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Resumo 

 

Experimentos relatados na literatura envolvendo a alquilação do fenol sob condições de 

catálise de transferência de fase suportam a formação do complexo R4N
+PhO-(PhOH) na 

fase orgânica. Este complexo pode estar diretamente envolvido no estado de transição. No 

presente estudo teórico, a alquilação catalisada por transferência de fase do fenol foi 

investigada usando cálculos em nível M06-2X/def2-TZVPP//X3LYP/def2/SVP e incluindo 

o efeito do solvente usando o modelo SMD combinado com dados experimentais acurados 

de energia livre de solvatação de espécies iônicas em solução aquosa. A análise foi feita para 

catalisadores de transferência de fase tetraetilamônio, tetrapropilamônio e tetrabutilamônio. 

No caso do íon tetrabutilamônio, os cálculos previram uma cinética de reação compatível 

com os dados experimentais. Além disso, nossos resultados indicam que o complexo 

Bu4N
+PhO-(PhOH) é a espécie ativa na catálise. Para os cátions tetraetilamônio e 

tetrapropilamônio, os complexos R4N
+PhO- e R4N

+PhO-(PhOH) não são capazes de explicar 

a catálise, sugerindo que outro agregado mais complexo possa estar envolvido no processo. 

Visando o desenvolvimento de novos catalisadores para essa reação estudamos os 

catalisadores éter coroa modificado (DBEC4OH), uma variação do catalisador de Jadhav 

(BAC5CAt) e o catalisador de Takemoto. Em geral esses catalisadores não foram muito 

promissores para essa reação, mas chama a atenção o catalisador BAC5CAt que produz uma 

barreira de energia livre igual a 21,50 kcal/mol em MIBK, sendo um bom candidato para 

promover a seletividade para a O-alquilação, especialmente em solventes polares. A reação 

clássica de alquilação do benzeno com cloreto de isopropila catalisada pelas espécies AlCl3 

e Al2Cl6 foi estudada usando o mesmo nível de teoria utilizado nas reações de alquilação do 

fenol. Avaliamos a formação de dímeros, trímeros, tetrâmeros e pentâmeros e mostramos 

que dímeros de Al2Cl6 existem em maior proporção, de acordo com observações 

experimentais. A solubilidade experimental de Al2Cl6 em benzeno também foi incluída na 

análise cinética teórica. A reação catalisada pela espécie AlCl3 apresenta a maior barreira, 

em parte devido à dissociação desfavorável da espécie Al2Cl6. O mecanismo via catálise 

com Al2Cl6 é mais eficaz e, mesmo considerando sua baixa solubilidade, o ∆G‡ observado 

calculado é de apenas 20,6 kcal/mol, indicando uma alta velocidade de reação. O mecanismo 

envolve a formação do par iônico CH3CHCH3
+…Al2Cl7

-, que reage com o benzeno para 

formar um intermediário de Wheland e esta etapa de formação da ligação carbono-carbono 

corresponde à determinante da velocidade.    
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Abstract 

 

Experiments reported in the literature involving phenol alkylation under conditions of phase 

transfer catalysis support the formation of the R4N
+PhO-(PhOH) complex in the organic 

phase. This complex may be directly involved in the transition state. In the present 

theoretical study, the phase transfer catalyzed alkylation of phenol was investigated using 

M06-2X/def2-TZVPP//X3LYP/def2/SVP level of calculation and including the solvent 

effect using the SMD model combined with reliable experimental data from free energy of 

solvation of ionic species in aqueous solution. The analysis was done for 

tetraethylammonium, tetrapropylammonium and tetrabutylammonium phase transfer 

catalysts. In the case of the tetrabutylammonium ion, the calculations predicted reaction 

kinetics compatible with the experimental data. Furthermore, the Bu4N
+PhO-(PhOH) 

complex is calculated to be the active species in catalysis. For the tetraethylammonium and 

tetrapropylammonium cations, the R4N
+PhO- and R4N

+PhO-(PhOH) complexes are not able 

to explain the catalysis, suggesting that another more complex aggregate may be involved 

in the process. Aiming at the development of new catalysts for this reaction, we studied the 

modified crown ether catalysts (DBEC4OH), a variation of the Jadhav catalyst (BAC5CAt) 

and the Takemoto catalyst. In general, these catalysts were not very promising for this 

reaction, but the BAC5CAt catalyst that produces a free energy barrier equal to 21.50 

kcal/mol in MIBK stands out, being a good candidate to promote selectivity for O-alkylation 

especially in nonpolar solvents. The classical alkylation reaction of benzene with isopropyl 

chloride catalyzed by AlCl3 and Al2Cl6 species was studied using the same level of theory 

used in phenol alkylation reactions. We evaluated the formation of dimers, trimers, tetramers 

and pentamers and showed that Al2Cl6 dimers exist in greater proportion, according to 

experimental observations. The experimental solubility of Al2Cl6 in benzene was also 

included in the theoretical kinetic analysis. The reaction catalyzed by the AlCl3 species 

presents the greatest barrier, in part due to the unfavorable dissociation of the Al2Cl6 species. 

The mechanism via catalysis with Al2Cl6 is more efficient and, even considering its low 

solubility, the calculated observed ∆G‡ is only 20.6 kcal/mol, indicating a high reaction rate. 

The mechanism involves the formation of the ionic pair CH3CHCH3
+…Al2Cl7

-, which reacts 

with benzene to form a Wheland intermediate, and this carbon-carbon bond formation step 

corresponds to the rate-determining step. 
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1 Introdução 
 

1.1 Aspectos gerais sobre catálise 

 

Duas perguntas cruciais na síntese orgânica aplicada à indústria são: “Como obter 

determinada substância de interesse?” e “Como tornar determinada síntese mais rápida, 

prática e econômica?”. A catálise tem contribuído de maneira muito relevante nas respostas 

a essas perguntas.1-5 O uso de catalisadores em processos industriais antecede o 

estabelecimento da catálise como área da química. Por exemplo, em 1740, na síntese de 

ácido sulfúrico, o SO2 era oxidado na presença de NO2 e água formando H2SO4 e NO. O NO 

por sua vez reage com oxigênio do ar regenerando o NO2 (Equações I e II). Mas, é possível 

que o efeito catalítico do NO2 não fosse conhecido na época. O estabelecimento da catálise 

como área da química se deu em 1835 a partir dos trabalhos de Jöns Jacob Berzelius, quem 

primeiro propôs o termo catálise.6,7 No entanto, as bases para a compreensão completa da 

atuação de um catalisador começaram a ser estabelecidas apenas a partir da segunda metade 

do século XVIII, inicialmente com trabalhos de van't Hoff sobre cinética em 1884.1-5 

 

NO2 + SO2 + H2O → H2SO4 + NO                                (I)  

   

2NO + O2 → 2NO2                                (II) 

                                                                                                         

Um catalisador é definido como uma espécie que atua no mecanismo de uma reação 

modificando-o, diminuindo a energia livre de ativação e, consequentemente, aumentando a 

velocidade da reação química.5,8,9 A quantidade de catalisador utilizada deve ser avaliada de 

acordo com a reação e otimizada de forma a provocar um aumento na velocidade da reação 

química.5,8,9 Em um processo catalítico ideal a quantidade de catalisador utilizada é 

subestequiométrica.5,8,9 No processo, o catalisador não é consumido podendo atuar em um 

novo ciclo. É importante notar que, uma vez que não há o consumo do catalisador, não é 

alterada a quantidade de energia liberada ou absorvida pela reação e nem a constante de 

equilíbrio.5,8,9 

A teoria do estado de transição permite uma compreensão matemática da atuação do 

catalisador no sentido de aumentar a velocidade de uma reação. Essa teoria teve importantes 

contribuições de Arrhenius em 1889 (com uma descrição mais empírica) e de Eyring e 
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Polanyi na década de 1930 (trazendo uma abordagem teórica baseada na termodinâmica 

estatística e na mecânica quântica).8-12 De acordo com a teoria do estado de transição, uma 

reação química deve passar por um estado de transição de alta energia (TS) (também 

conhecido como complexo ativado) o qual possui modo normal não ligado (uma frequência 

imaginária) no sentido da quebra e formação da ligação química.8,9 Esse TS deve conectar 

dois mínimos imediatos. É muito comum e útil representar as variações de energia das 

espécies envolvidas em uma reação por um diagrama de energia livre, também conhecido 

como perfil de energia livre (Figura 1). Esse diagrama relaciona a coordenada de reação (ou 

caminho de reação) com a energia livre. Utilizando equações padrões da mecânica estatística 

e conceitos de cinética química, deriva-se a equação de Eyring (Equação III) que, de forma 

muito elegante, conecta a energia livre de ativação à constante cinética da reação. Essa 

equação é a base da análise cinética de uma reação química.9,13 Na Equação III, k(T) é a 

constante cinética à temperatura T, kB é a constante de Boltzmann, h é a constante de Planck, 

T é a temperatura, R é a constante do gás ideal e ∆G‡ é a barreira de energia livre da reação. 

 

𝑘(𝑇) =
kBT

h
𝑒

−∆G‡

RT                                                                                                                                   (III) 

 

Tomando uma reação genérica entre as substâncias A e B levando ao produto P, pode-

se traçar o perfil de energia livre apresentado na Figura 1. Nesse perfil, o caminho 1 é sem 

catalisador e o caminho 2 é com catalisador. A espécie C* é o estado de transição da reação 

não catalisada e a espécie Ccat
* é o estado de transição da reação catalisada. Observa-se que 

a barreira de energia livre da reação não catalisada (∆G‡) é maior que o da catalisada (∆G‡
cat). 

Assim considerando a equação de Eyring, a reação catalisada deve ter maior valor de 

constante cinética e, consequentemente, se processar mais rapidamente. É importante notar 

que a relação entre a barreira de energia livre e a constante cinética é exponencial. Assim 

pequenas mudanças de ∆G‡ produzem substanciais variações na constante cinética e na 

velocidade da reação. Outro ponto a ser observado, a partir do perfil apresentado na Figura 

1, é que a variação de energia livre da reação (∆Gr) não é alterada com a utilização de 

catalisador.9,13  

Além de tornar as reações mais rápidas, outra vantagem da utilização dos catalisadores 

é a possibilidade de se evitar a formação de resíduos. Logo, a partir da adequada escolha de 
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catalisadores, é possível atender aos princípios da química verde.14,15 De fato, reações 

catalisadas tendem a promover a economia atômica.5,16,17 

 

 

Figura 1: Visão geral de um perfil de energia livre de uma reação, apresentado os caminhos 

com catalisador e sem catalisador. 

 

O termo “Economia de Átomos” foi inicialmente introduzido por Trost na década de 

90 e, devido a isso, em 1998 ele recebeu o prêmio “Presidential Green Chemistry 

Challenge”.5,16,17 Basicamente um processo ideal, do ponto de vista da química verde, deve 

conduzir a um único produto que seja o objetivo da síntese e, por consequência, que contenha 

todos os átomos presentes nos reagentes. Assim quando se trata de economia de átomos, o 

objetivo é a obtenção do produto principal com o mínimo possível de produtos secundários 

e que os produtos secundários sejam menos danosos quanto possível. De fato, o problema 

da geração de subprodutos é ambientalmente muito grave. Observa-se que que quanto mais 

especializado é o composto a ser sintetizado industrialmente maior é a quantidade de 

subprodutos em relação ao produto objetivado. A catálise exerce um papel muito importante 

na resolução deste problema.5,16,17 
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 A síntese do Ibuprofeno é um exemplo clássico da utilização de catalisadores 

adequados no sentido de tornar a reação mais “limpa” e econômica. O processo tradicional 

para a obtenção desse fármaco da companhia Boots é realizado em 6 etapas partindo do 

isobutilbenzeno com grande geração de resíduos. Já o processo mais moderno da Hoechst-

Celanese, que utiliza catalisadores a base de paládio, é realizado em apenas três etapas. Além 

de ser mais prático e rápido, o processo catalítico da Hoechst-Celanese é mais econômico, 

gerando 80% de eficiência atômica frente a 40% obtido pelo método da Boots.5,16,17 

Figura 2: Síntese do ibuprofeno pelos métodos de Boots e de Hoechst-Celanesc. Figura 

adaptada do trabalho de Sanseverino16. 
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  A seletividade é outro alvo na indústria química.3,4 Muitas reações podem se 

processar por mecanismos paralelos, levando à formação de produtos indesejados.3,4  Assim, 

o catalisador deve atuar de forma a estabilizar seletivamente o estado de transição do 

caminho que leva ao produto de interesse.3,4,9,13  Na Figura 3, é apresentado o perfil de 

energia livre de uma reação entre A e B levando aos produtos P1 e P2 pelos caminhos I e II 

respectivamente. Nesse caso, a formação do produto P2 é cineticamente mais favorável. O 

caminho Icat representa a atuação de um catalisador modificando o mecanismo da reação e 

levando à formação preferencial do produto P1. Assim, o catalisador promove a seletividade 

da reação.9,13 

 

Figura 3: Visão geral de uma reação genérica entre A e B levando aos produtos P1 e P2 e 

atuação de um catalisador. 
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Um caso interessante de estereosseletividade (Formação preferencial de um 

enantiômero em detrimento do outro. Em reações estereosseletivas se obtém excesso de um 

dos enantiômeros.) promovida por meio de catálise é a alquilação de indanona. Nesse caso 

é utilizada a catálise de transferência de fase, sendo o catalisador o íon N-(p-

(trifluormetil)benzil)cinchoninium. Esse catalisador promove a formação do enantiômero S 

em 92% de excesso enantiomérico. Recentemente Martins e Pliego realizaram a elucidação 

mecanística dessa reação por meio de metodologias computacionais.18,19 

 

Esquema 1: Reação de alquilação da indanona por catálise de transferência de fase (esquema 

adaptado do trabalho de Martins e Pliego).18 

  

 Catálise é, de fato, um tópico de estudo muito instigante e de alta relevância científica 

e tecnológica. A química computacional tem dado importantes contribuições ao 

desenvolvimento dessa área, se destacando a elucidação de mecanismos e o design de novos 

catalisadores. Nos tópicos sobre alquilação do fenol e reação de Friedel-Crafts serão 

discutidas as aplicações de alguns catalisadores nas reações de interesse desse trabalho.20-23  
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1.2 Reações de substituição 

 

A síntese orgânica envolve invariavelmente a obtenção, a partir de substâncias mais 

simples, de novos compostos mais complexos e/ou com diferentes propriedades e 

aplicabilidades.3,4 Essa tarefa é conseguida, em grande parte dos casos, substituindo grupos 

(partes inteiras da molécula de partida) ou átomos.3,4 A essas reações denominamos “reações 

de substituição”. De acordo com as substâncias envolvidas na reação e as peculiaridades dos 

sistemas e mecanismos, as reações de substituição são classificadas em reações de 

substituição nucleofílica de primeira e segunda ordem (SN1 e SN2 respectivamente), reações 

de substituição eletrofílica aromática (SEAr) e reações de substituição nucleofílica aromática 

(SNAr). 3,4  

Nesse trabalho, serão exploradas as reações de alquilação do fenol (com um destaque 

especial para a síntese de éteres pelo método de Williamson) e a alquilação do benzeno 

utilizando AlCl3 (reação de Friedel-Crafts). Essas duas reações são SN2 e SEAr 

respectivamente.3,4 Dessa forma, nos dois tópicos seguintes as reações SN2 e SEAr serão 

brevemente discutidas. 

 

1.2.1 Reações SN1 e SN2 

 

As reações de substituição nucleofílica estão entre as mais importantes da síntese 

orgânica, se destacando desde a indústria de química fina como na síntese de fármacos à 

química de base como na indústria de petróleo e polímero.3,4 É esperado que na rota de 

síntese de fármacos pelo menos uma etapa se passe por mecanismo de substituição 

nucleofílica.3,4 Essa classe de reações tem uma longa história na química, começando a ser 

descrita mais profundamente na década de 1930.4,24 A quantidade de trabalhos relacionados 

à reação de substituição nucleofílica publicados têm aumentado consideravelmente. O 

gráfico apresentado na Figura 4, extraído da base Web of Science, mostra a evolução das 

menções ao termo “substituição nucleofílica” entre os anos 2000 a 2022.25 Observa-se que 

esse valor passa de uma média de 500 no ano de 2000 para mais de 1000 em 2020, indicando 

um aumento contínuo de interesse sobre o tópico. Se destacam como objeto de estudo os 

mecanismos e cinética dessas classes de reações bem como o desenvolvimento de novos 

catalisadores para as mesmas.26-30 
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Figura 4: Número de trabalhos por ano, fazendo referência ao termo "nucleophilic 

substitution" entre os anos 2000 e 2022. Dados extraídos da base Web of Science. 25 

 

 Fundamentalmente, as reações de substituição nucleofílica de segunda ordem (SN2), 

ou também referida como bimolecular, têm na etapa lenta a participação de duas moléculas, 

o nucleófilo e o substrato. Assim, a velocidade da reação é afetada pelas concentrações dos 

dois reagentes.3,4 O nucleófilo (Nu) é a espécie rica em elétrons e pode ou não conter carga 

total negativa enquanto que o substrato é a espécie pobre em elétrons e também pode conter 

ou não carga total positiva.3,4 Nesse caso o Nu age como uma base de Lewis (espécie doadora 

de par de elétrons) e o substrato age como ácido de Lewis (espécie aceptora de pares de 

elétrons).3,4 No Esquema 2 é apresentada de forma simplificada a reação entre um alcóxido 

(R-O-) e um haleto de alquila R-X. 3,4 Nesse caso, é mostrado por meio de setas o ataque 

nucleofílico do alcóxido (conhecido como grupo de entrada) ao haleto de alquila com a 

respectiva saída do íon cloreto (conhecido como grupo de saída ou grupo abandonador).3,4 

 

Esquema 2: Reação entre um alcóxido e um haleto de alquila. 
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Uma visão geral do perfil de energia livre das reações SN2 é apresentado na Figura 5 

para o caso da reação apresentada no Esquema 2, entre um alcóxido e um cloreto de 

alquila.3,4,31 Observa-se que a formação da ligação C-O e a quebra da ligação C-Cl ocorrem 

através de um único TS.3,4,31  Esse é um aspecto característico das reações SN2, sendo o 

mecanismo conhecido como concertado.3,4,31  A disposição espacial dos átomos foi 

propositalmente representada no Esquema 2 e na Figura 5, evidenciando uma inversão na 

configuração espacial dos mesmos.3,4,31  Esse comportamento é intrínseco as reações SN2 e 

tem consequências importantes para reações em que o carbono onde ocorre a substituição 

no substrato é assimétrico.3,4,31 

Figura 5: Visão geral de um perfil de energia livre característico de uma reação SN2. 

Representado o mecanismo de uma reação entre um alcóxido e um haleto de alquila. 

 

 Considerando o perfil de energia livre apresentado na Figura 5, nota-se que, de fato, 

na etapa determinante da velocidade ocorre o ataque nucleofílico ao substrato sendo então 

essas duas espécies determinantes da velocidade. Assim, a lei de velocidade da reação é dada 

pela Equação IV.3,4,31 Observa-se que a lei de velocidade é de primeira ordem em relação a 

cada reagente e de segunda ordem global, o que é esperado para uma reação SN2 típica.3,4,31 

É interessante notar que é muito comum utilizar a concentração do nucleófilo mais elevada 
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em relação ao substrato, com o intuito de fazer a reação mais rápida e completa. No caso de 

um grande excesso do nucleófilo (10 vezes ou mais), o comportamento cinético do sistema 

reacional é de uma reação de quase primeira ordem devido ao fato de a concentração do 

nucleófilo não variar muito no decorrer da reação. Assim, a constante cinética observada é 

dada pela Equação V. E a lei de velocidade da reação pode ser reescrita como na Equação 

VI . Assim, diz-se que a reação é de pseudo-primeira ordem.3,4,31 

                            

𝑣 = 𝑘. [𝑅𝑂−]. [𝑅𝐶𝑙]                                                                                                  IV 

 

𝑘𝑜𝑏𝑠 = 𝑘. [𝑅𝑂−]                                                                                                        V 

 

𝑣 = 𝑘𝑜𝑏𝑠. [𝑅𝐶𝑙]                                                                                                         VI 

 

 Alguns aspectos importantes relacionados ao ambiente das reações SN2 envolvendo 

íons devem ser observados. Conforme representado no perfil de energia livre da Figura 5, o 

estado de transição da reação apresenta uma dispersão de cargas à medida em que acontece 

a aproximação de um nucleófilo carregado e a saída do Cl-.31 Em contrapartida, o alcóxido 

apresenta forte concentração de cargas, especialmente sobre o átomo de oxigênio.31 Logo, 

quando se considera o efeito do solvente, observa-se que deve correr uma forte interação das 

entre as moléculas do solvente e do nucleófilo carregado.31 Em contrapartida, devido à carga 

mais difusa no estado de transição, esse deve estar menos solvatado.31 Esses efeitos são tão 

mais pronunciados quanto mais polar for o solvente.31 Como consequência, se comparado à 

reação ocorrendo em fase gasosa, tem-se nesse caso um aumento na barreira de energia livre 

da reação diminuindo a velocidade da reação química.31 O solvente também influencia na 

nucleofilicidade da base de Lewis utilizada. Por exemplo, nucleófilos que reagem 

rapidamente em fase gasosa como OH-, em fase condensada apresenta reatividade 

comparativamente menor. Isso é devido à solvatação do íon, o que dificulta o ataque 

nucleofílico. 3,4,31 

Outro ponto importante relacionado a reações SN2 envolvendo íons é a formação de 

pares iônicos (PI).31,32 Essas estruturas, que podem ser detectadas experimentalmente, 

consistem da interação entre um cátion e um ânion em solução que permanecem em contato 

por períodos de tempo superiores a 100 picossegundos.32 Os PI são mais comuns em 

solventes apolares, mas também podem ocorrem em solventes polares próticos como água e 
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etanol.31,32 Medidas experimentais apontam a formação de pares iônicos entre Na+ e o contra-

íon fenóxido em metanol, por exemplo.32-34    

A formação de PIs pode influenciar na proporção de produtos formados, como no 

caso da alilação do íon fenóxido em água, onde a formação de PIs de fenóxido e Na+ favorece 

a C-alquilação. Por outro lado, esses agregados podem dificultar a ocorrência de reações 

como no caso de reações de fluoração em que os sais de F- são pouco solúveis e, na solução, 

o F- é encontrado formando PI com o contra-íon dificultando o ataque nucleofílico.31 Um 

grande desafio em reações de fluoração, partido de sais de F- acessíveis financeiramente, é 

o desenvolvimento de catalisadores projetados sob medida para separar esses PIs e promover 

a reação.31,35-41 O nosso grupo de pesquisa tem trabalhado extensivamente no 

desenvolvimento de catalisadores para reações de fluoração, inclusive fornecendo insights 

para a exploração de outros sistemas. 31,35-41 

 As reações SN1, diferentemente das SN2, acontecem mediante a passagem por uma 

etapa que envolve a ionização do eletrófilo formando um carbocátion. Essa etapa é lenta e 

determina a velocidade da reação. Assim a cinética da reação independe da natureza e 

concentração do nucleófilo sendo de primeira ordem em relação ao eletrófilo. A etapa 

seguinte à formação do carbocátion é muito rápida e envolve a combinação do mesmo com 

o nucleófilo formando a respectiva ligação.  Esse processo está representado no Esquema 3 

para uma reação genérica entre um nucleófilo carregado negativamente (nu-) e um haleto de 

alquila terciário (R3X) em duas etapas.3,4 
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Esquema 3: Visão geral de uma reação de substituição nucleofílica de primeira ordem (SN1) 

entre um haleto de alquila terciário e um nucleófilo carregado negativamente. 

 

Como mostrado no Esquema 3 o carbocátion formado é planar. Assim, 

diferentemente das reações SN2 em que ocorre inversão de configuração, pode acontecer a 

formação de mistura racêmica. Isso é possível se o carbocátion for estável o suficiente, sendo 

completamente separado do grupo abandonador, e a solvatação for uniforme, permitindo a 

aproximação do nucleófilo de “ambas as faces”. Caso esse requisito não seja atendido, o que 

é muito comum, ocorre a inversão parcial da configuração. Nesse caso, o grupo abandonador 

forma um par iônico com o carbocátion impedindo a aproximação do nucleófilo pala face 

em que ocorre a sua saída.3,4  

 O perfil de energia livre típico de reações SN1, considerando a reação genérica 

apresentada no Esquema 3 é mostrado na Figura 6. Nesse caso, é levado em conta o 

mecanismo com retenção total de configuração. Partindo de eletrófilos neutros, o processo 

de ionização leva à geração de cargas parciais pronunciadas no estado de transição, como 

observado na Figura 6. Logo a solvatação do estado de transição é mais eficiente em 

solventes polares do que em solventes apolares. Além disso, nesses solventes, como o 

reagente eletrofílico não é iônico, o efeito do solvente no reagente é menos pronunciado que 

no estado de transição. Assim é esperado que solventes polares estabilizem a formação do 

carbocátion, em maior escala em relação ao reagente, diminuindo a barreira de energia livre 

da primeira etapa da reação. 3,4 
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Figura 6: Perfil de energia livre típico de uma reação SN1. Reação entre um haleto de alquila 

terciário e um nucleófilo carregado. 

 De acordo com o perfil de energia livre apresentado na Figura 6, a lei de velocidade 

da reação pode ser escrita como na Equação VII. De fato, a lei de velocidade é de primeira 

ordem e o nucleófilo não influencia na velocidade da reação. 3,4 

 

𝑣 = 𝑘. [𝑅3𝐶𝑙]                                                                                                                                      VII 

 

1.2.2 Reações SEAr 
 

As reações de substituição no anel aromático são muito importantes na química, sendo 

muito comum as reações de substituição eletrofílica aromática (SEAr) e as reações de 

substituição nucleofílica aromática (SNAr). Nesse trabalho foi estudada a reação de 

alquilação do benzeno utilizando o catalisador cloreto de alumínio, que essencialmente é 
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uma reação SEAr.3,4,26,42-44 Assim, uma introdução inicial a essa classe de reações é 

necessária.  

As reações SEAr são clássicas na literatura sendo conhecidas desde o século 19 e se 

constituem em uma classe especial de reações. Elas são muito importantes na síntese 

orgânica, especialmente na  produção de plásticos, fármacos, explosivos, inseticidas, tintas, 

polímeros, etc., e tem sido amplamente estudadas.3,4,26,42-44 De acordo com dados extraídos 

da base Web of Science (Figura 7) o número de trabalhos mencionando “substituição 

eletrofílica aromática” passaram de uma média de 62 em 1998 para mais de 114 em 2020 

indicando ser um tópico com contínuo aumento de interesse. 

 Figura 7: Número de trabalhos por ano, fazendo referência ao termo "electrophilic aromatic 

substitution" entre os anos 2000 e 2022. Dados extraídos da base Web of Science.45 

 

São comuns dentre as reações SEAr as reações de nitração, sulfonação, halogenação, 

alquilação e acilação de compostos aromáticos como benzeno e arenos em geral. 3,4,26,42-44
 

Usualmente, essas reações envolvem a substituição de um átomo de hidrogênio do anel 

aromático por algum outro grupo de interesse. Os mecanismos dessas reações tem sido foco 

de ampla discussão na literatura, com importantes contribuições da química teórica para a 

compreensão dos mesmos.44,46 Mas, fundamentalmente e simplificadamente, conforme 

relatado em livros-texto, a reação envolve uma complexação prévia do eletrófilo com o 

composto aromático (formando o que é conhecido como complexo π) e, posteriormente, o 

respectivo ataque do eletrófilo ao anel aromático formando a ligação C-eletrófilo (vide 

Esquema 4, para uma reação de bromação do benzeno).3,4,21,46-50  É comum a utilização de 
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um ácido de Lewis para a ativação do eletrófilo. A etapa de formação da ligação C-eletrófilo 

é lenta e determina a cinética da reação. É característico dessas reações a formação de um 

intermediário catiônico, o íon arenium (conhecido também como intermediário de Wheland 

ou complexo σ), após a entrada do eletrófilo. No complexo σ carbono onde ocorre a 

substituição no anel aromático, está ligado ao mesmo tempo ao eletrófilo e ao hidrogênio 

que está sendo substituído.1,2,25-30  A etapa seguinte da reação envolve a remoção do próton. 

 

 Esquema 4: Visão geral de uma reação de substituição eletrofílica aromática (SEAr) entre 

Br2 e benzeno. 

 

No Esquema 4 é apresentado o processo para o caso de uma reação entre bromo e 

benzeno. A discussão sobre esses mecanismos é bastante rica. Por exemplo, a formação do 

intermediário de Wheland no caso da halogenação de tolueno não é um conceito 

unânime.44,46-48 Recentemente, Pliego reportou resultados teóricos indicando que a reação 

envolvendo a bromação do benzeno em tetracloreto de carbono ( Esquema 4) pode ocorrer 

em uma etapa única envolvendo o ataque do benzeno ao eletrófilo e a saída do hidrogênio.44 

Assim, não deve ocorrer a formação do intermediário de Wheland. De fato, o escopo das 

reações SEAr é bastante vasto e as questões mecanísticas têm sido alvo de exploração. 44 No 

tópico “Reação de Friedel-Crafts” essa classe de reações será novamente explorada para o 

caso específico do presente estudo a respeito da reação de alquilação do benzeno utilizando 

o catalisador cloreto de alumínio. 
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1.3 Alquilação do fenol por catálise de transferência de fase 
 

A síntese de éteres pelo método Williamson tem uma longa história na química 

orgânica.51 De fato, os éteres têm aplicações importantes desde a química fina, na fabricação 

de fármacos e fragrâncias, até a indústria de polímeros.52-57  Chama a atenção a síntese de 

éteres derivados de biomassa, como a celulose, que podem ser amplamente aplicados, por 

exemplo, na liberação controlada de fármacos devido a sua alta biocompatibilidade e 

também como combustíveis e lubrificantes.56,57  

A obtenção de éteres pelo método de Williamson, desenvolvido ainda na metade do 

século 19, envolve a utilização de um íon alcóxido ou fenóxido com um agente alquilante, 

como haleto de alquila, sendo um método amplamente utilizado.51,55,58-60 No entanto, uma 

limitação importante dessa abordagem está relacionada à reação com um substrato de haleto 

de alquila secundário, que geralmente é menos reativo e pode levar à um produto de 

eliminação.51 Assim, pesquisas sobre processos mais eficientes e ambientalmente amigáveis 

têm sido relatadas.61-63 Rotas alternativas envolvem o uso de álcoois como agente alquilante, 

as quais costumam ser utilizadas industrialmente.55 Nesses casos, diferentes catalisadores 

têm sido investigados como fosfato de lantânio64, ácidos de Lewis e Brönsted63 e zeólitas65-

67. 

 A síntese de éter pela metodologia de Williamson é essencialmente uma reação de 

substituição nucleofílica bimolecular (SN2).51 A ampla aplicação de reações de substituição 

nucleofílica (SN) em síntese orgânica torna esta classe de reações muito importante.3,4,51 O 

destaque das reações SN inspira os mais variados estudos que exploram, por exemplo, a 

compreensão dos respectivos mecanismos, 26-30 o efeito do solvente na cinética36,68-73 e o 

desenvolvimento de novos catalisadores37,41,74-77. Nesse sentido, as reações SN relacionadas 

à alquilação de compostos fenólicos têm despertado interesse especialmente para 

valorização de derivados de lignina.60,78-90  

A alquilação do íon fenóxido (PhO-, Esquema 5 (A)), o composto fenólico mais 

simples, é fortemente influenciada pelo efeito do solvente e pela formação de pares 

iônicos.78-84 Esta reação pode levar a produtos alquilados no oxigênio (produtos O-

alquilados), a situação mais favorável, ou no carbono (produtos C-alquilados).82-84 Solventes 

fortes doadores de ligações de hidrogênio como 1,1,1-trifluoroetanol favorecem a C-

alquilação do íon fenóxido pelo cloreto de benzila. No caso de solventes apróticos polares, 

como DMF e DMSO, a reação leva à formação de produtos O-alquilados.78,81-84 A 
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racionalização dessa proporção de produtos formados, de acordo com o solvente utilizado, 

se dá a partir da forte solvatação do oxigênio do PhO- em solventes polares próticos 

(Esquema 5 (B)) que torna esse ánion menos propício a reagir e, assim, a reação é 

direcionada para o anel. Já no caso de solventes apróticos, o oxigênio do PhO- encontra-se 

menos solvatado e isso favorece a O-alquilação.  

Recentemente, usamos métodos teóricos para avaliar o efeito do solvente nas reações 

de alquilação do íon fenóxido. Mostramos que, no caso do substrato de cloreto de alila, a 

formação do par iônico (Na+PhO-) em meio aquoso é o fator determinante para a C-

alquilação.82-84 A participação do contra-íon no processo leva a uma estrutura de estado de 

transição mais favorável à C-alquilação (Esquema 5 (C)).83 

 

Esquema 5: Reação de alquilação do íon fenóxido, formando produtos O-alquilados e C-

alquilados (A). Interação do solvente com oxigênio do PhO- (B). Estado de transição com a 

participação do contra-íon Na+ (C).83 

   

A geração de misturas de produtos C e O-alquilados é indesejável e pode ocorrer 

quando pequenos contra-íons, como lítio e sódio, são usados em solventes de baixa 

polaridade.81 Uma maneira de evitar tal situação, e obter bons rendimentos do produto O-

(A) 

(B) (C) 
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alquilado, é por meio do uso de catálise de transferência de fase (CTF). 87,88,91-93 Os 

procedimentos sintéticos que geram menores quantidades de resíduos, ocorrem em 

condições de baixa temperatura, são fáceis de operar e que fornecem boa seletividade, são 

altamente desejáveis.5,94 A reação de alquilação de PhOH sob condições de catálise de 

transferência de fase atende a esses requisitos.  

O uso de CTF na alquilação de fenol e compostos fenólicos derivados foi reportado 

pela primeira vez em 1973 por Mckillop e colaboradores.87 Esse tipo de catálise tem sido 

amplamente aplicada em processos industriais95,96. Por exemplo, o 3-fenilmetoxifenol, 

importante intermediário na síntese de moléculas com potencial biológico, é obtido a partir 

da reação entre o resorcinol e o cloreto de benzila utilizando uma base forte, o catalisador 

brometo de tetrabutilamônio (Bu4N
+) e os solventes água e tolueno (Esquema 6, (C)).95 Esta 

reação é conduzida a 90 °C sob agitação e se observa 100% do produto O-alquilado, 

ocorrendo apenas monoalquilação.95  

Alguns estudos fundamentais sobre o mecanismo e modelo cinético dos processos 

relacionados à alquilação de fenóis foram publicados.95,97 Mais recentemente, Denmark e 

colaboradores estudaram experimentalmente a reação de alquilação do PhOH por CTF e 

avaliaram a influência da lipofilicidade dos sais de tetraalquilamônio na velocidade da 

reação.98 Embora o uso da CTF na reação de alquilação do PhOH tenha sido estudado 

experimentalmente, não há estudos desse sistema por meio de metodologias computacionais 

com o objetivo de fornecer conhecimentos mais aprofundados. Por outro lado, métodos 

teóricos foram aplicados com sucesso para elucidar a alquilação, catalisada por transferência 

de fase assimétrica, de uma indanona pelo íon cinchonínio.18,19  

A catálise de transferência de fase líquido-líquido foi estabelecida, de forma 

independente, por Makosza, Bränsdtröm e Starks, e geralmente envolve a utilização de um 

sal de tetraalquilamônio, que tem a função de transportar um reagente da fase aquosa para a 

fase orgânica onde a reação ocorre.91-93,99-101 A alquilação do PhOH com um brometo de 

alquila (R–Br) sob condições de catálise de transferência de fase é apresentada no Esquema 

6 (A e B).  

Considerando o sistema da catálise de transferência de fase, é importante notar que, 

entre a fase aquosa e a orgânica, existe uma região de composição intermediária (interfase), 

conforme representado no Esquema 6. 98,102 Em geral, a desprotonação da espécie neutra 

pode ocorrer ou na fase aquosa ou na interfase, dependendo do pKa do ácido utilizado.98,102  

Quanto maior o pKa, normalmente acima de 22, e portanto mais fraco o ácido, maior a 
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tendência de a desprotonação ocorrer na região da interfase.98,102  Em contrapartida, para 

ácidos mais fortes, com pKa inferiores a 22, a desprotonação tende a acorrer na fase 

aquosa.98,102 Assim, denomina-se dois regimes para a ocorrência da catálise: o extrativo, em 

que a desprotonação ocorre na fase aquosa e o interfacial em que a desprotonação ocorre na 

interfase. 98,102 No caso do PhOH, que possui pKa igual 9,95, o processo ocorre mediante o 

regime extrativo. A representação do ciclo catalítico, apresentada no Esquema 6, considera 

o regime extrativo91 conforme descrito por Denmark.98  

Esquema 6: Visão geral da alquilação do PhO- catalisada por transferência de fase com duas 

propostas mecanísticas: com o IP reagindo diretamente com o R-Br (A) e com a participação 

(C) 
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de uma molécula de PhOH (B). Reação de alquilação do resorcinol utilizando o agente 

alquilante o cloreto de benzila e catálise de transferência de fase (C).95  

 

O equilíbrio 1 do Esquema 6 (A) representa a partição do sal de tetraalquilamônio 

(R4N
+Br–, o catalisador) entre as fases aquosa e orgânica. No modelo, o catalisador está 

presente como um par de íons na fase orgânica de baixa polaridade e como íons separados 

na fase aquosa. No equilíbrio 2, o íon R4N
+ pode interagir com PhO– para formar o par iônico 

catalisador-reagente (NR4
+PhO–, denominado IP). Esse par de íons pode passar para a fase 

orgânica conforme descrito no equilíbrio 3. A combinação das etapas 1, 2 e 3 constitui um 

importante equilíbrio geral do ciclo catalítico, pois determina a concentração do par iônico 

NR4
+PhO– na fase orgânica. A etapa 4 é a reação de alquilação irreversível e leva à formação 

do produto PhOR e à regeneração do catalisador.98 

Os resultados experimentais, relatados na literatura, indicam a presença de fenol na 

fase orgânica.98 Nas condições experimentais relatadas por Denmark e colaboradores, uma 

solução aquosa concentrada de KOH (5 M) é usada para desprotonar o PhOH (531 μmol) e 

o solvente orgânico é a 2,4-dimetil-3-pentanona (diisopropil cetona, DIPK , 2,0 mL).98 

Nessas condições, com excesso de base forte,  o PhOH deve estar completamente 

desprotonado. De fato, todo o fenol reage com a base na fase aquosa e a presença de PhOH 

na fase orgânica pode ser decorrente da reação entre o PhO- gerado e água. Nesse processo, 

é transferindo um próton da água para o PhO- gerando fenol neutro e, em seguida, esse migra 

para a fase orgânica. Com base nos experimentos, foi sugerido, nesse trabalho, que o fenol 

na fase orgânica complexa com o par iônico R4N
+PhO-, formando um novo complexo, 

R4N
+PhO–⋅⋅⋅PhOH. Nessa espécie, o fenol está fazendo uma ligação de hidrogênio com o 

íon fenóxido. O processo incluindo a participação da molécula de fenol é apresentado no 

Esquema 6 (B). Os equilíbrios 1, 2 e 3 no Esquema 6 (B) são idênticos aos mostrados no 

Esquema 6 (A). Os equilíbrios 4 e 5 representam a transferência de um próton da água para 

o íon fenóxido e a partição do PhOH entre as fases aquosa e orgânica, respectivamente. Na 

fase orgânica, a molécula de PhOH interage com o par iônico NR4
+PhO-, formando o 

complexo R4N
+PhO⋅⋅⋅PhOH (IP2, equilíbrio 6). A etapa final é a reação desse complexo 

com o brometo de alquila para formar o produto. 

Neste trabalho, investigamos por meio de metodologias computacionais, a reação de 

alquilação do íon fenóxido em condições de catálise de transferência de fase. Nosso objetivo 

é entender melhor o mecanismo e o perfil de energia livre desse processo, visando ao 
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desenvolvimento de catalisadores mais eficientes. Os métodos teóricos têm desempenhado 

um papel importante na compreensão de processos catalisados. Apesar disso, poucos estudos 

fundamentais em catálise de transferência de fase líquido-líquido em nível teórico foram 

relatados até o momento. 18,19,71,103-106 Como sistema modelo para a reação de alquilação do 

PhO- em condições de CTF, utilizamos tetraetilamônio (Et4N
+), tetrapropilamônio (Pr4N

+) e 

tetrabutilamônio (Bu4N
+) como catalisadores, e brometo de etila (EtBr) como agente 

alquilante. Os solventes orgânicos investigados foram 4-metil-2-pentanona (MIBK), 4-

heptanona (hept4), tolueno (tol) e clorobenzeno (PhCl). A escolha do solvente MIBK é muito 

conveniente uma vez que esse solvente é muito semelhante à diisopropilcetona (DIPK) 

utilizada no trabalho experimental de Denmark e colaboradores.98 Vale notar que o programa 

GAMESS107,108, utilizado para os cálculos de energia de solvatação, não dispõe de 

parâmetros para o DIPK, daí a necessidade de se selecionar um solvente semelhante para 

melhor se aproximar das condições experimentais.98 O solvente hept4 foi utilizado para 

verificar a magnitude da variação nos dados termodinâmicos calculados ao se utilizar uma 

cetona diferente. Além disso, os solventes tol e PhCl foram considerados na intenção de se 

avaliar a reação em outros solventes mais comuns e acessíveis. 

 

1.4 Alquilação do fenol utilizando éteres coroa 

 

Os éteres coroa (EC) foram descobertos em 1967 por Pedersen.35,109 Esses compostos 

possuem diversas aplicações como em separação de isótopos, transporte de íons por meio de 

membranas artificiais e naturais e na construção de eletrodos íon-seletivo,110 abrindo 

caminho para a utilização dos mesmos como catalisadores.35,109 As estruturas mais simples 

dos EC são constituídas de grupos etila intercalados por átomos de oxigênio formando ciclos 

(Figura 8 (A), EC complexado com K+).35,109,110 Esses compostos são habilidosos em 

complexar diversos cátions como Li+, Na+, Cs+, Ag+, etc.109 Essa habilidade favorece a 

dissolução dos sais desses cátions em solventes apróticos.111 De fato, a dissolução de 

reagentes iônicos em solventes apolares é um fator limitante para as reações que ocorrem 

nesse meio.35,37,39,41,71 Assim, os EC são relatados como importantes candidatos para 

promover reações de substituição nucleofílica por meio da CTF sólido-líquido112-115. Então, 

nesse caso, o protocolo é semelhante à catálise líquido-líquido e o EC tem a função de 

transferir o reagente da fase sólida para a solução ou de separar o reagente de agregados 

iônicos. 23,29,30,63,67 
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Figura 8: Um éter coroa simples com 6 porções éter (A), o DB18C6-4OH de Pliego e 

Carvalho (B), o DBEC4OH proposto neste trabalho (C), o BACCA de Jadhav onde R é (D), 

BACCAt estudado por Pliego (E), o BAC5CAt proposto nesse trabalho (F). 

 

A introdução de grupos hidroxila a éteres coroa foi recentemente reportada como uma 

forma de melhorar a sua capacidade de catalisar as reações (Figura 8 (B),  DB18C6-

4OH).35,41 Nesse caso, o cátion é coordenado aos oxigênios no interior do éter coroa e o 

ânion forma ligações de hidrogênio com as hidroxilas adicionadas na parte exterior. Estas 

estruturas, chamadas de éteres hidro-coroa, são eficientes em promover reações de fluoração 

nucleofílica.38,113 Como proposta alternativa à CTF com sais de amônio, sugere-se a 

utilização de éteres hidro-coroa desenhados sob medida para promover a reação de 

alquilação do íon fenóxido no anel em solventes apolares e polares apróticos. Nesse caso, o 

catalisador deve acomodar o contra-íon K+, fornecer um ambiente com ligações de 

hidrogênio específicas com oxigênio do íon fenóxido e ao mesmo tempo estabilizar o estado 

(A) (B) 

(C) 
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de transição da reação (TS). Assim, propomos o EC apresentado na Figura 8 (C) 

(DBEC4OH), para catalisar a reação de alilação do íon fenóxido. Esperamos que as 

interações das hidroxilas com o oxigênio do íon fenóxido em uma extremidade e com o Cl 

do cloreto de alila na outra, levem a uma estabilização do estado de transição para a 

alquilação no anel na posição para.  

 

1.4.1 Catalisador de Jadhav 
 

Na mesma linha dos EC hidroxilados está o éter coroa-6-calix-4-areno funcionalizado 

com bis-terc-álcool (BACCA, Figura 9 (A)).116,117 O BACCA consiste de um EC com 6 

unidades éter sendo uma delas substituída por um calixareno contendo 4 anéis 

benzênicos.116,117 Duas hidroxilas da porção cálix são funcionalizadas com um álcool 

terciário.116,117  

Figura 9: O catalisador BACCA de Jadhav (A), BACCAt estudado por Pliego (B), o 

BAC5CAt proposto nesse trabalho (C). 

 

(A) (B) 

(C) 
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O catalisador BACCA foi sintetizado e utilizado na promoção de reações de fluoração 

nucleofílica por Jadhav e colaboradores.116,117 Posteriormente, Pliego realizou, com sucesso, 

a elucidação mecanística desta reação por meio de cálculos computacionais, utilizando uma 

estrutura semelhante a do promotor utilizado por Jadhav (Figura 9 (B), BACCAt), CsF e 

mesilato de etila.117 O autor demonstrou que o CsF forma um complexo estável com o 

BACCAt em terc-butanol.117  O Cs+ encontra-se complexado com os oxigênios da porção 

coroa enquanto que o F- realiza duas ligações de hidrogênio na extremidade do cálix, 

conforme indicado na Figura 9 (B).117  A estabilização desta estrutura é devida em grande 

parte ao efeito do solvente polar prótico.117  O estado de transição é favorecido por duas 

ligações de hidrogênio específicas com o F- e com o átomo de oxigênio do íon mensilato que 

é carregado negativamente.117 

Neste trabalho nós avaliamos a viabilidade de um promotor, semelhante ao BACCAt, 

em catalisar a reação de alquilação do íon fenóxido com cloreto de etila. A única modificação 

realizada consistiu na remoção de uma unidade éter da coroa, levando a um éter coroa com 

5 grupos éter. Isso foi feito tendo em vista o menor raio do K+ em relação ao Cs+. 

Chamaremos o novo candidato a promotor de BAC5CAt (Figura 9 (C)). Esperamos que as 

ligações de hidrogênio no estado de transição diminuam as respectivas barreiras e tornem o 

processo mais favorável cineticamente. Avaliamos a reação utilizando os solventes água, 

MIBK, hept4, tolueno e benzeno. 

 

1.5 Catalisador de Takemoto 

 

Em uma linha diferente da catálise de transferência de fase, propomos também uma 

abordagem utilizando o catalisador de Takemoto (Figura 10) na reação de alquilação do 

fenol.118 Esse catalisador foi proposto por Takemoto e colaboradores em 2003 e consiste de 

uma organocatalisador bifuncional contendo um grupo toureia modificada ao qual está 

ligado ligada uma amina terciária (vide estrutura na Figura 10).118-121 O catalisador de 

Takemoto é capaz de catalisar reações de adição de nucleófilos a nitroolefinas.119 Antes da 

descoberta de Takemoto e colaboradores, essas reações eram limitadas à aplicação de 

condições restritas e catalisadores metálicos.118-121 Outra opção era a utilização de L-Prolina 

como catalisador, mas sem muito sucesso em promover a estereosseletividade.118-121 De fato, 

o organocatalisador amino-tioureia consistiu em um avanço muito importante por promover 

a adição enantiosseletiva de acetilacetona a β-nitro-estireno em um excesso enantiomérico 
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de 88 a 92% do enantiômero S.118-121 Além disso, organocatalisadores baseados em amino-

tioureias, têm sido aplicados em diversas reações além da clássica adição de Michael tais 

como: Reação de Mannich, Reação de Henry e Reação de Strecker.121 

 

Figura 10: Catalisador de Takemoto. 

 

Recentemente, nosso grupo de pesquisa reportou dois trabalhos estudando 

extensivamente o mecanismo de duas reações envolvendo o catalisador de Takemoto e um 

derivado. 118,120  No primeiro Pliego reportou um estudo teórico da reação de adição de 

acetilacetona a β-nitro-estireno catalisada pelo catalisador de Takemoto.118  Nesse estudo é 

obtido o perfil de energia livre da reação e esclarecida a forma pela qual a 

estereosseletividade da reação é induzida.118 Na Figura 11, é apresentado o estado de 

transição calculado por Pliego referente à etapa de formação da ligação C-C determinante 

da velocidade.118 Posteriormente Rufino e Pliego reportaram um estudo da reação de adição 

de nitrometano a uma enona usando uma modificação do catalisador (amina primária).120 É 

interessante notar que, de forma geral, o catalisador promove a desprotonação do nucleófilo 

(acetilacetona) via transferência do próton para a amina terciária e o carbânion resultante 

interage com os hidrogênios do grupo tioureia e, posteriormente, ocorre o ataque à 

nitroolefina.118,120   
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Figura 11: Estado de transição da reação entre acetilacetona e β-nitro-estireno utilizando o 

catalisador de Takemoto referente à formação da ligação C-C calculado por Pliego.118 

 

Considerando o comportamento desse catalisador em reações de adição e a recente 

experiência do nosso grupo de pesquisa com estudos teóricos envolvendo a aplicação desse 

catalisador,118,120  tivemos a ideia de testar a amino-tioureia apresentada na Figura 10 na 

reação de alquilação do fenol.  Estudamos a reação de alquilação do fenol com cloreto de 

etila no solvente tolueno utilizando o catalisador de Takemoto. 

 No caso da reação de alquilação do fenol, investigada nesse trabalho, o catalisador deve 

remover o próton do PhOH formando um par iônico e a seguir reagir com o cloreto de etila. 

Esperamos que ligações de hidrogênio específicas entre o catalisador e o oxigênio do íon 

fenóxido favoreçam a alquilação no carbono do anel aromático. Na Figura 12, é mostrado o 

modo de ativação que esperamos ser efetivo para promover a C-alquilação. Uma vantagem 

desse processo é a reação ocorrer diretamente com o fenol, sem a necessidade de utilizar 

base forte para a formação do PhO-.  
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Figura 12: Estado de transição, investigado nesse trabalho, referente à formação da ligação 

C-C na alquilação do fenol com cloreto de etila utilizando o catalisador de Takemoto. 

 

1.6 Reação de Friedel-Crafts 

 

Uma transformação relevante na síntese orgânica é a formação de ligações carbono-

carbono.3,4 Isso permite a geração de moléculas de alto valor agregado, possuindo uma 

história centenária na química orgânica sintética.3,4,26,51,122 A reação de Friedel-Crafts, 

desenvolvida de forma independente por Charles Friedel e James Crafts em 1877, tem uma 

importante aplicação neste sentido, principalmente para a alquilação e acilação de compostos 

aromáticos.3,4 No caso da alquilação, a metodologia consiste na utilização de um ácido de 

Lewis (M-X), mais comumente o AlCl3, com a finalidade de ativar o haleto de alquila (RX) 

formando um intermediário ativo (R-X+...M--X) para promover uma reação de substituição 

eletrofílica com o composto aromático.3,4,20,22,123 A reação segue com a formação do produto 

alquilado e a regeneração do catalisador. A reação envolve o intermediário Wheland ou σ, 

que perde um próton, levando à formação do produto alquilado e regeneração do catalisador. 

3,4,123 Este processo é representado no Esquema 7 para a reação de alquilação do benzeno 

catalisada por AlCl3. 
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Esquema 7: Visão geral da alquilação do benzeno catalisada por um ácido de Lewis (MX), 

da forma tradicional como costuma se representada. 

 

É interessante notar que vários catalisadores para reações de Friedel-Crafts foram 

desenvolvidos e, em particular, na década de 1980, surgiram os primeiros catalisadores 

assimétricos. 124,125 Esse tipo de metodologia tem sido utilizado em aplicações desde a 

química do petróleo até a síntese de fármacos. 20,22,122,124,125 

Embora a reação de Friedel-Crafts seja prática e muito útil, alguns aspectos tornam sua 

aplicação limitada, principalmente com catalisadores clássicos como o AlCl3. Por exemplo, 

o AlCl3 leva à isomerização de haletos de alquila primários, resultando em diferentes 

isômeros no produto. 126,127Além disso, essa metodologia muitas vezes leva à polialquilação 

e a uma mistura altamente indesejada de produtos. 3,4,20,22,123 Outro ponto desfavorável é que 

o AlCl3 muitas vezes pode formar complexos com solventes, reagentes e produtos, exigindo 

o uso de quantidades estequiométricas do catalisador.20,22 Tais limitações e a importância 

desta reação têm despertado o interesse em pesquisas recentes envolvendo as reações de 

Friedel-Crafts. 128,129  

Alguns estudos teóricos e experimentais têm explorado as interações entre o catalisador 

e os reagentes da reação de Friedel-Crafts.130-132 Além disso, estudos mecanísticos das 

reações de alquilação e acilação de Friedel-Crafts, e reações semelhantes, por meio de 

métodos computacionais, também foram relatados.130,132-139 Em particular, o mecanismo da 

alquilação de Friedel-Crafts não é tão simples como o Esquema 7 sugere. De fato, Yamabe 
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e Yamazaki relataram um estudo teórico detalhado dessa reação, com contribuições 

importantes para a compreensão de seu mecanismo.130 Eles relataram um mecanismo 

envolvendo as espécies diméricas do catalisador (Al2Cl6), em vez do da forma monomérica 

AlCl3. No entanto, até o momento ainda não é muito claro o mecanismo exato destas reações 

e, especialmente, a influência da dimerização do catalisador deve ser melhor discutida.130 

No trabalho de Yamabe e Yamazaki os autores estudam as reações de acilação e alquilação 

do benzeno em diclorometano (DCM).130 Na Figura 13, adaptada desse trabalho, é 

apresentado o perfil de energia livre da reação de alquilação do benzeno com cloreto de 

isopropila (iPrCl) em DCM conforme calculado pelos autores.130 

De acordo com o perfil de energia livre de Yamabe e Yamazaki, apresentado na Figura 

13, a reação parte de um precursor que consiste de um complexo envolvendo o benzeno 

(BZ), o iPrCl e o dímero do catalisador (dim..iPrCl..BZ, Figura 14).130  O TS1 é referente à 

formação do carbocátion e o TS2 se refere ao ataque nucleofílico do benzeno a esse 

carbocátion com a respectiva formação da ligação C-C. O TS2 leva à formação de um 

intermediário protonado no anel aromático, o intermediário de Wheland. As etapas seguintes 

envolvem a remoção desse próton.  

O Trabalho de Yamabe e Yamazaki130  é importante por trazer novas perspectivas para 

a compreensão do mecanismo das reações de Friedel-Crafts. Alguns pontos a respeito desse 

trabalho necessitam ser explorados e aprofundados: 

1) os autores não avaliam a estabilidade do complexo reativo inicial (dim..iPrCl..BZ) 

em relação aos reagentes separados, de forma que os valores apresentados no perfil 

de energia livre podem estar subestimados; 

2)  não é incluída a possibilidade de a reação ocorrer diretamente com o monômero do 

catalisador (AlCl3); 

3) o equilíbrio de dimerização, que é crítico para decidir sobre o mecanismo, não é 

considerado;  

4) é relatado que a etapa de formação da ligação carbono-carbono, levando ao 

intermediário de Wheland, não é a determinante da velocidade. Em vez disso, eles 

descobriram que um rearranjo do produto formado seria a etapa determinante da 

velocidade, um resultado inesperado. 
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Figura 13: Perfil de energia livre da reação de alquilação do benzeno com cloreto de 

isopropila em DCM adaptado do trabalho de Yamabe e Yamazaki.130   

 

O objetivo dessa parte do trabalho é realizar um estudo detalhado do mecanismo de uma 

reação de alquilação modelo de Friedel-Crafts e obter um perfil de energia livre confiável. 

O sistema investigado é a reação de cloreto de isopropila (iPrCl) com benzeno catalisada por 

cloreto de alumínio nos solventes benzeno (BZ) e diclorometano (DCM) (Esquema 8). 

Embora muitos catalisadores ácidos de Lewis, como AlCl3, AlBr3, SbCl5, FeCl3, ZnCl2, etc. 

sejam conhecidos, o cloreto de alumínio está entre os mais ativos e é um ácido de Lewis 

clássico para esta reação.127  
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Esquema 8: Reação de Friedel-Crafts entre BZ e iPrCl investigada nesse trabalho. 

 

Os diferentes agregados de AlCl3, como dímeros (Al2Cl6), trímeros (Al3Cl9) e tetrâmeros 

(Al4Cl12), foram investigados. Foi também avaliada influência de dois complexos, sendo um 

deles o precursor relatado por Yamabe e Yamazaki envolvendo o Al2Cl6, o iPrCl e o BZ e 

outro envolvendo apenas o Al2Cl6 e o iPrCl, proposto nesse trabalho (dim..iPrCl..BZ e 

dim..iPrCl respectivamente, Figura 14), no mecanismo da reação.130  A solubilidade em 

benzeno foi incluída para fazer uma comparação adequada com experimentos. É importante 

observar que as reações clássicas de substituição eletrofílica aromática foram recentemente 

reinvestigadas por métodos teóricos confiáveis,44,46-50,134,140-144 fornecendo mais informações 

sobre essas reações. 

Figura 14: O precursor reportado por Yamabe (dim..iPrCl..BZ) e colaboradores e o 

complexo entre iPrCl  e o dímero do catalisador proposto neste trabalho(dim..iPrCl).130 

dim..iPrCl..BZ dim..iPrCl 

Cl C H 
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2 Metodologia 

 

Utilizamos a teoria do funcional da densidade (DFT) e o modelo de solvatação 

contínuo SMD.145 Inicialmente, foram obtidas as estruturas otimizadas de mínimos e de 

estados de transição (TS). Na etapa seguinte, cálculos de frequências harmônicas, energia 

no ponto e energia livre de solvatação foram realizados nessas geometrias. 

As otimizações foram realizadas usando o funcional X3LYP.146 A escolha desse 

funcional para essa parte dos cálculos se justifica pelo fato de esse ser um funcional confiável 

para determinar geometrias.147 Nesta parte, o conjunto de base def2-SVP148 foi usado para 

os átomos de C e H, e o conjunto de base ma-def2-SVP149, que contém funções difusas s e 

p, foi usado para os átomos de O , N, Cl e Br. Para obter valores de energia eletrônica mais 

precisos, cálculos no ponto foram realizados usando o funcional M06-2X com a base def2-

TZVPP definida para os átomos de C e H e a base ma-def2-TZVPP definida para os átomos 

de O, N, Cl e Br.150,151 O funcional M06-2X é uma escolha adequada por ser um método 

muito confiável para cálculos de barreira de energia eletrônica, permanecendo entre os 10% 

melhores funcionais em um recente estudo de benchmarking envolvendo 200 funcionais.151  

Os dados termodinâmicos em fase gasosa foram obtidos a partir de cálculos de 

frequência harmônica usando equações padrão da termodinâmica estatística.13 Os cálculos 

de frequência foram realizados com o mesmo nível de teoria usado para obter as geometrias. 

A contribuição de energia livre de solvatação foi obtida usando o modelo SMD145 com o 

funcional X3LYP146 e o conjunto de base 6-31(+)G(d). 

O potencial químico em fase condensada para cada espécie (Gsol) é dado pela Equação 

VIII, onde Eele é a energia eletrônica, Gvrt é a contribuição vibracional, rotacional e 

translacional para a energia livre e ΔGsolv corresponde à energia livre de solvatação. Os 

cálculos foram realizados considerando a temperatura de 25 ◦C e o estado padrão de 1 mol/L. 

Os cálculos foram feitos utilizando o programa ORCA152,153 (geometria, energia e 

frequência) e o programa GAMESS107,108 ( solvatação).  

 

Gsol = Eele + Gvrt + ΔGsolv                                           VIII 

 

Como o presente problema envolve a solvatação de um par de íons livres em meio 

aquoso, e o modelo contínuo pode ser limitado para valores de energia livre de solvatação 

precisos nesse caso154. Então, usamos dados experimentais em meio aquoso155 e solvatação 
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SMD para solvente orgânico. Neste caso, os íons estão formando um par iônico e as energias 

livres de solvatação calculadas pelo SMD são mais acuradas.156,157 

 

 

 

3 Objetivos 

 

O objetivo geral deste trabalho consiste de estudar por meio de metodologias teóricas 

as reações de alquilação de compostos fenólicos em condições de catálise de 

transferência de fase. Utilizamos agentes alquilantes como cloreto de alquila e alila. 

Como modelos de catalisadores utilizamos sais de tetraalquilamônio e éteres coroa 

hidroxilados. Foi realizada a elucidação mecanística da reação bem como a determinação 

do respectivo perfil de energia livre. Neste sentido, alguns objetivos específicos foram: 

• Estudar os equilíbrios que ocorrem tanto em fase aquosa quanto na fase orgânica, 

bem como o equilíbrio de partição do complexo catalizador-fenóxido entre as fases 

orgânica e aquosa; 

• Estudar o estado de transição da reação de alquilação envolvendo o contra-íon 

(catalisador) na fase orgânica;  

• Avaliar a influência da lipofilicidade dos sais de amônio na velocidade da reação; 

• Compreender a influência do solvente na reação de alquilação; 

• Avaliar a influência do íon sódio no processo catalítico; 

• Descrever a cinética e seletividade do processo; 

• Avaliar se os catalisadores DBEC4OH, BAC5CAt e o catalisador de Takemoto são 

capazes de aumentar a seletividade da alquilação no carbono aromático. 

Em uma segunda parte do trabalho, revisitamos as reações de Friedel-Crafts. Nesse 

sentido, objetivamos estudar a reação de alquilação do BZ utilizando o catalisador AlCl3 nos 

solventes BZ e DCM. Obter o perfil de energia livre exato para essa reação. Alguns objetivos 

específicos foram: 

• Avaliar a formação de agregados do catalisador; 

• Verificar a complexação do catalisador com os reagentes; 

•  Estimar a estabilidade do precursor descrito por Yamabe e do dim..iPrCl; 

•  Obter o caminho da reação envolvendo os dois complexos. 
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4 Resultados e discussão 
 

4.1 Reação de Alquilação do Fenol 

 

A discussão será organizada da seguinte forma: primeiramente, a reação do par iônico 

na fase orgânica. Em segundo lugar, o equilíbrio total da partição envolvendo o par iônico e 

a etapa de ativação. Terceiro, o efeito da formação de um complexo entre o fenol e o par 

iônico é avaliado. 

Consideraremos, para efeito de comparação com os dados experimentais, o estudo 

de Denmark e colaboradores98. Nos experimentos, foram utilizadas soluções de KOH (5 

mol/L, 0,70 mL, 3,5 mmol) e fenol (531 mol). Considerando que o fenol está totalmente 

desprotonado, uma vez que é usado excesso de KOH, e desconsiderando a variação de 

volume, podemos calcular que [PhO- (aq)] = 0,76 mol/L. O solvente orgânico foi diisopropil 

cetona (DIPK, 2 mL) e 637 mol de brometo de butila (nBuBr). Da mesma forma, [RBr 

(org)] = 0,32 mol/L. A quantidade de catalisador de transferência de fase usada foi no 

intervalo de 26,6 a 53,1 mol. Consideramos 40 mol nos cálculos. Na Tabela 1, são 

apresentados os valores observados das constantes cinéticas (kobs), da energia livre de 

ativação (G‡
obs), das velocidades de reação (v), bem como as concentrações de todas 

espécies. 

 

Tabela 1: Valores de concentração das espécies e barreira de energia livre da reação 

calculados a partir dos dados experimentais do trabalho de Denmark e colaboradores e 

velocidade e constante cinética da reação química experimentais desse mesmo trabalho98. 

Cat. v (mol/L.s) [R4N
+](aq) [PhO-](aq) [RBr](org) kobs (s

-1) G‡
obs (kcal/mol) 

Et4N
+ 1,40E-07 0,057 0,76 0,32 4,38E-07 27,5 

Pr4N
+ 3,60E-06 0,057 0,76 0,32 1,13E-05 25,5 

 
v (mol/L.s) [R4N

+Br-](org) [PhO-](aq) [RBr](org) kobs (s
-1) G‡

obs (kcal/mol) 

Bu4N
+ 1,98E-05 0,020 0,76 0,32 6,19E-05 24,4 
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4.1.1 Reação de Alquilação do Fenol em Fase orgânica 

 

Em um primeiro momento, é interessante realizar os cálculos considerando a reação 

em fase orgânica conforme relatado pelos autores do estudo experimental, no qual são 

utilizados sais de fenóxido de tetraalquilamônio previamente preparados (R4N
+PhO-) 98. Na 

modelagem desse sistema, devemos levar em consideração que, em solução, esse sal se 

apresenta na forma de pares iônicos. Assim, nessa primeira parte do trabalho, calculamos as 

estruturas otimizadas dos pares iônicos (IPs) para cada catalisador. Essas estruturas serão 

denominadas da seguinte forma: IPEt, IPPr e IPBu para a reação utilizando os catalisadores 

Et4N
+, Pr4N

+, e Bu4N
+, respectivamente. Os pares iônicos reagem com o brometo de etila 

levando aos respectivos produtos alquilados e ao catalisador associado ao íon brometo 

(R4N
+Br–, estruturas também calculadas nesse trabalho). Esta etapa da reação é irreversível 

e passa pelos estados de transição  (TSs), os quais foram calculados e receberam a seguinte 

denominação: TSEt, TSPr e TSBu para a reação utilizando os catalisadores Et4N
+, Pr4N

+, e 

Bu4N
+, respectivamente.84 

As estruturas otimizadas dos IPs e dos TSs são apresentadas na Figura 15. Nas 

estruturas apresentadas na Figura 15, os átomos de bromo, carbono, hidrogênio, nitrogênio 

e oxigênio são apresentados nas cores vinho, preto, branco, azul e vermelho respectivamente. 

Nessa figura, são destacadas as distâncias entre o bromo e o oxigênio do íon fenóxido e os 

hidrogênios ligados aos carbonos adjacentes ao nitrogênio. Estas interações são muito 

semelhantes a ligações de hidrogênio ordinárias e exercem um papel importante no processo 

pois estabilizam não apenas os IPs como também os TSs.84,158 No caso dos IPs as distâncias 

médias entre o oxigênio e o hidrogênio são iguais a 1,98, 2,00 e 2,01 Å para IPEt, IPPr e 

IPBu, respectivamente. Essas distâncias calculadas do oxigênio em relação aos hidrogênios 

α ao nitrogênio são comparáveis com a distância de uma ligação de hidrogênio ordinária, 

que possui valor médio igual a 1,8 Å. Observa-se um ligeiro aumento nessas distâncias a 

medida que as cadeias carbônicas aumentam. Já no caso dos TSs, o íon fenóxido e os 

catalisadores tendem a estar mais separados e as distâncias médias entre o oxigênio e os 

hidrogênios são significativamente maiores que no caso dos IPs sendo iguais a 2,21, 2,14 e 

2,23 Å para TSEt, TSPr, e TSBu respectivamente. Por fim, as distancias médias entre o Br- 

e os hidrogênios são iguais a 2,88, 3,23, e 2,86 Å no caso do TSEt, TSPr e TSBu, 
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respectivamente. É interessante observar que as interações entre o Br- e os hidrogênios são 

especialmente importantes na estabilização dos TSs.  

Figura 15: Estruturas otimizadas dos pares iônicos R4N+PhO– (IPEt, IPPr, IPBu) e os estados de 

transição correspondentes (TSEt, TSPr e TSBu). Geometrias obtidas no nível X3LYP/def2-SVP. 

Unidades de comprimento em Å.  

IPEt 

IPPr 

IPBu 

TSEt 

TSPr 

TSBu 
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Os valores das barreiras de energia livre calculados para a reação na fase orgânica 

(solventes metilisobutilcetona (MIBK), 4-heptanona (hept4), tolueno (tol) e clorobenzeno 

(PhCl)) correspondem aos processos 1 a 3 apresentados na Tabela 2. Podemos notar que os 

valores de ΔG‡ calculados estão no intervalo de 22-24 kcal mol-1 e têm pequena dependência 

em relação ao R4N
+ usado, concordando satisfatoriamente com os resultados 

experimentais.84,98
 Além disso, as barreiras são próximas nos quatro solventes usados nos 

cálculos. Assim, a mudança do solvente utilizado experimentalmente por Denmark e 

colaboradores (diisopropilcetona) para MIBK não deve provocar discrepâncias com relação 

às barreiras calculadas e as experimentais.84,98 Esses valores de ΔG‡ são compatíveis com 

reações em temperaturas moderadas que ocorrem em poucas horas. 

 

Tabela 2: Dados termodinâmicos da reação em fase em fase gasosa (∆E e ∆Gg) e nos 

solventes (∆Gsol). 

a - Unidades em kcal/mol, estado padrão de 1 mol/L e temperatura de 25° C. b - Energia 

eletrônica obtida no nível M06-2X/def2-TZVPP. c - Energia livre na fase gasosa. d - Energia 

livre no solvente usando o modelo de solvatação SMD. 

 

4.1.2  Reação Envolvendo Partição entre as Fases Orgânica e Aquosa 

 

 A chave para a ocorrência da CTF é a extração do PhO– da fase aquosa para a fase 

orgânica, formando o par iônico com o catalisador. Os dados termodinâmicos calculados são 

mostrados na Tabela 3 para a reação considerando a fase orgânica MIBK, hept4, tol e PhCl 

e representados na Figura 16 para o solvente MIBK. É importante salientar que as estruturas 

referidas na Tabela 3 são aquelas apresentadas na Figura 15, sendo que nesse caso se 

considera os equilíbrios de partição entre as fases aquosa e orgânica. 

 

 

 

    ∆G‡
sol

d 

No. Processo ∆Eb ∆G‡
g

c MIBK hept4 tol PhCl 

1 IPEt(org) + EtBr(org) → TSEt 10,9 20,9 24,0 23,9 23,2 23,8 

2 IPPr(org) + EtBr(org) → TSPr 11,3 19,1 21,9 21,8 21,4 21,9 

3 IPBu(org) + EtBr(org) → TSBu 9,7 20,3 24,7 24,6 23,8 24,5 
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Tabela 3: Dados termodinâmicos da reação em fase gasosa (∆E e ∆Gg) e nos solventes 

(∆Gsol) considerando a transferência de fase. 

a - Unidades em kcal/mol, estado padrão de 1 mol/L e temperatura de 25° C. b - Energia 

eletrônica obtida no nível M06-2X/def2-TZVPP. c - Energia livre na fase gasosa. d - Energia 

livre no solvente usando o modelo de solvatação SMD. 

 

 

 

    ∆Gsol
d 

No. Processo ∆Eb ∆Gg
c MIBK hept4 tol PhCl 

Et4N
+ 

1 Et4N
+

(aq) + Br-
(aq) → 

Et4N
+Br-

(org) 

-87,0 -82,0 4,9 5,1 11,2 6,2 

2 Et4N
+

(aq) + PhO-
(aq) → 

IPEt(org) 

-88,3 -79,5 11,0 11,3 16,2 11,5 

3 IPEt(org) + EtBr(org) → TSEt 10,9 20,9 24,0 23,9 23,2 23,8 

Pr4N
+ 

4 Pr4N
+

(aq) + Br-
(aq) → 

Pr4N
+Br-

(org) 

-85,3 -79,3 3,8 4,1 9,3 4,8 

5 Pr4N
+

(aq) + PhO-
(aq) → 

IPPr(org) 

-86,5 -77,0 9,5 9,9 13,9 9,6 

6 IPPr(org) + EtBr(org) → TSPr 11,3 19,1 21,9 21,8 21,4 21,9 

Bu4N
+ 

7 Bu4N
+

(aq) + Br-
(aq) → 

Bu4N
+Br-

(org) 

-87,1 -81,5 -5,8 -5,5 -0,8 -5,1 

8 Bu4N
+

(aq) + PhO-
(aq) → 

IPBu(org) 

-88,8 -79,6 0,3 0,7 3,9 0,1 

9 Bu4N
+Br-

(org) + PhO-
(aq) → 

IPBu(org) + Br-
(aq) 

-1,7 1,9 6,1 6,2 4,8 5,2 

10 IPBu(org) + EtBr(org) → TSBu 9,7 20,3 24,7 24,6 23,8 24,5 
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Figura 16: Perfis de energia livre (ΔG) da reação de alquilação do íon fenóxido com brometo 
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de etila catalisada por transferência de fase determinados por cálculos teóricos. As espécies 

em vermelho estão em MIBK e aquelas em preto estão em água. Unidade em kcal/mol, 25 
◦C e estado padrão de 1 mol/L. Nível de cálculo: X3LYP/ma-def2-SVP para geometrias, 

M06-2X/ma-def2-TZVPP para energia eletrônica e SMD/X3LYP/6-31(+)G(d) para energia 

livre em fase condensada. 

 

Na Tabela 3, as reações usando cada catalisador são separadas e os processos 

envolvidos numerados para facilitar a discussão. O equilíbrio 1 (Tabela 3, nº 1), corresponde 

à partição do catalisador Et4N
+Br– entre as fases aquosa e orgânica (MIBK, hept4, tolueno e 

PhCl). Os valores positivos de energia livre do processo nesses solventes indicam que esse 

catalisador permanece concentrado na fase aquosa. A energia livre da transferência da fase 

aquosa para os solventes MIBK, hept4 e PhCl são iguais a 4,9, 5,1 e 6,2 kcal/mol 

respectivamente, enquanto que para o solvente tolueno esse valor é igual a 11,2 kcal/mol. 

Assim, as partições envolvendo esses solventes são muito semelhantes, com exceção do 

tolueno. Especialmente, no caso dos solventes MIBK e hept4, o fato de os valores de ∆G 

desse processo ser correspondente para essas duas fases orgânicas, indica que a mudança na 

cetona utilizada para cetonas de cadeias carbônicas semelhantes não prejudica a comparação 

com os dados experimentais de Denmark e colaboradores. 84,98 No caso do tolueno, como 

esse solvente é o mais apolar, ele solvata menos o par iônico desfavorecendo assim a 

transferência de fase. Por fim, relacionado ao processo de partição do catalisador entre as 

duas fases, a referência do perfil de energia livre para reação deve ser em relação ao Et4N
+ 

concentrado na fase aquosa. 

O equilíbrio 2 corresponde à soma dos processos 2 e 3 do Esquema 6 e representa a 

formação do IPEt e sua transferência para a fase orgânica. Os valores da energia livre desta 

etapa são muito próximos para os solventes MIBK, hept4 e PhCl, sendo iguais a 11,0, 11,3 

e 11,5 kcal/mol respectivamente. Novamente, a mudança no solvente polar utilizado não faz 

variar significativamente os valores da energia livre de transferência de fase. A transferência 

do IPEt da fase aquosa para o tolueno, por outro lado, tem um custo maior, com o valor de 

energia livre do processo sendo igual a 16,2 kcal/mol. O processo de ativação relacionado 

ao catalisador Et4N
+, mostrado na Tabela 3, refere-se à reação do IPEt com EtBr na fase 

orgânica, levando ao estado de transição TSEt. É interessante notar que os valores calculados 

das barreiras não variam muito com o solvente utilizado, sendo iguais a 24,0, 23,9, 23,2 e 

23,8 kcal/mol em MIBK, hept4, tolueno e PhCl, respectivamente. Todavia, vale observar 
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que considerando o processo de transferência, os cálculos preveem menor eficiência do 

tolueno na CTF.  

No caso do catalisador Pr4N
+Br–, o processo é semelhante ao discutido para Et4N

+Br–

. Conforme indicado pelos valores de energia livre de equilíbrio 4, os quais são todos 

positivos, Pr4N
+ é concentrado na fase aquosa e essa deve ser a referência do perfil de energia 

livre com esse catalisador. Quando a fase orgânica é o tolueno, há um maior valor de energia 

livre de transferência para a fase orgânica. Porém, comparado ao Et4N
+Br– (equilíbrio 1), o 

equilíbrio 4 apresenta menor energia livre em todos os solventes. Essa redução é esperada 

uma vez que o aumento da cadeia carbônica favorece a migração do catalisador da fase 

aquosa para a fase orgânica. O equilíbrio 5 é análogo ao 2 e representa a transferência do 

PhO- da fase aquosa para a fase orgânica com a respectiva formação do IPPr. O equilíbrio 5 

apresenta valores de energia livre iguais a 9,5, 9,9, 13,9 e 9,6 kcal/mol em MIBK, hept4, 

tolueno e PhCl respectivamente, menores que os observados no caso do Et4N
+. Assim, os 

cálculos indicam que o catalisador Pr4N
+ é mais eficiente que o Et4N

+ na transferência de 

PhO– para a fase orgânica e, esta propriedade favorece a catálise. Uma vez na fase orgânica, 

o IPPr reage com EtBr levando ao TSPr, que é representado pelo processo 6. As barreiras 

calculadas para esta etapa são 21,9, 21,8, 21,4 e 21,9 kcal/mol em MIBK, hept4, tolueno e 

PhCl, respectivamente. Assim como no caso do Et4N
+, o valor da barreira não varia muito 

de um solvente para outro. Esses resultados sugerem que a transferência de PhO– para a fase 

orgânica é decisiva para a escolha do melhor solvente.  

O perfil de energia livre apresentado na Figura 16 fornece uma visão geral da catálise. 

Em cada etapa desse perfil as espécies em preto estão na fase aquosa enquanto que aquelas 

em vermelho estão na fase orgânica (MIBK). Para os catalisadores Et4N
+ e Pr4N

+, essas 

espécies estão em fase aquosa como o estado mais estável (energia livre de referência). Tanto 

a transferência de Br– quanto de PhO– para a fase orgânica através desses R4N
+ são 

desfavoráveis, indicando que esses catalisadores de transferência de fase não são eficientes. 

Considerando a etapa de ativação, a barreira final de energia livre para a catálise por Et4N
+ 

e Pr4N
+ são 35,3 e 31,4 kcal/mol, respectivamente. Assim, embora o catalisador Pr4N

+ seja 

mais eficiente do que Et4N
+, a barreira permanece muito alta. A etapa de transferência de 

fase é crítica para desacelerar a cinética. 

Com base no perfil de energia livre, podemos propor um modelo cinético para a 

catálise. Os mecanismos da reação usando os catalisadores Et4N
+ e Pr4N+ são idênticos, 

então a lei de velocidade é a mesma em ambos os casos. A lei de velocidade da reação na 
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fase orgânica é dada pela Eq. (1), onde k é a constante de velocidade e o IP representa o par 

iônico R4N
+PhO–: 

 

𝑣 = 𝑘. [𝐼𝑃(𝑜𝑟𝑔)]. [𝐸𝑡𝐵𝑟(𝑜𝑟𝑔)]                          (1) 

 

A concentração de IP na fase orgânica depende do equilíbrio da partição dado pela 

Eq. 2: 

 

𝐾𝑝 =  
[𝐼𝑃(𝑜𝑟𝑔)]

[𝑅4𝑁(𝑎𝑞)
+ ][𝑃ℎ𝑂(𝑎𝑞)

− ]
               (2) 

 

Combinando Eqs. (1) e (2), a lei de taxas pode ser escrita como na Eq. 3: 

 

𝑣 = 𝑘. 𝐾𝑝. [𝑅4𝑁(𝑎𝑞)
+ ][𝑃ℎ𝑂(𝑎𝑞)

− ][𝐸𝑡𝐵𝑟(𝑜𝑟𝑔)]                         (3) 

 

Para tornar a comparação entre a teoria e os experimentos mais fácil, bem como uma 

melhor comparação entre os catalisadores, é interessante definir uma constante de 

velocidade de pseudo-primeira ordem observada para o decaimento de RBr como dada na 

Eq. 4: 

 

𝑘𝑜𝑏𝑠 = 𝑘. 𝐾𝑝[𝑅4𝑁(𝑎𝑞)
+ ][𝑃ℎ𝑂(𝑎𝑞)

− ]                     (4) 

 

e a lei de velocidade da reação pode então ser escrita como na Eq. 5: 

 

𝑣 =  𝑘𝑜𝑏𝑠. [𝐸𝑡𝐵𝑟(𝑜𝑟𝑔)]                (5) 

 

Assim, podemos associar os respectivos ΔG‡
obs pela teoria do estado de transição. 

Essa relação é usada para o início da reação, onde kobs pode ser obtido a partir da Eq. (5). Os 

valores do ΔG‡
obs calculados teoricamente neste trabalho e obtidos a partir dos dados da 

velocidade de reação experimental são apresentados na Tabela 4. Os dados experimentais 

do trabalho de Denmark e colaboradores são apresentados na Tabela 1.98 
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Tabela 4: Comparação entre os valores teóricos e experimentais de ∆G‡
obs.

a 

 ∆G‡
obs (Teor.) ∆G‡

obs (exp) 

 MIBK DIPK 

TSEt 36,9 27,5 

TSPr 33,3 25,5 

TSBu 29,0 24,4 

a - Unidades em kcal/mol, estado padrão de 1 mol/L, temperatura a 25 ◦C para cálculos 

teóricos e 40 ◦C para os experimentos.98 O ΔG‡
obs está relacionado ao decaimento de pseudo-

primeira ordem de RBr no início da reação. 

 

Podemos notar que há considerável discordância entre os resultados obtidos por meio 

dos cálculos (solvente MIBK) e os experimentos (solvente DIPK). O erro para o catalisador 

Et4N
+ é de 10 kcal/mol e diminui para 8 kcal/mol para o catalisador Pr4N

+. Assim, esses 

resultados sugerem que há outro mecanismo ocorrendo. Uma possibilidade é a participação 

do fenol, discutida na próxima seção. 

A reação usando o catalisador Bu4N
+ apresenta uma diferença fundamental, como 

podemos ver pelo perfil de energia livre na Figura 16 (solvente MIBK). Nesse caso, a 

situação mais estável corresponde ao par iônico Bu4N
+Br- concentrado na fase orgânica. A 

formação do par iônico Bu4N
+ + Br– na fase aquosa é positiva em 5,8 kcal/mol. 

Consequentemente, na catálise de transferência de fase, o íon fenóxido deve ser trocado pelo 

íon brometo, o que requer uma energia livre de 6,1 kcal/mol. Assim, embora o Bu4N
+ seja 

melhor como um catalisador de transferência de fase, a presença de Bu4N
+Br– na fase 

orgânica torna o processo menos eficiente. A barreira de energia livre é de 30,8 kcal/mol. 

No entanto, como o perfil de energia livre é diferente, a lei de velocidade também é diferente. 

Nos demais solventes investigados, o perfil de energia livre é semelhante, com exceção do 

tolueno (Tabela 3). Nesse caso, a menor estabilidade do par iônico Bu4N
+Br– na fase 

orgânica facilita a transferência do íon fenóxido. No entanto, é possível que agregados 

maiores possam ser formados nesse solvente,36 o que é um fator que pode impactar 

negativamente na cinética da reação .  

Com base no perfil de energia livre na Figura 16, podemos escrever que a taxa de 

reação na fase orgânica é dada por: 

 

 𝑣 = 𝑘. [𝐼𝑃𝐵𝑢(𝑜𝑟𝑔)]. [𝐸𝑡𝐵𝑟(𝑜𝑟𝑔)]              (6) 
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e o equilíbrio da partição é dado por: 

 

 𝐾𝑝 =
[𝐼𝑃𝐵𝑢(𝑜𝑟𝑔)][𝐵𝑟(𝑎𝑞)

− ]

[𝐵𝑢4𝑁+𝐵𝑟(𝑜𝑟𝑔)
− ] [𝑃ℎ𝑂(𝑎𝑞)

− ]
               (7) 

 

Combinando Eqs. (6) e (7), obtemos: 

 

 𝑣 = 𝑘. 𝐾𝑝.
[𝑃ℎ𝑂(𝑎𝑞)

− ][𝐵𝑢4𝑁+𝐵𝑟(𝑜𝑟𝑔)
− ][𝐸𝑡𝐵𝑟(𝑜𝑟𝑔)]

[𝐵𝑟(𝑎𝑞)
− ]

             (8) 

 

Assim, conforme a reação avança, o íon brometo liberado torna a reação mais lenta. 

Porém, no início da reação, podemos estimar a concentração do íon brometo na fase aquosa 

e a respectiva lei cinética. Considerando a Eq. (7) e que os volumes das fases orgânica e 

aquosa são semelhantes, podemos fazer a aproximação [Br-
(aq)] ≈ [IPBu(org)] e a lei de 

velocidade torna-se: 

 

 𝑣 = 𝑘. 𝐾𝑝

1

2. [𝐵𝑢4𝑁+𝐵𝑟(𝑜𝑟𝑔)
− ]

1

2[𝑃ℎ𝑂(𝑎𝑞)
− ]

1

2[𝐸𝑡𝐵𝑟(𝑜𝑟𝑔)]           (9) 

 

A partir da Eq. 9, obtém-se a constante de velocidade de pseudo-primeira ordem 

observada (kobs) dada por: 

 

 𝑘𝑜𝑏𝑠 = 𝑘. 𝐾𝑝

1

2. [𝐵𝑢4𝑁+𝐵𝑟(𝑜𝑟𝑔)
− ]

1

2[𝑃ℎ𝑂(𝑎𝑞)
− ]

1

2           (10) 

 

Usando os dados teóricos da Figura 16 e as condições experimentais apresentadas na 

Tabela 1, podemos estimar kobs e o correspondente ΔG‡
obs= 29,0 kcal/mol (Tabela 4). A 

concordância entre teoria e experimento é melhor nesse caso, com um desvio de 4,6 

kcal/mol. Assim, é necessário avaliar a nossa proposta mecanística que envolve a 

participação de uma molécula extra de fenol. 
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4.1.3 Reação com participação do fenol na CTF 

 

A reação com a participação do fenol, de acordo com o novo modelo proposto nesse 

trabalho, ocorre conforme mostrado no Esquema 6 (B). Nessa parte do trabalho, modelamos 

a reação considerando a fase orgânica apenas MIBK, que é o solvente que mais se aproxima 

do utilizado experimentalmente. Conforme mostramos na seção anterior, de fato os dados 

termodinâmicos calculados em cetonas semelhantes são comparáveis entres si. Ao ao 

contrário da reação sem a participação de fenol, na nossa proposta mecanística, há uma 

interação entre o IP (IPEt, IPPr e IPBu) e o PhOH na fase orgânica formando o respectivo 

IP2 (IPEt2, IPPr2 e IPBu2, estruturas calculadas e mostradas na Figura 17) antes do ataque 

nucleofílico. As geometrias otimizadas de IP2 e TS são mostradas na Figura 17. Mostramos 

que dois sítios de interação com o catalisador são possíveis, sendo S1 e S2 com três e dois 

hidrogênios adjacentes ao nitrogênio, respectivamente. A consideração desses sítios de 

interação é importante porque o sistema que contém PhOH é mais flexível do que apenas 

com PhO–. Assim, existem duas configurações principais do TS: a primeira com Br– saindo 

em direção ao S1 e a segunda em direção ao S2. A Figura 17 mostra as estruturas de TS mais 

estáveis para cada catalisador (TSEtS2, TSPrS2 e TSBuS1). A distância média entre o Br e 

os hidrogênios ligados ao nitrogênio é de 2,70 Å, indicando que essa interação é importante 

para a estabilização do TS. As barreiras ΔG‡ no solvente MIBK (considerando a reação em 

fase orgânica sem a transferência da fase aquosa) são iguais a 26,4, 24,5 e 24,2 kcal/mol, 

para a reação utilizando Et4N
+, Pr4N

+, e Bu4N
+, respectivamente. Assim, essas barreiras são 

cerca de 2 kcal/mol acima das barreiras na ausência de fenol no caso dos catalisadores Et4N
+ 

e Pr4N
+, e ligeiramente menor no caso do catalisador Bu4N

+ (0,5 kcal/mol). Os dados 

termodinâmicos calculados são apresentados na Tabela 5. O processo relacionado a cada 

catalisador é separado e a numeração segue a ordem da Tabela 3. Nesta seção, apenas a 
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reação envolvendo o solvente MIBK será discutida, isso devido ao fato de esse solvente ser 

mais intimamente relacionado com o DIPK usado experimentalmente.  

 

 

IPEt2 

IPPr2 

TSEtS2 

TSPrS2 
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Figura 17: Estruturas otimizadas dos pares iônicos (IPEt2, IPPr2, IPBu2), estados de 

transição (TSEtS2, TSPrS2 e TSBuS1) e uma indicação dos sítios S1 e S2. As geometrias 

foram obtidas no nível X3LYP/def2-SVP. Unidades de comprimento em Å. 

 

 

 

 

 

 

 

 

IPBu2 
TSBuS1 

Sítios de interação 
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Tabela 5: Dados termodinâmicos para os processos apresentados no Esquema 6 (B) obtidos 

a partir de cálculos teóricos.a 

    ∆Gsol
d 

No. Processo ∆Eb ∆Gg
c H2O MIBK 

11 PhO-
(aq) + H2O(l) → PhOH(aq) + OH-

(aq)   5,5e  

12 PhOH(aq) → PhOH(org)    -3,83 

Et4N
+ 

13 Et4N
+

 (aq) + PhO-
(aq) → IPEt(org) -88,3 -79,5  11,0 

14 IPEt(org) + PhOH(org) → IPEt2(org) -23,6 -11,8  -6,1 

15 Et4N
+

(aq) + 2PhO-
(aq) + H2O(l) → OH-

(aq) + 

IPEt2(org) 

   6,6 

16 IPEt2(org)+ EtBr(org) → TSEtS1(org) 16,5 25,9  28,8 

17 IPEt2(org)+ EtBr(org) → TSEtS2(org) 15,5 23,4  26,4 

Pr4N
+ 

18 Pr4N
+

(aq) + PhO-
(aq) → IPPr(org) -86,5 -77,0  9,5 

19 IPPr(org) + PhOH(org) → IPPr2(org) -20,6 -10,9  -4,8 

20 Pr4N
+

(aq) + 2PhO-
(aq) + H2O(l) → OH-

(aq) + 

IPPr2(org) 

   6,4 

21 IPPr2(org)+ EtBr(org) → TSPrS1(org) 10,3 21,5  25,7 

22 IPPr2(org)+ EtBr(org) → TSPrS2(org) 9,3 19,9  24,5 

Bu4N
+ 

23 Bu4N
+

(aq) + Br-
(aq) → Bu4N

+Br-
(org) -87,1 -81,5  -5,8 

24 Bu4N
+

(aq) + PhO-
(aq) → IPBu(org) -88,8 -79,6  0,3 

25 Bu4N
+Br-

(org) + PhO-
(aq) → IPBu(org) + Br-

(aq) -1,7 1,9  6,1 

26 IPBu(org) + PhOH(org) → IPBu2(org) -21,4 -12,5  -6,1 

27 Bu4N
+Br-

(org) + 2PhO-
(aq) + H2O(l) → OH-

(aq) + 

Br-
(aq) + IPBu2(org) 

   1,7 

28 IPBu2(org)+ EtBr(org) → TSBuS1(org) 12,6 21,9  24,2 

29 IPBu2(org)+ EtBr(org) → TSBuS2(org) 12,6 21,9  25,2 

a - Unidades em kcal/mol, estado padrão de 1 mol/L e temperatura de 25° C. b - Energia 

eletrônica obtida no nível M06-2X/def2-TZVPP. c - Energia livre na fase gasosa. d - Energia 

livre no solvente usando o modelo de solvatação SMD. e - energia livre no solvente usando 

valor de pKa experimental do PhOH igual a 9,95. 
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A formação do fenol na fase aquosa envolve a desprotonação de uma molécula de água 

(Eq. 11 na Tabela 5). Com base no pKa do fenol (9,95) e na constante de autoionização da 

água, esse processo tem uma energia livre igual a 5,47 kcal/mol (considerando o estado 

padrão de líquido puro para água). Na próxima etapa, o equilíbrio da partição do íon fenóxido 

entre a fase orgânica e a fase aquosa leva o PhO- à fase orgânica, pois a energia livre 

relacionada é negativa e igual a -3,8 kcal/mol (equilíbrio 12). Na fase orgânica, o fenol pode 

formar um complexo com o par iônico R4N
+PhO–. Para exemplificar, no caso do Et4N

+, o 

complexo R4N
+PhO–(PhOH) é denominado IPEt2 e a respectiva energia livre para 

associação é -6,1 kcal/mol. A energia livre para cada etapa apresentada na Tabela 5 pode ser 

combinada para obter o perfil de energia livre da catálise com participação do fenol, 

semelhante à Figura 16. O novo perfil de energia livre baseado na Tabela 5 é apresentado na  

Figura 18. De maneira semelhante ao caso da reação sem a participação de uma molécula 

extra de PhOH, nesse caso o catalisador Bu4N
+ tem um perfil diferente. 

Na catálise com Et4N
+, a participação do fenol diminui o ΔG para formação do complexo 

Et4N
+PhO–(PhOH) na fase orgânica para 6,6 kcal/mol. Embora mais fenol seja transferido 

para a fase orgânica, esse valor de ΔG indica uma concentração muito pequena do mesmo 

na fase orgânica, em concordância qualitativa com os experimentos.98 Denmark e 

colaboradores relataram que apenas traços do íon fenóxido foram encontrados na fase 

orgânica, enquanto que a maior parte do fenol neutro estava presente nesta fase.98 A barreira 

final diminui para 33,3 kcal/mol ( Figura 18). A mesma tendência é observada para o 

catalisador Pr4N
+ e a barreira geral diminui para 30,8 kcal/mol nesse caso. 

A inclusão do fenol no equilíbrio torna a lei cinética mais complexa e requer uma 

comparação com os experimentos para escrever as respectivas equações. Assim, a lei de 

velocidade da reação é dada por: 

 

𝑣 = 𝑘. [𝐼𝑃2(𝑜𝑟𝑔)]. [𝐸𝑡𝐵𝑟(𝑜𝑟𝑔)]             (11) 

 

E o equilíbrio de partição é dado por: 

 

𝐾𝑝 =
[𝐼𝑃2(𝑜𝑟𝑔)][𝑂𝐻(𝑎𝑞)

− ]

[𝑅4𝑁(𝑎𝑞)
+ ] [𝑃ℎ𝑂(𝑎𝑞)

− ]2              (12) 
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 Figura 18: Perfis de energia livre (ΔG) da reação de alquilação do íon fenóxido por brometo 
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de etila catalisada por transferência de fase determinados por cálculos teóricos. MIBK é o 

solvente orgânico. Unidades em kcal/mol, 25 ◦C e 1 mol/L o estado padrão. Nível de cálculo: 

X3LYP/ma-def2-SVP para geometrias, M06-2X/ma-def2-TZVPP para energia eletrônica e 

SMD/X3LYP/6-31(+)G(d) para energia livre em fase condensada. 

 

A combinação de (11) e (12) leva a: 

 

𝑣 =  
𝑘.𝐾𝑝

[𝑂𝐻(𝑎𝑞)
− ]

[𝑅4𝑁(𝑎𝑞)
+ ][𝑃ℎ𝑂(𝑎𝑞)

− ]2[𝐸𝑡𝐵𝑟(𝑜𝑟𝑔)]           (13) 

 

E a kobs é dado por: 

 

𝑘(𝑜𝑏𝑠) =  
𝑘.𝐾𝑝

[𝑂𝐻(𝑎𝑞)
− ]

[𝑅4𝑁(𝑎𝑞)
+ ][𝑃ℎ𝑂(𝑎𝑞)

− ]2            (14) 

 

Assim, os ΔG‡
obs observados para os catalisadores Et4N

+ e Pr4N
+ são apresentados na 

Tabela 6. Como podemos ver, os valores teóricos para esses dois catalisadores permanecem 

muito altos e não são capazes de explicar a cinética experimental. Assim, o efeito do fenol é 

aumentar a concentração do par iônico na fase orgânica, com variação mínima do ΔG‡
obs. 

Essa discordância indica que outro mecanismo está ocorrendo no sistema reacional.98 

Provavelmente, agregados mais complexos podem estar envolvidos. 

 

Tabela 6: Comparação entre os valores teóricos e experimentais de ∆G‡
obs com a 

participação de uma molécula extra de PhOH. 

 ∆G‡
obs (Teor.) 

(Participação de PhOH) 

∆G‡
obs (exp) 

 MIBK DIPK 

TSEt 36,3 27,5 

TSPr 33,8 25,5 

TSBu 26,2 24,4 

a - Unidades em kcal/mol, estado padrão de 1 mol/L, temperatura a 25 ◦C para cálculos 

teóricos e 40 ◦C para os experimentos. O ΔG‡
obs está relacionado ao decaimento de pseudo-

primeira ordem de RBr no início da reação. 
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No caso dos catalisadores Bu4N
+, a lei de velocidade da reação é dada por: 

 

𝑣 = 𝑘. [𝐼𝑃𝐵𝑢2(𝑜𝑟𝑔)]. [𝐸𝑡𝐵𝑟(𝑜𝑟𝑔)]                        (15) 

 

E o equilíbrio de partição é dado por: 

 

𝐾𝑝 =
[𝐼𝑃𝐵𝑢2(𝑜𝑟𝑔)][𝐵𝑟(𝑎𝑞)

− ][𝑂𝐻(𝑎𝑞)
− ]

[𝐵𝑢4𝑁+𝐵𝑟(𝑜𝑟𝑔)
− ][𝑃ℎ𝑂(𝑎𝑞)

− ]2
             (16) 

 

Podemos usar a Eq. (16) e a concentração dos reagentes para calcular [IPBu2 (org)]. 

Assim, usando o ΔG teórico para o equilíbrio de partição, e fazendo a aproximação [Br-
(aq)] 

≈ [IPBu2(org)], podemos escrever: 

 

𝑣 =  
𝑘.𝐾𝑝

1
2

[𝑂𝐻(𝑎𝑞)
− ]

1
2

[𝐵𝑢4𝑁+𝐵𝑟(𝑜𝑟𝑔)
− ]

1

2[𝑃ℎ𝑂(𝑎𝑞)
− ][𝐸𝑡𝐵𝑟(𝑜𝑟𝑔)]          (17) 

 

Embora o ΔG relacionado ao Kp seja pequeno e um cálculo de equilíbrio melhor seria 

mais preciso, o ΔG‡
obs está associado com a concentração por um logaritmo, resultando em 

uma pequena dependência do valor exato da concentração. Assim, a constante de velocidade 

observada no início da reação é: 

 

𝑘𝑜𝑏𝑠 =  
𝑘.𝐾𝑝

1
2

[𝑂𝐻(𝑎𝑞)
− ]

1
2

[𝐵𝑢4𝑁+𝐵𝑟(𝑜𝑟𝑔)
− ]

1

2[𝑃ℎ𝑂(𝑎𝑞)
− ]           (18)  

 

 O cálculo de ΔG‡
obs = 26,2 kcal/mol a partir de kobs mostra uma ótima concordância 

com o valor experimental de 24,4 kcal/mol (Tabela 6). Assim, esse excelente resultado 

indica que, no caso do catalisador de tetrabutilamônio, o mecanismo com a participação da 

molécula de fenol adicional está ocorrendo. Outra evidência importante de que esse 

mecanismo está ocorrendo é a quantidade de catalisador presente na fase orgânica (90%) 

complexado com o íon fenóxido, conforme relatado por Denmark e colaboradores.98 Esse 

número sugere um valor ligeiramente negativo de ΔG para o equilíbrio de partição, o que é 

compatível com o ΔG = 1,7 kcal/mol para o equilíbrio de partição calculado neste trabalho. 
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Assim, nossos resultados indicam uma presença substancial do íon fenóxido na fase orgânica 

devido ao catalisador Bu4N
+, resultando em uma cinética mais rápida do que o previsto para 

os catalisadores Et4N
+ e Pr4N

+. Os resultados desta parte do trabalho foram publicados.84 

 

4.1.4 Avaliação dos catalisadores éter coroa e aminotioureia  

 

Com a finalidade de se desenvolver novos catalisadores para a reação de alquilação 

do fenol, os catalisadores DBEC4OH, BAC5CAt e o catalisador de Takemoto foram 

avaliados nesse sentido. A discussão será separada para cada um deles nos subtópicos 

seguintes. 

 

4.1.5 Alilação do PhO- utilizando o hidro-coroa DBEC4OH 

 

A reação de alilação do íon fenóxido na presença do DBEC4OH deve ocorrer via 

formação prévia do complexo envolvendo o PhO-, o K+ e o DBEC4OH na forma de 

monômeros (mon2, Figura 19). Foram analisadas 3 configurações possíveis para a formação 

do complexo, variando a posição do PhO- em relação ao DBEC4OH complexado com o K+, 

sendo apresentada na Figura 19 a estrutura mais estável. Em seguida, o mon2 deve reagir 

com o cloreto de alila passando pelo TS referente ao ataque nucleofílico do PhO-. Foram 

estudadas as possibilidades de a reação ocorrer no oxigênio (TSa1, TSa2 e TSa3, Figura 19) 

e no anel nas posições orto e para (TSo1, TSo2, TSo3 e TSp, Figura 19). Outro ponto 

importante analisado foi a possibilidade de formação de dímeros, os quais podem impactar 

negativamente a cinética da reação. Nesse sentido, foram avaliadas três configurações 

possíveis para a dimerização, sendo a estrutura mais estável (dim3) apresentada na Figura 

19. Na Figura 19, também são apresentadas as estruturas otimizadas do mon2, do dim3 e dos 

TS.  

Os dados termodinâmicos dos respectivos processos são apresentados na Tabela 7. Nessa 

Tabela os processos foram numerados de 1 a 14 para facilitar a discussão. Os processos 1 a 

3 se referem à formação dos monômeros. Foi observado que a situação mais favorável é 

aquela em que o anel do PhO- fica direcionado para o interior do éter coroa interagindo com 

o K+ e com os hidrogênios das hidroxilas formando ligações de hidrogênio com o oxigênio 

do PhO- (Figura 19, mon2). A formação do mon2 é termodinamicamente favorável em todos 

os solventes considerados (processo 2, Tabela 7). Nesse caso, os valores de ∆G nos solventes 
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polares variam pouco sendo iguais a -30,2; -31,7 e -31,9 kcal/mol em H2O, MIBK e hept4 

respectivamente. De fato, a formação do monômero apresenta menor ∆G no solvente apolar 

BZ, sendo igual a -34,1 kcal/mol.  

Os processos 4 a 5 apresentados na Tabela 7, representam a formação dos dímeros. 

Nesse caso, foi tomado como referência para o cálculo dos valores de energia eletrônica e 

energia livre o mon2. Assim, duas estruturas de mon2 reagem para formar o respectivo 

dímero. O dímero que apresenta menores valores de energia livre de formação nos solventes 

é o dim3. Realmente, nesta estrutura (vide dim3 na Figura 19) existem várias ligações de 

hidrogênio que a estabiliza. Observa-se que, entre os solventes polares, a formação do dim3 

é mais favorável em MIBK e hept4 sendo os valores de ∆G em cada solvente iguais a -8,5 e 

-8,7 kcal/mol respectivamente. Já no solvente H2O o ∆G de formação do dim3 é igual a -1,7 

kcal/mol e, nesse caso, é uma vantagem, uma vez que a energia de livre relacionada à 

dimerização faz a aumentar a barreira da reação. Enquanto isso, no solvente BZ, o ∆G de 

formação do dim3 é o mais negativo entre os solventes analisados sendo igual a -16,9 

kcal/mol. Assim, espera-se que em BZ, com relação a dimerização, a catálise seja mais 

prejudicada. 
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Figura 19: Estruturas otimizadas dos complexos (mon2 e dim3) e dos estados de transição 

(TSa1, TSa2, TSa3, TSo1, TSo2, TSo3 e TSp). As geometrias foram obtidas no nível 

X3LYP/def2-SVP. Unidades de comprimento em Å. 

mon2 

TSa1 

dim3 

TSa2 

TSa3 

TSo1 

TSo2 

TSp 

TSo3 

TSa4 
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Tabela 7: Dados termodinâmicos da reação em fase em fase gasosa (∆E e ∆Gg) e nos 

solventes (∆Gsol) para os processos envolvendo o DBEC4OH.a 

    ∆Gsol
d 

No. Processo ∆Eb ∆Gg
c H2O MIBK hept4 BZ 

1 PhO-K+ + DBEC4OH 

→ mon1 

-53,0 -37,4 -25,6 -27,8 -27,9 -30,6 

2 PhO-K+ + DBEC4OH 

→ mon2 

-55,7 -40,1 -30,2 -31,7 -31,9 -34,1 

3 PhO-K+ + DBEC4OH 

→ mon3 

-40,7 -27,8 -18,8 -23,0 -23,1 -24,5 

4 2mon2 → dim1 -22,2 9,7 2,1 0,1 0,0 3,3 

5 2mon2 → dim2 -25,7 -10,4 13,9 10,6 10,4 3,2 

6 2mon2 → dim3 -46,0 -29,3 -1,7 -8,5 -8,7 -16,9 

7 mon2 + ALCl → TSa1 25,9 35,3 37,5 34,9 34,9 35,5 

8 mon2 + ALCl → TSa2 23,5 34,2 33,7 33,5 33,4 34,4 

9 mon2 + ALCl → TSa3 29,0 36,0 36,2 33,9 33,9 35,1 

10 mon2 + ALCl → TSa4 30,2 36,9 42,8 40,2 40,2 38,6 

11 mon2 + ALCl → TSo1 33,0 43,3 39,7 39,9 39,8 42,3 

12 mon2 + ALCl → TSo2 44,2 51,0 49,2 47,6 47,6 49,4 

13 mon2 + ALCl → TSo3 28,8 36,9 39,2 38,3 38,2 38,1 

14 mon2 + ALCl → TSp 20,7 32,1 36,9 37,5 37,4 35,9 

a - Unidades em kcal/mol, estado padrão de 1 mol/L e temperatura de 25° C. b - Energia 

eletrônica obtida no nível M06-2X/def2-TZVPP. c - Energia livre na fase gasosa. d - Energia 

livre no solvente usando o modelo de solvatação SMD. 

 

O cálculo das barreiras apresentadas na Tabela 7 (processos 7 a 14) foram realizados 

tomando como referência o mon2. Assim o mon2 reage com o cloreto de alila (ALCl) 

passando pelo respectivo estado de transição (estruturas presentadas na Figura 19) para a 

reação via oxigênio (TSa1, TSa2, TSa3 e TSa4) ou via anel nas posições orto e para (TSo1, 

TSo2, TSo3 e TSp).  

No caso da  reação via oxigênio foram avaliadas as seguintes configurações: as duas 

hidroxilas fazendo uma ligação de hidrogênio entre si e uma com o oxigênio do PhO-, e o 

PhO- direcionado para o interior do éter coroa (TSa1); as duas hidroxilas interagindo com o 

oxigênio do PhO- e esse direcionado para o interior do éter coroa (TSa2);  uma hidroxila 
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interagindo com o oxigênio do PhO- e a outra com o cloro estando o PhO- direcionado para 

o interior do éter coroa (TSa3) e, por fim, o anel direcionado para o exterior do éter coroa 

interagindo com as hidroxilas e o Cl interagindo com o K+ (TSa4). Observa-se que o TSa4 

é a configuração menos favorável levando às maiores barreiras referentes a alquilação no 

oxigênio, sendo em média iguais a 40,5 kcal/mol nos solventes avaliados (processo 10, 

Tabela 7). Esse fato é aceitável uma vez que o PhO-, nesta configuração, se afasta do seu 

contra-íon K+, o que torna a estrutura menos estável. O TSa2 é a configuração mais estável 

em todos os solventes considerados (processo 8, Tabela 7). Nesse caso, o oxigênio do PhO- 

faz duas ligações de hidrogênio com as hidroxilas o que se mostrou mais efetivo do que uma 

das hidroxilas interagindo com o Cl (TSa3) ou com a segunda hidroxila (TSa1). É notável 

que a ligação de hidrogênio tende a ser mais efetiva no oxigênio que concentra a carga 

negativa do PhO-. Assim, os valores das barreiras calculadas para a alquilação no oxigênio 

são iguais a 33,7; 33,5; 33,4; 34,4 kcal/mol em H2O, MIBK, hept4 e BZ respectivamente 

(processo 8, Tabela 7). Observa-se que esses valores são altos, todos acima de 30 kcal/mol, 

indicando que esta molécula não é hábil em estabilizar os estados de transição, ou seja, não 

há catálise na alquilação do oxigênio 

Os TS da reação via C-alilação também foram avaliados variando a posição do anel, 

mas mantendo as ligações de hidrogênio entre as duas hidroxilas e o oxigênio. Foram 

estudadas as seguintes configurações para a reação ocorrendo na posição orto: o PhO- 

direcionado para o interior do éter coroa e o Cl para fora (TSo1); tanto o PhO- quanto o Cl 

direcionados para o exterior do éter coroa (TSo2) e o PhO- direcionado para fora do éter 

coroa enquanto que o Cl interage com o K+ no interior (TSo3).  É evidente que o TSo2 é o 

menos favorável apresentando valores de barreira de energia livre, em média, igual a 48,5 

kcal/mol nos solventes considerados (processo 12, Tabela 7)! Esse valor alto é justificável, 

uma vez que, nessa situação, não há nenhuma interação forte entre o PhO- e ou o Cl e o K+. 

Já o TSo1 e o TSo3 apresentam valores de barreira próximos, indicando que as configurações 

mais favoráveis são aquelas que promovem a interação ou do anel (TSo1) ou do Cl (TSo3) 

com o K+. O TSo3 é ligeiramente mais estável que o TSo1, sendo a configuração preferencial 

para o TS referente a reação em orto. Como no caso da reação via oxigênio, as barreiras 

ficam acima de 30 kcal/mol sendo iguais a 39,2; 38,2; 38,2 e 38,1 kcal/mol em H2O, MIBK, 

hept4 e BZ respectivamente. 

O TS referente a reação na posição para (TSp) foi analisado em uma configuração 

que maximiza as interações favoráveis. Nesse caso duas hidroxilas de uma extremidade do 
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DBEC4OH interagem com o oxigênio do PhO- e as duas hidroxilas da outra extremidade 

interagem com o Cl, enquanto isso o PhO- interage com o K+ no interior do DBEC4OH. 

Assim, para a reação via anel aromático, as menores barreiras foram observadas para a 

reação ocorrendo na posição para. No entanto, como nos demais casos, os valores calculados 

ficaram acima de 30 kcal/mol sendo iguais a   36,9; 37,5; 37,4; 35,9 kcal/mol em H2O, 

MIBK, hept4 e BZ respectivamente.  

É importante salientar que as barreiras foram discutidas tomando como referência o 

monômero e não o dímero. Assim, deve-se acrescentar às barreiras os valores referentes a 

dissociação do mesmo nos respectivos solventes considerando a estequiometria de dois 

monômeros para cada dímero. Logo, o aumento nas barreiras será igual a 0,9; 4,2; 4,3; 8,4 

em H2O, MIBK, hept4 e BZ sucessivamente. Na Tabela 8, são apresentados os valores finais 

das respectivas barreiras. Como esperado, a dimerização em BZ impacta mais 

significativamente a cinética da reação aumentando as barreiras em 8,4 kcal/mol, fazendo 

com que os valores das mesmas passem de 40 kcal/mol tanto para a C quanto para a O-

alquilação. Em água, como a energia necessária para produzir o monômero a partir do dímero 

é igual a apenas 0,9 kcal/mol, os valores das barreiras de energia livre alteram pouco sendo 

iguais a 34,5 e 37,7 kcal/mol para a O e C-alquilação respectivamente. Os solventes 

orgânicos polares MIBK e hept4 apresentam menores que quelas calculadas para a reação 

em BZ, sendo as barreiras para a O-alquilação iguais a 37,7 e 37,8 kcal/mol em MIBK e 

hept4 respectivamente. 

 

Tabela 8: Valores finais das barreiras considerando a dissociação do dímero.a 

 ∆Gsol
b 

TS H2O MIBK hept4 BZ 

TSa2 34,5 37,7 37,8 42,8 

TSp 37,7 41,7 41,7 43,4 

a - Unidades em kcal/mol, estado padrão de 1 mol/L e temperatura de 25° C. b - Barreira de 

energia livre no solvente usando o modelo de solvatação SMD. 

 

A nossa proposta inicial, de promover a C-alquilação e detrimento da O-alquilação, não 

foi verificada. As barreiras para a alquilação em para ficam 3,2; 4,0; 4,0 e 1,5 kcal/mol acima 

das barreiras calculadas para a O-alquilação. Mas, em água observa-se que a diferença entre 

as barreiras para a O e C-alquilação aumenta em relação a reação sem o hidro-coroa.79,81,83 

Kornblum e colaboradores relatam a formação de 49% de produtos O-alquilados e 41% de 
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produtos C-alquilados.79,81,83 De fato, as barreiras experimentais são iguais a 21,9 e 22,0 

kcal/mol para a O e C-alquilação respectivamente, justificando a proporção de produtos 

observada.79,81,83 Assim, de acordo com estes resultados, o hidro-coroa não funciona como 

catalisador da reação de  alquilação de fenóxidos. 

 

4.1.6 Alquilação utilizando o catalisador BAC5CAt 

 

A reação de alquilação do PhO- com EtCl utilizando o catalisador BAC5CAt, se passa 

pela formação inicial do complexo envolvendo o K+PhO-. A seguir, ocorre a reação desse 

complexo com o EtCl passando pelo respectivo TS para a reação via oxigênio (TSa, O-

alquilação) ou via anel aromático nas posições orto e para (TSo e TSp, C-alquilação). As 

estruturas otimizadas são apresentadas na Figura 20.  

 

Figura 20: Estruturas otimizadas do complexo como o catalisador (BAC5CAt-KOPh) e dos 

estados de transição para a alquilação no oxigênio (TSa) e nas posições orto e para (TSo e 

TSp). Geometrias obtidas no nível X3LYP/def2-SVP. Unidades de comprimento em Å. 

 

BAC5CAt-KOPh TSa 

TSo 
TSp 
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Os dados termodinâmicos calculados são apresentados na Tabela 9. Os processos 

foram numerados para facilitar a discussão. O processo 1 refere-se à formação do BAC5CAt-

KOPh a partir do par iônico K+PhO- e do catalisador. A formação desse complexo é 

termodinamicamente favorável, sendo os valores de energia livre iguais a -32,1 e -34,6 em 

H2O e MIBK respectivamente. Assim, o BAC5CAt-KOPh foi tomado como referência para 

os cálculos das barreiras de energia livre. 

O processo 2, apresentado na Tabela 9, representa a reação entre o complexo do 

catalisador (BAC5CAt-KOPh, Figura 20) e o EtCl levando ao TSa referente à O-alquilação 

(Figura 20). Os valores das barreiras em H2O e MIBK são iguais a 20,7 e 21,5 

respectivamente. Em água, a barreira é significativamente menor que aquela reportada para 

a reação sem o catalisador igual a 27,3 kcal/mol.82 Essa redução na barreira pode estar 

associada às ligações de hidrogênio das hidroxilas com o Cl e o oxigênio do PhO- além da 

interação do solvente com o momento de dipolo do TSa, como descrito por Pliego.117 É 

importante salientar que o solvente pode interagir preferencialmente com as hidroxilas 

levando a uma diminuição no efeito catalítico, sendo necessário ainda avaliar esse fator. No 

caso do solvente MIBK, por esse ser polar aprótico, pode-se fazer uma comparação com o 

que foi reportado para a reação no solvente DMSO, no qual a barreira calculada foi igual a 

23,6 kcal/mol.82 Nesse caso, a barreira calculada no solvente MIBK não difere muito do 

daquela em DMSO, o que indica que o solvente H2O é mais efetivo em estabilizar o TS.    

No caso da reação via anel aromático, as barreiras calculadas estão na mesma ordem 

do que foi obtido para a reação sem o catalisador tanto em H2O quanto em MIBK. Isso pode 

ser atribuído a uma maior distorção causada na estrutura do catalisador para a reação em 

orto e em para, como pode ser notado na Figura 20. Sumarizando, a pretendida alquilação 

seletiva no carbono não foi conseguida. Por outro lado, a alquilação no oxigênio é rápida e 

seletiva em solvente prótico. Este catalisador tem o potencial de ser explorado em outras 

reações em que o distanciamento do contra-ion é desejado. 
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Tabela 9: Dados termodinâmicos da reação em fase em fase gasosa (∆E e ∆Gg) e nos 

solventes (∆Gsol) para os processos envolvendo o catalisador BAC4CAt.a 

    ∆Gsol
d 

No. Processo ∆Eb ∆Gg
c H2O MIBK 

1 PhO-K + BAC5CAt → BAC5CAt-KOPh -50,5 -35,9 -32,1 -34,6 

2 BAC5CAt-KOPh + EtCl → TSa 12,8 22,1 20,7 21,5 

3 BAC5CAt-KOPh + EtCl → TSo 24,4 34,8 31,7 33,8 

4 BAC5CAt-KOPh + EtCl → TSp 25,4 35,3 31,0 33,7 

a - Unidades em kcal/mol, estado padrão de 1 mol/L e temperatura de 25° C. b - Energia 

eletrônica obtida no nível M06-2X/def2-TZVPP. c - Energia livre na fase gasosa. d - Energia 

livre no solvente usando o modelo de solvatação SMD. 

 

4.1.7 Alquilação utilizando o catalisador de Takemoto 

 

O catalisador tioureia existe em dois isômeros, o isômero-B e o isômero-A (isoB e 

isoA, Figura 21) sendo esse ativo cataliticamente.118 O isoB é mais estável e a primeira etapa 

da reação envolve a formação do isoA. A etapa seguinte consiste da associação entre o isoA 

e o PhOH formando o complexo PhOH-isoA. Esse, por sua vez reage com o cloreto de etila. 

Os estados de transição tanto para a O-alquilação quanto para a C-alquilação, foram 

avaliados em duas situações para cada caso: na -alquilação, o TSa1 e o TSa2 e na C-

alquilação, o TSo1 e o TSo2 (Figura 21). As estruturas otimizadas de todas as espécies 

participantes da reação são apresentadas na Figura 21. Na Tabela 10 são apresentados os 

dados termodinâmicos e, nessa tabela, os processos foram numerados para facilitar a 

discussão. 

 O processo 1 refere-se à isomerização de B para A, apresentando energia livre igual 

a 0,8 kcal/mol no solvente tolueno. O isômero A, formado nessa etapa, interage com o PhOH 

formando o complexo PhOH-isoA (processo 2). A formação do PhOH-isoA um valor de 

energia livre igual a 7,90 kcal/mol em tolueno. É interessante notar que a transferência do 

próton não é completa como ocorre no caso da reação envolvendo acetilacetona conforme 

reportado por Pliego.118 A próxima etapa refere-se à reação desse complexo com EtCl 

passando pelo respectivo TS. 

 Os processos 3 e 4 apresentados na Tabela 10 são referentes à reação via oxigênio 

considerando duas configurações, TSa1 e TSa2. No caso do TSa1 tem-se a interação do 

oxigênio com o hidrogênio ligado à porção amina terciária e com o hidrogênio da porção 
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tioureia. Nesse caso o Cl está distante de ambos centros de ligação de hidrogênio. A barreira 

referente ao TSa1 é igual a 33.3 kcal/mol em tolueno. Já no caso da configuração TSa2, tem-

se a interação do Cl com o H ligado à amina terciária e do O com os hidrogênios da tioureia. 

Esse TS apresenta barreira igual a 29,5 kcal/mol, sendo 3,8 kcal/mol menor que o observado 

para o TSa1, indicando que a interação do Cl com o H estabiliza o TS. Essa barreira aumenta 

para 38,2 kcal/mol quando consideradas as etapas de isomerização e de complexação 

(processos 1 e 2)! 

 Os TSo1 e TSo2 (Figura 21) referem-se à C-alquilação e as respectivas barreiras são 

apresentadas na Tabela 10 referentes aos processos 5 e 6.  As barreiras calculadas são iguais 

a 33,2 e 33,0 kcal/mol para o TSo1 e TSo2 respectivamente. Quando considerados os 

processos de isomerização e complexação, como no caso da O-alquilação, essas barreiras 

ficam muito altas e nesse caso passam de 40 kcal/mol, sendo iguais a 41,9 e 41,7 kcal/mol! 

Assim concluímos que o catalisador de Takemoto não é efetivo para essa reação.   

 

Tabela 10: Dados termodinâmicos da reação em fase em fase gasosa (∆E e ∆Gg) e no 

solvente tolueno (∆GTol) para os processos envolvendo o catalisador tioureia.a 

No. Processo ∆Eb ∆Gg
c ∆GTol

d 

1 IsoB → IsoA 2,0 1,5 0,8 

2 IsoA + PhOH → PhOH-IsoA  -12,9 5,1 7,9 

3 PhOH-IsoA + EtCl → TSa1 36,7 41,7 33,3 

4 PhOH-IsoA + EtCl → TSa2 30,4 35,4 29,5 

5 PhOH-IsoA + EtCl → TSo1 34,2 39,3 33,2 

6 PhOH-IsoA + EtCl → TSo2 34,2 38,9 33,0 

a - Unidades em kcal/mol, estado padrão de 1 mol/L e temperatura de 25° C. b - Energia 

eletrônica obtida no nível M06-2X/def2-TZVPP. c - Energia livre na fase gasosa. d - Energia 

livre no solvente usando o modelo de solvatação SMD. 
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Figura 21: Estruturas otimizadas do catalisador nas duas formas isoméricas (IsoB e IsoA) 

do complexo PhOH-IsoA  e dos estados de transição TSa1, TSa2, TSo1 e TSo2. Geometrias 

obtidas no nível X3LYP/def2-SVP. Unidades de comprimento em Å. 
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4.2 Reação de Friedel-Crafts 

 

4.2.1 Formação de complexos de AlCl3 e reação via monômero 
 

As reações de Friedel-Crafts ocorrem mediante a utilização de um ácido de Lewis 

que funciona como catalisador. Como em todo processo químico que envolve a utilização 

de um catalisador, é importante analisar inicialmente como esse catalisador se apresenta no 

meio reacional. Sabe-se que o catalisador AlCl3 pode formar dímeros (dim, Al2Cl6, Figura 

22).130,131 Além disso, é imprescindível avaliar a possibilidade de formação de complexos 

maiores como trímeros (trim, Al3Cl9), tetrâmeros (tetram, Al4Cl12) e pentâmeros (pentam, 

Al5Cl15), pois isso pode impactar a cinética da reação.  

Em benzeno, os valores calculados do ∆G de formação do dim, trim, tetram, e pentam 

são iguais a -16,8 (processo 1, Tabela 11), -20,6, -26,1 e -29,9 kcal/mol respectivamente. O 

∆G de formação desses agregados por unidade monomérica é igual a -8,4, -6.9, -6,5, -6,0 

kcal/mol. Assim, a estabilização por unidade monomérica é maior no dim, sendo, por 

exemplo, 1,5 kcal/mol mais estável que no caso do trímero. Logo, agregados maiores que o 

dímero podem ser formados em pequena proporção e somente monômeros e dímeros serão 

considerados na descrição do mecanismo dessa reação. É importante notar que a 

predominância do dímero na fase de solução está de acordo com os experimentos.131 

Outro ponto importante de ser analisado é referente à interação do AlCl3 com o BZ 

(BZ-AlCl3, Figura 21) e com o iPrCl (iPrCl-AlCl3, Figura 21) formando complexos. O 

processo 3 na Tabela 11 se refere à formação do BZ-AlCl3 a partir do monômero do 

catalisador. O valor do ∆G no solvente BZ referente a esse processo é igual a -4,2 kcal/mol, 

indicando que a formação desse complexo é menos favorável termodinamicamente que a 

dimerização do AlCl3. No caso do cloreto de isopropila (iPrCl), o valor de ∆G da 

complexação com o AlCl3 para formar o iPrCl-AlCl3 (processo 4, Tabela 11) é igual a -6,2 

kcal/mol indicando também que o dímero é mais estável. Assim, em solução, o catalisador 

se encontra na forma de dímeros e os reagentes não formam complexos estáveis com o AlCl3.  
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Figura 22: Estruturas otimizadas do dímero (dim), dos complexos do AlCl3 com o BZ e 

iPrCl (BZ-AlCl3 e iPrCl-AlCl3)   e do estado de transição (TS1) para a alquilação do BZ. 

Geometrias obtidas no nível X3LYP/def2-SVP. Unidades de comprimento em Å. 

 

 Sendo o Al2Cl6 a espécie mais estável, tomamos esse dímero como referência para o 

cálculo do ΔG de cada etapa do processo conforme mostrado no perfil de energia livre 

apresentado na Figura 23. A reação com o BZ deve ocorrer via complexação prévia do iPrCl 

com o AlCl3. Analisando o perfil de energia livre apresentado na Figura 23, nota-se que o 

ΔG desse processo em BZ é igual a 2,2 kcal/mol. Em seguida deve acontecer o ataque 

nucleofílico do BZ a este complexo passando pelo TS1 e formando um intermediário 

protonado, conhecido como intermediário de Wheland. Esse intermediário não é apresentado 

no perfil de energia livre da figura Figura 23, sendo o detalhamento de todo o mecanismo 

discutido na seção 4.2.3 onde se considera a participação do dímero do catalisador.  O valor 

da barreira calculada em BZ é igual a 13,4 kcal/mol (processo 5, Tabela 11). Esse valor, 

quando se considera a dissociação do dim, aumenta para 21,8 kcal/mol (vide o perfil de 

energia livre apresentado na Figura 23). A barreia igual a 21,8 kcal/mol se refere à barreira 

efetiva da reação. A etapa seguinte é rápida e envolve a desprotonação do intermediário de 

Wheland. O detalhamento de todas as etapas da reação será feito para o caso do mecanismo 

BZ-AlCl3 

iPrCl-AlCl3 

dim 

TS1 
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envolvendo o dímero do catalisador, que será apresentado no tópico seguinte. Assim será 

possível comparar as barreiras para os dois mecanismos e verificar qual ocorre. 

 

Figura 23: Perfil de energia livre (ΔG) da reação de alquilação do benzeno por cloreto de 

isopropila no solvente benzeno utilizando AlCl3 como espécie catalítica, determinado por 

cálculos teóricos. Note que o TS1 se refere ao estado de transição da formação da ligação C-

C e após esse TS é formado o intermediário de Wheland, que não é mostrado nesse perfil. 

Unidades em kcal mol/1, 25 ºC e o estado padrão de 1 mol/L. Nível de cálculo: X3LYP/ma-

def2-SVP para geometrias, M06-2X/ma-def2-TZVPP para energia eletrônica e 

SMD/X3LYP/6-31(+)G(d) para energia livre em fase condensada. 
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Tabela 11: Dados termodinâmicos da reação de alquilação do BZ considerando a 

participação do catalisador dissociado, em fase em fase gasosa (∆E e ∆Gg) e no solvente BZ 

(∆GBZ).a 

 

 

 

 

 

 

 

 

a - Unidades em kcal/mol, estado padrão de 1 mol/L e temperatura de 25° C. b - Energia 

eletrônica obtida no nível M06-2X/def2-TZVPP. c - Energia livre na fase gasosa. d - Energia 

livre no solvente usando o modelo de solvatação SMD. 

 

4.2.2 Análise cinética da reação envolvendo o AlCl3 

 

É importante lembrar que o modelo cinético de uma reação é útil para uma correta 

comparação entre mecanismos, pois o perfil de energia livre por si só pode não ser 

suficiente.40 Assim, considere os processos: 

 

½Al2Cl6 ⇄ AlCl3                                           ΔG1 = 8,4 kcal/mol                                                      (19) 

 

AlCl3 + BZ + iPrCl → TS1             ΔG2
‡ = 13.4 kcal/mol                                                  (20) 

 

A partir das equações 19 e 20 podemos derivar a lei cinética da reação:  

 

𝑣 = 𝑘𝑜𝑏𝑠. [𝐴𝑙2𝐶𝑙6(𝑜𝑟𝑔)]
1

2. [𝐵𝑍]. [𝑖𝑃𝑟𝐶𝑙]                                                                                (21) 

 

A constante cinética observada (kobs), está relacionada à barreira de energia livre observada 

da reação pela seguinte equação: 

 

No. Processo ∆Eb ∆Gg
c ∆GBZ

d 

1 2AlCl3 → dim -31,8 -20,3 -16,8 

3 BZ + AlCl3 → BZ-AlCl3 -13,7 -3,1 -4,2 

4 iPrCl + AlCl3 → iPrCl-AlCl3 -16,9 -6,8 -6,2 

5 iPrCl + BZ + AlCl3 → TS1 -1,5 18,1 13,4 
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ΔGobs
‡ = ΔG1 + ΔG2

‡ = 21.8 kcal/mol                                                                                                (22) 

 

A lei de velocidade na equação 21 não leva em consideração a solubilidade do Al2Cl6 

em benzeno, que tem baixa solubilidade e pode limitar a velocidade da reação. De fato, a 

solubilidade experimental do Al2Cl6 em benzeno é de apenas 3,6 × 10-4 mol/L a 25 ºC.131 

Considerando esta solubilidade na equação 21, obtemos a lei de velocidade da reação como 

apresentado  na equação 23: 

 

𝑣 = 𝑘′𝑜𝑏𝑠. [𝐵𝑍]. [𝑖𝑃𝑟𝐶𝑙]                                                                                                     (23) 

 

A constante k'obs corresponde à constante cinética observada considerando a 

solubilidade do catalisador. Relacionado a k'obs, tem-se ΔGobs
‡' = 24,1 kcal/mol. Este caso 

corresponde ao uso de maior quantidade do catalisador, que tem a velocidade da reação 

limitada pela sua solubilidade. 

 

4.2.3 Mecanismo com a participação do dim 

 

Outra possibilidade é a reação ocorrer diretamente com o Dim, como estudado por 

Yamabe.130 A reação envolvendo a participação do dim ocorre com duas etapas anteriores 

ao ataque nucleofílico do benzeno. Foram abordados dois caminhos: um envolvendo a 

complexação prévia do dim com o BZ e o iPrCl (dim..iPrCl..BZ) e outro com a complexação 

apenas entre o dim e o iPrCl (dim..iPrCl). Esses dois caminhos têm um intermediário em 

comum, o int1a2, imediatamente anterior ao ataque nucleofílico do BZ, a partir do qual se 

fundem. Para facilitar a compreensão, as estruturas otimizadas das principais espécies são 

apresentadas junto ao perfil de energia livre mostrado na Figura 24. As principais estruturas 

envolvidas no mecanismo da reação são mostradas em detalhe na Figura 25. Os dados 

termodinâmicos calculados são apresentados na Tabela 12. Os valores da Tabela 12 são 

tomados em relação aos reagentes dim, BZ e iPrCl. Assim, durante a discussão dos 

resultados, todo dado termodinâmico mencionado será o total em relação ao zero do perfil 

de energia livre. Para facilitar a discussão, os processos apresentados na Tabela 12 são 

numerados, sendo que os relacionados ao caminho envolvendo o dim..iPrCl..BZ são 

acompanhados da letra “a” e aqueles envolvendo o dim..iPrCl são acompanhados da letra 

“b”.     
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Inicialmente, serão discutidos os resultados relacionados à reação no solvente BZ. O 

caminho “a” inicia com a formação do dim..iPrCl..BZ (processo 1, Tabela 12) sendo o ∆GBZ 

desta etapa igual a 6,1 kcal/mol. É importante notar que, de fato, esse complexo não é o 

“zero” do perfil de energia livre, como retratado por Yamabe. A seguir ocorre a formação do 

int1a1 com valor de ∆GBZ igual a 7,8 kcal/mol. Esse intermediário é muito interessante, 

porque há ligações C-Cl e Cl-Al envolvendo o mesmo átomo de cloro (Figura 24 e Figura 

25). Ao mesmo tempo, um Cl faz a ponte entre os átomos de Al dentro do ânion Al2Cl7
- 

formado. A formação desse intermediário ocorre mediante a passagem pelo TS1a1 que 

envolve a quebra de uma ligação Al-Cl e a respectiva aproximação do iPrCl. O valor da 

barreira de energia livre dessa etapa é igual a 12,6 kcal/mol. A seguir, o int1a1 é convertido 

no int1a2 (processo 3ª, Tabela 12), o qual corresponde a um par iônico íntimo de contato 

entre o carbocátion iPr+ e o Al2Cl7
-. 
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Tabela 12: Dados termodinâmicos da reação de alquilação do BZ considerando a 

participação do dímero do catalisador, em fase em fase gasosa (∆E e ∆Gg) e no solvente BZ 

(∆GBZ).a 

    ∆Gsol
d 

No. Processo ∆Eb ∆Gg
c BZ DCM 

1a dim + iPrCl + BZ → dim..iPrCl..Bz -8,0 4,6 6,1 8,5 

1b dim + iPrCl → dim..iPrCl -5,1 2,1 3,4 3,8 

2a dim + iPrCl + BZ → TS1a1 -2,1 12,7 12,6 13,6 

3a dim + iPrCl + BZ → int1a1 -8,1 7,5 7,8 8,8 

4a dim + iPrCl + BZ → TS1a2 -1,4 15,2 12,9 11,8 

5a dim + iPrCl + BZ → int1a2 -0,3 16,1 13,2 11,8 

2b dim + iPrCl → TS1b1 1,2 11,4 11,2 10,1 

3b dim + iPrCl → int1b1 -4,2 3,2 3,3 2,4 

4b dim + iPrCl → TS1b2 11,5 18,4 13,9 9,6 

5b dim + iPrCl → int1b2 12,2 18,5 14,5 10,6 

6 dim + iPrCl + BZ → TS2 0,0 19,6 15,9 13,8 

7 dim + iPrCl + BZ → int2 -2,9 16,0 12,5 10,6 

8 dim + iPrCl + BZ → TS3 -4,0 13,9 11,4 10,2 

9 dim + iPrCl + BZ → int3 -9,0 9,6 6,0 4,2 

10 dim + iPrCl + BZ → TS4 -6,4 9,7 11,0 12,7 

11 dim + iPrCl + BZ → int4 -4,8 10,0 10,6 12,1 

13 dim + iPrCl + BZ → HCl..dim + BZiPr -5,4 0,6 1,0 3,2 

14 dim + iPrCl + BZ → HCl + dim + BZiPr -2,5 -2,4 -3,2 -1,6 

a - Unidades em kcal/mol, estado padrão de 1 mol/L e temperatura de 25° C. b - Energia 

eletrônica obtida no nível M06-2X/def2-TZVPP. c - Energia livre na fase gasosa. d - Energia 

livre no solvente usando o modelo de solvatação SMD. 
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Figura 24: Perfis de energia livre (ΔG), nos solventes BZ e DCM, da reação de alquilação 

do benzeno por cloreto isopropila utilizando o catalisador AlCl3 determinados por cálculos 

teóricos. Unidades em kcal/mol, 25 ◦C e 1 mol/L o estado padrão Nível de cálculo: 

X3LYP/ma-def2-SVP para geometrias, M06-2X/ma-def2-TZVPP para energia eletrônica e 

SMD/X3LYP/6-31(+)G(d) para energia livre em fase condensada. Unidades de 

comprimento em Å. 
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Figura 25: Estruturas otimizadas dos estados de transição TSa1, TSb1, TSa2 e TSb2 e dos 

intermediários dim..iPrCl..BZ, iPrCl..BZ e Int1a2.Geometrias obtidas no nível X3LYP/def2-

SVP. Unidades de comprimento em Å. 
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A conversão do int1a1 em int1a2 ocorre a partir da passagem pelo TS1a2 (processo 

4a, Tabela 12). Esse TS se refere ao estiramento da ligação Cl-C, e um rearranjo do 

complexo, levando a um segundo par iônico, formado pelo carbocátion CH3CHCH3
+ e o 

ânion Al2Cl7
−, interagindo com o benzeno. De fato, a distância do carbono carregado 

positivamente do carbocátion a um carbono do benzeno é de apenas 2,8 Å, indicando a 

formação do complexo π característico dessas reações.  A barreira referente ao TS1a2 é igual 

a 12,9 kcal/mol, um valor extremamente baixo, indicando que o Al2Cl6 é capaz de induzir a 

formação do carbocátion. Vale observar que o ΔG para a formação do int1a2 é igual a 13,2 

kcal/mol, ligeiramente superior à barreira referente ao TS1a2, indicando que o mínimo 

int1a2 é um poço de potencial muito raso ou não seria esperado em um nível superior de 

teoria usado no cálculo de energia. 

A próxima etapa que ocorre é a crítica e envolve o estado de transição TS2, que 

corresponde à formação da ligação C-C via ataque nucleofílico do benzeno ao carbocátion 

com a respectiva formação do intermediário Int2. A barreira global é igual a 15,9 kcal/mol, 

sendo a maior barreira no perfil de energia livre, indicando que o catalisador Al2Cl6 

solubilizado é realmente altamente eficaz para promover a reação. Além disso, indica que a 

espécie Al2Cl6 é mais ativa que AlCl3 e é responsável pela catálise. Vale observar que 

Yamabe e Yamazaki 130 não relataram o TS2 como sendo a barreira mais elevada no perfil 

de energia livre. Nossos resultados suportam a visão usual de que a formação da ligação C-

C via TS2 é a etapa determinante da velocidade. 

No caso do caminho “b” os processos são semelhantes ao caminho “a”. No solvente 

BZ, é nítida a maior estabilidade do dim..iPrCl  em relação ao dim..iPrCl..BZ, sendo aquele 

2,6 kcal/mol mais estável que este. A reação prossegue com a respectiva quebra da ligação 

Al-Cl formando o int1b1 e a posterior formação do int1b2 que consiste do par iônico iPr+ e 

Al2Cl7
-. O TS1b1 é 1,4 kcal/mol mais estável que o TS1a1. Da mesma forma, o int1b1 

também é 4,5 kcal/mol mais estável que o int1a1. Já no caso do TS1b2, essa tendência se 

inverte e esse se mostra 0,9 kcal/mol menos estável que o TS1a2. O mesmo ocorre no caso 

do int1b2 que é 1,2 kcal/mol menos estável que o int1a2. Por fim, o int1b2 complexa com o 

BZ formando o int1a2 (o intermediário comum aos dois caminhos, a e b) e a partir desse 

ponto a reação se processa por um único mecanismo. É interessante notar que, em BZ, os 

caminhos “a” e “b” competem, uma vez que a diferença entre as barreiras referentes aos 

TS1a2 e TS1b2 é pequena. A próxima etapa via TS2 tem a barreira de energia livre crítica, 

que determina a cinética da reação. 
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Uma vez que o sistema cruza o estado de transição TS2, o intermediário int2 é 

formado sendo o ∆G do processo igual a 12,5 kcal/mol (processo 7, Tabela 12). A próxima 

etapa envolve a migração do próton para um carbono vicinal, e esse processo ocorre através 

do TS3. A barreira de energia livre desse processo é igual a 11,4 kcal/mol (processo 8, Tabela 

12), abaixo de int2. Novamente, podemos notar um poço muito raso para int2, podendo não 

ser um mínimo em um nível teórico mais alto. Por outro lado, o perfil de energia livre indica 

que int3 é um intermediário cineticamente mais estável, envolvendo um par iônico. Por fim, 

ocorre a remoção do próton pela espécie Al2Cl7
− via TS4, com a respectiva formação do 

int4. O ∆G‡ geral para este estado de transição é igual a 11,0 kcal/mol (processo 10, Tabela 

12) e o int4 tem uma energia livre igual a 10,6 kcal/mol (processo 11, Tabela 12). Esse 

intermediário é um complexo de ligação fraca entre o benzeno alquilado final e a espécie 

HAl2Cl7. A dissociação desse complexo formando uma espécie livre de HAl2Cl7 e o produto 

alquilado (BZiPr) leva à diminuição do valor de energia livre para 1,0 kcal/mol. Na última 

etapa, a espécie HAl2Cl7 se dissocia, regenerando o Al2Cl6 e liberando o HCl, com valor de 

∆G igual a -3,2 kcal/mol. Portanto, a reação é termodinamicamente favorável, embora a 

energia livre final seja apenas ligeiramente negativa. Este fato indica que para atingir um 

alto rendimento, a reação não deve ser realizada em alta temperatura. 

No solvente DCM, o caminho envolvendo o dim..iPrCl (caminho “b”, Figura 24) é 

significativamente estabilizado. Por exemplo, o dim..iPrCl é 4,6 kcal/mol mais estável que 

o dim..iPrCl..BZ (no solvente BZ essa estabilidade é igual a 2,6 kcal/mol)! Ao contrário do 

que ocorre em BZ, em DCM o TS1b2 fica abaixo energeticamente do TS1a2, sendo a 

diferença de energia livre entre os dois igual a 2,2 kcal/mol. O mesmo ocorre com o int1b2 

que se mostra 1,2 kcal/mol mais estável que o int1a2. Assim em DCM a reação deve ocorrer 

preferencialmente através do caminho “b”. Por fim a barreira geral também reduz em relação 

ao solvente BZ sendo igual a 13,8 kcal/mol no solvente DCM.159 Então, de fato, a reação 

ocorre via complexação prévia do dim com o iPrCl e não via complexação com BZ, como 

previsto por Yamabe. É importante ressaltar que os valores calculados por Yamabe estão 

subestimados pois no trabalho não é considerado o dímero como o ponto zero do processo.130 
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4.2.4 Análise cinética da reação em benzeno considerando a participação do 

Al2Cl6 

 

Uma vez calculado o perfil de energia livre da reação, pode-se proceder com a análise 

cinética a fim de se conhecer a lei cinética do processo e poder realizar uma comparação 

com os dados experimentais. A cinética da reação de Friedel-Crafts depende do meio.22,159,160 

Geralmente, essa reação ocorre muito rapidamente em solução e apenas quantidades 

catalíticas do catalisador são necessárias para reações de haleto de alquila catalisadas por 

cloreto de alumínio. Além disso, como a espécie Al2Cl6 pode interagir com solventes com 

grupos de base de Lewis, como o nitrobenzeno, a lei cinética pode ser diferente em diferentes 

solventes. No presente caso, como a reação ocorre em solução de benzeno de baixa 

polaridade, a espécie Al2Cl6 predomina na fase de solução. Além disso, a solubilidade 

experimental do Al2Cl6 em benzeno, que é de apenas 3,6×10-4 mol/L a 25 ºC,131 deve ser 

levada em consideração. Essa solubilidade leva ao seguinte equilíbrio: 

 

Al2Cl6(s) ⇄ Al2Cl6             ΔG1= 4,7 kcal/mol                      (24) 

 

O ΔG1 igual a 4,7 kcal/mol apresentado na equação 24, referente à solubilização do 

Al2Cl6, é obtido considerando a equação 25: 

 

[𝐴𝑙2𝐶𝑙6] = 𝑒
−ΔG1

𝑅𝑇⁄ = 3,6. 10−4 mol/L                                                                           (25) 

 

Na equação 25, T é a temperatura e R é a constante do gás ideal. 

Considerando o perfil de energia livre apresentado na Figura 24, a lei de velocidade 

da reação é determinada pelo processo apresentado na Equação 26. 

 

Al2Cl6 + BZ + iPrCl → TS2   ΔG2
‡ = 15,9 kcal/mol         (26) 

 

Assim, a lei de velocidade da reação é dada pela Equação 27. 

 

𝑣 = 𝑘2. [𝐴𝑙2𝐶𝑙6]. [𝐵𝑍]. [𝑖𝑃𝑟𝐶𝑙]                       (27)  
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 Na equação 27, k2 se relaciona com a equação 26. A lei de velocidade apresentada na 

Equação 27 corresponde à utilização do catalisador com concentração abaixo do seu limite 

de solubilidade. Quando a solução está saturada, podemos combinar as equações 25 e 27, o 

que leva à lei de velocidade observada dada pela equação 28: 

  

𝑣 = 𝑘𝑜𝑏𝑠. [𝐵𝑍]. [𝑖𝑃𝑟𝐶𝑙]                 (28) 

 

Por fim, a constante kobs está relacionada à barreira de energia livre observada, 

ΔGobs
‡, pela equação 29. 

 

ΔGobs
‡ = ΔG1 + ΔG2

‡ = 20,6 kcal/mol             (29)  

  

A pequena barreira de energia livre observada igual a 20,6 kcal/mol corresponde a 

uma rápida velocidade de reação em solução, em acordo com observações experimentais do 

curto tempo de reação à temperatura ambiente para o reagente brometo de isopropila.22 Essa 

barreira também concorda com tempo de reação mais longo (5 h a -6 ºC, 41% de conversão) 

para o cloreto de n-propila, o qual é menos reativo.126  

É importante notar que, sob condição de baixa polaridade, o sistema não pode ser 

homogêneo, como a solubilidade limitada de Al2Cl6 indica. Assim, não encontramos ΔG‡ 

experimental para este sistema, apenas um relacionado em meio mais polar e homogêneo.159   

De fato, DeHaan et al.159 relataram a reação de isopropilação de benzeno com cloreto de 

isopropila em solução de nitrometano e encontraram uma cinética de terceira ordem com 

constante de velocidade de 5,2.10-2 L2 mol-2 s-1, que se traduz em ΔG‡ = 19,2 kcal/mol a 25 

ºC. Embora a concordância com o nosso valor seja muito boa, a reação no nitrometano tem 

um mecanismo diferente e deve envolver o complexo solúvel AlCl3−O2NCH3 (presente na 

lei de velocidade). Tal solvente polar poderia ser capaz de gerar carbocátion solvatado ao 

invés do par iônico como ocorre em meio de baixa polaridade. Os resultados deste estudo 

foram publicados. 161 
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5 Conclusões 

 

Foi possível realizar a elucidação mecanística da reação de alquilação do fenol por 

transferência de fase a partir dos cálculos computacionais. Contribuímos para um primeiro 

modelo cinético para esse processo. 

 Os cálculos relacionados à reação de alquilação do fenol por CTF com sais de 

tetralquilamônio reproduzem a observação experimental de que os íons tetraetilamônio e 

tetrapropilamônio permanecem na fase aquosa, com pequena capacidade de transportar o íon 

fenóxido para a fase orgânica. No caso do íon tetrabutilamônio, a transferência do íon 

fenóxido para a fase orgânica é muito mais eficiente. Além disso, o mecanismo neste caso é 

diferente, pois há uma competição entre os íons brometo e fenóxido para complexar com o 

catalisador. Os cálculos também indicam a participação de uma molécula de fenol adicional 

no processo, no caso do íon Bu4N
+, sendo que a reação em fase orgânica ocorre com o 

complexo Bu4N
+PhO– (PhOH) participando do estado de transição. No caso dos íons Et4N

+ 

e Pr4N
+, nem os complexos R4N

+ PhO– nem R4N
+PhO–(PhOH) são capazes de explicar a 

cinética da reação. Outro mecanismo, provavelmente envolvendo agregados superiores, está 

ocorrendo. 

Ainda no contexto da reação de alquilação do fenol, foram avaliados os seguintes 

catalisadores para se promover a alquilação no anel: catalisadores DBEC4OH, BAC5CAt e 

o catalisador de Takemoto. Em geral, esses catalisadores não se mostraram efetivos para 

essa reação. O principal empecilho encontrado foi a ausência de uma estabilização efetiva 

do estado de transição referente a reação no anel. Entretanto, o BAC5CAt produz uma 

barreira relativamente baixa, com alta seletividade. Talvez possa ser útil em reações de 

fenóis substituídos por grupos retiradores de elétrons em meio polar. 

A reação de alquilação do Benzeno com cloreto de isopropila utilizando o catalisador 

AlCl3 também foi estudada. Foi possível obter o perfil de energia livre exato para essa reação 

nos solventes BZ e DCM. Mostramos que o catalisador encontra-se na forma de dímeros. 

Estudamos a reação via dissociação do dímero e via formação dos complexos dim..iPrCl e 

dim..iPrCl..BZ. O caminho via dissociação do dim é o menos favorável. Em BZ competem 

os caminhos via dim..iPrCl e dim..iPrCl..BZ. Já em DCM o caminho via dim..iPrCl é 

claramente mais favorável, e nesse sentido demos uma contribuição ao esclarecimento do 

mecanismo dessa reação. Os valores das barreiras calculados são comparáveis  a observação 

experimental de cinética rápida. A reação ocorre através da formação do par iônico 
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envolvendo o carbocátion CH3CHCH3
+ e o íon Al2Cl7

−, que reage com o benzeno para 

formar a ligação carbono-carbono. Esta etapa é a determinante da velocidade, suportando a 

visão usual desta reação cuja cinética é determinada pela etapa de formação da ligação 

carbono-carbono. 

 

6 Perspectivas 
 

Esse trabalho fornece insights importantes em dois sentidos principais:  

 

1) a elucidação mecanística da reação de alquilação do fenol por catálise de 

transferência de fase levou a uma melhor compreensão desse sistema. Vale ainda 

investigar a natureza exata do mecanismo com os catalisadores Et4N
+ e Pr4N

+. Um 

passo seguinte é o desenvolvimento de um catalisador versátil para a promoção da 

C-alquilação. A princípio o BAC5CAt se mostrou parcialmente adequado para essa 

reação. Uma alternativa seria aprimorar esse catalisador para a estabilização seletiva 

da C-alquilação e/ou a O-alquilação.  

 

2) as reações de Friedel-Crafts, no caso da alquilação do benzeno com cloreto de 

isopropila utilizando AlCl3, foram adequadamente estudadas em benzeno e 

diclorometano. O mecanismo em nitrometano permanece uma incógnita. Uma 

próxima abordagem importante, no escopo dessas reações, é a elucidação do 

mecanismo e da cinética dessa reação em nitrometano.  
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