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RESUMO

Um estudo detalhado dos possiveis caminhos da reacdo do ion cianeto com cloreto
de etila em solucdo de DMSO foi realizado através de célculos ab initio. A barreira de
energia livre encontrada para a formacao da nitrila foi de 24,1 kcal/mol, a qual estd em
excelente concordancia com o valor experimental de 22,6 kcal/mol. A formacdo da
isonitrila € menos favoravel por 4,7 kcal/mol e 0 mecanismo E2 € menos favoravel por 10
kcal/mol. Como consequéncia, tanto a formacao da isonitrila como a reagcdo E2 ndo sao
competitivas com a formacdo de nitrila. Em um segundo estudo, foi investigada
teoricamente a reacdo Sy2 do ion cianeto com um cloreto secundario (isopropila) a fim
compreender a diminuicdo do rendimento da nitrila encontrada experimentalmente
guando comparada com de cloretos primarios. A barreira de 28,0 kcal/mol encontrada
mostra que este processo € cineticamente muito lento, e que a formacéo da isonitrila em
relacdo a nitrila se torna mais favoravel com uma diferenca de energia livre de 3,3
kcal/mol. Estes resultados sugerem que tanto a barreira mais elevada quanto a maior
competicdo com formacgé&o de isonitrila sdo os responséaveis pelo menor rendimento neste
caso. Na ultima parte do trabalho, investigamos a acdo do primeiro organocatalisador
geral de reacBes Sn2, 0 1,4-benzenodimetanol (BDM), sobre os sistemas apresentados
acima. A atividade catalitica € baseada na formacéo de duas ligacdo de hidrogénio entre
0 catalisador e o estado de transicdo. O catalisador aumenta a velocidade das reacdes
por um fator de 10%. O efeito catalitico sobre a formacao da isonitrila é menor em relacéo a
formacdo de nitrila, de forma que o presente organocatalisador pode ser util para

aumentar a proporcéao de nitrilas em reacdes de cloretos secundarios.



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 Sy2 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 S\2 transition state. The catalyst increases the reactions rate by a factor
of 10°. 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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Capitulo 1

Organocatalise

Organocatalise € o uso de pequenas moléculas puramente organicas como
catalisadores’”’. Até recentemente, os catalisadores utilizados na producédo de
compostos organicos enantiomericamente enriquecidos em esfera académica e
industrial® eram exclusivamente baseadas em duas categorias, sendo elas:
complexos de metais de transicdo e enzimas. No entanto, a organocatalise tem
despontado nos ultimos cinco anos como uma terceira metodologia, sendo
considerada uma das abordagens mais promissoras para controle de reacgbes
quimicas, em especial em sintese catalitica assimétrica. Além do mais, trabalhos
recentes mencionam os dias atuais como a “idade de ouro” da organocatalise, com
grandes possibilidades de aplicacéo industrial*®®.

O primeiro relato de uma reagdo organica assimétrica organocatalisada data
de 1912, onde observou-se que os alcalb6ides quinina e quinidina eram capazes de
uma pequena inducdo assimétrica na reacdo entre HCN e benzaldeido™. A area
permaneceu sem expressdo até o ano 2000, onde reportou-se que a prolina era
capaz de um alto grau de inducéo assimétrica em reacdes alddlicas °.

Estando ciente do grande desenvolvimento de catalisadores organometalicos
e enzimas, assim como de sua eficiéncia, surge entdo a questdo do porqué do uso e
pesquisa na area de organocatalisadores e quais suas vantagens. Na tentativa de
responder a essas questdes, podemos argumentar que a busca por novos métodos
que permitam preparar moléculas organicas com maior rendimento, maior eficiéncia,
menor tempo, menor numero de transformacdes, menor toxidade e melhor
seletividade & constante no meio académico e cientifico. Em escala industrial, o
custo da producdo € também um fator muito importante. Por exemplo, o
encarecimento de um farmaco esta relacionado a obtencdo do mesmo em sua forma
enantiomericamente pura na sintese assimétrica. Este € um fator importante, ja que
alguns farmacos devem apresentar particularidade em sua estrutura, o que é de
fundamental importancia na atividade biolégica. Além da industria farmacéutica, séo

também necesséarios métodos eficientes para a preparacao industrial de compostos
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enantiomericamente enriquecidos na area de agroquimicos, intermediarios
sintéticos, entre outros.

H& importantes vantagens no uso de organocatalisadores.? Essas pequenas
moléculas organicas com atividade catalitica sdo geralmente estaveis, de baixo
custo, ndo téxicas e podem estar prontamente disponiveis para a utilizacdo. Além do
mais, as condi¢coes de reagdo sdo mais amenas quando comparadas a outros tipos
de catalise, ou seja, ndo € necessario atmosfera de argbnio, 0 meio nao precisa ser
totalmente anidro e ndo é necesséario aquecimento ou resfriamento. Desta forma, a
organocatalise se mostra um processo simples e pratico’, sendo um grande atrativo
para a industria farmacéutica, pois nestes casos ndo se tolera a contaminacao por
metais de transicdo no produto final’.

Na pesquisa por novos catalisadores, o homem vém explorando o
desenvolvimento de catalisadores que possam levar a niveis de seletividade
comparaveis aqueles observados para processos catalisados por enzimas, as quais
sdo proteinas de elevado nivel de organizacdo™'. Neste ambito, a organocatélise
pode ser considerada como uma “versdo minima” das enzimas’.

Em relacdo a interacdo entre as moléculas existentes na reacdo, podemos
classificar a organocatélise como catélise covalente ou néo covalente’. Na catalise
covalente, temos a formacdo de um intermediario entre o catalisador e o substrato.
Um exemplo é a reacdo que envolve ativacdo nucleofilica de um grupo carbonilico
por uma amina secundaria através da formacao de enaminas. Podemos mencionar,
como um exemplo, a catalise de reacdes alddlicas através da prolina, a qual

funciona como um organocatalisador (Esquema 1.1)°".
Esquema 1 o o Q/A/HCOZH
)J\ ' )j\ - R\ /\ g
R hl ‘ ”
O

OH

H

gnamina
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A prolina (Figura 1.1) € um aminoacido natural, comercializada com o centro
assimétrico controlado (quiralidade). Entretanto, a forma L é normalmente utilizada,
e uma variedade de reacbes podem ser mediadas através deste simples
aminoacido. Dentre esta variedade de reacdes, temos as reacfes cataliticas
assimétricas alddlicas, que sdo importantes devido a formacéo de ligacdes C-C. A
prolina se mostra um catalisador efetivo para algumas dessas reacdes alddlicas e

isso é confirmado por varios estudos que mostram seu efeito catalitico***.

Figura 1.1: L — Prolina.

Catalisadores comerciais derivados da prolina foram testados por List e
colaboradores® em reacdes alddlicas assimétricas de acetona com 4—
nitrobenzaldeido. O resultado de seu trabalho é mostrado na Tabela 1.1, que inclui

também a prépria prolina.

Tabela 1.1: Prolina e derivados da prolina testados na reacao alddlica assimétrica
entre a acetona com o 4-nitrobenzaldeido®.

Catalisadores Rendimento (%) ee(%)
_aCO,H
“, 68 76
N 7H
H
S
4 \')COZH
N/ '//,H 67 73
H
HO/,,/
_#COH
o 85 78
HO, M
-~ H
N/ 7Co,H 50 62

a — Adaptacdo dos dados de List B., Lerner R.A., Brabas Ill C.F., JJAm.Chem.Soc., 2000,
122, 2395 - 2396.
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A prolina também catalisa a reacdo de Mannich com bom rendimento e
seletividade™®.

Sobre as reacdes via catalise ndo covalente, as quais envolvem ligacdes de
hidrogénio, podemos mencionar um trabalho recente, onde o 1,4-benzenodimetanol
(BDM), apresentado na Figura 1.2, atua como catalisador em uma reacdo Sy2''.
Neste trabalho, Pliego concebeu um novo efeito do solvente através da solvatagcéo
seletiva do estado de transicdo da reacdo de esterificagdo do ion acetato com

cloreto de etila'’*®

em solucdo de DMSO contendo o BDM. O catalisador estabilizou
0 estado de transicdo através de duas ligacdes de hidrogénio com os centros da
carga negativa, de forma a baixar a barreira de ativacdo. A Figura 1.3 mostra o
estado de transicdo Sy2 complexado pelo BDM. O resultado foi promissor,
mostrando que o catalisador é ativo em rea¢bes Sy2, levando a uma aceleragéao
desta reacdo por um fator de 10° a 25°C". A acdo do catalisador foi determinada

puramente através de célculos ab initio®’.

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

" Concentragdo do catalisador a 1 mol/L
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Figura 1.3: Estado de transicdo Sy2 complexado pelo BDM.

Para finalizar, devemos mencionar que a organocatélise € uma area que
oferece uma oportunidade excepcional de estudos computacionais, os quais, aliados
a estudos experimentais, podem levar a grandes avancos no controle de reagdes

quimicas.
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Reacdes Sy2 e E2

2.1. Reacdo de Substituicdo Nucleofilica Bimolecular (Sn2)

As Reacdes de Substituicdo Nucleofilica Bimolecular (Sy2) sdo de enorme
importancia em quimica organica’™, com larga utilizagdo na indUstria de quimica
fina. Estdo presentes também no sistema biolégico dos organismos vivos, como por
exemplo, a reacdo de metilacdo na formacdo do hormdnio adrenalina. Entre as
reagOes de substituicdo nucleofilica podemos ter as rea¢des via mecanismo Syl ou
Sn2, mas as reacdes que ocorrem através do mecanismo Sy2 sdo uma das mais
importantes para a sintese organica®.

Devido a sua importancia, estas reacdes foram largamente estudadas
experimentalmente no passado, e tém recebido muita atencdo nos dias atuais, em
estudos tedricos e experimentais®*?. No presente trabalho, ser4 dada énfase as
reacdes via mecanismo Sy2 para carbono saturado. Esta reacdo pode ser

exemplificada pelo Esquema 2.1

H H *
& s- ¥ 5 4
Yo o+ C—X — | Y---C---X| — Y—C + X Esquema 2.1
/ | AN
H
Estado de
Transigao

Nesta situacdo, o nucledfilo Y, carregado negativamente ataca um haleto de
alquila no carbono com hibridizacdo sp® que esta ligado ao haleto X, resultando
desta forma no deslocamento do halogénio (X), que € o grupo de saida. Nesta
transformacao, o nucleofilo, que possui um par de elétrons ndo compartilhados, usa-
os para formar uma nova ligacdo com o carbono. Isto permite que o grupo de saida
deixe a molécula com o par de elétrons ao qual se ligava ao carbono. No estado de
transicao, a hibridizacao do 4&tomo de carbono deixa de ser sp* e passa a ser sp?. As
ligacdes o entre os trés hidrogénios (grupos substituintes) e o atomo de carbono
mostram uma disposicdo trigonal planar, fazendo entre si angulos de 120°. As

ligacbes parciais do grupo de saida e do nucledfilo resultam da sobreposicdo dos
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lobos do orbital p do carbono que fazem entre si um angulo de 180° e séo
perpendiculares ao plano formado pelos trés outros orbitais do carbono. Portanto, a
geometria do estado de transicdo mostra uma bipiramide trigonal com um carbono
pentacoordenado’.

Pode-se verificar no mecanismo formulado por Hughes e Ingold®® (Esquema
2.1) que o produto da reacdo tem configuracdo oposta a do reagente, ou seja, ha
invers@o de configuracdo, a qual € chamada de inversdo de Walden. Essa evidéncia
estereoquimica esta muito bem estabelecida para um mecanismo Sy2 e, na falta de
outras provas que possam estabelecer este mecanismo, toma-se a inversao total da
configuracdo como indicativa da ocorréncia de reacdo Sy2.

Além da estereoquimica, pode-se confirmar a ocorréncia de uma reacdo Sy2
pela cinética e efeito da estrutura na reatividade. Cineticamente, tanto o nucledfilo
como o substrato estdo envolvidos na etapa determinante da velocidade, que

satisfaz a equacao 2.1 para uma cinética de segunda ordem:
v=Kk[RX][Y] (2.1)

Esta expresséo, portanto, mostra uma cinética de primeira ordem em relacéo a cada
componente. Deve ser salientado que uma cinética de segunda ordem nem sempre
€ encontrada experimentalmente, pois, pode-se ter uma cinética de pseudoprimeira

ordem como mostra a equagao:
V= k[RX] (2.2)

Isto é verificado quando se tem um grande excesso de nucledfilo ou se o solvente
for o proprio nucledfilo, sendo chamado de reacdo de solvolise. No entanto, ainda
temos uma reacao bimolecular.

Em relacdo ao efeito da estrutura na reatividade, estudos acerca da
velocidade da reacgdo revelaram o efeito da estrutura na reatividade de varios
substratos’ %! Desta forma, a estrutura de um substrato influencia na velocidade
da reacao, e isso pode ser compreendido ao se comparar a estrutura do estado de

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

" Esta é uma situagdo idealizada. Na realidade, ocorrem distor¢des na geometria.
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Esquema 2.2. No Esquema 2.1, temos um estado de transicdo com os hidrogénios
formando entre si angulos de 120° e, se esses hidrogénios forem substituidos por
grupos maiores, como por exemplo, dois grupos metilas, podemos perceber um
maior efeito estéreo em volta do atomo de carbono que faz ligacdo com o atomo de
halogénio (Esquema 2.2). Estes grupos tornam a parte onde ocorre o ataque
nucleofilico mais inacessivel e, com isso, a energia do estado de transi¢cdo € maior,
tornando a reacdo mais lenta, quando comparada a reacdo do Esquema 2.1, onde o
estado de transicdo tem menor impedimento estéreo. Portanto, a presenca dos
grupos metilas no Esquema 2.2 mostra uma diferenca maior na energia livre entre o

reagente e o estado de transicao.

H;C +
H3Ce = \S $pCHs
N~ - v—e/
Y© o+ /C—X Y---C ---X Y—C\ + X Esquema 2.2
CH, | CHj
CHj
Estado de
Transicdo

Uma investigacdo tedrica da reacdo Sy2 entre o ion acetato e cloretos de
alquila mostra o efeito da estrutura do substrato na velocidade da reacdo’’. Neste
trabalho, os autores mostraram que, ao se aumentar a complexidade dos cloretos de
alquila, a reatividade diminuiu. A Tabela 2.1 mostra as energias livre de ativacao

calculadas para a reacdo Sy2 em fase gasosa: CH3;COO™ + R-Cl.

Tabela 2.1: Energia livre de ativacéo (AG*g) para a reacao Sy2 CH3COO™ + R-Cl em

fase gasosa.

R AGH,2
Metila 10,33
Etila 12,36
isopropila 15,04
terc-butila 21,40

a — unidades em kcal/mol, 298,15 K, estado padréo de 1 mol/L.
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Muito embora possamos ter uma reacdo Sy2 direta e sem a presenca de
intermediarios, como mostra o Esquema 2.1, vale ressaltar que pode-se obter
também um mecanismo Sy2 com a presenca de intermediarios®. No entanto, o
diagrama de energia livre para um mecanismo Sy2 classico, apresentado na figura
2.1 mostra que a reacdo ocorre em uma unica etapa, € com um unico estado de

transicao.

A
Energia Livre,

G

[ -

Y+ CH;X é AG

Coordenada da Reacéo

Figura 2.1: Diagrama de energia livre para uma reacdo Sy2 classica.

Um outro fator importante numa reacdo Sy2 € o efeito nucleofilico, que a
diferencia de um mecanismo Syl. A diferenca é que, num mecanismo Sy2, a
concentragdo e a natureza do nucledfilo tem influéncia direta na velocidade. Tendo
em vista o Esquema 2.1, temos o nucledfilo negativamente carregado, mas
poderiamos ter também uma espécie neutra. A0 Se comparar uma espécie
carregada negativamente e seu acido conjugado, em geral a espécie com carga
negativa como é melhor nucledfilo.

Dentre as muitas espécies nucleofilicas, existem também os nucledfilos
ambidentados, que podem reagir via mecanismo Sy2 por mais de um sitio reativo,
levando a diferentes produtos. Um nucledfilo ambidentado importante € o ion
cianeto, cuja reagdo Sy2 com haletos de alquila leva a formacao de ligacbes C-C.
Neste nucledfilo, tanto o atomo de carbono como o de nitrogénio podem agir como

sitio reativo, fornecendo como produtos nitrilas ou isonitrilas. No caso de nucleofilos

11
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ambidentados, é dificil controlar o produto gerado, e desenvolvimentos nesta direcao

sao muito bem vindos.

2.1.2.Efeito do Solvente

A cinética de uma reacdo quimica é importante para aplicacdes sintéticas e o
solvente tem um papel central neste aspecto. Dois avang¢os importantes na
conducdo de reacdes Sy2 foram a descoberta, em meados do século XX, da
aceleracdo de reacbes anion-molécula em solventes apréticos dipolares®®, e o
desenvolvimento de catélise por transferéncia de fase'® na década de 70. Isto
permitiu a conducao destas reacfes em um tempo mais curto e, em certos casos, a
temperatura ambiente, 0 que aumenta sua seletividade.

A polaridade do solvente € um fator importante na conducgdo de reacdes Sy2.
Tudo depende da comparacdo entre estado inicial dos reagentes e do estado de
transicdo. Se ocorrer formacdo de carga no estado de transicdo, solventes polares
favorecerdo Sy2, mas se ocorrer dispersdo ou destruicdo da carga, a reacdo sera
dificultada por solventes polares®.

Nas reacfes Sy2 em solventes aproticos, os elétrons dos anions ficam mais
susceptiveis para a reacao, pois estes solventes ndo possuem hidrogénios acidos.
Com isso, nao ocorre a formacgao de ligagdes de hidrogénio tornando os anions mais
reativos por serem mais basicos e mais nucleofilicos'. Em contrapartida, ao analisar
a Figura 2.2, podemos determinar o que acontece com um nucledfilo carregado
negativamente na presenca de um solvente protico. Esta Figura esta baseada em
um trabalho de Pliego e Riveros, 0s quais determinaram através de calculos ab initio
que, em solucdo aquosa, a primeira esfera de coordenacdo ao redor do ion
hidréxido pode ser composta por até quatro moléculas de agua®. Nesta Figura,
podemos verificar que a camada de moléculas de solvente prético a sua volta

dificulta o ataque nucleofilico.

Figura 2.2: Primeira esfera de coordenacéo do fon hidréxido?.

12
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Analisando solventes proticos e aproéticos em relacdo ao estado de transicédo
de uma reacdo deste tipo, Carey e colaboradores® argumentam que existem
evidéncias de que, nas reacdes Sn2, 0s estados de transicdo sao melhor solvatados
em solventes dipolares aproticos do que em solventes proticos. Isso € normalmente
encontrado na literatura. Neste ponto, podemos comparar o efeito da solvatacdo do
estado de transicdo e do nucledfilo na velocidade da reagdo. Como mencionado
anteriormente, o nucledfilo € mais reativo em solventes aproéticos polares e, mesmo
que o estado de transicdo seja mais solvatado por solventes aproticos polares, a
solvatacdo do anion vai ser um fator muito mais importante na conducdo da
reacao?.

No entanto, um trabalho de Tondo e Pliego, feito através de calculos tedricos,
mostrou que a energia livre de solvatacdo para as espécies por eles estudadas
numa reacdo Sy2 mostraram uma maior solvatacdo dos estados de transicdo em um
solvente prético (agua) do que em dipolar aprético (DMSO)®. Desta forma, solventes
polares aproticos sdo bons solventes para reacdes Sy2 do tipo anion-molécula, pois
aumentam a nucleoficilidade de anions presentes nestes solventes e estabilizam
espécies de carga positiva (contra-ion), favorecendo a solubilidade do sal
inorganico.

Diferentes anions mostram graus diferentes de solvatacdo. Os ions haletos
em fase gasosa normalmente mostram uma ordem de reatividade em reagdes Sy2
igual a: F'>CI'>Br>I". Entretanto, ao se incluir o efeito de um solvente como o0 DMSO,
esta diferenca tende a diminuir. Isso pode ser verificado através das energias livre
de solvatacdo calculadas utilizando-se do modelo continuo de solvatacdo (PCM)%.
O ion fluoreto é o0 que possui a carga mais concentrada, o que favorece uma maior
solvatacdo comparada aos outros haletos. Ja no ion iodeto, a carga esta mais
dispersa, e € consequentemente menos solvatado. A Tabela 2.2 mostra valores da

energia livre de solvatacdo de fons haletos em DMSO%.

13



Capitulo 2

Tabela 2.2: Energias livres de solvatacédo de ions haletos (X)) em DMSO calculadas
pelo método PCM.*

X AGsolv
-84.9
Cr -65.3
Br -62.2
I -57.1

a — Unidades em kcal mol™, estado padréo de 1 mol L™.

O solvente DMSO ¢ especialmente interessante, pelo fato de solvatar cations
fortemente e permitir a presenca de anions "livres" em solucdo. Com relagéo a sua
estrutura eletrénica, foi determinado em um de nossos trabalhos as cargas atdbmicas
para cada atomo que compde a molécula de DMSO?. Na Tabela 2.3, temos os
valores das cargas para cada atomo. Nota-se que 0 oxigénio concentra cargas
negativas, enquanto o enxofre tem carga positiva, e 0s grupos metila, carga total
levemente positiva.

Tabela 2.3: Célculo de cargas atbmicas do DMSO.

Atomos Cargas®
-0.3204
0.3269
-0.5210
-0.3197
0.1112
0.1485
0.1578
0.1108
0.1482
0.1578
a — unidades de carga do elétron. Calculos ab initio em nivel HF/6-31+G(d)

I ITIIITITOOWLO

A habilidade de solvatacdo do DMSO também esté ligada a sua geometria
espacial, conforme mostrado na Figura 2.3.

14
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Figura 2.3: Estrutura espacial do DMSO otimizada em nivel HF/6-31G(d).

O DMSO* também é biodegradavel, ndo venenoso e n&o corrosivo, o que é
de grande relevancia para o conceito da “quimica verde”. No entanto, apesar de
suas vantagens na conducao de reagdes Sy2, podem acontecer alguns problemas
na separacao dos produtos formados e na purificacdo, pois este solvente € miscivel

com agua e possui um alto ponto de ebulicdo (189°C).

2.2.Eliminacao Bimolecular
As Reacdes Sy2 sdo normalmente acompanhadas por reacdes de eliminacéo
bimolecular (E2). Neste sentido, consideravel atencdo tem sido dada e muitas

investigages® 310:16:25-27

tem sido realizadas recentemente, pois predi¢cées corretas
podem ser muito Uteis para sintese organica.

Considerando neste momento a reacdo E2, podemos explicar melhor essa
guestdo ao analisarmos novamente o nucledfilo do Esquema 2.1, e termos o Y~
atuando também como base, conduzindo uma reacdo de eliminagcdo bimolecular
(E2), sob certas condi¢des. Isso levara, em principio, a uma competicdo entre
reacOes de substituicdo (Y™ agindo como nucledfilo) e eliminagcédo (Y  agindo como

base). Uma reacéo E2 esta ilustrada no Esquema 2.3 abaixo®:

5 +
Y./\ Yo
4'1 3 H <
“o NN 4
(c c\ — g — RCH=——=CHR + YH+ X" Esquema 2.3
NV 4 \X

Estado de
Transicéo

Neste esquema, a base retira o préton do carbono B que, agora dispondo o

par de elétrons deixado pelo préton, forma uma nova ligacdo com o carbono «, ou
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seja, uma ligacdo n. Na medida em que essa ligacdo = vai sendo formada, a ligacéo
entre o carbono e o halogénio comeca a se romper. Desta forma, o que permite que
o grupo de saida deixe a molécula é a formacao da ligacao .

Cineticamente, tanto a base como o0 substrato estdo envolvidos na etapa
determinante da velocidade, satisfazendo a Equacdo 2.3 para uma cinética de
segunda ordem:

v=k[RX][Y"] (2.3)

O mecanismo da reacdo E2 envolve um estado de transicdo bimolecular,
onde a remoc¢do do proton pela base e a saida do nucle6fugo ocorrem em uma
Unica etapa. Neste momento, podemos explicar a dependéncia do mecanismo E2
em relacéo a estereoquimica, natureza do grupo de saida e a natureza da base. O
estado de transicdo pode envolver estereoquimica (arranjos)’ syn ou anti, sendo o
arranjo anti predominante em sistemas aciclicos e em reagfes que envolvam bons
grupos de saida, como ions haletos. No entanto, em condi¢bes especiais, a
eliminacdo syn pode prevalecer?®. Na Figura 2.4 temos estados de transicéo syn e
anti, e podemos relatar que, para ocorrer estereoquimica anti, € necessario que o

préton e o grupo de saida estejam em posi¢des axiais.

5— * 5— 5 *
Y. 'Y\ -
Y H _ S |_.| >.<
A g | P
’C=C 7, C=—=— C‘“
/ \\\ / ‘
X
S —
Estado de Estado de
Transicao anti Transicdo syn

Figura 2.4: Estados de transi¢céo anti e syn.

Segundo Cho e colaboradores®, a reacdo de eliminacdo do (E) e (2)-
benzaldeido O-pivaloximas ocorre via mecanismo E2 e a velocidade da eliminacgéo
anti do isdmero Z é 20.000 vezes mais rapida do que a velocidade da eliminacao syn
do isbmero E. Em um trabalho subsequente, eles mostram em detalhes as
diferencas dos estados de transicdo encontrados para as eliminacdes syn e anti®.
Vale lembrar que a predominancia entre eliminacdes syn e anti ainda estdo sob

investigacéo®.
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J& a proporcao de isdmeros cis e trans dos alcenos formados em reacdes E2
dependem do grupo de saida. Quando se utiliza haletos se tém predominantemente

3031 & jsso se deve a maior estabilidade dos alcenos trans. Mas ao se

isbmeros trans
utilizar grupos de saidas volumosos, ocorre um aumento na propor¢cao de isbmeros
cis.

A natureza do carbono também € um fator importante na competicdo Sn2 e
E2. Nos substratos primarios, a substituicdo se da rapidamente, e a eliminacdo, mais
devagar. Assim, quando a substituicdo e a eliminagdo forem concorrentes, a
proporcdo da eliminacdo aumenta quando a estrutura do substrato passa de
primario para secundario e deste para terciario. Muitos substratos terciarios formam
quase exclusivamente alcenos, nestas condigcbes. Essa concorréncia determina a
selecdo de reagentes para a sintese de Williamson do éter terc-butilico e etilico.?

A influéncia exercida por Y envolve componentes eletrénicos e estéricos. Em
resumo, bases volumosas favorecem reacdes E2, porque, devido ao seu volume,
ndo podem reagir por Sy2 e, além disso, favorecem termodinamicamente a
formacao de alcenos menos favorecidos.

Finalmente, mencionamos que 0s reagentes utilizados tanto para eliminagcao
E2 e Sy2 s@0 0s mesmos, ja que ambas as reacdes exigem reagentes com bons
grupos de saida, mas a forca da base € que vai determinar o favorecimento de um
mecanismo em relagdo ao outro outro. Muitos nucledfilos, como o ion hidroxido, séo
bases muito fortes, e acabam favorecendo a eliminacao. Ja bons nucledfilos que, no
entanto, sdo bases fracas acabam favorecendo a substituic&o.

Portanto, a eliminacdo E2 € importante por causa de sua competicdo com
reacfes Sy2, e também € um método eficiente para a preparacédo de alcenos. Além
da estrutura do substrato; a natureza do grupo de saida, natureza da base, o efeito

do solvente sdo também fatores importantes para o mecanismo E2.
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Capitulo 3

Métodos Teodricos

3.1. Célculos ab initio

3.1.1. Mecanica Quantica

Uma das maiores realizagdes intelectuais ocorridas no século XX foi o
desenvolvimento da mecanica quantica,”® que concedeu ao ser humano
fundamentos necessérios ao estudo e entendimento do comportamento dos
sistemas quimicos. Com este desenvolvimento, surge uma nova abordagem para a
quimica; a quimica quantica, que através da resolucdo da equacéo de Schrddinger,
possibilita a descricdo de sistemas atdmicos e moleculares. Alids, Dirac ja havia
mencionado em 1929 a seguinte opinido a respeito da mecanica quantica®: “As leis
necessarias para uma teoria matematica englobando grande parte dos fenémenos
fisicos e toda a quimica sdo agora completamente conhecidas. A dificuldade para a
aplicacdo destas leis € que elas se apoiam em equacdes matematicas muito
complicadas de serem solucionaveis.”

Ao analisarmos esta frase do ponto de vista atual, sabemos que, com o0
desenvolvimento dos computadores e dos programas de quimica quantica, esta
chegou a um patamar em que é considerada uma ferramenta extremamente Util na
andlise e interpretacdo de dados experimentais, assim como na obtencdo de

informacdes que n&o estao disponiveis em experimentos.
3.1.2. Equacéao de Schrodinger

A descricdo do movimento dos nucleos e elétrons é descrita de forma

altamente acurada pela equacgéo de Schrodinger:
HY = EY (3.1)

Nesta equacdo, € a funcdo de onda, E € a energia associada a esta fungcédo e o

termo H é o operador matematico (hamiltoniano) de [ com respeito as
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coordenadas de cada elétron. A equacdo de Schrddinger ndo tem solucédo analitica
para sistemas moleculares, mas pode ser resolvida por métodos aproximados.
A equacao de Schrddinger independente do tempo para um sistema com n

elétrons e m nucleos pode ser escrita como:
HY(R,r)=E¥(R,r) (3.2)

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

elétrons. O operador hamiltoniano € descrito neste caso, como:
~ m 1 ) n m k n n 1 m m ZkZ|
H= —Z— —Z—kv ZZ DD I DN W (3.3)

I ~ : : L
sendo o termo 2—N2 um operador diferencial que representa a energia cinética.
m

~ . ~ - . 1
Todos 0s outros termos sao as Interagoes eletrostaticas no sistema. No termo —,
Il

as coordenadas dos elétrons i e | estdo acopladas (energia potencial de repulsao

. . 1 . ~ .
elétron-elétron); em — coordenadas dos nudcleos k e | estdo acopladas (energia
kl

. . . 1 ) S ~
potencial repulsdo nucleo-nucleo). Em —, coordenadas do elétron i e nucleo k estao
Ik

acopladas ( energia potencial interacao nucleo-elétron).

Tendo em vista que estdo presentes termos eletrbnicos e nucleares, €
necessario considera-los separadamente para simplificar os célculos. A aproximagao
de Born-Oppenheimer considera a separagdo entre movimentos nucleares e
eletrénicos pelo fato do movimento nuclear ser muito mais lento do que o eletrénico.
Desta forma, os elétrons criam uma energia potencial efetiva para 0 movimento dos
ndcleos?®. O Hamiltoniano pode ser descrito pela equacéo 3.4:

H =

(R)+H (R,1) (3.4)

nucleos elétrons

Com a funcéo [ representada por:
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‘//(R’r): Hnﬁcleos (R) ¢elétr0ns (R’r) (3 . 5)

Mesmo com essa separacdo das variaveis, percebeu-se que a equacao de
Schrédinger ndo tem solucao analitica para sistemas moleculares, e neste caso faz-
se uso de métodos aproximados que sdo baseados em teoremas matematicos.
Esses métodos sdo chamados ab initio?, e permitem obter solucées acuradas da
equacdao de Schrodinger.

Os cinco métodos ab initio mais usados, e que serdo analisados
separadamente sdo: Método de Hartree-Fock, Teoria de Perturbacdo 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
inclusdo de parametros empiricos a fim de simplificar os célculos. Esses métodos
sdo chamados de semi-empiricos* e sdo menos precisos e confiaveis devido essa

inclusdo de parametros.

3.1.2.1. Método de Hartree-Fock
No método de Hartree-Fock, cada elétron movimenta-se sob a acdo de um
campo médio (v"") resultante da presenca dos demais elétrons. A funcéo de onda

eletrbnica é dada por um determinante de Slater:
delétron(r,..r ;R) =l y(1) 7(2)...x(n) > (3.6)
onde, y s&o os orbitais-spins, ou seja, o produto do orbital espacial ®(r) com a

funcao de spin a(1)(oups(1)). Temos, portanto:

x(1)=®(r)a(l)
ou (3.7)
x(H)=0(r)AB(1)

Em seguida, aplica-se o0 método variacional a funcdo ®egtrons (r1,..rn;R), de
modo a minimizar a energia E do sistema com relagdo aos orbitais-spins, o que leva

a equacao de Hartree-Fock :

¥ Muitos autores nio consideram a DFT um método ab initio.
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f(K)g(r,) = Eg(r)) (3.8)

onde a fungéo de elétron 1 (¢i(r;))) é uma autofungéo do operador de Fock, definido
como:
. m Z
f(D=-N3 =Y Slu™ () (39)
k=

1 rjk

Vale lembrar que o termo v na equacdo 3.9 representa o campo médio
resultante da presenca dos outros elétrons e depende das funcbes ¢; relativas a
cada elétron.

A utilizacdo do método de Hartree-Fock implicou no uso do método de campo
autoconsistente (SCF)°, que é capaz de obter solucées para as funcdes de onda do
sistema a partir de uma funcédo tentativa. Essa fungéo tentativa € obtida a partir de
uma estimativa inicial da funcdo de onda, a qual é aperfeicoada iterativamente até
convergir. Devido a existéncia de sistemas moleculares com um namero maior de
elétrons, foi necessario a inclusdo das equacdes de Roothaan no método Hartree-
Fock. Essa inclusdo permitiu a representacédo das funcdes de onda através de um
conjunto de funcdes de base®. Esse conjunto de funcbes de base permite uma
descricdo mais adequada dos orbitais moleculares para célculos computacionais e
sera apresentado com mais detalhes posteriormente.

Ao considerarmos um sistema real, onde o0s elétrons interagem um com 0s
outros de forma instantanea, podemos perceber que o método aqui apresentado nao
€ o ideal para se fazer previsfes quimicas. Essa evidéncia induz a um erro entre a
energia exata do sistema e a e obtida pelo método de Hartee-Fock. A diferenca
entre essas energias é chamada de energia de correlacdo (AEcor), € € representada

pela equacao 3.10:

AE_ ., =E

corr exata EHF (310)
Em conclusdo, o método de Hartree-Fock € uma 6tima primeira aproximacao e €
amplamente utilizado para se determinar geometrias. Sua fungdo é responsavel por
99% da energia total de um sistema e € o ponto de partida para os outros 3 métodos

gue incluem a correlacéo eletronica descritas a seguir.
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3.1.2.2. Teoria da Perturbacéo de M¢ller-Plesset
Este método foi proposto por Christian M¢ller e Milton Plesset na década de
30" . Para a construcéo deste método, os autores fizeram uso da teoria de Rayleigh-

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

H=H°+Av
(3.11)

onde o H° é considerado um operador de ordem zero (solugdo Hartree-Fock), AV a
perturbacdo e A a intensidade da perturbacéo. Para a resolucdo de problemas que
se parecem com algum sistema que possui solucdo exata essa teoria se torna muito
atil. Tendo em maos as corregcfes das energias e fungdes de onda do sistema com
solugdo exata podemos obter as energias e fungbes de onda do sistema a ser
resolvido. A sigla MPn é a forma utilizada para identificar o uso dessa teoria® e o
termo n significa o grau ou ordem de perturbacao, podendo ser de ordem 2 (MP2), 3
(MP3) ou 4 (MP4).

Shi e Boyd mostraram em seu trabalho® o efeito da correlagéo eletrdnica de
segunda ordem (MP2) em reacdes Sny2 e evidenciaram a necessidade da incluséo
da correlacédo, pois grandes diferencas foram encontradas nas estruturas otimizadas

com 0os métodos Hartree-Fock e MP2.

3.1.2.3. Método CI (Configuration Interaction)

O método CI é outra forma de se incluir a correlagéo eletrénica®. No entanto,
esse método ndo é muito utilizado devido ao grande numero de configuracfes
gerado, sendo limitado para sistemas pequenos. Entre as variantes do método ClI
temos: o full Cl, CIS, CISD, CISDTQ. O full Cl corresponde a uma solucdo exata da
equacao de Schrodinger para um certo conjunto de funcfes de base, mas € muito
caro computacionalmente, o que iniviabiliza a sua utilizacdo em sistemas com muitos

atomos.

3.1.2.4.Teoria Coupled-Cluster
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Com esta teoria, a funcdo de onda € gerada a partir de operadores de
“clusters” operando na funcéo de onda de Hartree-Fock, como mostra a equacgéo
abaixo:

Oec = €' Onr (3.12)

Otermo T é o operador de cluster que permite incluir todas as excitacdes possiveis
de uma vez s6. Em uma das variantes, o método CCSD, € incluido excitagfes
simples e duplas conectadas. J& em uma segunda variante, o método CCSD(T), o
termo das excitacdes triplas € incluido explicitamente.

Considerando os métodos aqui apresentados, temos a ordem crescente® de

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

No entanto, ao tentar escolher um melhor método, € importante saber que
essa escolha depende de varios fatores, como: a natureza da molécula, recursos

computacionais, tempo de célculo, andlise 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 obtencdo da energia eletrbnica. Ao invés de utilizar fun¢cdes de onda que
possuem 3N coordenadas (N igual ao nuamero de elétrons) eles utilizaram a
densidade eletrénica (p), que € definida em 3 dimensdes. Desta forma, eles
reduziram o numero de integrais utilizadas para descrever um sistema,
proporcionando reducao de recursos computacionais. Neste caso, a energia total (E)
de um sistema € descrita como um funcional da densidade eletrbnica (p), como

mostra a equacao:
E[p]=T[p]+Vie[p]+Ve[P] (3.13)

O primeiro termo da equacdo é a energia cinética, 0 segundo termo € a energia
potencial de interacdo elétron-nlicleo e o terceiro termo € a energia potencial de

repulséo elétron-elétron.
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Por cerca de 30 anos, a aproximacdo de Thomas e Fermi ndo despertou
muito interesse na comunidade cientifica, provavelmente por falta de rigor
matematico. No entanto, na década de 60, Hohenberg e Kohn publicam trabalhos
mostrando que existe um funcional da densidade eletrénica para uma molécula no
estado fundamental. A energia de troca (Egoca) foi incluida nesse modelo, pois
elétrons com mesmo spin ficam mais separados, e a energia tende a cair. Desta
forma, o efeito da troca que esta ligado ao spin é adicionado na equacéo 3.13 para

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

E[£]=T[p]+Vie[£]+Vee[P]+ Eroca [ 2]+ Ecore [ ] (3.14)

Os funcionais diferem pelos dois ultimos termos, chamados funcionais de
troca e correlagdo, e os nomes sdo compostos conforme os funcionais usados. Por
exemplo, o funcional de troca de Becke recebe o simbolo B e o de correlagdo de
Lee, Yang e Parr o termo LYP. A combinagdo destes dois funcionais é denominado
BLYP. Outro funcional muito popular € o B3LYP, que inclui termos de troca exatos
no funcional BLYP. Esse funcional tem proporcionado melhores resultados em
calculos em quimica computacional. Nesse sentido, podemos mencionar o trabalho
de Gonzales e colaboradores®, reportado em 2001. Dos diversos funcionais
utilizados, concluiu-se que o funcional hibrido B3LYP é superior na descricdo de
estados de transicdo para reacdes Sy2.

A grande disseminacao da utilizacdo da DFT em laboratorios de pesquisa se
deve-se a introducdo direta da correlacdo desde o inicio dos célculos e a obtencéo
de resultados superiores quando comparados ao método HF. O ganho
computacional também € bem maior quando comparados a outros métodos

correlacionados.

3.1.3.Conjunto de funcdes de base

Considerando o que foi mencionado na sec¢ao 3.1.2.1, serd agora enfatizado
as funcbes de base que foram incluidas no Método de Hartree-Fock por Roothaan
para descrever os orbitais®. A equacdo 3.15 descreve como os orbitais [ sdo

representados com esse conjunto de fungdes de base (¢,):
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M= Cudun (3.15)

onde Cu séo os coeficientes. Uma melhor descricdo dos orbitais é feita expandindo-
se as funcbes de base em torno dos nucleos, e isso € feito através de uma
combinagéo linear de orbitais atbmicos para se ter o orbital molecular.

A forma dessas funcdes é muito importante para uma boa convergéncia. Os
orbitais tipo Slater (STO)® sdo similares aos orbitais obtidos da equacdo de
Schrédinger para o hidrogénio. Neste caso, as funcdes de base sdo descritas como

n-1 e—a

funcdes radiais na forma de exponenciais (r ), € uma parte angular representada

pelos harmdnicos esféricos(Y | (6,¢) ).
dnim = 1" €Y (6,¢) (3.16)

Na equacdo acima, n,I,m sdo numeros quanticos e a € o expoente orbital. Deste
modo, o orbital 1s é representado através de uma funcdo de base como mostra a

equacao:
d1s =€ (3.17)

Boys™ mostrou que as funcdes de base podem ser expandidas por funcdes
gaussianas, ou seja, funcbes matematicas que permitem uma maior facilidade no
calculo das integrais em relacdo as STO. Neste caso, temos as funcdes tipo

Gaussianas (GTO)° e um orbital desse tipo ¢i(r;) € descrito como:
K
i) = Y. Cugu(r) (3.18)
m=1

onde Cp sdo um conjunto de coeficientes e g, a funcéo gaussiana.
Logo, essa funcéo gaussiana pode ser descrita como:

. 2
gu=0ig = Nxly'z" e727 (3.19)

onde i + j+ k = numero quantico I;

N € a constante de normalizacao;
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X, Y, Z as coordenadas cartesianas que incluem variacao angular;

ar2

e a exponencial que representa a parte radial.

Por exemplo, podemos ter uma gaussiana do tipo s, se os termos i, j e k
forem todos iguais a zero.

2
o1s= e 2f (3.20)

Existem diversos tipos de conjuntos de fun¢des de base e a seguir relatamos

alguns.

3.1.3.1. Base Minima ou single-zeta

Cada orbital atbmico até a camada de valéncia € representado por apenas 1
funcao de base (gaussiana).
Exemplo: STO-3G

Ao analisarmos a molécula de agua com essa base temos um total de sete
funcdes como mostrado na Tabela 3.1.

Tabela 3.1: Numero de funcbes obtidas para a molécula de H,O com a base STO-
3G.

Atomo Configuracéo Numero de funcdes
H 1s" 1 funcéo s
H 1st 1 funcéo s
o} 1s2s2p* 2 fungdes s

3 fungdes p (Px, Py, Pz)

3.1.3.2. Base dupla ou double-zeta (DZ)

Cada orbital de valéncia é representado por duas funcdes de base, mas cada
orbital interno continua a ser representado por apenas uma funcdo de base para a
agua. A tabela 3.2 nos fornece um total de 13 fung¢des ao se utilizar esse tipo de
base. Comparando-se essa base com a single-zeta melhores resultados séo obtidos
guando comparados aos experimentais.

Exemplos: 6-31G e 3-21G
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Tabela 3.2: Numero de funcbBes obtidas para a molécula de H,O com a base

Double-Zeta.
Atomo Configuracao NUmero de funcdes
H 1st 2 funcées s
H 1s* 2 funcoes s
0 1s%2s%2p* 1 func&o s (orbital interno)

2 funcdes s (orbital de valéncia)

6 funcdes p (px, py, Pz) (valéncia)

3.1.3.3. Base triple-zeta-valence (TZ)

Cada orbital de valéncia é representado por 3 funcbes e os orbitais internos
sdo obtidos pela combinagéo de fungdes GTO, com excec¢ao do hidrogénio. Com
esta base, sdo obtidas 19 funcfes de base para a agua (tabela 3.3).

Exemplo: 6-311G

Pople e colaboradores® desenvolveram esse tipo de base para varios elementos da
tabela periodica. Eles também verificaram a dependéncia entre as funcdes

gaussianas e os resultados obtidos para diversos sistemas.

Tabela 3.3: Numero de funcdes obtidas para a molécula de H,O com a base TZ.

Atomo Configuracao Numero de funcdes
H 1st 3 funcées s
H 1s* 3 funcdes s
0 1s%2s%2p* 1 func&o s (orbital interno)

3 funcgdes s (orbital de valéncia)

9 funcdes p (px, py, Pz) (valéncia)

3.1.4. FuncOes de Polarizacao
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Outra questdo a ser analisada em célculos teoricos é a distorcdo na nuvem
eletrdnica que ocorre na formacdo de uma espécie molecular em relacdo ao
ambiente atdmico. A adicdo de funcdes de polarizacdo nas funcdes de base
utilizadas inclui essa questao. Nas funcdes de base 6-31G(d,p), DZP e 6-311G(d,p)
o termo d significa a inclusdo de orbitais de polarizacdo para atomos pesados e o

termo p para o hidrogénio.

3.1.5. Func¢des Difusas

Além das funcbes de polarizacdo existem também as difusas, que sé&o
importantes na representacdo de anions, pois a nuvem eletrénica destes expande-se
consideravelmente em relagdo ao atomo neutro. O termo + na base 6-31+G(d)
indica a presenca de fun¢des difusas no célculo.

3.1.6. Consideracgdes finais

Gragas ao desenvolvimento das metodologias aqui apresentadas e do avanco
tecnologico dos microprocessadores, verifica-se atualmente uma forte interacdo
entre quimicos tedricos e experimentais. Essa interacdo por ser vista em varias
areas da quimica, como:

- Bioquimica: Planejamento racional de farmacos, estudos de interacao
enzima/substrato, etc.

- Organica: Entendimento de mecanismo de rea¢cdes e ocorréncia de reacdes
paralelas; intermediarios de curto tempo de vida, estados de transicdo que
sdo praticamente inacessiveis com métodos tradicionais de andlise; na
andlise estrutural, como por exemplo, de ciclodextrinas; efeitos do solvente,
obtencéo de espectros de RMN; etc.

- Fisico-quimica: Obtencdo de parametros termodinamicos e cinéticos, na
interpretacdo de espectros moleculares, na obtencdo de propriedades
estruturais, etc.

- Inorganico: estudo de complexo de metais de transicao, catélise.

- Quimica analitica: em especiacdo quimica, estudos de compostos de

interesse ambiental, no uso de métodos espectroscopicos de analise.
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3.2. Efeito do Solvente

3.2.1. Modelos Teoricos

Ao analisarmos a quimica e a bioquimica, podemos perceber que parte
consideravel das reacdes envolvidas ocorre em fase liquida. H4 muito sabe-se da
importancia do solvente na conducédo de reac¢des quimicas, o qual afeta a velocidade
das reacdes e determina a formacdo dos produtos.’*?*' Desta forma, modelos
tedricos capazes de incluir o efeito que o meio exerce nas reacfes sao de grande
valor.

Os modelos teoricos do solvente podem ser classificados em trés categorias:

Modelo do Continuo Dielétrico??°

, Simulacéo de liquidos com potenciais obtidos da
combinacdo Mecanica Quantica/Mecanica Molecular (QM/MM)®*, e o Modelo
baseado na Teoria de Equacdes Integrais para liquidos?’. Dentre estes modelos,
podemos destacar o modelo em que o solvente € considerado um continuo dielétrico
que circunda o soluto®. Este é muito difundido ao se estudar reacdes em solucéo
devido a sua praticidade, e por considerar varias propriedades importantes na
interagao soluto-solvente, como:
- aconstante dielétrica,
- adistribuicdo de cargas no soluto,
- tamanho e forma da cavidade.

Seré apresentada abaixo uma discussdo sobre termodindmica de solvatacéo e

sobre o formalismo dos modelos continuos.

3.2.2. Energia livre de solvatacéao

O grau da interacdo soluto-solvente pode ser quantificada pela energia livre
de solvatacdo. Baseado em argumentos mecanico-estatisticos, Ben-Naim?®3°
propds uma definicdo de energia livre de solvatacdo que mede de forma mais
realista a interacdo soluto-solvente. Podemos definir esta energia livre considerando
um soluto A em equilibrio entre as fases gasosa e liquida®!, como mostra o esquema
3.1. Este equilibrio leva a equacado 3.21, a qual define a energia livre de solvatacao

(AGSO|V)3O:
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Ag == Aol Esquema 3.1

"= [Asol] _ g AG*son/RT (3.21)
[As]

O simbolo * representa o estado padrdo de 1 mol/L e [A] € a concentracdo do soluto
A.
Os potenciais quimicos do soluto na fase gasosa (ug(A)) e na fase liquida

(usol(A)) s@o apresentados pela equacoes 3.22 e 3.23, respectivamente:
Bg(A) = pg (A) + RTIN[A] (3.22)
Msol(A) = Hsol*(A) + RTln[Asol] (323)

Usando a condi¢ao geral de equilibrio que diz que o potencial quimico (u) de uma

substancia € o mesmo em duas fases distintas, o esquema 3.1 leva a equacao:
Hsol(A) - pg(A) =0 (3.24)

A energia livre de solvatacdo (AGsqy), por sua vez, esta intimamente associada com
0 potencial quimico (u), que mostra como o mesmo se modifica ao se inserir um

soluto A em um sistema (fase gasosa ou em solucdo)*:

Y= @_ﬁl | (3.25)

A fim de termos o AGs, determinado pelo modelo continuo, devemos
combinar as equacdes 3.21 e 3.24:

Hsol (A) - K (A) = AGson (A) (3.26)

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

potencial quimico do soluto A em fase liquida:
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tsol(A) = tg (A) + AGson (A) + RTIN[Asol] (3.27)

3.2.3. Modelos Continuos: Formalismo

Nesta sec&o, vamos discutir 0 modelo continuo e como obter 0 AGsqy por
este método®.. Inicialmente, devemos considerar que a interacdo do soluto com o
meio ocorre através de forcas intermoleculares®, como:

- eletrostaticas,
- disperséo,
- repulséo de troca.

Usualmente, as forgas eletrostaticas sdo as mais importantes, enquanto 0s
termos de dispersdo e repulsdo tendem a se cancelar. Iremos discutir somente a
incluséo de forcas eletrostaticas. 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 estao orientados eletrostaticamente em torno do soluto.

Figura 3.1: Demonstracdo da orientacdo das moléculas do solvente (dipolos) em
torno do soluto.

No modelo continuo, o solvente é considerado como constituido por um continuo de
dipolos pontuais. Cada ponto no espaco tem um vetor de polarizagdao (p) por

unidade de volume, como mostra a equacéo:

roo
LI TS 3.28
p AViZ By (3.28)

sendo AV o volume da regido e nx, 0 momento de dipolo da molécula do solvente.
1
Na aproximacédo de resposta linear, o vetor de polarizacdo (p) € representado pela

equacao:
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p =xE (3.29)

sendo y uma constante que depende do meio e E, o campo elétrico gerado pelo

soluto e pela polarizagao do solvente.

Além da constante dielétrica do solvente e da distribuicdo de cargas no soluto,
€ necessario definir outras propriedades da interacdo 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 solvatacdo
tedrica e experimental. Na Figura 3.2 temos as cavidades obtidas através de esferas
centradas nos atomos para a molécula de agua. Nota-se que as esferas se

sobrep6em de modo a fornecer as cavidades de forma realistas.

O

Continuo Dielétrico

Figura 3.2: Molécula de &gua imersa em uma cavidade de esferas sobrepostas.
Solvatacao pelo continuo dielétrico.

Com a definicdo do tamanho e da forma das cavidades, podemos determinar o

potencial eletrostatico do continuo dielétrico (¢,) num ponto R.

1 ¢p(R-t
0y =—— [ 2835 v, (3.30)
4re, i (R=T)

1
onde ré a posicdo de um dipolo. Passamos, neste momento, a considerar cargas

sobre a superficie como mostra a Figura 3.3, ao invés de dipolos.
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+

Continuo Dilétrico

Figura 3.3: Representacdo da interacdo soluto-solvente através das cargas de

polarizacéo do dielétrico.

Juntamente com formalismos matematicos necessarios, a equacdo 3.30 se torna

mais Util na forma:

II 1
24 (R) = —— L (331)
nz, NE 1]

O termo o, € a densidade de carga, que esta relacionada com o potencial

eletrostatico através da equacéo®:
r
0.1 = (6~ 1)z, 28
dn
(3.32)

1
onde né o vetor direcao.

Com o potencial eletrostatico do continuo dielétrico (¢,), podemos agora

calcular o AGs, . Para isso vamos analisar a equacéo 3.27:
Hsol(A) = Hg *(A) + AGson + RTIN[Asol] (3.27)
Nesta equacdo, 0 termo pg (A) e RTIn[Asy] estdo relacionados aos movimentos

translacionais do soluto e a concentragdo. Mas ao considerarmos o soluto fixo num

ponto, esses termos podem ser desconsiderados, levando a equacéo:
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Hsol(A) = AGso (3.33)
Agora vamos relacionar 0 AGs,, com trabalho®?, pois 0 mesmo é o trabalho
reversivel para levar o soluto na fase gasosa para uma posicdo fixa no solvente.

Portanto, temos a equacao 3.34:
Usol *(A) - Hg *(A) = Wso — Wg = AGsoIv* (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

carrega-lo em fase liquida.

descarregar
Aqg — Aq:og
+ Esquema 3.2

q =0
Al - AT

carregar

Vale lembrar que, quando o soluto esta descarregado, ndo existe interagdo com o
dielétrico. O trabalho para carregar o soluto é apresentado na equacao 3.35, que

mostra que o potencial eletrostatico (¢, ) gerado varia linearmente com o parametro

A, 0 qual vai de 0 a 1, ou seja, representa o ato de carregar o soluto em fase gasosa
ou em solugdo. Assim, esta relacionado com os elementos de carga (q) no volume
do soluto.

AW = [o(r, 2).dg (3.35)

O elemento dq é obtido pela densidade de carga (;)) em um determinado volume

dV,, variando em funcéo de A como mostra a equacgao 3.36:

dg = (p(r).dV.)dA (3.36)
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Logo, a equacdo 3.35 pode ser escrita como:

AW = [ (1, 2).0(1)dV,d 4 (3.37)
Substituindo o potencial eletrostéatico (o(lr,/i) por /1(0(?) , temos agora a equacao:
aw = [ 2p(n)p(naV,d 2 (3.38)

Ao integrar o parametro A de 0 a 1, obtemos o trabalho (W) completo:

1 r T
W = j Ad /1j(p(r),o(r)dvr (3.39)

1
A segunda integral corresponde a integral de volume e, como j/id/l :%, a equacao
0

3.39 se torna:
1 r r
W = [o(npmady, (3.40)

Essa equacao fornece tanto o trabalho em solugéo (equacéo 3.41) como em fase
gasosa (equacéao 3.42):

1 T ou
W, = [oa(R)p(R)dV (3.41)

1 o o r
Wiy = [loa(R)+ s (R)A(N)AV, (3.42)

Como, AGsoIv* = Wesol — Wy,

finalmente chegamos ao AGsoy calculado pelo modelo continuo:
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< 1 r r
AGson' = = [s(np(nay, (3.43)

Muito embora tenhamos usado somente as interacdes eletrostaticas para
representar a interacdo do soluto com o meio, é necessario lembrar que existem
também os termos nao eletrostaticos (forcas de disperséo e repulsédo de troca) que
podem ser importantes para predizer barreiras de ativacdo em solucdo aquosa®>*.
No entanto, estes termos somados ndo devem ser maiores do que uma ou duas

kcal/mol.

3.2.4. Modelo de Born

Na secdo anterior, ao definirmos o modelo continuo, fizemos uso da
constante dielétrica do solvente, da distribuicdo de cargas do soluto e do tamanho e
forma da cavidade. Com estas informacgdes, podemos agora fazer uso de um

modelo analitico como o de Born>*®

para um melhor entendimento do modelo
continuo. Neste caso especifico, temos um ion esférico, onde a energia livre de

solvatacéo esté relacionada com o raio do ion pela equacao:

-1 q2 -1
AG,, =—— 1- 3.44
solv 47[8 2R ( & ) ( )

o on

O termo q € a carga do ion, ¢ € a constante dielétrica do solvente e R, o raio do
ion. Esta equacao prové uma idéia da relacdo entre raio, carga, constante dielétrica
e energia livre de solvatacdo, e demonstra que, com o aumento da carga, tém-se
uma maior interacdo entre a espécie em questédo (ion) e o solvente. Por outro lado,

com um raio menor, a solvatacdo sera maior.

3.25. Modelos Continuos: Implementacfes, confiabilidade e
comparagoes

O modelo continuo é uma aproximacdo, onde moléculas explicitas do
solvente sdo representadas por um continuo dielétrico. Para funcionar
adequadamente, € necessario a introducao de um certo empirismo, que se traduz na

definicdo da cavidade do soluto, a qual varia conforme o solvente®?*. Para solventes
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nNao aquosos, um parametrizacdo adequada das cavidades para descrever ions nao
podia ser feita até recentemente, devido a auséncia de dados experimentais de
energia livre de solvatacao de ions organicos nestes solventes. Entretanto, em um
trabalho recente®, Pliego e Riveros divulgaram pela primeira vez dados extensos de
solvatacdo de ions organicos em dimetilsulfoxido (DMSQO). Em seguida, eles fizeram
a primeira parametrizacdo de um modelo continuo, o PCM (Polarizable Continuum
Model), para descrever a solvatacdo de anions em DMSO®. A parametrizacéo foi
validada no célculo de pK, de compostos organicos realizada por nosso grupo de
pesquisa®’, cujos resultados mostraram que a mesma é adequada para se estudar
reacbes anion-molécula em DMSO¥™3® ou seja, mostraram a confiabilidade do
modelo continuo para este solvente. A Figura 3.4 mostra a correlagdo entre os
valores de pK, tedricos e experimentais para 41 acidos organicos com diferentes
grupos funcionais, onde o hidrogénio ionizavel esta ligado ao carbono, oxigénio,

nitrogénio, enxofre ou flaor.

50

401

pK, (tedrico)
N w
o o
1 1
|

Y
o
1
|

0 10 20 30 40 50
pK, (experimental)

Figura 3.4: Correlacao entre valores de pK, tedrico e experimental®’.

Ao abordarmos os modelos continuos nesta sec¢do, mencionamos acima 0 modelo
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continuo PCM desenvolvido por Tomasi e colaboradores®™°, mas podemos citar
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outros exemplos que também fazem uso desse formalismo, como: o modelo de
Chipman**, o modelo SMx desenvolvido por Cramer, Truhlar e colaboradores**’,
entre outros. Esses modelos diferem na forma de tratar o problema eletrostatico e na
definicdo 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 esta relacionada com o raio do atomo, o potencial eletrostéatico é
obtido através do modelo das cargas aparentes da superficie e a densidade de

carga é calculada por métodos ab initio.

41



Capitulo 3

3.3. Teoria das Reacdes Quimicas

A Teoria do Estado de Transicdo (TST)>*®*° foi formulada nos anos 30 e se
tornou muito difundida pelo fato de estabelecer uma forma de pensar acerca dos
processos quimicos. A TST tem uma fundamentacdo rigorosa em mecanica
estatistica, e pode ser utilizada para se calcular constantes cinéticas por primeiros
principios. Contribuicdes de cientistas como Evans, Eyring, Polanyi e Wigner foram
de grande importancia no desenvolvimento dessa Teoria. Abaixo, apresentaremos
uma derivacao simplificada da mesma.

Ao considerarmos, por exemplo, uma reacdo bimolecular envolvendo
reagentes hipotéticos A e B para dar um produto C, podemos fazer uso dos
seguintes postulados®® da Teoria do Estado de Transic&o*®:

Postulado 1: No curso da reacdo dos reagentes A e B, havera um maximo de
energia, onde as moléculas dos reagentes atingem um ponto de aproximacao e de
deformacdo tdo grande que uma minima deformacdo extra faz o sistema avancar

para a formacao dos produtos C.

Postulado 2: Neste maximo de energia encontra-se o Estado de Transicéo AB* que
estd em equilibrio com os reagentes A e B.

Com base nestes postulados, temos no decorrer de uma reacéo entre A e B
um maximo de energia, correspondendo a estrutura AB* como mostra o0 esquema.
3.3:

ky
A + B - AB* — (Esquema 3.3)

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

sistema varia ao longo da coordenada da reacéo.
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A
Energia Livre,

G
AB?

Coordenada da Reacdo

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

Na TST, a velocidade da reacado € determinada pela passagem dos reagentes
através do maximo de energia AB*. Para determinar a velocidade com que isto
acontece, vamos admitir que o estado de transicdo AB* esta em equilibrio com os

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

equilibrio (K¥):

w - 28] (3.44)

sendo [ABi} a concentracdo das espécies ativadas, e [A]e[B] a concentragdo das

espécies A e B, respectivamente. Em seguida, determinamos a velocidade da
reacdo em relacdo a formacdo dos produtos e obtemos a seguinte equacao de

velocidade:

% —k,[AB'] (3.45)
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Substituindo a [ABi] fornecida pela equacdo 3.44 na equacao 3.45, chegamos a

equagao:

% _ KK [A][B] (3.46)

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

d[A] _

v=———o=k,[A][B] (3.47)
dt
Como d [C] =— d [A] , chegamos a equacao:
dt dt
k, = k,K* (3.48)

Como a constante de equilibrio esta relacionada com a energia livre (K* =g “¢/RT),

temos a equacao 3.48 na forma:
k, = k,e /" (3.49)

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

estado de transicéo, sendo igual a kBTT que a 25°C é corresponde a 6x10*?s™. Este

valor € o0 mesmo para todos os estados de transicdo que evoluem para a formacéo
do produto. Sua derivacdo rigorosa é mais complicada e vamos referir o leitor a

literatura na area’.

Finalmente, substituindo kBTT na equacao 3.49 chegamos a equacdo de

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

k= '“TTe*AGWRT (3.50)

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

e R, a constante dos gases perfeitos (8,314 JK'mol™).

A energia livre de cada espécie, incluindo a do estado de transicdo, pode ser
calculada via mecanica estatistica e calculos ab initio. Desta forma, utilizando
métodos baseados em primeiros principios, podemos determinar as constantes
cinéticas de cada etapa elementar de uma reacdo. Isto vai ser essencial para
fazermos predicfes de atividade catalitica por primeiros principios, realizadas nesta

dissertacao.
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Capitulo 4

Estudo Ab Initio da Reag&o do ion CN com cloretos de Etila e

Isopropila em Solucdo de DMSO

4.1. Reacao com Cloreto de Etila (Haleto Primario)

4.1.1. Introducéo

Entre as reacOes de substituicAo nucleofilica bimolecular (Sn2), aquelas
envolvendo o ion cianeto se destacam por levar a formacdo de ligacdes C-C. A
nitrila formada como produto principal pode sofrer novas modificacdes funcionais
posteriormente, levando a amidas, acidos carboxilicos ou aminas.

Estudos experimentais indicam que reacfes do ion cianeto com haletos de
alquila primario sdo lentas em solventes proticos como os &lcoois, mas sao
consideravelmente aceleradas em solventes aproéticos, como o dimetilsulfoxido
(DMSO)*3. No caso de haletos primarios, um alto rendimento na formacdo da
correspondente nitrila é observado experimentalmente'?. Desde que reacfes Sy2
em geral competem com reacbes E2, este resultado sugere que o caminho de
eliminacdo € de menor importancia neste caso, mas ndo se conhece exatamente o
guanto o mecanismo E2 é menos favoravel. Além disto, o ion cianeto é um nucledfilo
ambidentado, e tanto o &tomo de carbono como o de nitrogénio podem agir como
sitios reativos. Neste caso, a reacdo Sy2 pode levar, em principio, tanto a formacéao
da nitrila (R-CN) como da isonitrila (R-NC). A importancia desta competicdo nao €
bem conhecida. A falta de uma melhor compreensdo da importancia de cada um
destes caminhos nos levou a fazer o primeiro estudo teérico completo da reagéo do
ion cianeto com um haleto de alquila. Deve-se mencionar que somente um estudo
tedrico da reacdo Sn2 entre o ion cianeto e cloreto de etila, levando a formacgéao da
nitrila, foi reportada®.

Desta forma, no presente trabalho, fizemos um estudo tedrico completo e
minucioso dos possiveis caminhos da reacdo entre o ion cianeto e o cloreto de etila
em solucdo de DMSO. Este pode ser considerado como um sistema modelo para a
interacdo do ion do cianeto com haletos de alquila priméarios. Os quatro caminhos de

reacdo possiveis para este sistema estdo apresentados no esquema 4.1, e cada
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caminho estd numerado. A reacdo 1 é uma reacdo Sy2 que leva a formacao do
cianeto de etila. A reacdo 2 é também uma reagdo via Sy2, mas produz a respectiva
isonitrila. As reacdes 3 e 4 correspondem a reagdes de eliminagdo bimolecular (E2),

envolvendo os atomos de carbono e nitrogénio do ion cianeto agindo como base.

Esquema 4.1

/ CH3CH20N + CI-
27 CHZCH,NC +CI

CH3CH2C| + CN°
™

CH,CH,+ HCN + CI

4
CH,CH, + HNC + CI

4.1.2. Célculos ab Initio

As otimizacdes de geometria e andlises das suas respectivas frequiéncias
harménicas foram realizados em nivel B3LYP/6-31G(d). Para se obter as energias
de ativacdo, calculos das energias eletrénicas foram realizados nos niveis MP2/6-
311+G(2df,2p) e CCSD(T)/6-31+G(d). A aproximacao de aditividade da energia de
correlacdo foi utilizada para se obter a energia final em nivel CCSD(T)/6-
311+G(2df,2p), através da equacéo 4.1:

Eccsomys-a11+62di2p) ® Eccsom) 6-31+46(0) + [ MP 2631146241 2p) = MP2/6.3146(a))] 4.1)

O efeito do solvente foi incluido através do modelo PCM (polarizable continuum
model)>”’, juntamente com a parametrizacdo de Pliego e Riveros desenvolvida para
o solvente DMSO®®. Todos os célculos ab initio em fase gasosa foram realizados
utilizando o programa Gaussian 98'°, enquanto que, para os célculos PCM, fez-se
uso do programa Gamess **.

Os célculos ab initio foram feitos com a utilizacdo 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 construcdo das espécies moleculares, fizemos uso do programa “Chem3D
Ultra Verséo 7.0” e para visualizagdo das mesmas utilizamos o programa “Molden
versao 3.8”".

4.1.3. Resultados e Discusséo

Na Figura 4.1 estdo mostrados os quatro estados de transicdo otimizados
para as reacoes 1, 2, 3 e 4, sendo que alguns parametros geométricos em Angstron
(A) estdo indicados. Os dados termodinamicos de reacéo e ativacido, como energia e
energia livre em fase gasosa, contribuicdo do solvente para a energia livre e energia

livre em solucéo, estdo apresentados na Tabela 4.1.

TS1 TS2

TS3 TS4

Figura 4.1: Estados de transicdo encontrados para a reacao entre o ion 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 solucéo, ou seja, os valores de
AG@,i e AGs* seguem a mesma tendéncia. Em relagéo a contribuicdo do solvente,
podemos notar um aumento na barreira de ativagcdo por valores que variam de 14 a

18 kcal/mol. Nota-se, entretanto, que os caminhos de eliminacdo sdo menos
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favorecidos pelo efeito do solvente. Para a energia da reacdo, o solvente tem um
efeito menor, diminuindo a energia livre por até 5 kcal/mol.

Uma analise da Tabela 4.1 mostra que a reacao de formacdo de nitrila é de
longe a mais importante, com uma barreira de energia livre de ativacdo de 24.1
kcal/mol. O produto formado é termodinamicamente favoravel por 30.3 kcal/mol. A
segunda menor barreira é a da reacao 2, que leva a formacao da isonitrila. O valor
da barreira da energia livre de 28.8 kcal/mol faz este caminho menos favoravel por
4.7 kcal/mol em relagdo a reacdo 1. Além disto, a energia livre da reacdo € de
somente -5.7 kcal/mol, indicando uma relativa reversibilidade desta reacdo. E
interessante notar que o solvente estabiliza a estrutura TS1 mais do que a TS2.
Consequentemente, na fase liquida, a formacéo da nitrila € mais favoravel do que a

formacdao da isonitrila, em comparacédo com a fase gasosa.

Tabgla 4.1: Propriedades de ativacdo e reacdo para a reacdo entre CH3;CH.CI +
- Propriedades de Ativacéo
AE™  AGy*  AAG son T AG 501 *°
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 Reacédo
AE b AGg ¢ AAG solv d AG sol €

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

2 Unidades em kcal/mol, 298,15K, estado padrdo de 1 mol/L. ° Energia de ativacéo e reacdo obtidas em nivel
CCSD(T)/6-311G(2df,2p) para as estruturas otimizadas no nivel B3LYP/6-31G(d).° Energia livre na fase gasosa.
¢ Contribuicdo do solvente (DMSO). ¢ Energia livre em solucéo.

As reacOes 3 e 4, que correspondem ao mecanismo de eliminacdo, tém
valores de AG* muito altos, 36,4 e 38,9 kcal/mol, respectivamente em solucdo. Além
disto, a reacdo 4 € termodinamicamente ndo favoravel, com um AGs, de 7.0

kcal/mol.
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Portanto, somente a reacdo de eliminacédo através do caminho 3 € possivel
em termos termodinamicos.

Nossa predicdo tedrica da cinética desta rea¢do pode ser comparada com um
estudo experimental recente, reportado por Fang e colaboradores®. Eles
determinaram experimentalmente a constante cinética para esta reacdo” e chegaram
a um valor de AG* de 22,6 kcal/mol & 25°C. Pode-se notar que este valor estad em
excelente concordancia com nossos calculos, cujo valor € de 24,1 kcal/mol. O desvio
de apenas 1,5 kcal/mol mostra a alta acuracidade de nossa metodologia.

Com os valores de AG* obtidos, podemos determinar, via teoria do estado de
transicdo, a constante cinética de cada reacao estudada, como mostra a tabela 4.2.
Com base nestes valores, podemos dizer que a nitrila sera formada
gquantitativamente, enquanto que a isonitrila sera formada em uma propor¢do menor
do que 0.1%. Mesmo em temperaturas mais altas, a propor¢cao da isonitrila ndo deve

ultrapassar 1%.

Tabela 4.2: Constantes de velocidade encontradas para as quatro reacdes

mostradas no esquema 1.%

Reac&o K tesrica”
1.251x10°
2 5.000x10°°
3 1.225x10™
4 2.027x10°
2L molts?

4.1.4. Concluséo

Nossos resultados indicam que cloretos de alquila primarios formam cianetos
de alquila de forma quantitativa, e que reagbes E2 ndo sdo importantes. A principal
reacdo paralela € a formacédo da isonitrila, mas a cinética deste caminho também é
muito lenta, de forma que mesmo em temperaturas tdo elevadas quanto 140°C,
usadas em sintese, esta reacdo deve contribuir com menos de 1% na formacgéo dos
produtos. Nossos calculos estdo em perfeita concordancia com dados
experimentais, onde altos rendimentos (>90%) sédo obtidos em reacdo do ion cianeto

com haletos de alquila primarios.
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Os resultados deste estudo foram publicados recentemente®?.

4.2. Reacdo com Cloreto de Isopropila (Cloreto Secundario)

4.2.1. Introducao

O estudo realizado para o cloreto de alquila primério, apresentado na secao
4.1, é também relevante para reacdes com cloretos secundarios'®>. De fato, a
barreira encontrada para a reacdo de eliminacdo é muito alta, e ndo deve mudar
muito no caso de cloretos secundarios. Isto pode ser compreendido se
considerarmos que o ion cianeto € uma base muito fraca em DMSO, com um pK, do
acido correspondente de apenas 12,9, enquanto que, para bases fortes, como o ion
t-butéxido, o pKa é de 32,28,

Estudos experimentais mostram que reacfes entre o ion cianeto e haletos
secundarios levam a rendimentos moderados para a formacéo de nitrilas (~ 65%),
mas com menor propor¢do em relacdo a haletos primarios™. Ha duas possibilidades
para explicar este rendimento menor: a primeira op¢ao seria uma cinética muito mais
lenta no caso de haletos secundarios, de modo que a reacdo ndo seria completa. A
segunda possibilidade seria a formacéo da isonitrila em maior proporcéo, diminuindo
a formacéao da nitrila. O caminho via reacéo E2 foi descartado pelo fato de a barreira
ser provavelmente tao elevada quanto no caso do cloreto primario.

Sendo assim, para investigarmos a diminuigdo deste rendimento encontrado
experimentalmente, estudamos a reacdo Sy2 entre o0 ion cianeto e o cloreto de
isopropila no solvente DMSO, o qual serd apresentado nesta secdo. No esquema
4.2 estdo apresentados os caminhos de reacdo investigados. A reacdo 1 € uma
reacdo Sy2 que leva a formacédo da nitrila, enquanto que a reacdo 2 € também uma

reacado Sy2, mas produz a respectiva isonitrila.

Esquema 4.2

1/{ (CH3)2CHCN + CI-

AN

(CH3),CHCI +CN’
(CHa3),CHNC + CI
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4.2.2. Célculos ab initio

As otimizacdes de geometria e andlises das suas respectivas frequéncias
harmonicas foram realizados em nivel B3LYP/6-31G(d). Para se obter as energias
de ativacado, calculos das energias eletronicas foram realizados nos niveis MP2/6-
311+G(2df,2p) e MP4/6-31G(d). A aproximacdo de aditividade da energia de
correlacao foi utilizada para se obter a energia final em nivel MP4/6-311+G(2df,2p),
através da equacao 4.2:

Empas-311+G(2df,2p) ® Empass-316(d) + [ Emp2/6-311+G(2df,2p) - EMP2/6-316(0)] (4.2)

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

Continuum Model)***°

, juntamente com a parametrizacdo de Pliego e Riveros
desenvolvida para o solvente DMSO®*®. Todos os célculos ab initio em fase gasosa
foram realizados utilizando o programa Gaussian 98°, com excecéio do célculo de
energia eletrdnica MP4, que foi realizado no PC Gamess versdo 6.0*". Para os
céalculos PCM, fez-se uso do programa Gamess*®.

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

4.2.3. Resultados e Discusséao

Na Figura 4.2, estdo apresentados os dois estados de transi¢cdo otimizados
para as reacfes estudadas, juntamente com alguns parametros geométricos em
Angstron (A). As contribuicdes da energia livie de ativagdo e reacdo estio

apresentados na Tabela 4.3.

TS1
TS2

Figura 4.2: Estados de transicdo encontrados para a reacao entre o ion cianeto e o
cloreto de isopropila.
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Tabela 4.3: Propriedades de ativacdo e reac&o para o processo (CHs),CHCI + CN.2

Propriedades de Ativacéo

AE™®  AGG™  AAG son " AG 50 *°
TS1 85 14,7 13,3 28,0
TS2 10,8 16,6 14,8 31,3

Propriedades de Reacao

AE b AGg ¢ AAG solv d AG sol €
1 -28,0 -24,0 -3,8 -28,8
2 -7,0 -3,7 -2,0 -5,4

2 Unidades em kcal/mol, 298,15K, estado padréo de 1 mol/L.° Energia de ativacéo e reagio obtidas em nivel
MP4/6-311+G(2df,2p) para as estruturas otimizadas no nivel B3LYP/6-31G(d).c Energia livre na fase gasosa.
Contribuicdo do solvente (DMSO). ° Energia livre em solucéo.

Analisando a Tabela 4.3, podemos verificar que a ordem da reatividade
relativa encontrada na fase gasosa é a mesma que aquela determinada em solucéo.
Em relacdo a contribuicdo do solvente, podemos notar um aumento na barreira de
ativacdo de 13,3 e 14,8 kcal/mol para as reacdes 1 e 2, respectivamente.
Novamente, observamos que o solvente produz uma barreira maior para a reacgéo 2,
a qual leva a formacédo da isonitrila. Para a energia da reacdo, o solvente tem um
efeito menor, e a energia livre diminui por até 4 kcal/mol.

Os valores da energia livre de ativacédo apresentados na Tabela 4.3 mostram
que, em solucdo de DMSO a reagdo 1, levando a formacdo da nitrila, possui a
menor barreira de energia livre de ativacdo sendo de 28,0 kcal/mol. O produto é
termodinamicamente favoravel por 28,8 kcal/mol. A reacdo 2, que leva a formacéo
da isonitrila, tem uma barreira de energia livre de 31,3 kcal/mol, enquanto que sua
energia livre de reacdo € somente -5,4 kcal/mol. Pode-se notar que a reacdo Sy2
envolvendo o cloreto secundario € muito mais lenta do que no caso do cloreto
primario. De fato, uma barreira de 28,0 kcal/mol torna este processo cineticamente
muito lento.

Por outro lado, a formagéo da isonitrila em relagdo a nitrila também se torna
mais favorével neste caso. A diferenca de AGg,* 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 reacdes estudadas estdo na Tabela 2, e mostram que a isonitrila

se forma numa proporc¢éo de 0,4% a 25 °C.

Tabela 4.4: Constantes de velocidade encontradas para as duas reaces

apresentadas no esquema 1.2

Reacao K tesrica”
1 1,9x10°®
2 6,9x10"!
2 L.molls?

Em temperaturas mais altas (~ 140 °C), como usadas em sintese, a formacéao
da isonitrila se torma mais importante, podendo ser estimada em 2%. Considerando
o grau de incerteza em nossos calculos, somos levados a pensar que a alta barreira
de ativacdo, combinada com a maior competicdo devido a formacdo da isonitrila,
seriam os responsaveis pelo rendimento mais baixo no caso da reacdo com cloretos
secundarios. Embora néo tenha sido reportado a proporgao de isonitrila formada na
reacdo do 2-clorobutano com cianeto’, no caso da reagéo com 2-bromobutano, foi
reportado que o rendimento de nitrila é de 42%, e a mistura reacional apresentou

cheiro desagradavel, o que € caracteristica da presenca de isonitrila.

4.2.4.Concluséo

A reacdo do ion cianeto com cloretos de alquila secundarios € muito mais
lenta do que no caso de cloretos primarios, e a propor¢do da isonitrila pode ser
bastante significativa neste caso. Estes resultados explicam o rendimento mais baixo
observado em reacdes de sintese de nitrilas secundarias quando comparadas com

nitrilas primarias.
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Capitulo 5
Capitulo 5

Estudo Ab Initio da Reacdo do fon CN com Cloretos de Etila e
Isopropila em Solucdo de DMSO catalisado pelo 1,4-

benzenodimetanol

5.1. Introducéo

A sintese de produtos de quimica fina em nivel industrial usualmente envolve
reacdes organicas tradicionais, das quais podemos destacar as reacbes S\2.
Entretanto, a eficiéncia na execucdo destas reacfes estd longe de ser ideal,
principalmente em uma época onde geracdo minima de residuos é altamente
desejavel. Os maiores problemas sdo a competicdo com reacdes E2 e a falta de
regiosseletividade. Desta forma, é altamente desejavel o desenvolvimento de novos
meios para conduzir esta classe de reacoes.

Recentemente, Pliego desenvolveu um novo conceito catalitico e utilizou
métodos tedricos de alto nivel para mostrar que o 1,4-benzenodimetanol (Figura 5.1)
é um organocatalisador de reacdes Sy2'2. Os célculos de Pliego mostraram que o
1,4-benzenodimetanol catalisa reacfes de esterificacdo de carboxilatos com cloretos
de alquila primérios, resultando em uma aceleracdo desta reacdo por um fator de
10® a 25°C. Embora também catalise reacées E2, seu efeito é maior sobre reacées
Sn2, aumentando a seletividade do processo. Deste modo, a estrutura basica de

uma nova classe de organocatalisadores foi identificada.

HOH,C—\ /—CH,0H

Figura 5.1: 1,4-benzenodimetanol.

No presente trabalho, investigamos a agdo deste organocatalisador sobre as
reacfes Sy2 estudadas e apresentadas nos capitulos anteriores. Numa primeira
parte, foi investigada a acdo do 1,4-benzenodimetanol sobre a reacdo Sy2 entre o

ion cianeto e o cloreto de etila (Esquema 5.1). Vale lembrar que nosso estudo
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tedrico acerca desta reacdo mostrou que somente a reacdo 1, que leva a formacéo
da nitrila € observada, o que é de fato verificado experimentalmente. Entretanto, o
estudo tedrico também mostrou que o caminho levando a isonitrila (reacdo 2) esta a

apenas 4,7 kcal/mol acima em termos de energia livre®.
Esquema 5.1

1/{ CH3CH2CN +CI

AN

CH3CH,NC + CI

CH,CH,CI +CN-

Num segundo momento, foi investigada a acdo do 1,4-benzenodimetanol
sobre a reacdo Sn2 entre o0 ion cianeto e o cloreto de isopropila (Esquema 5.2).
Ressaltamos que a reacdo do ion cianeto com cloretos de alquila secundarios é
muito mais lenta do que no caso de cloretos primarios, e a propor¢ao da isonitrila

pode ser bastante significativa neste caso.

Esquema 5.2

1/{ (CH3)2CHCN + CI

AN

(CHa),CHCI + CN'
(CHg)chNC + CI

5.2. O Conceito Catalitico

A aceleracao de reacfes Sy2 em solventes aproticos pode ser feita através da
estabilizacdo seletiva do estado de transi¢cdo, proporcionando uma diminuicdo na
barreria de energia livre. Esta estabilizacdo pode ser obtida através de duas ligacoes
de hidrogénio ao centro de carga negativa do estado de transicdo, como mostra a
Figura 5.1.
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Catalisador

Figura 5.2: Estabilizacao seletiva do estado de transicéo

Para evitar a ocorréncia da formacédo de ligacdes de hidrogénio fortes com o
nucledfilo, o 1,4-benzenodimetanol possui uma estrutura que favorece a formacgéo
de duas ligacdes de hidrogénio com o estado de transi¢do, e dificulta a formacgéo de
duas ligacbes de hidrogénio simultdneas com o nucledfilo, evitando dessa forma a
diminuicdo do efeito catalitico. Isto se deve a distancia adequada dos grupos

hidroxilicos ligados ao anel aromatico, como podemos verificar na Figura 5.1.

5.3. Célculos ab initio

As otimizacdes de geometria e analises das suas respectivas freqiiéncias
harménicas foram realizados em nivel B3LYP/6-31G(d). Para se obter as energias
de ativacdo, calculos das energias eletrbnicas foram realizados nos niveis MP2/6-
311+G(2df,2p) e MP4/6-31G(d). A aproximacdo de aditividade da energia de
correlacéo foi utilizada para se obter a energia final em nivel MP4/6-311+G(2df,2p),

através da equacao 5.1:

Empass-311+G(2df,2p) ® Empass-316(d) + [ EMP2/6-311+6(2df,2p) - EMP2/6-316(d)] (5.1)

O efeito do solvente foi incluido através do modelo PCM (Polarizable
Continuum Model)*®, juntamente com a parametrizacdo de Pliego e Riveros
desenvolvida para o solvente DMSO’®. Todos os célculos ab initio em fase gasosa
foram realizados utilizando o programa Gaussian 98°, enquanto que, para 0s
calculos PCM e MP4, fez-se uso dos programas Gamess'® e PC Gamess™,
respectivamente.

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

secao 4.1.2.
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5.4. Resultados e Discusséao

5.4.1. lon Cianeto com Cloreto de Etila

Na Figura 5.2 estdo mostrados os dois estados de transicdo Sy2
“complexados” com o catalisador para as reacfes 1 e 2 (Esquema 5.1), sendo que
alguns parametros geométricos em Angstron (A) estdo indicados. Os dados
termodinamicos de reacéo e ativagcado, como energia e energia livre em fase gasosa,
contribuicdo do solvente para a energia livre e energia livre em solucdo, estao

apresentados na Tabela 5.1.

TS1CAT TS2CAT

Figura 5.3: Estruturas otimizadas dos estados de transicao catalisados.
Na Figura 5.3, temos as estruturas otimizadas para os complexos formados

entre o nucleofilo e o catalisador (Cat...CN’), e também entre o grupo de saida e o
catalisador (Cat...CI).
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Cat...CN”

Cat...CI

" 2 7124

Figura 5.4: Estruturas otimizadas dos complexos formados Cat...CN" e Cat...CI".

Tabela 5.1: Propriedades termodinamicas em relacdo aos reagentes livres.?

Espécies AE®  AGE®  AAG! AGey®
CAT...CN- + CH,CH,Cl 2735 -16,53 1846 1,93

TS1 421 10,84 1388 24,72
TS1CAT 2270 439 2652 22,13
CAT...CI + CH3CH,CN 5313 4347 948  -33,99
CAT + CH3CH,CN +CI 2984 2584  -408  -2991
TS2 767 138 1547 2935
TS2CAT 18,76 025 27,39 27,64
CAT...Cl + CHyCH,NC 2991 2055 1143  -9,12

CAT +CH3CH2NC +CI' 6,62  -292  -212  -504

2 Unidades em kcal/mol, 298,15K, estado padréo de 1 mol/L. ” Energia de ativacéo e reacdo obtidas em nivel
MP4/6-311G(2df 2p) para as estruturas otimizadas no nivel B3LYP/6-31G(d).c Energia livre na fase gasosa. °
Contribuigdo do solvente (DMSO). ® Energia livre em solugéo.

65



Capitulo 5

No processo catalisado, ocorre inicialmente a formacao do complexo entre o
nucledfilo e o catalisador (Cat..CN’). Podemos ver na Figura 5.3 que o ion cianeto
forma duas ligagbes de hidrogénio com o catalisador, mas este se deforma
consideravelmente. Esta deformacdo é importante para ndo estabilizar muito o
complexo e garantir a atividade catalitica. Em termos de energia livre em fase
gasosa, 0 complexo é estavel por 16,5 kcal/mol. Entretanto, ao considerarmos o
efeito do solvente na formagdo 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 solucdo que € 1,9 kcal/mol acima dos reagentes. Desta
forma, este ndo inibe a atividade catalitica. Outras estruturas do complexo foram
estudadas, mas o minimo reportado foi 0 que esta aqui apresentado.

Na proxima etapa do mecanismo catalisado, temos a formagéo do estado de
transicdo e a sua estabilizacdo através da formacao de duas ligacdes de hidrogénio
com o catalisador (Figura 5.2). Em fase gasosa, para a reacao que leva a formacao
da nitrila, o catalisador diminui a barreira em 15,2 kcal/mol. Porém, podemos verificar
que, em solucgéo, 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 nao
catalisado. Para a reacdo 2 em fase gasosa, temos uma diminuicdo 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 solugéo diminui por apenas 1,7 kcal/mol.

Com a reacdo catalisada, temos a formacdo dos produtos e também a
formacdo do complexo Cat...CI. O ion cloreto tem o centro de carga no complexo
mais exposto ao solvente do que o ion cianeto complexado, 0 que proporciona uma
maior estabilizagéo do complexo Cat...ClI".

O diagrama da energia livre de Gibbs para a reacdo catalisada e nao
catalisada entre ion cianeto e o cloreto de etila se encontra na Figura 5.4. Pode ser
notado que a diminuicdo da barreira de energia livre para a reacdo 1 é de 2,6
kcal/mol. Em outras palavras, a velocidade da reacdo aumenta por um fator de 10% a
25°C.

" Concentragéo do catalisador a 1 mol/L
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AG TS?2 TS2CAT

Cat..CN +
CH3CH,CI CH5CH,CI
+CN
+ Cat =" CH3CH,NC
+Cl

Cat..Cl +
CH,;CH,NC

(-29.9)
(-34.0) .-~ "CH3CH,CN +CI

N + Cat
Cat...CI +
CH3CH,CN

Coordenada da Reacdo

Figura 5.5: Perfil da energia livre da reacdo entre o ion cianeto e o cloreto de etila
catalalisada e néo catalisada pelo 1,4-benzenodimatanol em DMSO.

Um fato que chama a atencdo no presente estudo é o efeito diferenciado do
catalisador sobre a formacé&o da nitrila e da isonitrila. Enquanto que, no primeiro, a
barreira diminui por 2,6 kcal/mol, no segundo caso, a diminuicdo é de somente 1,7
kcal/mol. A diferenca de 0,9 kcal/mol produz uma inducédo da formacéo de nitrila e
diminui consideravelmente a formacdo da isonitrila (por um fator de 5,1 a 25°C).
Embora este resultado possa ser de menor importancia para cloretos primarios, é
muito relevante no caso de cloretos secundérios, onde a formacao da isonitrila
parece competir de forma significativa. Deste modo, o presente estudo sugere que 0
1,4-benzenodimetanol produz um grau importante de seletividade nas reacdes do
ion cianeto com cloretos de alquila. Na proxima secdo, a catalise da reacdo de

cloretos secundarios sera investigada.
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Na Figura 5.5, estdo mostrados os dois estados de transicdo Sy2

“complexados” pelo catalisador para as reagfes 1 e 2 (Esquema 5.2), sendo que

alguns parametros geométricos em Angstron (A) estdo indicados. Os dados

termodinamicos de reacédo e ativacdo, como energia e energia livre em fase gasosa,

contribuicdo do solvente para a energia livre e energia livre em solucéo, estao

apresentados na Tabela 5.2.

TS1CAT

TS2CAT

Figura 5.6: Estruturas otimizadas dos estados de transi¢ao catalisados.

Tabela 5.2: Propriedades termodinamicas em relacdo aos reagentes livres.*

Espécies

AE* AGy*  AAG ¢ AGeq™®
CAT..CN- + (CH3),CHClI ~ -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...CI + (CH3),CHCN 51,25  -4156 9,71  -31,85
CAT + (CHg),CHCN +CI"  -27,95 -2392  -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),CHNC -30,34 -21,01 11,56  -9,46
CAT + (CH3),CHNC +CI  -7,04 -3,38 -2,00 -5,38

2 Unidades em kcal/mol, 298,15K, estado padréo de 1 mol/L. ® Energia de ativagio e reagdo obtidas em nivel
MP4/6-311G(2df,2p) para as estruturas otimizadas no nivel B3LYP/6-31G(d).® Energia livre na fase gasosa. °

Contribuicdo do solvente (DMSO). ° Energia livre em solugéo.
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Na Figura 5.3 temos as estruturas otimizadas para os complexos formados
entre o nucledfilo e o catalisador (Cat...CN"), e também para o grupo de saida e o
catalisador (Cat...CI").

Ao considerarmos o mecanismo catalisado, temos a formacédo do estado de
transicao, e a sua estabilizacédo através da formacao de duas ligacdes de hidrogénio
com o catalisador (Figura 5.5). Em fase gasosa, para a rea¢do que leva a formacao
da nitrila, a inclusédo do catalisador leva a uma diminuicdo de 15,6 kcal/mol na
barreira. Porém, podemos verificar que, em solucdo, 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 ndo catalisado. Para a reacdo 2 em fase gasosa, temos
uma diminuigéo 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 solugéo diminui
por apenas 2,2 kcal/mol.

O diagrama da energia livre de Gibbs para a reacdo catalisada e nao

catalisada entre ion cianeto e o cloreto de isopropila se encontra na Figura 5.6.

AG

Cat..CN +
(CHg3),CHCI  (CHg),CHCI (-5.4)
+CN

+ Cat -9.1) \--- "‘(‘CH3)2CCI_I—|NC
+
+ Cat

(CH3),CHNC

(-28.0)

(-32.0) .-~ (CHg),CH,CN +CI’
. + Cat
Cat..ClI +
(CH3),CHCN

Coordenada da Reagéo

Figura 5.7: Perfil da energia livre da reagdo entre o ion cianeto e o cloreto de
isopropila catalisada e ndo catalisada pelo 1,4-benzenodimetanol em DMSO.

69



Capitulo 5

Verificamos neste estudo que o efeito do catalisador sobre a formacao 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 formacéo da nitrila
por um fator de 1,7 a 25 °C. Este resultado pode ser muito significativo quando a
formacgao de isonitrila passa a ser relevante, como nossos estudos sugerem para
reacOes de cloretos secundarios. Entretanto, este efeito pode ser potencializado,
bastando para isto a inclusdo de grupos ativadores de ligacdo de hidrogénio no

fragmento —CH,OH, como por exemplo, grupos —CF3, como mostra a figura 5.7.

Figura 5.8: Grupos —CF3 substituindo hidrogénios no fragmento —CH,OH do BDM.

5.5. Concluséo

O BDM é um organocatalisador para reacbes Sy2 entre o ion cianeto e
cloretos de alquila primario e secundario em solventes aproéticos. O catalisador
diminui a barreira por cerca de 2,5 kcal/mol, aumentando a velocidade das reagdes
por um fator de 10 Entretanto, o efeito catalitco é maior para fons acetato,
conforme reportado por Pliego’. Outro aspecto importante é que o efeito catalitico é
mais acentuado para a formagao de nitrilas do que de isonitrilas, de modo que pode
ser (til para aumentar a seletividade desta reacdo. A alteracdo na estrutura basica
do 1,4-benzenodimetanol poderia potencializar este efeito, levando a maior
seletividade, maior rendimento e menor tempo de reacédo para formacédo de nitrilas

via reacdes Sy2. Estudos experimentais nesta area seriam muito bem vindos.
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