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RESUMO

Reacbes Sn2 e E2 sdo reagdes tipicas da quimica orgénica. Estas se apresentam como
fundamentais na sintese, tanto na inddstria como na natureza. Estas reacdes sofrem influéncia
de algumas variaveis como substrato, nucleofilo e solvente, que favorecem uma dentre as
duas reacoes. Embora elas ocorram de forma simultanea, ha predominéncia de uma sobre a
outra em todos 0s casos. Sendo assim, no presente trabalho foram aplicados dois métodos
tedricos computacionais com o auxilio do programa GAUSSVIEW 09 para o estudo cinético
e termodindmico dessas reacOes, bem como as condi¢Oes ideais para sua ocorréncia. Na
primeira parte do estudo se fez uma comparacdo relativa entre as duas reacBes a nivel
semiempirico AM1 e PM6. Nos dois métodos as reacdes E2 ndo teve comportamento
esperado para os haletos de alquila primario, ja a Sy2 no método AM1 também ocasionou
resultados andmalos, mas no método PM6 se apresentou conforme o esperado. Com isso 0
estudo das reagdes E2 foi encerrado. A segunda parte do estudo foi voltada apenas para as
reacOes Sn2, em que foram feitos varios experimentos com diferentes eletréfilos e nucledfilos
simulando um meio de solvatacdo metanolico implicito (IEFPCM) a nivel semiempirico PM6.
Os resultados se mostraram otimistas e corresponderam as expectativas do estudo realizado,
onde fatores como efeito estérico no eletréfilo e nucledfilo tiveram influéncias positivas para

o resultado final.

Palavras - chave: Substitui¢do nucleofilica. Métodos Semiempirico. Haletos Organicos.



ABSTRACT

Reactions Sy2 and E2 are typical reactions of organic chemistry and there are a multitude of
reactions in this segment, these are presented as fundamental in the synthesis, both in industry
and in nature. And based on these utilities, we will show here the influence of some variables
such as substrate, nucleophile and solvent will favor one of the two reactions, although they
occur simultaneously, but with predominance of one over the other in all cases. Thus, in the
present work two theoretical computational methods were developed with the aid of the
GAUSSIAN 5.0.8 program for the kinetic and thermodynamic study of these reactions, as
well as the ideal conditions for their occurrence. In the first part of the study, there was a
relative comparison between the two reactions at the semiempirical level AM1 and PM6, in
the two methods the E2 reactions did not have expected behavior for the primary alkyl
halides, whereas Sy2 in the AM1 method also caused anomalous results, but In the PM6
method was presented as expected. Thus the study of the E2 reactions was terminated. The
second part of the study was focused only on the Sy2 reactions, in which several experiments
were performed with different electrophiles and nucleophiles simulating an implicit methanol
solvate medium (IEFPCM) at semiempirical PM6 level. The results were optimistic and
corresponded to the expectations of the study, where factors such as steric effects on the
electrophile, nucleophile and reactive medium had positive influences on the final result,

following a tendency of reactivity imposed by experimental analyzes.

Key words: Organic reactions. Solvents. Methods Semiempirico. Organic Halides.
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1. INTRODUCAO

1.1.HALETOS ORGANICOS

Haletos de alquila representam uma classe de grupo funcional bastante importante na

quimica do ponto de vista de sintese e aplicacfes. Sua reatividade segue a seguinte ordem: R-I

> R-Br > R-Cl > R-F, onde R representa a cadeia carbdnica da molécula. Isso ocorre, pois

com o0 aumento do tamanho do haleto, mais polarizavel ele fica. Esse fator é devido a forte

polaridade entre a ligacdo do carbono e o halogénio que ocasiona efeitos indutivos. Partindo

desse fator, esses compostos sdo utilizados em larga escala para obtencdo das demais funcdes

organicas, tornando-se indispensaveis na sintese organica. (BRUICE, 2006)

As aplicacdes dos haletos sdo abrangentes, além de importantes na sintese organica,

séo amplamente empregados:

Na industria como solventes orgéanicos; (BRUICE, 2006)

No setor alimenticio presentes em refrigerantes; (MCMURRY, 1990)

Alguns sao produzidos de forma natural por organismos vivos; (BRUICE, 2006)
No setor de farmacos utilizados como anestésicos; (MCMURRY, 1990)

Na agroindustria produzindo pesticidas; (MCMURRY, 1990)

Na fabricacdo de pléasticos através dos polimeros. (MCMURRY, 1990)

Dando énfase na sintese organica, os haletos de alquila estdo sujeitos a sofrer varias

reacOes para se conseguir as mais diversificadas funcbes organicas, dentre elas destacamos

algumas abaixo:

Eliminacdo; (BUNNETT et al., 1962)

Reacdo com alcoxidos; (sintese de Williamson) (AIROLDI; FARIAS, DE, 2004)
Substituicdo nucleofilica; (RIVEROS et al., 1985)

Hidroxilacdo de haletos aromaticos; (XIAQO et al., 2013)

Reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por Paladio. (JOHANSSON
SEECHURN et al., 2012)

No presente trabalho daremos enfoque nas reacdes de substituicdo nucleofilica,

como ela é favorecida em relacdo as reacGes de eliminacdo em diferentes
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substratos e meios reacionais, hem como a influéncia estérica dos eletréfilos e

nucledfilos.

1.2. REACOES DE SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA

Segundo (SOLOMONS; FRYHLE, 2001), essa reacgdo tipica de haletos de alquila
ocorre quando uma espécie com um par de elétrons livre reage com o haleto (substrato ou
eletrofilo) acontecendo uma reacdo de substituicdo do halogénio, sendo este deslocado do
substrato na forma de um ion haleto. Em virtude de a reacdo ter seu inicio a partir de um

nucleofilo, ela é denominada reacdo de substituigdo nucleofilica.

1.2.1. REACOES DE SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA DE SEGUNDA
ORDEM (Sx2)

A reacdo Sn2 (Substituicdo Nucleofilica Bimolecular) recebe este nome em razéo da
participacdo efetiva de duas espécies quimicas reagentes (substrato + nucleofilo) na etapa
determinante da reacdo. A reacdo acontece com o nucletfilo se aproximando do substrato
pelo lado oposto ao grupo de saida, deslocando-o de forma simultanea ao ataque, em um
processo de etapa Unica sem formacdo de intermediarios, e sim apenas, de uma breve
estrutura de transicdo instavel entre reagentes e produtos. (SOLOMONS; FRYHLE, 2001;
CONSTANTINO, 2008)

Procedimentos experimentais feitos com o intuito de estudar a evolugdo das reagdes
instantaneamente alegam que a velocidade da reacdo apresentava alteracdes ao passo gque as
concentracdes dos reagentes (substrato e nucleodfilo) eram modificadas. (SOLOMONS;
FRYHLE, 2001).

Apos os testes, a Equagdo 1 foi formulada para a velocidade da reacéo:
—1 Equacéo 1

V= ,&'::J.-"H: : :.SHEJ'S'?}'HIG: mafi_l..s

Desse modo, a velocidade da reacdo Sn2 depende das concentragfes dos dois

reagentes e a ela descrevemos como reacgdo de segunda ordem ou Bimolecular, uma vez que
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as espécies reagentes interagem em etapa unitéaria, como descrito no mecanismo de Hughes e
Ingold (Figura 1).

Figura 1 - Um mecanismo para a reacao Sy2 baseado nas ideias propostas por Hughes e

Ingold:
Oibital
antiligante .
; C 1) — CN“ " * 0'5.,. O;D
Orbital A
ligante

Fonte: (SOLOMONS; FRYHLE, 2001)

A partir desse mecanismo, observamos o exemplo da reacéo do Cloreto de Metila com
o0 ion Hidroxido (Figura 2), a aproximacao do nucletfilo ao carbono halogenado pela posicédo
diretamente oposta ao grupo de saida. No decorrer da reacdo as interacdes dos orbitais do
nucledfilo com os orbitais do carbono com grupo de entrada comecam a tomar forma, ao
mesmo tempo que a ligagdo do carbono com o grupo de partida vai se desfazendo,
ocasionando uma inversdo de configuracdo do carbono e a expulsdo do grupo de saida.
(SOLOMONS; FRYHLE, 2001)

Figura 2 — Reacdo e mecanismo entre o Cloreto de Metila e ion Hidroxido
Reacdo:
HO- + CH,Cl —» CH,0OH + CI-

Mecanismo:
¥
HH H
H % fit+ ‘3‘ ;’L H
- o % e f= . . = B -
H—0:" Ci‘g: — H—O-——(f-—-(;] —»H—-o—vc\ +:Cl
H H H

Estado de transi¢io

Fonte: (SOLOMONS; FRYHLE, 2001)

Um diagrama de energia livre para uma reagdo entre o cloreto de metila e hidréxido a

60°C pode ser observado na Figura 3.
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Figura 3 — Diagrama reagéo entre Cloreto de Metila e ion Hidroxido a 60°C

Energia livre(G) Estado de transicao
- *“HO --- CH3---C1°~

Energia livre
de ativagdo

AG* = 103
HO™ + CH,CI

Reagentes

D AGE =
Variagdo  _ 400 kJ mol!
de energia
livre CH;OH + CI

Produtos

.

Coordenada da reacio

Fonte: Adaptado de (SOLOMONS; FRYHLE, 2001)

1.2.2. FATORES QUE AFETAM AS REACOES S\2

As reacdes Sn2 sofrem interferéncias de alguns fatores que dificultam a possiblidade
de espécies quimicas reagirem por esse método, sendo necessarias modificagdes no meio ou
nas proprias espécies reagentes para a concretizacdo das reac6es de forma satisfatoria.
(MCMURRY, 1990)

Estudos e experiéncias tém revelados que varios podem ser os fatores que afetam a
cinética das reacGes. Dentre essas causas podemos destacar as seguintes: (SOLOMONS;
FRYHLE, 2001)

1- Estrutura dos substratos;
2- Reatividade e concentracdo do nucledfilo;
3- Solvente utilizado;

4- A natureza do grupo de saida.
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1.2.3. ESTRUTURA DO SUBSTRATO

ReacOes Sy2 sdo demasiadamente rapidas em Haletos primérios e de metila. Nos
secundarios sdo menos eficazes, porém reagem com o auxilio de alguns fatores, e em haletos
terciarios ocorrem de maneira muito lenta, de modo que praticamente ndo reagem por esse
mecanismo (Figura 4). Com isso a ordem de reatividade relativa dos substratos nas reacoes
Sn2 pode ser definida como se segue. (MCMURRY, 1990; SAVIN, 2014)

Figura 4 — Reatividade relativa dos substratos em reacfes Sy2

CH, CH, f|:1-:3 IiI
[
H,(—C—Br H,C—C—CH,—Br HEC—{lj—Br H,C—C—
| |

i
Br H—-‘f—Br
|
H

CH,4 CH, H H
Tercidrio Neopentila Secundario Primirio Metila
=1 1 500 40000 2000000
Menos reativo = Mais reativo
Reatividade 5,2

Fonte: Adaptado de (MCMURRY, 1990)

O motivo para tal se relaciona a um aspecto de suma importancia: o efeito estérico ou
blogueio estérico (Figura 7). Isso significa que a organizagdo espacial dos atomos proximos
ao centro reacional dificulta a aproximacdo do nucledfilo ao carbono que possui 0 grupo de
saida diminuindo consideravelmente a sua velocidade relativa (valores entre parénteses) para
a consolidacéo da ligacéo e posterior conclusao da reagdo. (SOLOMONS; FRYHLE, 2001)

Figura 5 — Efeito estérico do eletrofilo

& e

Metil Primario Secundario Neopentil Terciario
(30) (1) (0,02) (0,00001) (~0)

Fonte: (SOLOMONS; FRYHLE, 2001)
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1.2.4. REATIVIDADE E CONCENTRACAO DO NUCLEOFILO

O nucledfilo é um importante componente para as reacdes Sn2, pois estas sdo
dependentes deles em termos quantitativos e qualitativos, ou seja, de sua quantidade, pois
com o aumento da concentracdo a velocidade aumenta, e identidade, pois sdo favorecidas por
bases estericamente desimpedidas. Eles podem ser espécies com carga negativa, sendo mais
fortes que seus acidos conjugados, ou espécies neutras. Em resumo, sdo qualquer espécie que
apresenta pelo menos um par de elétrons ndo compartilhado.

Dois aspectos que podem ser ressaltados quanto aos nucleofilos séo sua basicidade e
nucleofilicidade, caracteristicas distintas que especificam cada um em relacdo a sua forma de
reatividade e influéncia na cinética da reacdo. A primeira se refere a capacidade do nucledfilo
em compartilhar seus elétrons livres com um préton e a segunda esté associada a velocidade
de ataque contra o carbono que carrega o grupo de saida. Nucleo6filos comuns nas reagdes Sy2
sdo bases fortes de Lewis, que aumentam a velocidade da reagdo com o aumento de sua
concentragdo. (BRUICE, 2006)

Apesar de esses dois termos apresentarem definicGes diferentes, na pratica eles tém
acOes simultaneas, ou seja, a basicidade acompanha a nucleofilicidade. Isso pode ser
observado quando fazemos um comparativo com a ordem de reatividade em moléculas que
apresentam o mesmo atomo nucleofilico em um mesmo grupo a exemplo do oxigénio.
(SOLOMONS; FRYHLE, 2001)

RO >HO >>RCO,; > ROH > H,0

Outro fator importante que podemos destacar é o efeito estérico dos nucledfilos, pois
bases muito volumosas se tornam pouco nucleofilica nas reacdes Sy2, ou seja, devido a sua
disposicdo espacial, a base fica impedida de chegar proximo o suficiente do carbono
eletrofilico que carrega o grupo de saida para realizar o ataque com eficiéncia. Nesse sentido,
em haletos de metila e priméario o ataque ocorre de forma satisfatéria para bases volumosas.
Em haletos secundarios necessita de alteraces no meio reacional como um solvente e
nucleofilo adequados, a temperatura, para que a reacdo tenha éxito, e nos haletos terciarios
praticamente ndo ocorrem reagdes Sy2 com nucleofilos volumosos. (OUELLETTE; RAWN,
2015)
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1.2.5. EFEITO DO SOLVENTE

Os nucledfilos detém um papel diretamente ligado a cinética das reagdes Sn2, No
entanto, sua basicidade e nucleofilicidade ndo seguem o0 mesmo padrdo quando submetidos a
diferentes meios reacionais, ou seja, diferentes solventes. (SOLOMONS; FRYHLE, 2001)

Os solventes atuam de forma crucial, pois podem afetar ativamente as reagdes fazendo
com que as espécies reagentes interajam de forma mais rapida ou lenta. Os solventes sdo
identificados como apolares ou polares, proticos ou aproticos, e cada tipo interfere de forma
distinta e significativa devido as interagdes com as moléculas envolvidas na reacao.

Os solventes polares, tal como a agua, sdo compostos que possuem momentos
dipolares e constantes dielétricas elevadas, capazes de dissolver compostos idnicos e
covalentes que se ionizam. Ja os solventes apolares ndo apresentam dipolos e ndo dissolvem
compostos i6nicos, mas conseguem dissolver compostos covalentes apolares. (DALEY;
DALEY, 2005; CONSTANTINO, 2008)

Os solventes ainda podem ser classificados quanto a sua capacidade de doar ou
receber prétons. Os polares proticos recebem e doam protons, ou seja, realizam ligacdes de
hidrogénio por este estar ligado a um atomo muito eletronegativo (F, O, N), solvatando bem,
tanto ions positivos e negativos. J& 0s solventes polares apréticos ndo doam proétons, ndo
realizando ligacBes de hidrogénio, e por isso dissolvem bem apenas ions positivos em
solu¢do. (MCMURRY, 1990; SOLOMONS; FRYHLE, 2001; BRUICE, 2006)

A principio esse aspecto parece ser bastante simples de ser compreendido. No entanto,
essa pequena diferenciacdo é o comeco de uma discussdo mais aprofundada de outras
propriedades importantes relativas a esses solventes que ndo se podem deixar de levar em
consideracdo. (CONSTANTINO, 2008)

Essas demais caracteristicas se deve ao fato desses solventes apresentarem
capacidades de solvatar ions positivos e negativos, ou seja, cations e anions até certo ponto,
fazendo com que certos solventes se sobressaiam em relagdo ao outro em termos de favorecer
0 andamento das reagdes. (CONSTANTINO, 2008)

Como solventes polares proticos, destacamos a agua (Figura 6, a esquerda), o metanol,
0 etanol, que solvatam cations e anions de forma eficaz. Quanto aos polares aproticos,
destacam-se o dimetilsufoxido (DMSO), (Figura 6, a direita), dimetilformamida (DMF),
hexametilfosforamida (HMPA), que por ndo possuirem um polo positivo bem localizado
solvatam anions fracamente, tendo estes mais liberdade para reagir, enquanto os céations

interagem de forma similar aos solventes polares proticos. (SOLOMONS; FRYHLE, 2001)
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Figura 6 — Solvatacéo de anions por solvente polar protico, agua, e de cation por
solvente polar aprético DMSO.

) /Q\ H,C\S _CH,
1 H .
1O i (CH),S=0:, ¥ :0=S(CH),
H‘ -:E:h‘-H .'N:n+'|
: Yo:  CWSTR 5 GQTSEHy,
H H / !
NS H AN
0O nc” “cn,

Fonte: Adaptado de (SOLOMONS; FRYHLE, 2001)

Em suma, as reacBes Sn2 sdo amplamente favorecidas pelos solventes aproticos
(Figura 7), pois devido a menor solvatacdo de anions, o nucleéfilo tem o caminho livre para
atacar o carbono que carrega o grupo de saida em haletos de metila, primarios e secundarios.
(SOLOMONS; FRYHLE, 2001)

Figura 7 — Reatividade dos Solventes

CH:0H H:O DMSO DMF CH:CN HMPA
1 7 1300 2800 3000 200000
Menos retivo =~ Mais reativo

=

Reatividade dos solventes na Sy2

Fonte: Adaptado de (MCMURRY, 1990)

Na figura 8 abaixo destacamos como o0s polos positivos dos solventes apréticos se
tornam inacessiveis (fésforo em roxo). O solvente polar protico apresenta os pélos livres nas
extremidades do solvente, ou seja, sem impedimento estérico, 0 que permite a aproximacao
dos ions com os polos. O oposto em parte ocorre no solvente aprético, onde somente o polo

negativo (Oxigénio em vermelho, figura 8) esta livre para solvatar os cations, enquanto o polo
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positivo ndo esta muito acessivel para solvatar anions, deixando-os livres para interacdes.
(CONSTANTINO, 2008)

Figura 8 — Solvente apréticos HMPA

Fonte: (CONSTANTINO, 2008)

A principio, nas formulas estruturais comuns ndo é possivel enxergar de forma clara
como esse acesso ao polo positivo fica restrito, com a ajuda dos modelos de bola-vareta (a
esquerda) e o modelo chamado de superficie “CPK” (Corey, Pauling e Koltun) a direita,
observacdo é facilitada. Esses modelos permitem tirar conclusdes que o fosforo fica
inacessivel, pois 0s ions negativos ndo conseguem se aproximar o suficiente para completar as
ligacbes. Com isso, a atracdo relativa entre os ions negativos com o fosforo se torna
insuficiente para a solvatacdo. (CONSTANTINO, 2008)

Em relacdo a molécula de DMSO (Figura 9), a ideia utilizada para 0 HMPA ¢ similar,
porém, sua compreensao é mais complexa pelo modelo da Figura 8, pois deixa uma impressao
de que o enxofre esta bem livre. Mas usando o artificio da densidade eletronica, fator nao
utilizado no modelo para o0 HMPA, observamos que na regido proxima ao enxofre (em
amarelo) se torna inacessivel para os anions, devido a sobreposic¢éo dos orbitais. Desse modo
fica esclarecida a causa da nédo eventual solvatacdo pelo DMSO a ions negativos, devido a
densidade eletronica envolta do enxofre, mas o oxigénio (em vermelho) por estar livre na
extremidade pode solvatar cations eficazmente. (CONSTANTINO, 2008)
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Figura 9 — Solvente Aprotico DMSO

Fonte: (CONSTANTINO, 2008)

1.3.REACOES DE ELIMINACAO DE SEGUNDA ORDEM (E2)

Outro fator que podemos evidenciar nos haletos de alquila é que podem também sofrer
reacOes de eliminagdo. Isso ocorre quando espécies séo eliminadas dos reagentes. Ao mesmo
tempo em que um halogénio € removido de um carbono, um hidrogénio é removido de um
carbono adjacente a este. Em seguida, uma ligacdo dupla é formada entre esses carbonos que
perderam esses atomos, gerando assim como produto principal nas reacdes de eliminacdo um
alqueno. (BRUICE, 2006)

Por ser uma reacao Bimolecular, sua relagdo cinética é semelhante as rea¢fes Sn2, isto
é, tanto a base como o substrato participam diretamente da etapa determinante da velocidade.
Sendo assim definida pela equagéo 2.

[ame ] [ 1 -1 -1 Equago 2
V=1Ik Nu|. Substrato | molL ~.s quac

Em termos de organizacdo, a eliminacdo Bimolecular se faz de forma concertada sem
formacdo de intermediarios, e sim de um breve estado de transi¢éo, sendo realizada em uma
Unica etapa, através de um processo concertado ,com obtencdo de um alqueno como produto
(Figura 10). A reacdo é reconhecida ou denominada muitas vezes como eliminacdo beta ou
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1,2. Isso se deve ao fato de que o carbono que contém o halogénio a ser eliminado é chamado
de carbono alfa e o hidrogénio que sofre o ataque da base estd localizado no carbono
adjacente ao alfa, classificado como carbono beta. (SOLOMONS; FRYHLE, 2001; BRUICE,
2006)

Figura 10 — Mecanismo Eliminagao Bimolecular

-

G0 - o cH—b-n O H CH,
N ;,.JH o B 5 T oM 1 - .
_{TBL“I."\I - ,,-fL.U_E!( =h f('_ﬂ\ | CyH;—OH + "Br
iy e T H
Estade de transicio

Fonte: (SOLOMONS; FRYHLE, 2001)

1.3.1. FATORES QUE AFETAM AS REACOES E2

Ao contrario da reacdo Sy2,a reatividade nas reacdes de eliminacdo se da em ordem
oposta, ou seja, as eliminacBes em haletos terciarios sdo mais favorecidas que haletos
secundarios e estes mais que em haletos priméarios. Porém, todos sdo passiveis de ocorrer a
eliminacdo, alterando apenas a porcentagem do alqueno formado, sendo a ordem de

favorecimento a descrita na (Figura 11) a seguir:

Figura 11 — Reatividade dos substratos em reacgoes E2

H H CHj, CH,
H—(i?—Br HSC—(iJ—_Br ch—(II—Br Hsc——é—ﬂr

B f f e,

<1 1 12 1 200 000

Menos reativo Mais reativo

-

Fonte: Adaptado de (MCMURRY, 1990)

Em relacdo aos substratos, as eliminacGes ndo sofrem forte influéncia do efeito
estérico pois ndo necessitam chegar até o carbono que carrega o halogénio, apenas atacar um

hidrogénio do carbono adjacente a ele. Essas reagdes sempre competem com a Sy2, mas suas
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chances de serem favorecidas depende principalmente dos fatores discutidos a seguir.
(SOLOMONS; FRYHLE, 2001)

Analogamente as reacdes Sn2, as eliminacbes E2 sdo amplamente beneficiadas por
bons grupos de saida (que saem como bases fracas estaveis). Considerando as concentracdes e
reatividade dos nucledfilos, as reacdes E2 se consolidam quando séo tratadas com bases fortes
e estericamente impedidas, e sofre influencias perceptiveis quando submetidas a altas
temperaturas e em solventes polares proticos (Figura 12), enquanto a Sy2 requer temperaturas
amenas e solventes polares aproticos. (SOLOMONS; FRYHLE, 2001; BRUICE, 2006)

Figura 12 — Solventes Proticos

40% agua/ 80% agua/

Etanol 60% etanol 20% etanol Agua
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Reatividade do solvente

Fonte: Adaptado de (MCMURRY, 1990)

Outro fator relevante que geralmente favorece a eliminacdo E2 € a estereoquimica
anti-periplanar em relacdo a sin-periplanar, situacdo onde a base e 0 grupo de saida estdo a
uma distancia consideravel um do outro. Esse formato oferece menor energia para a evolugao
da reacdo, fazendo com que a ligacdo que se forma no carbono alfa elimine o grupo de saida
pelo lado oposto. (CONSTANTINO, 2008)

1.4. AQUIMICA COMPUTACIONAL

As Ultimas décadas foram marcadas por notaveis avancos tecnologicos, e uma mudanca
radical pode ser constatada no setor de informatica, onde o uso de computadores se tornou um
fendmeno mundial e uma ferramenta fundamental que facilita a vida do usuario independente
do segmento. (LASCHUK, 2005)

Essa tecnologia veio para adiantar processos que antes eram impossiveis de serem

efetuados manualmente. Na quimica, por exemplo, permitiu a realizagdo de simulacdes,
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calculos complexos, previsGes de resultados, tudo isso com a introducdo de métodos
computacionais desenvolvidos ao longo dos anos. (ORTOLAN, 2014)

Porém a relacdo entre exatiddo e custo computacional fez repensar em melhores maneiras
de explicar e representar certos fenbmenos em escalas de tempo compativeis com a realidade,
com isso, métodos mais atualizados foram necessarios para se obter o maximo possivel de
resultados aceitaveis dentro da normalidade. (LASCHUK, 2005)

Desse modo, a quimica computacional hoje conta com resultados mais precisos, opc¢des de
métodos, facil manuseio, custos acessiveis para alguns, um leque de aplicabilidade, processos
com alto rendimento e confiabilidade e em curto prazo.

Com os métodos elaborados, os estudantes encontram uma maneira de se aproximar da
realidade atdbmica e molecular, uma espécie de laboratério dentro da maquina, tomando
contato e interagindo com situacfes problemas que muitas vezes serido improvaveis de uma
reproducdo real através apenas de uma explicacao oral pelo professor. (ORTOLAN, 2014)

Em resumo, esse trabalho teve como base entre os diversos métodos, o semi empirico
PM6 (Métodos de Parametrizacdo 6, do inicio inglés Parametrization Method 6) com ao
auxilio do programa computacional Gauss View (versdo 5.0.8), sendo um dos mais utilizados
e citados na literatura, baixo custo, resultados a curto prazo e dentro dos padrbes para
entendimento e comprovagéo do estudo aqui realizado.

1.4.1. METODOS TEORICOS COMPUTACIONAIS

Hoje nos deparamos com um pleno arsenal tecnolégico, esse que veio para facilitar e
fazer ciéncia de diversas formas. Alinhado a essa evolucao tecnoldgica, foram desenvolvidos
varios métodos computacionais tedricos com o intuito do estudo de sistemas moleculares
complexos. (TRZESNIAK, 2002)

Os métodos tedricos na quimica computacional sdo divididos em classicos ou
quanticos e utilizados de acordo com o problema que se deseja resolver, havendo, também a
opcdo de unir dois ou mais métodos para melhor resolucdo do problema. (TRZESNIAK,
2002)

A finalidade desses célculos quanticos esta voltada para a resolucdo da equacgédo de
Schroedinger (Equacdo 3) que caracteriza 0o movimentos dos nucleos e elétrons e suas
repulsdes, de forma independente do tempo, numa tentativa de estipular valores e

aproximagdes mais sucintas possiveis. (ORTOLAN, 2014)
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HY = EY Equagcdo 3

Em que A é o operador hamiltoniano, E é a energia total associada a esse termo ¢ ¥
como sendo a funcdo de onda. Esta equacdo é pouco provavel de ser resolvida analiticamente
para sistemas polieletrénicos, mas utilizando métodos de aproximacgdes e simplificacoes
podemos chegar a solugdes aceitaveis. (TRZESNIAK, 2002; ORTOLAN, 2014)

A principio destacamos a aproximacdo de Born — Oppenheimer que consiste numa
particdo do sistema hamiltoniano, separando os movimentos nucleares dos eletronicos. A
argumentacdo usada nessa aproximacdo € que os elétrons se adaptam muito rapidamente a
qualquer disposicdo nuclear por possuirem massa desprezivel em relagdo os ndcleos. Partindo
dessa légica, 0 método resolve os movimentos nucleares e a parte eletrdnica separadamente e
ndo todas as particulas de forma simultanea. (TRZESNIAK, 2002)

1.4.2. METODOS AB INITIO

Sdo metodologias utilizadas para resolucdo de problemas quimico-quanticos sem o
auxilio de referéncias a dados experimentais, ou seja, sem utilizacbes de parametros, utiliza
apenas constantes fisicas. Sabendo-se que a resolucdo analitica é impraticavel na equacdo de
Schréedinger, aplicam-se solugdes numéricas para resolucdo do problema, acompanhadas de
aproximacdes, como por exemplo a aproximacdo de Born-Oppenheimer, tornando a Equacéo
3 solucionavel na maioria dos casos, podendo essas aproximacdes serem ajustadas de acordo
com as pretensdes desejadas. (LASCHUK, 2005)

Os métodos ab initio sdo bastante eficazes em relacdo a aplicacBes quimicas,
produzindo resultados de alta confiabilidade quando propriamente empregados. No entanto,
aplicacbes bem sucedidas com métodos ab initio requerem investimentos computacionais, do
ponto de vista de processamento, memdria e tempo, 0 custo para se obter esse método se torna
em muitos casos inviaveis quando se deseja um resultados com qualidade, sua funcionalidade

em computadores convencionais torna seu uso limitado. (LASCHUK, 2005)

1.4.3. METODO DE HARTREE - FOCK

Conhecido como um dos métodos mais usuais, foi desenvolvido em meados da década
de 30 por Douglas Hartree e aperfeicoado por V. Fock e J. Slater. Também denominado como

método do campo autoconsistente, se caracteriza por realizar célculos aproximados para a
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funcdo de onda e a energia de sistemas quanticos com varios corpos no estado fundamental. O
método Hartree-Fock é considerado uma base para a aplicagdo da teoria do orbital molecular
em sistemas mulieletrénicos, e partindo dele os demais métodos quanticos ab initio sdo
possiveis. (SILVA, 2010)

No inicio, Hartree fez consideragfes importantes para tentar resolver a equagéo de
Schréedinger em sistemas multieletronicos, fazendo aproximacgdes média com o termo
Intereletronico separando as funcdes de onda para cada elétron em um conjunto de N elétrons.
(SILVA, 2010)

Esse célculo ficou conhecido como produto de Hartree, sendo possivel com ele a
separagdo da equacdo de Schroedinger para cada elétron, acarretando em um problema de
correlacdo eletrénica devido Hartree usar o principio da exclusdo de Pauling e ndo considerar
a antissimetria das funcGes de onda. (SILVA, 2010)

Posteriormente Slater e Fock aperfeicoaram o método onde o principio da
antissimetria foi respeitado atraves de calculos de um determinante, fazendo com que Hartree
reformulasse seu método deixando-o mais correto, implicando em um método autoconsistente
possibilitando obter solucbes a partir de funcGes tentativas, processo que é repetido diversas
vezes ate o calculo convergir e ser alcancado a autoconsisténcia do sistema. (SILVA, 2010;
ORTOLAN, 2014)

O método Hartree-Fock questiona a posicdo do elétron com base na sua funcdo de
onda e nas suas coordenadas, ndo dependendo de sua posicao relativa em relacdo aos outros
elétrons e sim ao nucleo, no incio, o Hartree-Fock se faz de simplificacdes como a de Born —
Oppenheimer, efeitos relativistas sdo desprezados e determinantes de Slater é usado para
descrever funcdes de onda. (SILVA, 2010)

1.4.4. METODOS SEMI-EMPIRICOS

Em decorréncia do custo elevado dos métodos ab initio, que se baseiam em funcdes de
base altamente potentes, outros métodos foram desenvolvidos, uma vez que, ab initio sdo
custosos com 0 aumento no nimero de elétrons e ndo seriam possiveis de serem tratados de
forma semelhante. Pensando em reduzir tanto o custo computacional quanto tornar célculos
para grandes sistemas possiveis e em curto prazo, o método semiempirico se tornou

indispensavel.
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Este método busca a reducdo do esforco da maquina, ou seja, reduzindo calculos de
longa duracdo desprezando as integrais complexas, substituindo-as por valores tabelados. Os
métodos semiempirico tém por finalidade encontrar resultados aproximados para equacao de
Schroedinger através de parametros e restrices matematicas, sendo estas mal formuladas em
alguns casos, porém sdo compensados pelos parametros. (LASCHUK, 2005; THIEL, 2005)

Os métodos semiempiricos estdo situados em uma posicdo intermediaria entre
mecanica molecular e os meétodos ab initio. Usam aproximacdes e alguns parametros
empiricos para obter maiores valores uniformes possiveis, um método que ¢é
consideravelmente mais rapido que os métodos ab initio e um dos mais versateis dentre os
métodos quanticos que foram desenvolvidos. (STEWART, 2012)

Ao longo dos altimos 30 anos, 0 metodo semiempirico tipo NDDO tém evoluido de
forma constante. As aproximac@es basicas NDDO, desenvolvidas por Pople, sofreram poucas
alteracfes por Dewar e Thiel posteriormente. Estes incluem altera¢fes a repulsdo do nucleo
funcéo e o uso dos termos dois-centro nucleo-nlcleo. (STEWART, 2004, 2007)

Literaturas indicam que o método semiempirico inclui CNDO / 1, CNDO / 2, MNDO /
3, AM1, PM3, PDDG / PM3 e PMS6, etc. (WU et al., 2014). As vantagens e falhas do PM6
tem sido padrdo. A precisdo do metodo PM6 em realagdo com PM3 fez 0 método NDDO
preferido, porem, com o aumento do seu uso, falhas foram detectadas e algumas melhorias
aparente introduzidas durante o desenvolvimento do PM6. (STEWART, 2012)

Com os avancos das otimizacGes de PDDG e PMB6, estes métodos se sobressaem em
termos de precisdo sobre 0 PM3 para moléculas organicas como um todo. (WU et al., 2014).
No entanto, como qualquer outro método, o PM6 ao ser publicado, apresentou alguns tipos de
erros que foram corrigidos durante o desenvolvimento do método e outros foram se
apereficoando. (STEWART, 2012)

Adiante, métodos semiempiricos modernos foram lancados ap6s o0 PM6, como o PM7,
juntos, sdo usualmente utilizados para explorar a estrutura eletrdnica das moléculas, e também
avaliacdo dos métodos linear e calculos de polarizabilidade dptica ndo linear para diferentes
moléculas e solidos. E pela introdugdo dos métodos PM6 e PM7, as limitacfes poderam ser
superadas com o uso correto de parametros para diversos elementos da tabela periddica.
(PRAVEEN et al., 2015)
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1.5 APLICACOES DOS METODOS COMPUTACIONAIS

A aplicacdo de métodos computacionais no estudo de reacdes organicas vem se
alargando amplamente. Por exemplo, na Figura 13,estudos ab initio com ions cianetos e
cloretos de etila em solugdo de DMSO apontam favorecimento das reagdes Sy2 sobre E2 para
formagé&o de nitrilas e isonitrilas (ALMERINDO; PLIEGO, 2005)

Figura 13 - Formacdao de nitrilas e isonitrilas via Sn2 e E2

CH,CH, + HCN + CI CHaCH,CN + CF
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AGE = 36 4 kealimal

CH3CH,Cl + CN

te
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=
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CH,CH; + HNC + CI CH,CHNG + CF

Fonte: (ALMERINDO; PLIEGO, 2005)

Outros estudos com o método semiempirico PM3 (CELESTE FERREIRA,
AGNALDO ARROIOQ, 2011) e DFT (BENTO et al., 2008) mostram como a nucleofilicidade
e basicidade influenciam nessas reacdes, bem como o efeito estérico dos substratos e

nucledfilos favorecendo a rota menos desimpedida, no caso a Sn2, com 90% de produto
formado (Figura 14).

Figura 14 - Equac0es para as reag¢des competitivas de substituicdo e eliminacao

gue levam ao éter e ao alceno, respectivamente, a partir de 1-cloropropano.
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Fonte: (CELESTE FERREIRA, AGNALDO ARROIO, 2011)



28

Com isso, verifica-se que a aplicacdo de métodos computacionais no estudo de rea¢fes
organicas pode levar a elucidagdo de mecanismos reacionais e ao entendimento da relagéo

estrutura/reatividade de compostos organicos.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

» Investigar através de um estudo tedrico computacional da ocorréncia das rea¢fes Sy2

e E2 sobre alguns fatores condicionantes

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
» Descobrir as condigdes ideais para ocorrécia dessas reagoes
» Verificar a influéncia dos fatores condicionantes

« Estimar valores cinéticos em meios a esses fatores
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3. METODOLOGIA

Para a obtencdo dos célculos do presente trabalho, foi utilizado um computador com
processador Intel Core i3, com 500 GB de HD; 2 GB de memdria RAM; programa
operacional Windows 8; e o software de calculo Gaussview 09, e de graficos, Gaussian.

A principio, com o auxilio do programa computacional gaussview 09, as estruturas das
espécies reagentes (substratos e nucleofilo) e produtos foram desenhadas (input), suas
geometrias foram totalmente otimizadas e suas frequéncias harménicas calculadas de modo
isolado simulando um meio de solvatagcdo metandlico implicito (IEFPCM).

Todas as estruturas tiveram suas geometrias totalmente otimizadas como minimos de
energia através do método semiempirico com o funcional PM6 (Métodos Paramétricos 6). Os
substratos aqui apresentados foram os Haletos de alquila primario, secundario e terciario,
tendo como Haleto o Cloro e os nucleofilos a Hidroxila, i-Propdxido e t-Butdxido.

Ap0s os célculos das otimizagGes dos reagentes e produtos, as frequéncias vibracionais
das estruturas foram verificadas, a fim de que todas estas fossem positivas e assim garantir
que as moléculas foram devidamente otimizadas, ja para a estrutura do TS (do inglés,
Transition State, estado de transi¢do), nas vibracdes deveria conter apenas uma frequéncia
negativa, e representar corretamente o movimento de transi¢do entre reagentes e produtos.

Para determinacdo do estado de transicdo, foram utilizados as estruturas reagentes
otimizadas e solvatadas inicialmente, ajustando-as nas suas devidas coordenadas para
realizacdo de uma varredura também solvatado, ou seja, uma simulacdo de uma rea¢do Sy2 no
carbono em meio metanolico.

Cada Haleto foi submetido a varredura com os respectivos nucleofilos, onde nesse
processo 0s Haletos sdo expostos ao ataque do nucledfilo em meio Metandlico com o intuito
de localizar o TS, essa fase do trabalho foi dividida em etapas:

12 etapa: As varreduras foram realizadas com os nucledfilos atacando o carbono dos
haletos pelo lado oposto ao grupo de saida, simulando uma reagdo Sy2 em meio solvatado
implicitamente com MeOH.

2% etapa: Apds cada varredura realizada nos referidos haletos simulando as devidas
reacOes, os TS para cada haleto era identificado como sendo a estrutura com maior energia
dentre os pontos de coordenada da reacdo entre seu antecessor e Sucessor e que se
assemelhasse ao estado de transicéo.

3% etapa: Por fim, localizados todos os TS, para célculo de otimizagdo e frequéncia

deste, também foi realizado com o método semiempirico e o funcional PM6, em meio
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metandlico, porém, ao contrario dos reagentes e produtos que eram otimizados para 0 minimo
de energia, o TS era otimizado para o TS (Berny) e forca constante (Always).

Posteriormente, realizadas todas as devidas reacfes e calculos necessarios, os dados
foram inseridos em planilhas do Microsoft Excel 2010 para analise dos resultados com
propdsito de avaliar o perfil cinético e termodindmico das reacgdes e verificar qual delas tende
a ser favorecida cineticamente ou termodinamicamente.

Para fins do célculo de energia livre de ativagio AG™™ o valor era obtido através da
diferenca entre a energia do estado de transi¢cdo ou complexo ativado e a soma da energia dos
reagentes isolados, e para obtencdo da constante de velocidade (k) se fez uso da Equacdo de
Eyring a seguir.

Onde:

Ky - constante de Boltzmann;

T - temperatura da reacao;

h — constante de Planck;

AG"™"- energia livre de ativagao;

R — constante universal dos gases;

e — fungéo exponencial.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na primeira parte do trabalho foi feito um estudo inicial de uma modelo representativo
para as reacdes Sy2 e E2 que apresentasse dados condizentes com a literatura (LAERDAHL,;
UGGERUD, 2002; RABLEN et al., 2014; ISTVAN SZABO, 2015), sendo estes baseados no
efeito estérico do haleto organico, na solvatagdo e o metodo computacional a ser utilizado (o
nivel semiempirico AM1 e PM6 foram os utilizados para analise). Para obtencdo de um
método eficaz algumas variaveis foram relacionadas para efeitos comparativos, como (E,,
AG, AH, AS e constante de velocidade) que determinam os aspectos cinéticos e
termodinamicos das reaces.

Primeiramente foi realizada a reacdo entre o ion Hidréxido com cloretos de alquila em
fase gasosa, mas os resultados ndo foram satisfatérios, pois os produtos estavam sendo
formados espontaneamente apresentando E, negativa, ou seja, sem barreira de ativacdo. Isto
inviabilizou o estudo da cinética da reacdo nestas condicGes, e os resultados para este caso
né&o foram apresentados.

Novos testes foram entdo realizados, utilizando o mesmo procedimento a nivel
semiempirico AM1 e PM6, agora em meio solvatado implicitamente (utilizando o modelo
IEF-PCM) com metanol. Os resultados estdo descritos nas Tabelas 1 e 2. Foi verificado que
nos dois métodos as reacdes E2 se apresentaram menos impedidas cineticamente em relacéo
as reacdes Sn2, para os haletos primarios, ndo retratando um comportamento esperado, uma
vez que experimentos realizados com o ion cianeto e cloretos de etila (ALMERINDO;
PLIEGO, 2005) mostram que as reacGes Sn2 para obtencdo de nitrilo e isonitrilo foram
favorecidas e que as reacOes de eliminacdo ndo tinham contribuic6es significativas, mesmo

em altas temperaturas, para obtencdo dos produtos.
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Tabela 1 - Comparativo das propriedades termodinamicas e cinéticas entre reacdes Sy2
e E2 em Metanol a nivel AM1?

Sn2
ROH + CI' = R-CI + OH- Alqueno + H,O + CI
CH30H, 298K CH3;O0H, 298K
# | Reagdo R-Cl Produto E, AG AH AS® k
P e i
Sx2 laCI ZaOH 92,6 |-196,3 | -202,1 | -194 | 3.64x10™*
T | e | A
Sx2 cl oH | 107,3 | -244,1 | -258,9 | -49.7 | 9.54x10"
1b 2b
3
Sn2 ><CI ><o|-| 136,5 | -200,6 | -206,3 | -19,3 7,40)(10_12
1c 2c
o~ H,C=CH
) Cl 227X 508 | 2173.6 | -139.0 | 1162 | 7.68x10 >
1a Ba >
5 /L
P
E2 c N 53,65 | -197,7 | -158,9 | 130,3 | 2.45x10""
1b
6
E2 ><q /K 54,0 | -220,0 | -177,5 | 1424 | 2,08x10""
1c 5¢c

a) unidades em kJ/mol, b) J. K ".mol'- 298 K, estado padrdo de 1 mol/L

Destacando apenas as reagOes Sn2, observou-se que quando realizada em haleto
primario (Tabela 1, Experimento 1) a E; foi menor a nivel de comparacdo para os haletos
secundario e terciario, porém ainda elevada, gerando uma constante de velocidade adversa
neste método. Utilizando haletos secundarios observou-se um aumento da E, e por
consequéncia a diminuicdo da constante de velocidade, tornando a reacdo mais lenta (Tabela
1, Experimento 2). Ao se utilizar haletos terciarios a E; se elevou ainda mais, diminuindo

mais ainda a velocidade, tornando invidvel a ocorréncia desta por via Sy2 (Tabela 1,
Experimento 3).

Ao analisar as reacdes E2 verifica-se valores incomuns para esta reacdo no haleto
priméario (Tabela 1, Experimento 4), uma E, baixa gerando uma constante de velocidade alta,

uma vez que nessas condicbes a E, deveria ser maior e a reacdo menos favorecida

cineticamente em relagdo a Sn2 neste haleto. Para o haleto secundario (Tabela 1, Experimento
5) esperava-se uma competicdo mais equilibrada em termos de E,, no entanto houve uma

diferenga de energia consideravel de 53,65 kJ/mol e ainda sim uma constante de velocidade
relativamente alta para a reacdo E2.
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Esses dados seguem em concordancia com o que a literatura reporta (JENSEN, 1992;
MOHAMED; JENSEN, 2001) a respeito do impedimento estérico nos haletos de alquila.

Entretanto, os valores de E, para as reacdes de Sny2 foram considerados elevados nesse

método (MIGUEL et al., 2016). Com isso, a constante de velocidade calculada para a reacdo

de Sn2 do haleto de alquila primério (Tabela 1, Experimento 1) foi considerada baixa. Neste

caso, esperava-se que a reacdo de Sn2 fosse bastante favorecida, com altas velocidades.

Contudo, no haleto de alquila terciario (Tabela 1, Experimento 3) , os valores atenderam as

expectativas com constante de velocidade tendendo a zero.

Tabela 2 - Comparativo das propriedades termodinamicas e cinéticas entre reacfes Sn2

e E2 em Metanol a nivel PM6?

E2
ROH + ClI' = R-Cl + OH- Algueno + H,O + CI’
CH4OH, 298K CH5OH, 298K
# | Reagdo R-Cl Produto E, AG AH ASP K
1 P e
S\2 G 00| 492 {41909 | 969 | -198 | 146x10"
2 Ao | A
Sx2 ol OH | 56,56 | -201,0 | 2156 | 48,7 | 7.57x10
1b 2b
3
S\2 ><m ><OH 61,7 | -176,9 | -180,5 | -12.2 | 9.50x10™""
1c 2c
4 P H,C=CH
E2 2 0| 2806 | 1742 | 139,01 | 1178 | 748x107
5 )\
P
E2 cl b 26,76 | -177,6 | -137,5 | 1343 | 126x10 %
1b
6
E2 Xq )\ 19,17 | -171,9 | -117.4 | 182,6 | 2.71x10' "
1c 5¢

a) unidades em kJ/mol, b) J.K

.mol - 298 K, estado padréo de 1 mol/L

Analisando a Tabela 2, verifica-se que os resultados para as reagfes Sny2 foram

satisfatorios, com valores da E; e constantes de velocidade condizentes para a maioria dos

haletos de alquila, obedecendo a ordem decrescente de reatividade primario > secundario >

terciario (Tabela 2, Experimentos 1,2 e 3),embora 0 método AM1 (tabela 1) também tenha

mantido essa ordem decrescente, as constantes de velocidade se apresentaram muito baixas e

as energias livres de ativacao elevadas. Para o haleto priméario (Tabela 2, Experimento 1), a
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Ea foi 49,2 kJ/mol e a constante de velocidade 1,46x10+04, Ou seja, a reacdo teve baixa

energia de ativacdo, que é sindbnimo de velocidade elevada. Ao contrario, o haleto de alquila

terciario (Tabela 2, Experimento 3) possui maior de energia de ativacdo 61,7 kJ/mol, e
consequentemente menor constante de velocidade 9,50x10+01. Porém, esse valor ainda é

considerado elevado para este caso.

Fazendo-se uma comparagdo das Tabelas 1 e 2 para as reagdes Sny2, nota-se uma
melhora significativa dos resultados cinéticos no segundo método, com valores mais
aceitaveis. Analisando-se os dados da reacdo do haleto primario, esperava-se uma baixa
energia de ativacdo, com elevada constante de velocidade. No método AM1, (Tabela 1,

Experimento 1) observou-se uma Ea relativamente alta e constante de velocidade muito baixa,
ja no método PM6, (Tabela 2, Experimento 1) a E, é baixa e a constante de velocidade alta,

tornando a rea¢do muito rapida.
Nas reacGes de Sn2 de haletos terciarios, esperava-se uma elevada energia de ativacéo,
com baixa constante de velocidade. No método AM1, (Tabela 1, Experimento 3), os valores

da E, e da constante de velocidade foram satisfatorios, j& no método PM6 (Tabela 2,

Experimento 3), a E, esta dentro da normalidade porém a constante de velocidade apresentou-

se um pouco elevada, onde deveria constar perto de zero. Desta forma, apesar do resultado
pouco satisfatério na reacdo com haletos terciarios, o segundo 0 método adequou-se mais as
expectativas.

Para as reacGes E2, foram feitas as mesmas analises a titulo de comparacdo, porém
constatou-se que tanto para o haleto primario no método AM1 (Tabela 1, Experimento 4)
guanto no método PM6 (Tabela 2, Experimento 4) as E; e constantes de velocidades
superavam as reacdes Sn2, resultados ndo considerados satisfatdrios, pois 0s haletos primarios
reagem preferencialmente via mecanismos Sy2. Devido a esses resultados contraditérios, o
estudo das reacdes E2 foi finalizado e 0 método PM6 foi escolhido para as proximas etapas do
estudo das reacdes Sn2.

Em seguida ainda utilizando o ion Hidroxido como nucleéfilo, foram analisadas
reacbes com um cloreto de alquila secundario em diferentes meios de solvatagcdo, mais
precisamente 0 vacuo, metanol e acetona (Tabela 3, Reacdes 1, 2 e 3 respectivamente), a fim
de verificar em qual meio a reacdo apresentaria melhor espontaneidade. E o resultado foi
condizente com o esperado (WESTAWAY et al.,, 1989; ADAMOVIC; GORDON, 2005),
sendo a reagdo 3 com acetona (solvente polar aprotico) cineticamente favorecida, indicando

que as reacdes Sy2 em solventes aproticos ocorrem mais rapidamente.
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Tabela 3 - Rea¢do do ion Hidréxido com cloreto de isopropila em diferentes solventes
para reacdes Sy2°

SN2
)\ + OH- N—> oH + Cl- X = (Vacuo,CH3;0H,Acetona)
Cl X, 298K
# | Modelo de
~ E, AG AH | AS° k
solvatacao
1 Vacuo * * * * *

CH:OH | 565 | -201,0 | 2156 | -48.7 | 7.57x10 *2

+
3| Acetona | 548 [-178,0 |-184,5| -21.4 | 1.54x10"°
a) unidades em kJ/mol, b) J.K".mol - 298 K, estado padrao de 1 mol/L
(*) — valores ndo apresentados, pois a formagdo dos produtos ocorreu de forma espontanea sem barreira de

ativacdo.

Na parte final do estudo, fixou-se cada classe de haletos de alquila e variou-se a
natureza do nucledfilo mantendo o meio solvatado implicitamente com metanol. As
propriedades termodinamicas e cinéticas para as reacdes Sny2 foram analisadas a nivel
semiempirico PM6. Os resultados estdo descritos na Tabela 4.

E possivel observar que fatores como impedimento estérico tanto do nucledfilo
quanto do eletrofilo tem influéncia consideravel no desenvolvimento das reacGes. Quando
comparamos a energia de ativacdo e as constantes de velocidade para a reacdo de cada
nucledfilo com o cloreto de metila, notamos que a reacdo com ion Hidroxido (Tabela 4,
Experimento 10) tem menor energia de ativagdo com 41,3 kJ/mol e uma constante de
velocidade aproximadamente 100 vezes maior que as reacBes com os demais nucleofilos
(Tabela 4, Experimentos 11,12). Consequentemente, a reacdo com este nucleofilo se
processaré mais rapidamente.

Ao contrério, a reacdo com o t-BuO™ (Tabela 4, Experimento 12) ocorrerd de forma
mais lenta com Ea de 53,1 kJ/mol, e com 0 i-PrO" (Tabela 4, Experimento 11), a reagdo sera
mais rapida que com o t-BuO™ porém mais lenta em relacdo ao ion Hidroxido. Este resultado

era esperado, devido o ion Hidréxido ser um nucledfilo menos impedido estericamente que o

t-BuO’, um nucleofilo mais volumoso que leva a um aumento na E, para as reacfes Sn2.
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Tabela 4 - Comparativo das propriedades termodinamicas e cinéticas nas reacfes Sy2,
com diferentes nucledfilos, solvatado em Metanol a nivel PM6?

SN2
R-Cl + X = R-X+CI X =(OH-, iPrO-, tBuO-)
CH4OH, 298K
X b
R-Cl Produto Ea AG AH AS K
1 ‘ A
¢l OH OH 492 |-190,9 | -96,9 | -19,8 146><10+04
1a 2 2a ’
2
/l\cn AO. /Lo/\ 60,6 |-1804 | -190,1 | -325 | 1.49x10%"2
a 3 3a
3
/l\m Xo. >Lo« 62,3 |-172,8 | -1895 | -55,7 | 7.51x10™"
a 4 4a
4 _ 56,5 | -201,1|-2156 | -48,7 | 757410702
OH ’
/LC| ) /LOH
1b 2b
5 639 |-1744-1834 | -30.1 | 381x10"""
/LCl )\0- /‘\OJ\ o
1b 3 3b
6 67,7 | -166,7 | -1785 | -39,6 | gaex10 "
)\Cl Xo- >I\OJ\ o
1b 4 4b
7 _ 61,7 |-176,9 | -180,5 | -12,2 | g50x10"""
><C| OZH ><OH
1c 2c
3 68,9 | -159,4 | -170,6 | -37.4 | 518x10 "
><cn /Lo- >I\OJ\ >
1c 3 3c
9 70,4 | -140,3 | -1559 | 525 +00
><c:| Xo- >I\o )< 2,80x10
1c 4 4c
10 CH;Cl OH CH50H 41,3 | -1949|-1979 | -9,9 349X10+05
1d 2 2d :
11
CI;IfiCl Ao. Ao/ 51,9 | -1925|-201,1 | -28,6 | 4.85x10™°
3 3d
12
CI;I;CI Xo. >LO/ 53,1 |-189,6 | -197,9 | -27,8 | 301x10™ "
4 ad

a) unidades em kJ/mol, b) J.K".mol - 298 K, estado padrdo de 1 mol/L

O mesmo procedimento foi realizado com os haletos primario, secundario e terciario, e

a ordem de reatividade se manteve a mesma, reforcando a ideia que o impedimento esterico
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de ambas as espécies reagentes envolvidas na reacdo tem influéncia direta e significativa no
andamento da mesma, bem como o meio de solvatacdo (Tabela 4, Experimentos 1-9).

Analisando as reacGes do haleto primario (Tabela 4, Experimentos 1, 2 ,3), nota-se
uma diferenca significativa nos valores da energia de ativacdo e constantes de velocidade. A
diferenca de energia entre a reagdo com ion hidroxido e os demais nucledfilos varia de
10 a 13 kJ/mol e a velocidade da reacdo com ion Hidroxido chega a ser 1000 vezes mais
rapida que a com o t-BuO".

Nas reagdes do haleto secundario observou-se que essa divergéncia da E, diminui, do
Hidroxido para o i-PrO- em 7,4 kJ/mol, mas para o t-BuO" a diferenga ainda é consideravel,
de 11,2 kJ/mol. Percebe-se também, uma reducdo na velocidade das reacdes, ou seja, com 0
aumento do efeito estérico no eletréfilo em conjunto com os nucledfilos volumosos a reacédo
ocorrera mais lentamente podendo ser de 100 a 1000 vezes mais lenta em relacdo aos haletos
de metila e primario.

Contudo, embora a reatividade da maioria das espécies esteja dentro do esperado,
alguns resultados ndo foram conforme esperado. Destacam-se as velocidades das reagdes com
cloretos terciarios, ainda relativamente elevadas para o caso das rea¢des Sy2, onde deveriam
ser da ordem de 10° — 10°®, ou seja, muito lenta para consolidar sua espontaneidade.
(SOLOMONS; FRYHLE, 2001; DALEY; DALEY, 2005; BRUICE, 2006)

Analisando o efeito estérico nos eletrofilos, observa-se que a ordem de reatividade

apresenta um nexo de espontaneidade esperado para os todos os casos estudados. Para 0s
eletrofilos com ion Hidréxido as E, chegam a diferenca de 15,2 kJ/mol do haleto de metila
para o haleto secundario, ocorrendo até 1000 vezes mais rapida (Tabela 4, Experimentos 4 e
10) e 20,4 kJ/mol entre os haletos de metila e terciario (Tabela 4, experimentos 7 e 10)
podendo ocorrer em 10000 vezes mais rapida que o haleto terciario.

Seguindo a linha de raciocinio para o i-PrO-, as E, apresentam diferenca de 12 kJ/mol
entre os haletos de metila e secundario ( Tabela 4 , Experimentos 5 e 11) ocorrendo ate 100
vezes mais rapida no haleto de metila e de 17 kJ/mol entre os haletos de metila e terciario (
Tabela 4, Experimentos 8 e 11) chegando a ser 1000 vezes mais espontanea.

Ja para o t-BuO- as divergéncias de E; chegam a 14,6 kJ/mol entre os haletos de
metila e secundario (Tabela 4, Experimentos 6 e 12) e 17,3 kJ/mol do haletos de metila para o
terciario ( Tabela 4, Experimentos 9 e 12). Em ambas, a reacdo nos haleto de metila pode

ocorrer até 1000 vezes mais rapido. Esses dados traduzem como os grupos substituintes do
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carbono eletrofilico influenciam na aproximacgdo dos nucle6filos mesmo estes sendo

desimpedidos ou ndo
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5. CONCLUSAO

Dois métodos foram utilizados para o estudo cinético e termodinamico das reacdes
Sn2 e E2. No primeiro momento utilizando os métodos semiempirico AM1 e PM6 nao se
obtiveram resultados condizentes com o esperado para comparacgao das reacdes de Sy2 e E2 e
0 estudo das reagOes E2 foram encerrados. No segundo momento do estudo foi utilizado o
método semiempirico PM6 apenas para as reacfes Sy2 que correspondeu as expectativas
esperada.

O estudo cinético e termodindmico pelo método PM6 mostrou, a nivel de comparacgao
para as reacdes Sn2, que a ordem de reatividade dos compostos analisados segue uma
tendéncia experimental, e que os dados obtidos foram satisfatorios para a pesquisa do presente
trabalho.

Neste método pode-se perceber que nos haletos de metila e primario as reacdes Sn2
sdo amplamente favorecidas, relatadas com Ea baixas e constantes de velocidade altas, bem
como nos haletos secundarios com o uso de um nucleofilo desimpedido estericamente e um
solvente polar aprotico, e nos haletos terciarios as Ea altas implicam constantes baixas o que

leva a ndo ocorréncia dessa reagao por este mecanismo.
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