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Resumo

Experimentos relatados na literatura envolvendo a alquilagdo do fenol sob condicdes de
catalise de transferéncia de fase suportam a formacdo do complexo R4N*PhO"(PhOH) na
fase organica. Este complexo pode estar diretamente envolvido no estado de transi¢do. No
presente estudo tedrico, a alquilacdo catalisada por transferéncia de fase do fenol foi
investigada usando calculos em nivel M06-2X/def2-TZVPP//X3LYP/def2/SVP e incluindo
0 efeito do solvente usando 0 modelo SMD combinado com dados experimentais acurados
de energia livre de solvatacdo de espécies idnicas em solugcdo aquosa. A analise foi feita para
catalisadores de transferéncia de fase tetraetilamonio, tetrapropilaménio e tetrabutilaménio.
No caso do ion tetrabutilamonio, os célculos previram uma cinética de reacdo compativel
com os dados experimentais. Além disso, nossos resultados indicam que o complexo
BusN*PhO(PhOH) é a espécie ativa na catalise. Para os cations tetraetilamonio e
tetrapropilaménio, os complexos R4N*PhO™ e RsN*PhO"(PhOH) ndo sdo capazes de explicar
a catalise, sugerindo que outro agregado mais complexo possa estar envolvido no processo.
Visando o desenvolvimento de novos catalisadores para essa reacdo estudamos oS
catalisadores éter coroa modificado (DBEC40OH), uma variacdo do catalisador de Jadhav
(BAC5CAL) e o catalisador de Takemoto. Em geral esses catalisadores ndo foram muito
promissores para essa rea¢do, mas chama a atencao o catalisador BAC5CALt 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-alquilagdo, especialmente em solventes polares. A reagao
classica de alquilacdo do benzeno com cloreto de isopropila catalisada pelas espécies AIClI3
e Al>Cls foi estudada usando o mesmo nivel de teoria utilizado nas reacdes de alquilacdo do
fenol. Avaliamos a formacdo de dimeros, trimeros, tetrAmeros e pentameros e mostramos
que dimeros de Al.Cls existem em maior propor¢do, de acordo com observagdes
experimentais. A solubilidade experimental de Al>Cls em benzeno também foi incluida na
analise cinética tedrica. A reacdo catalisada pela espécie AICIls apresenta a maior barreira,
em parte devido a dissociacdo desfavoravel da espécie Al2Cls. O mecanismo via catalise
com Al,Cls é mais eficaz e, mesmo considerando sua baixa solubilidade, o AG* observado
calculado é de apenas 20,6 kcal/mol, indicando uma alta velocidade de reagdo. O mecanismo
envolve a formagdo do par i6bnico CH3CHCHs"...Al>Cl7", que reage com o benzeno para
formar um intermediario de Wheland e esta etapa de formacao da ligacdo carbono-carbono
corresponde a determinante da velocidade.



Abstract

Experiments reported in the literature involving phenol alkylation under conditions of phase
transfer catalysis support the formation of the RsN*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
MO06-2X/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 BusN"PhO"(PhOH)
complex is calculated to be the active species in catalysis. For the tetraethylammonium and
tetrapropylammonium cations, the R4N*PhO™ and RsN*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 (DBEC40OH), a variation of the Jadhav catalyst (BAC5CAL)
and the Takemoto catalyst. In general, these catalysts were not very promising for this
reaction, but the BAC5CALt 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 AICIs and Al>Cls 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 Al>Cle dimers exist in greater proportion, according to
experimental observations. The experimental solubility of Al.Cls in benzene was also
included in the theoretical kinetic analysis. The reaction catalyzed by the AICI3 species
presents the greatest barrier, in part due to the unfavorable dissociation of the Al>Cle species.
The mechanism via catalysis with Al>Cls is more efficient and, even considering its low
solubility, the calculated observed AG? is only 20.6 kcal/mol, indicating a high reaction rate.
The mechanism involves the formation of the ionic pair CHsCHCHs"...Al>Cl7, 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 Introducao

1.1 Aspectos gerais sobre catalise

Duas perguntas cruciais na sintese organica aplicada a industria sao: “Como obter
determinada substancia de interesse?” e “Como tornar determinada sintese mais rapida,
pratica e econdmica?”. A catélise tem contribuido de maneira muito relevante nas respostas
a essas perguntas.!® O uso de catalisadores em processos industriais antecede o
estabelecimento da catalise como area da quimica. Por exemplo, em 1740, na sintese de
acido sulfurico, o SO era oxidado na presenca de NO; e agua formando H.SO4e NO. O NO
por sua vez reage com oxigénio do ar regenerando o NO> (Equac6es I e Il). Mas, é possivel
que o efeito catalitico do NO2 ndo fosse conhecido na época. O estabelecimento da catalise
como area da quimica se deu em 1835 a partir dos trabalhos de Jéns Jacob Berzelius, quem
primeiro prop0s o termo catélise.®’ No entanto, as bases para a compreensdo completa da
atuacdo de um catalisador comecaram a ser estabelecidas apenas a partir da segunda metade
do século XVII1, inicialmente com trabalhos de van't Hoff sobre cinética em 1884.1°

NO2 + SOz + H20 — H2SO04 + NO Q)
2NO + Oz — 2NO2 (1

Um catalisador € definido como uma espécie que atua no mecanismo de uma reacao
modificando-o, diminuindo a energia livre de ativacao e, consequentemente, aumentando a
velocidade da reagdo quimica.>®° A quantidade de catalisador utilizada deve ser avaliada de
acordo com a reacdo e otimizada de forma a provocar um aumento na velocidade da reacao
quimica.>®® Em um processo catalitico ideal a quantidade de catalisador utilizada é
subestequiométrica.>®° No processo, o catalisador nfo é consumido podendo atuar em um
novo ciclo. E importante notar que, uma vez que ndo ha o consumo do catalisador, néo é
alterada a quantidade de energia liberada ou absorvida pela reagcdo e nem a constante de
equilibrio.>89

A teoria do estado de transicdo permite uma compreensao matematica da atuagédo do
catalisador no sentido de aumentar a velocidade de uma reagédo. Essa teoria teve importantes

contribui¢bes de Arrhenius em 1889 (com uma descrigdo mais empirica) e de Eyring e



Polanyi na década de 1930 (trazendo uma abordagem teérica baseada na termodindmica
estatistica e na mecanica quantica).®? De acordo com a teoria do estado de transi¢do, uma
reacdo quimica deve passar por um estado de transicdo de alta energia (TS) (também
conhecido como complexo ativado) o qual possui modo normal ndo ligado (uma frequéncia
imaginaria) no sentido da quebra e formagéo da ligagdo quimica.®® Esse TS deve conectar
dois minimos imediatos. E muito comum e Util representar as variagdes de energia das
espeécies envolvidas em uma reacdo por um diagrama de energia livre, também conhecido
como perfil de energia livre (Figura 1). Esse diagrama relaciona a coordenada de reacao (ou
caminho de reagdo) com a energia livre. Utilizando equacgdes padrbes da mecéanica estatistica
e conceitos de cinética quimica, deriva-se a equacdo de Eyring (Equacéo I11) que, de forma
muito elegante, conecta a energia livre de ativacdo a constante cinética da reacdo. Essa
equacdo é a base da andlise cinética de uma reacdo quimica.®®® Na Equacdo IlI, k) é a
constante cinética a temperatura T, kg € a constante de Boltzmann, h é a constante de Planck,
T é a temperatura, R é a constante do gas ideal e AG* é a barreira de energia livre da reagao.

kery = "2l emr D)

Tomando uma reacao genérica entre as substancias A e B levando ao produto P, pode-
se tracar o perfil de energia livre apresentado na Figura 1. Nesse perfil, o caminho 1 é sem
catalisador e 0 caminho 2 é com catalisador. A espécie C” é o estado de transicio da reagdo
n&o catalisada e a espécie Ccat € 0 estado de transicdo da reagdo catalisada. Observa-se que
abarreira de energia livre da reacio no catalisada (AG*) é maior que o da catalisada (AG*ca).
Assim considerando a equacdo de Eyring, a reacdo catalisada deve ter maior valor de
constante cinética e, consequentemente, se processar mais rapidamente. E importante notar
que a relacdo entre a barreira de energia livre e a constante cinética é exponencial. Assim
pequenas mudangas de AG* produzem substanciais variagdes na constante cinética e na
velocidade da reagdo. Outro ponto a ser observado, a partir do perfil apresentado na Figura
1, é que a variacdo de energia livre da reacdo (AGr) ndo é alterada com a utilizacdo de
catalisador.>*3

Além de tornar as reagcdes mais rapidas, outra vantagem da utilizagéo dos catalisadores

é a possibilidade de se evitar a formac&o de residuos. Logo, a partir da adequada escolha de



catalisadores, é possivel atender aos principios da quimica verde.!**> De fato, reacdes

catalisadas tendem a promover a economia atdmica.>67

Figura 1: Visao geral de um perfil de energia livre de uma reacédo, apresentado os caminhos

com catalisador e sem catalisador.

O termo “Economia de Atomos” foi inicialmente introduzido por Trost na década de
90 e, devido a isso, em 1998 ele recebeu o prémio “Presidential Green Chemistry
Challenge”.>%1" Basicamente um processo ideal, do ponto de vista da quimica verde, deve
conduzir a um Unico produto que seja o0 objetivo da sintese e, por consequéncia, que contenha
todos os atomos presentes nos reagentes. Assim quando se trata de economia de atomos, 0
objetivo é a obtencdo do produto principal com o minimo possivel de produtos secundarios
e que os produtos secundarios sejam menos danosos quanto possivel. De fato, o problema
da geracao 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 relagdo ao produto objetivado. A catélise exerce um papel muito importante

na resolucdo deste problema.>*6



A sintese do Ibuprofeno é um exemplo classico da utilizacdo de catalisadores
adequados no sentido de tornar a rea¢do mais “limpa” ¢ economica. O processo tradicional
para a obtencdo desse farmaco da companhia Boots é realizado em 6 etapas partindo do
isobutilbenzeno com grande geracdo de residuos. Ja o processo mais moderno da Hoechst-
Celanese, que utiliza catalisadores a base de paladio, é realizado em apenas trés etapas. Além
de ser mais prético e rapido, o processo catalitico da Hoechst-Celanese é mais econémico,

gerando 80% de eficiéncia atdmica frente a 40% obtido pelo método da Boots.>61

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

adaptada do trabalho de Sanseverino?.



A seletividade € outro alvo na indistria quimica.>* Muitas reagdes podem se
processar por mecanismos paralelos, levando a formagéo de produtos indesejados.®* Assim,
o catalisador deve atuar de forma a estabilizar seletivamente o estado de transicdo do
caminho que leva ao produto de interesse.>*%® Na Figura 3, é apresentado o perfil de
energia livre de uma reacgdo entre A e B levando aos produtos P1 e P2 pelos caminhos | e |1
respectivamente. Nesse caso, a formacdo do produto P é cineticamente mais favoravel. O
caminho lcat representa a atuagéo de um catalisador modificando o mecanismo da reagdo e
levando a formagdo preferencial do produto P1. Assim, o catalisador promove a seletividade

da reacdo.%*3

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

atuacdo de um catalisador.



Um caso interessante de estereosseletividade (Formagéo preferencial de um
enantidmero em detrimento do outro. Em reacdes estereosseletivas se obtém excesso de um
dos enantidbmeros.) promovida por meio de catalise é a alquilacdo de indanona. Nesse caso
é utilizada a catdlise de transferéncia de fase, sendo o catalisador o ion N-(p-
(trifluormetil)benzil)cinchoninium. Esse catalisador promove a formagdo do enantibmero S
em 92% de excesso enantiomérico. Recentemente Martins e Pliego realizaram a elucidagédo

mecanistica dessa rea¢io por meio de metodologias computacionais.®°

3 (10 mol %), Cl

¢ o
ol
Q. Q CH4CI, 20°C, 18h
HaCO toluene, HLCO
1

50% ag. NaOH

92% ee

Esquema 1: Reacdo de alquilacdo da indanona por catalise de transferéncia de fase (esquema

adaptado do trabalho de Martins e Pliego).®

Catalise €, de fato, um tdpico de estudo muito instigante e de alta relevancia cientifica
e tecnoldgica. A quimica computacional tem dado importantes contribuicdes ao
desenvolvimento dessa area, se destacando a elucidacdo de mecanismos e o design de novos
catalisadores. Nos topicos sobre alquilacdo do fenol e reacdo de Friedel-Crafts serdo
discutidas as aplicaces de alguns catalisadores nas reagdes de interesse desse trabalho.?0-2



1.2 Reagdes de substituicao

A sintese organica envolve invariavelmente a obtencéo, a partir de substancias mais
simples, de novos compostos mais complexos e/ou com diferentes propriedades e
aplicabilidades.># Essa tarefa é conseguida, em grande parte dos casos, substituindo grupos
(partes inteiras da molécula de partida) ou atomos.>* A essas reagdes denominamos “reagdes
de substitui¢do”. De acordo com as substancias envolvidas na reacéo e as peculiaridades dos
sistemas e mecanismos, as reacOes de substituicdo sdo classificadas em reacdes de
substituicdo nucleofilica de primeira e segunda ordem (Sn1 e Sn2 respectivamente), reagdes
de substituicéo eletrofilica aromética (SeAr) e reacdes de substituicdo nucleofilica aromatica
(SNAI'). 34

Nesse trabalho, serdo exploradas as reac6es de alquilacdo do fenol (com um destaque
especial para a sintese de éteres pelo método de Williamson) e a alquilacdo do benzeno
utilizando AICI3 (reacdo de Friedel-Crafts). Essas duas reagfes sdo Sn2 e SgAr
respectivamente.>* Dessa forma, nos dois topicos seguintes as reacdes Sn2 e SeAr serdo

brevemente discutidas.

1.2.1 ReagOes Sn1 e Sn2

As reacOes de substituicdo nucleofilica estdo entre as mais importantes da sintese
organica, se destacando desde a industria de quimica fina como na sintese de farmacos a
quimica de base como na industria de petrdleo e polimero.>* E esperado que na rota de
sintese de farmacos pelo menos uma etapa se passe por mecanismo de substituicdo
nucleofilica.®# Essa classe de reagdes tem uma longa histdria na quimica, comegando a ser
descrita mais profundamente na década de 1930.%%* A quantidade de trabalhos relacionados
a reacdo de substituicdo nucleofilica publicados tém aumentado consideravelmente. O
gréfico apresentado na Figura 4, extraido da base Web of Science, mostra a evolugéo das
mengdes ao termo “substitui¢io nucleofilica” entre os anos 2000 a 2022.2° Observa-se que
esse valor passa de uma média de 500 no ano de 2000 para mais de 1000 em 2020, indicando
um aumento continuo de interesse sobre o topico. Se destacam como objeto de estudo os
mecanismos e cinética dessas classes de reacdes bem como o desenvolvimento de novos

catalisadores para as mesmas.?6-3
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Figura 4. Numero de trabalhos por ano, fazendo referéncia ao termo "nucleophilic

substitution™ entre os anos 2000 e 2022. Dados extraidos da base Web of Science. %

Fundamentalmente, as reacdes de substituicdo nucleofilica de segunda ordem (Sn2),
ou também referida como bimolecular, tém na etapa lenta a participacdo de duas moléculas,
o nucleofilo e o substrato. Assim, a velocidade da reacao é afetada pelas concentracdes dos
dois reagentes.®* O nucleofilo (Nu) € a espécie rica em elétrons e pode ou ndo conter carga
total negativa enquanto que o substrato é a espécie pobre em elétrons e também pode conter
ou n&o carga total positiva.>* Nesse caso o Nu age como uma base de Lewis (espécie doadora
de par de elétrons) e o substrato age como acido de Lewis (espécie aceptora de pares de
elétrons).>* No Esquema 2 é apresentada de forma simplificada a reagdo entre um alcoxido
(R-O") e um haleto de alquila R-X. *>* Nesse caso, € mostrado por meio de setas o ataque
nucleofilico do alcdxido (conhecido como grupo de entrada) ao haleto de alquila com a
respectiva saida do ion cloreto (conhecido como grupo de saida ou grupo abandonador).3#

/'—\ R
R—O N

\\\ — \O - Cl
RN C R,
Rz

Esquema 2: Reacéo entre um alcoxido e um haleto de alquila.




Uma visdo geral do perfil de energia livre das reacBes Sn2 € apresentado na Figura 5
para 0 caso da reagdo apresentada no Esquema 2, entre um alcéxido e um cloreto de
alquila.®*3! Observa-se que a formagao da ligacdo C-O e a quebra da ligagdo C-Cl ocorrem
através de um Unico TS.>*3! Esse é um aspecto caracteristico das reagdes Sn2, sendo o
mecanismo conhecido como concertado.®>*3 A disposicdo espacial dos atomos foi
propositalmente representada no Esquema 2 e na Figura 5, evidenciando uma inversdo na
configuracdo espacial dos mesmos.>*3! Esse comportamento é intrinseco as reacdes Sn2 e
tem consequéncias importantes para reacGes em que o carbono onde ocorre a substituicdo

no substrato é assimétrico.>43!

a

H

R <--||||lRl a
\O + Cl

“

Figura 5: Visdo geral de um perfil de energia livre caracteristico de uma reacdo Sn2.

Representado o mecanismo de uma reacao entre um alcoxido 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 nucleofilico ao substrato sendo entéo
essas duas espécies determinantes da velocidade. Assim, a lei de velocidade da reagéo e dada
pela Equacdo 1V.>*3! Observa-se que a lei de velocidade é de primeira ordem em relago a
cada reagente e de segunda ordem global, o que é esperado para uma reacdo Sn2 tipica.>*3!

E interessante notar que é muito comum utilizar a concentragio do nucleéfilo mais elevada
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em relacdo ao substrato, com o intuito de fazer a reacdo mais rapida e completa. No caso de
um grande excesso do nucleofilo (10 vezes ou mais), 0 comportamento cinético do sistema
reacional é de uma reacdo de quase primeira ordem devido ao fato de a concentracdo do
nucleofilo ndo variar muito no decorrer da reacdo. Assim, a constante cinética observada é
dada pela Equacéo V. E a lei de velocidade da reagdo pode ser reescrita como na Equacéo
VI . Assim, diz-se que a reacgéo é de pseudo-primeira ordem.3431

v = k.[RO™].[RCI] IV
kobs = k. [RO_] Vv
v = kyps. [RCI] VI

Alguns aspectos importantes relacionados ao ambiente das reagdes Sn2 envolvendo
ions devem ser observados. Conforme representado no perfil de energia livre da Figura 5, o
estado de transicdo da reacdo apresenta uma dispersao de cargas a medida em que acontece
a aproximagéo de um nucledfilo carregado e a saida do CI".3* Em contrapartida, o alcoxido
apresenta forte concentracio de cargas, especialmente sobre o atomo de oxigénio.3! Logo,
quando se considera o efeito do solvente, observa-se que deve correr uma forte interacédo das
entre as moléculas do solvente e do nucleofilo carregado.3! Em contrapartida, devido a carga
mais difusa no estado de transicéo, esse deve estar menos solvatado.®! Esses efeitos sdo tio
mais pronunciados quanto mais polar for o solvente.3! Como consequéncia, se comparado a
reacao ocorrendo em fase gasosa, tem-se nesse caso um aumento na barreira de energia livre
da reacdo diminuindo a velocidade da reacdo quimica.>* O solvente também influencia na
nucleofilicidade da base de Lewis utilizada. Por exemplo, nucledfilos que reagem
rapidamente em fase gasosa como OH’, em fase condensada apresenta reatividade
comparativamente menor. Isso é devido & solvatagdo do ion, o que dificulta o ataque
nucleofilico. 343

Outro ponto importante relacionado a rea¢fes Sn2 envolvendo ions é a formacao de
pares ionicos (P1).31%2 Essas estruturas, que podem ser detectadas experimentalmente,
consistem da interagdo entre um cation e um &nion em solugdo que permanecem em contato
por periodos de tempo superiores a 100 picossegundos.>? Os Pl sdo mais comuns em

solventes apolares, mas também podem ocorrem em solventes polares proticos como agua e
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etanol.313? Medidas experimentais apontam a formagc&o de pares idnicos entre Na* e o contra-
fon fendxido em metanol, por exemplo.32-3*

A formacéo de Pls pode influenciar na proporcéo de produtos formados, como no
caso da alilacdo do ion fenéxido em agua, onde a formacéo de Pls de fenéxido e Na* favorece
a C-alquilagéo. Por outro lado, esses agregados podem dificultar a ocorréncia de reacfes
como no caso de reacoes de fluoragdo em que os sais de F~ s&o pouco sollveis e, na solugéo,
o F~ é encontrado formando Pl com o contra-ion dificultando o ataque nucleofilico.>* Um
grande desafio em reacdes de fluoracdo, partido de sais de F~ acessiveis financeiramente, €
o0 desenvolvimento de catalisadores projetados sob medida para separar esses Pls e promover
a reacdo.’®* O nosso grupo de pesquisa tem trabalhado extensivamente no
desenvolvimento de catalisadores para reac6es de fluoracdo, inclusive fornecendo insights
para a exploracdo de outros sistemas. 31:35-41

As reacgOes Sn1, diferentemente das Sn2, acontecem mediante a passagem por uma
etapa que envolve a ionizagdo do eletrofilo formando um carbocation. Essa etapa é lenta e
determina a velocidade da reacdo. Assim a cinética da reacdo independe da natureza e
concentracdo do nucledfilo sendo de primeira ordem em relacdo ao eletrdfilo. A etapa
seguinte a formacéo do carbocéation é muito rapida e envolve a combinacdo do mesmo com
o nucleofilo formando a respectiva ligacdo. Esse processo esta representado no Esquema 3
para uma reacdo genérica entre um nucleofilo carregado negativamente (nu”) e um haleto de

alquila terciario (RsX) em duas etapas.®*
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Esquema 3: Visao geral de uma reacdo de substituicdo nucleofilica de primeira ordem (Sn1)

entre um haleto de alquila terciario e um nucledfilo carregado negativamente.

Como mostrado no Esquema 3 o carbocation formado € planar. Assim,
diferentemente das reagGes Sn2 em que ocorre inversdo de configuracdo, pode acontecer a
formagao de mistura racémica. 1sso é possivel se o carbocétion for estavel o suficiente, sendo
completamente separado do grupo abandonador, e a solvatacdo for uniforme, permitindo a
aproximagdo do nucleodfilo de “ambas as faces”. Caso esse requisito ndo seja atendido, o que
€ muito comum, ocorre a inversdo parcial da configuracao. Nesse caso, 0 grupo abandonador
forma um par i6nico com o carbocéation impedindo a aproximacédo do nucledéfilo pala face
em que ocorre a sua saida.>*

O perfil de energia livre tipico de rea¢fes Sn1, considerando a reagdo genérica
apresentada no Esquema 3 é mostrado na Figura 6. Nesse caso, é levado em conta o
mecanismo com retencdo total de configuracdo. Partindo de eletréfilos neutros, o processo
de ionizacdo leva a geracdo de cargas parciais pronunciadas no estado de transi¢cdo, como
observado na Figura 6. Logo a solvatacdo do estado de transicdo é mais eficiente em
solventes polares do que em solventes apolares. Além disso, nesses solventes, como o
reagente eletrofilico ndo € idnico, o efeito do solvente no reagente é menos pronunciado que
no estado de transicdo. Assim é esperado que solventes polares estabilizem a formacéo do
carbocéation, em maior escala em relacéo ao reagente, diminuindo a barreira de energia livre

da primeira etapa da reacdo. 3*
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Figura 6: Perfil de energia livre tipico de uma reacdo Sn1. Reagdo entre um haleto de alquila
terciario e um nucledfilo carregado.

De acordo com o perfil de energia livre apresentado na Figura 6, a lei de velocidade
da reacdo pode ser escrita como na Equacdo VII. De fato, a lei de velocidade é de primeira

ordem e o nucledfilo ndo influencia na velocidade da reacéo. >4

v = k.[R5Cl] il

1.2.2 Reag0es SEAr

As reacdes de substituicdo no anel aromatico sdo muito importantes na quimica, sendo
muito comum as reagdes de substituicdo eletrofilica aromatica (SeAr) e as reagdes de
substituicdo nucleofilica aromatica (SnAr). Nesse trabalho foi estudada a reacdo de

alquilacdo do benzeno utilizando o catalisador cloreto de aluminio, que essencialmente é
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uma reagdo SgAr.34264244 Assim, uma introducdo inicial a essa classe de reagGes é
necessaria.

As reagdes SeAr sdo classicas na literatura sendo conhecidas desde o século 19 e se
constituem em uma classe especial de reacGes. Elas sdo muito importantes na sintese
organica, especialmente na producdo de plasticos, farmacos, explosivos, inseticidas, tintas,
polimeros, etc., e tem sido amplamente estudadas.?#2%4244 De acordo com dados extraidos
da base Web of Science (Figura 7) o nimero de trabalhos mencionando ‘“‘substitui¢do
eletrofilica aromatica” passaram de uma média de 62 em 1998 para mais de 114 em 2020

indicando ser um topico com continuo aumento de interesse.
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Figura 7: Namero de trabalhos por ano, fazendo referéncia ao termo "electrophilic aromatic
substitution" entre os anos 2000 e 2022. Dados extraidos da base Web of Science.*

Sao comuns dentre as reagdes SeAr as reagdes de nitragdo, sulfonacdo, halogenacéo,
alquilagdo e acilagio de compostos aromaticos como benzeno e arenos em geral. 34264244
Usualmente, essas reacGes envolvem a substituicdo de um atomo de hidrogénio do anel
aromatico por algum outro grupo de interesse. Os mecanismos dessas rea¢fes tem sido foco
de ampla discussdo na literatura, com importantes contribui¢fes da quimica teorica para a
compreensdo dos mesmos.*+4® Mas, fundamentalmente e simplificadamente, conforme
relatado em livros-texto, a reagdo envolve uma complexacdo prévia do eletréfilo com o
composto aromatico (formando o que € conhecido como complexo 1) e, posteriormente, o
respectivo ataque do eletréfilo ao anel aromatico formando a ligacdo C-eletrofilo (vide

Esquema 4, para uma reacio de bromacio do benzeno).®4?14650 E comum a utilizago de
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um acido de Lewis para a ativacao do eletréfilo. A etapa de formacéao da ligagao C-eletréfilo
é lenta e determina a cinética da reagdo. E caracteristico dessas reacdes a formagio de um
intermediario catibnico, o ion arenium (conhecido também como intermediario de Wheland
ou complexo o), apds a entrada do eletrofilo. No complexo o carbono onde ocorre a
substituicdo no anel aromaético, estd ligado ao mesmo tempo ao eletrofilo e ao hidrogénio
que esta sendo substituido.2%30 A etapa seguinte da reacdo envolve a remogao do préton.

Br
H Br
+ By ——= ‘Bl‘l Lenta,, ‘ + Br ——> + HBr

Complexo © Intermediario de Wheland
Esquema 4: Visdo geral de uma reacdo de substituicdo eletrofilica aromatica (SeAr) entre

Br; e benzeno.

No Esquema 4 é apresentado o processo para 0 caso de uma reagdo entre bromo e
benzeno. A discussdo sobre esses mecanismos é bastante rica. Por exemplo, a formacédo do
intermediario de Wheland no caso da halogenagdo de tolueno ndo € um conceito
unanime.**46-48 Recentemente, Pliego reportou resultados tedricos indicando que a reagéo
envolvendo a bromacdo do benzeno em tetracloreto de carbono ( Esquema 4) pode ocorrer
em uma etapa Unica envolvendo o ataque do benzeno ao eletrofilo e a saida do hidrogénio.**
Assim, ndo deve ocorrer a formacao do intermediario de Wheland. De fato, o escopo das
reagOes SeAr € bastante vasto e as questdes mecanisticas tém sido alvo de exploragéo. * No
topico “Reagdo de Friedel-Crafts” essa classe de reagdes serd novamente explorada para o
caso especifico do presente estudo a respeito da reacdo de alquilacdo do benzeno utilizando

o catalisador cloreto de aluminio.
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1.3 Alquilagéo do fenol por catalise de transferéncia de fase

A sintese de éteres pelo método Williamson tem uma longa histdria na quimica
organica.”® De fato, os éteres tém aplicacGes importantes desde a quimica fina, na fabricagio
de farmacos e fragrancias, até a inddstria de polimeros.>>®’ Chama a atenc&o a sintese de
éteres derivados de biomassa, como a celulose, que podem ser amplamente aplicados, por
exemplo, na liberacdo controlada de farmacos devido a sua alta biocompatibilidade e
também como combustiveis e lubrificantes.>®>

A obtencdo de éteres pelo método de Williamson, desenvolvido ainda na metade do
século 19, envolve a utilizacdo de um ion alcoxido ou fenéxido com um agente alquilante,
como haleto de alquila, sendo um método amplamente utilizado.5**>°¢-¢0 No entanto, uma
limitacdo importante dessa abordagem esta relacionada a reacdo com um substrato de haleto
de alquila secundario, que geralmente é menos reativo e pode levar a um produto de
eliminac&o.! Assim, pesquisas sobre processos mais eficientes e ambientalmente amigaveis
tém sido relatadas.®%® Rotas alternativas envolvem o uso de alcoois como agente alquilante,
as quais costumam ser utilizadas industrialmente.>® Nesses casos, diferentes catalisadores
tém sido investigados como fosfato de lantanio®, acidos de Lewis e Bronsted®® e zedlitas®™
67.

A sintese de éter pela metodologia de Williamson é essencialmente uma reacéo de
substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2).>! A ampla aplicacéo de reacdes de substituicio
nucleofilica (Sn) em sintese organica torna esta classe de reagdes muito importante.®#°! O
destaque das reacGes Sn inspira 0s mais variados estudos que exploram, por exemplo, a
compreensdo dos respectivos mecanismos, 263 o efeito do solvente na cinética®®®" e o
desenvolvimento de novos catalisadores®” 477 Nesse sentido, as reacdes Sn relacionadas
a alquilacdo de compostos fenolicos tém despertado interesse especialmente para
valorizagio de derivados de lignina.t%78-%

A alquilagdo do ion fendxido (PhO", Esquema 5 (A)), o composto fendlico mais
simples, é fortemente influenciada pelo efeito do solvente e pela formacdo de pares
ionicos.”®® Esta reagdo pode levar a produtos alquilados no oxigénio (produtos O-
alquilados), a situacdo mais favoravel, ou no carbono (produtos C-alquilados).®2-3* Solventes
fortes doadores de ligacdes de hidrogénio como 1,1,1-trifluoroetanol favorecem a C-
alquilacéo do ion fendxido pelo cloreto de benzila. No caso de solventes aproticos polares,
como DMF e DMSO, a reagdo leva a formagdo de produtos O-alquilados.’88184 A
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racionalizacéo dessa propor¢édo de produtos formados, de acordo com o solvente utilizado,
se d& a partir da forte solvatacdo do oxigénio do PhO™ em solventes polares préticos
(Esquema 5 (B)) que torna esse anion menos propicio a reagir e, assim, a reacdo é
direcionada para o anel. Ja no caso de solventes aproticos, o oxigénio do PhO™ encontra-se
menos solvatado e isso favorece a O-alquilacéo.

Recentemente, usamos métodos tedricos para avaliar o efeito do solvente nas reaces
de alquilacdo do ion fendxido. Mostramos que, no caso do substrato de cloreto de alila, a
formacdo do par i6nico (Na*PhO’) em meio aquoso é o fator determinante para a C-
alquilagdo.®?®* A participagdo do contra-ion no processo leva a uma estrutura de estado de

transicdo mais favoravel a C-alquilagdo (Esquema 5 (C)).8

(B) (C)

Esquema 5: Reacdo de alquilagdo do ion fenoxido, formando produtos O-alquilados e C-

alquilados (A). Interacdo do solvente com oxigénio do PhO" (B). Estado de transi¢cdo com a

participacdo do contra-ion Na* (C).%

A geracdo de misturas de produtos C e O-alquilados € indesejavel e pode ocorrer
quando pequenos contra-ions, como litio e sdédio, sdo usados em solventes de baixa

polaridade.®* Uma maneira de evitar tal situagdo, e obter bons rendimentos do produto O-
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alquilado, é por meio do uso de catalise de transferéncia de fase (CTF). 889193 Qg
procedimentos sintéticos que geram menores quantidades de residuos, ocorrem em
condicdes de baixa temperatura, sdo faceis de operar e que fornecem boa seletividade, séo
altamente desejaveis.>* A reacdo de alquilagio de PhOH sob condices de catalise de
transferéncia de fase atende a esses requisitos.

O uso de CTF na alquilacao de fenol e compostos fendlicos derivados foi reportado
pela primeira vez em 1973 por Mckillop e colaboradores.®’ Esse tipo de catalise tem sido
amplamente aplicada em processos industriais®®. Por exemplo, o 3-fenilmetoxifenol,
importante intermediario na sintese de moléculas com potencial bioldgico, é obtido a partir
da reacdo entre o resorcinol e o cloreto de benzila utilizando uma base forte, o catalisador
brometo de tetrabutilamonio (BusN*) e os solventes dgua e tolueno (Esquema 6, (C)).% Esta
reacdo é conduzida a 90 °C sob agitacdo e se observa 100% do produto O-alquilado,
ocorrendo apenas monoalquilacdo.®®

Alguns estudos fundamentais sobre 0 mecanismo e modelo cinético dos processos
relacionados a alquilacdo de fendis foram publicados.®>®” Mais recentemente, Denmark e
colaboradores estudaram experimentalmente a reacdo de alquilacdo do PhOH por CTF e
avaliaram a influéncia da lipofilicidade dos sais de tetraalquilamdnio na velocidade da
reacd0.® Embora o uso da CTF na reacdo de alquilagdo do PhOH tenha sido estudado
experimentalmente, ndo ha estudos desse sistema por meio de metodologias computacionais
com o objetivo de fornecer conhecimentos mais aprofundados. Por outro lado, métodos
tedricos foram aplicados com sucesso para elucidar a alquilacao, catalisada por transferéncia
de fase assimétrica, de uma indanona pelo ion cinchoninio.®1°

A catélise de transferéncia de fase liquido-liquido foi estabelecida, de forma
independente, por Makosza, Bransdtrom e Starks, e geralmente envolve a utilizacdo de um
sal de tetraalquilamonio, que tem a funcdo de transportar um reagente da fase aquosa para a
fase organica onde a reagdo ocorre.?-939-101 A alquilagdo do PhOH com um brometo de
alquila (R—Br) sob condigdes de catalise de transferéncia de fase é apresentada no Esquema
6 (A e B).

Considerando o sistema da catélise de transferéncia de fase, € importante notar que,
entre a fase aquosa e a organica, existe uma regido de composicéo intermediaria (interfase),
conforme representado no Esquema 6. %1% Em geral, a desprotonacdo da espécie neutra
pode ocorrer ou na fase aquosa ou na interfase, dependendo do pKa do &cido utilizado.%81%2

Quanto maior o pKa, normalmente acima de 22, e portanto mais fraco o &cido, maior a
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tendéncia de a desprotonacio ocorrer na regido da interfase.?®1%2 Em contrapartida, para
acidos mais fortes, com pKa inferiores a 22, a desprotonacdo tende a acorrer na fase
aquosa.®®19 Assim, denomina-se dois regimes para a ocorréncia da catalise: o extrativo, em
que a desprotonacdo ocorre na fase aquosa e o interfacial em que a desprotonacéo ocorre na
interfase. %192 No caso do PhOH, que possui pKa igual 9,95, o processo ocorre mediante o
regime extrativo. A representacdo do ciclo catalitico, apresentada no Esquema 6, considera

0 regime extrativo® conforme descrito por Denmark.*®

(A) RyN'Br-

Fase R,N"Br R-Br + IP —L> PhO-R

Orgénica 4

Fase
aquosa RN+ Br + PhO

IP + Br

(B) (R4N"Br)PhOH

R-Br +IP2 —A» PhO-R
7

Fase R N'Br R-Br + IP +PhOH
Orgénica

Fase
aquosa

RyN"+ Br~ + PhOr

IP+Br" PhOH + OH"

PhO + Hzo

(€)

OH
OH Cl

KOH, BuyN™
- b'

Tolueno, agua

OH

Resorcinol Cloreto de benzila

3-Femlmetoxifenol

Esquema 6: Visdo geral da alquilagdo do PhO- catalisada por transferéncia de fase com duas

propostas mecanisticas: com o IP reagindo diretamente com o R-Br (A) e com a participacao
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de uma molécula de PhOH (B). Reacdo de alquilagdo do resorcinol utilizando o agente
alquilante o cloreto de benzila e catalise de transferéncia de fase (C).%

O equilibrio 1 do Esquema 6 (A) representa a particdo do sal de tetraalquilaménio
(RaN"Br-, o catalisador) entre as fases aquosa e organica. No modelo, o catalisador esta
presente como um par de ions na fase organica de baixa polaridade e como ions separados
na fase aquosa. No equilibrio 2, 0 ion RsN* pode interagir com PhO~ para formar o par iénico
catalisador-reagente (NR4"PhO™, denominado IP). Esse par de ions pode passar para a fase
organica conforme descrito no equilibrio 3. A combinacéo das etapas 1, 2 e 3 constitui um
importante equilibrio geral do ciclo catalitico, pois determina a concentra¢do do par idnico
NR4"PhO™ na fase organica. A etapa 4 é a reagdo de alquilacdo irreversivel e leva a formacédo
do produto PhOR e a regeneracéo do catalisador.%®

Os resultados experimentais, relatados na literatura, indicam a presenca de fenol na
fase organica.®® Nas condigGes experimentais relatadas por Denmark e colaboradores, uma
solucéo aquosa concentrada de KOH (5 M) ¢ usada para desprotonar o PhOH (531 pumol) e
o0 solvente organico € a 2,4-dimetil-3-pentanona (diisopropil cetona, DIPK , 2,0 mL).%®
Nessas condi¢cdes, 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 presenca de PhOH
na fase organica pode ser decorrente da reacdo entre o PhO™ gerado e agua. Nesse processo,
é transferindo um proéton da agua para o PhO™ gerando fenol neutro e, em seguida, esse migra
para a fase organica. Com base nos experimentos, foi sugerido, nesse trabalho, que o fenol
na fase organica complexa com o par ibnico R4N*PhO", formando um novo complexo,
RsN*PhO---PhOH. Nessa espécie, o fenol esta fazendo uma ligacdo de hidrogénio com o
ion fendxido. O processo incluindo a participacdo da molécula de fenol é apresentado no
Esquema 6 (B). Os equilibrios 1, 2 e 3 no Esquema 6 (B) sdo idénticos aos mostrados no
Esquema 6 (A). Os equilibrios 4 e 5 representam a transferéncia de um préton da agua para
0 ion fenoxido e a particdo do PhOH entre as fases aquosa e organica, respectivamente. Na
fase organica, a molécula de PhOH interage com o par i6nico NR4s*PhO", formando o
complexo RsN*PhO---PhOH (IP2, equilibrio 6). A etapa final é a reacdo desse complexo
com o brometo de alquila para formar o produto.

Neste trabalho, investigamos por meio de metodologias computacionais, a reacdo de
alquilacgdo do ion fenoxido em condicdes de catélise de transferéncia 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 tedricos tém desempenhado
um papel importante na compreensao de processos catalisados. Apesar disso, poucos estudos
fundamentais em catalise de transferéncia de fase liquido-liquido em nivel tedrico foram
relatados até o momento. 181971103106 Comq sistema modelo para a reacio de alquilagio do
PhO" em condicdes de CTF, utilizamos tetraetilaménio (EtzN™), tetrapropilaménio (PrsN*) e
tetrabutilamonio (BusN™) como catalisadores, e brometo de etila (EtBr) como agente
alquilante. Os solventes organicos investigados foram 4-metil-2-pentanona (MIBK), 4-
heptanona (hept4), tolueno (tol) e clorobenzeno (PhCI). A escolha do solvente MIBK € muito
conveniente uma vez que esse solvente € muito semelhante a diisopropilcetona (DIPK)
utilizada no trabalho experimental de Denmark e colaboradores.®® Vale notar que o programa
GAMESS!"1% ytilizado para os célculos de energia de solvatacdo, ndo dispde de
parametros para o DIPK, dai a necessidade de se selecionar um solvente semelhante para
melhor se aproximar das condicBes experimentais.® O solvente hept4 foi utilizado para
verificar a magnitude da variagdo nos dados termodinamicos calculados ao se utilizar uma
cetona diferente. Além disso, os solventes tol e PhCl foram considerados na intencao de se

avaliar a reacdo em outros solventes mais comuns e acessiveis.

1.4 Alquilacéo do fenol utilizando éteres coroa

Os éteres coroa (EC) foram descobertos em 1967 por Pedersen.®>!% Esses compostos
possuem diversas aplicagfes como em separac¢do de is6topos, transporte de ions por meio de
membranas artificiais e naturais e na construcio de eletrodos ion-seletivo,'® abrindo
caminho para a utilizagdo dos mesmos como catalisadores.®>% As estruturas mais simples
dos EC sdo constituidas de grupos etila intercalados por atomos de oxigénio formando ciclos
(Figura 8 (A), EC complexado com K%).35109110 Esses compostos sdo habilidosos em
complexar diversos cations como Li*, Na*, Cs*, Ag*, etc.!®® Essa habilidade favorece a
dissolucdo dos sais desses cations em solventes aproticos.*! De fato, a dissolucdo de
reagentes i6nicos em solventes apolares € um fator limitante para as reacGes que ocorrem
nesse meio.3373%4L71 Assim, os EC sdo relatados como importantes candidatos para
promover reagdes de substituicdo nucleofilica por meio da CTF sélido-liquido!?1%°, Entfo,
nesse caso, 0 protocolo € semelhante a catalise liquido-liquido e o EC tem a funcédo de

transferir o reagente da fase sélida para a solugdo ou de separar o reagente de agregados
ionicos. 23,29,30,63,67
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Figura 8: Um éter coroa simples com 6 porcdes éter (A), o DB18C6-40H de Pliego e
Carvalho (B), o DBEC4OH proposto neste trabalho (C), o BACCA de Jadhav onde R é (D),
BACCAL estudado por Pliego (E), o BAC5CAt proposto nesse trabalho (F).

A introdugdo de grupos hidroxila a éteres coroa foi recentemente reportada como uma
forma de melhorar a sua capacidade de catalisar as reacbes (Figura 8 (B), DB18C6-
40H).2>*1 Nesse caso, 0 cation é coordenado aos oxigénios no interior do éter coroa e o
anion forma ligacdes de hidrogénio com as hidroxilas adicionadas na parte exterior. Estas
estruturas, chamadas de éteres hidro-coroa, séo eficientes em promover reacoes de fluoracao
nucleofilica.®®® Como proposta alternativa & CTF com sais de aménio, sugere-se a
utilizacdo de eteres hidro-coroa desenhados sob medida para promover a reacdo de
alquilacdo do ion fenoxido no anel em solventes apolares e polares aproticos. Nesse caso, 0
catalisador deve acomodar o contra-ion K*, fornecer um ambiente com ligacbes de

hidrogénio especificas com oxigénio do ion fenoxido e ao mesmo tempo estabilizar o estado
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de transicdo da reacdo (TS). Assim, propomos o EC apresentado na Figura 8 (C)

(DBEC40OH), para catalisar a reacdo de alilagdo do ion fendxido. Esperamos que as

interacdes das hidroxilas com o oxigénio do ion fenoxido em uma extremidade e com o Cl

do cloreto de alila na outra, levem a uma estabilizacdo do estado de transicdo para a

alquilacéo no anel na posigéo para.

1.4.1 Catalisador de Jadhav

Na mesma linha dos EC hidroxilados esta o éter coroa-6-calix-4-areno funcionalizado
com bis-terc-alcool (BACCA, Figura 9 (A)).}%17 O BACCA consiste de um EC com 6
unidades éter sendo uma delas substituida por um calixareno contendo 4 anéis

benzénicos.*®7 Duas hidroxilas da porcdo calix sdo funcionalizadas com um &lcool
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Figura 9: O catalisador BACCA de Jadhav (A), BACCAt estudado por Pliego (B), o

BACS5CAL proposto nesse trabalho (C).
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O catalisador BACCA foi sintetizado e utilizado na promogéo de reacOes de fluoragdo
nucleofilica por Jadhav e colaboradores.'®!" Posteriormente, Pliego realizou, com sucesso,
a elucidacdo mecanistica desta reacdo por meio de calculos computacionais, utilizando uma
estrutura semelhante a do promotor utilizado por Jadhav (Figura 9 (B), BACCAL), CsF e
mesilato de etila.!” O autor demonstrou que o CsF forma um complexo estavel com o
BACCALt em terc-butanol.'t’ O Cs* encontra-se complexado com 0s oxigénios da porgao
coroa enquanto que o F realiza duas ligacGes de hidrogénio na extremidade do calix,
conforme indicado na Figura 9 (B).1}" A estabilizacio desta estrutura é devida em grande
parte ao efeito do solvente polar prético.'t” O estado de transicdo é favorecido por duas
ligacBes de hidrogénio especificas com o F e com o &tomo de oxigénio do ion mensilato que
é carregado negativamente. !’

Neste trabalho nds avaliamos a viabilidade de um promotor, semelhante ao BACCA,
em catalisar a reacéo de alquilacdo do ion fenoxido com cloreto de etila. A Unica modificacdo
realizada consistiu na remocao 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 relacdo ao Cs®.
Chamaremos o novo candidato a promotor de BAC5CALt (Figura 9 (C)). Esperamos que as
ligagOes de hidrogénio no estado de transi¢do diminuam as respectivas barreiras e tornem o
processo mais favoravel cineticamente. Avaliamos a reacdo utilizando os solventes agua,

MIBK, hept4, tolueno e benzeno.

1.5 Catalisador de Takemoto

Em uma linha diferente da catélise de transferéncia de fase, propomos também uma
abordagem utilizando o catalisador de Takemoto (Figura 10) na reacdo de alquilagdo do
fenol.1!8 Esse catalisador foi proposto por Takemoto e colaboradores em 2003 e consiste de
uma organocatalisador bifuncional contendo um grupo toureia modificada ao qual esta
ligado ligada uma amina terciaria (vide estrutura na Figura 10).1t812! O catalisador de
Takemoto ¢ capaz de catalisar reacdes de adigdo de nucledfilos a nitroolefinas.*® Antes da
descoberta de Takemoto e colaboradores, essas reagcGes eram limitadas a aplicacdo de
condigdes restritas e catalisadores metalicos.*812! Qutra opcao era a utilizagéo de L-Prolina
como catalisador, mas sem muito sucesso em promover a estereosseletividade.'82! De fato,
0 organocatalisador amino-tioureia consistiu em um avango muito importante por promover

a adicdo enantiosseletiva de acetilacetona a p-nitro-estireno em um excesso enantiomérico
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de 88 a 92% do enantiémero S.118121 Além disso, organocatalisadores baseados em amino-
tioureias, tém sido aplicados em diversas reacdes além da classica adicdo de Michael tais

como: Reago de Mannich, Reagéo de Henry e Reagéo de Strecker.?

S
F
N N
F |

F H i-‘| /N\\

Figura 10: Catalisador de Takemoto.

Recentemente, nosso grupo de pesquisa reportou dois trabalhos estudando
extensivamente o mecanismo de duas reacGes envolvendo o catalisador de Takemoto e um
derivado. 118120 No primeiro Pliego reportou um estudo tedrico da reacdo de adigdo de
acetilacetona a B-nitro-estireno catalisada pelo catalisador de Takemoto.!'® Nesse estudo é
obtido o perfil de energia livre da reacdo e esclarecida a forma pela qual a
estereosseletividade da reacdo é induzida.'*® Na Figura 11, é apresentado o estado de
transicdo calculado por Pliego referente a etapa de formagdo da ligacdo C-C determinante
da velocidade.'!8 Posteriormente Rufino e Pliego reportaram um estudo da reagdo de adigéo
de nitrometano a uma enona usando uma modificacdo do catalisador (amina primaria).*?° E
interessante notar que, de forma geral, o catalisador promove a desprotonacéo do nucle6filo
(acetilacetona) via transferéncia do proton para a amina terciaria e o carbanion resultante
interage com os hidrogénios do grupo tioureia e, posteriormente, ocorre o ataque a

nitroolefina. 118120
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Figura 11: Estado de transicdo da reacdo entre acetilacetona e B-nitro-estireno utilizando o

catalisador de Takemoto referente & formacao da ligagio C-C calculado por Pliego.'*8

Considerando o comportamento desse catalisador em reacdes de adicdo e a recente
experiéncia do nosso grupo de pesquisa com estudos tedricos envolvendo a aplicacdo desse
catalisador,'®2% tivemos a ideia de testar a amino-tioureia apresentada na Figura 10 na
reacao de alquilacdo do fenol. Estudamos a reacdo de alquilacdo do fenol com cloreto de
etila no solvente tolueno utilizando o catalisador de Takemoto.

No caso da reacdo de alquilagéo do fenol, investigada nesse trabalho, o catalisador deve
remover o préton do PhOH formando um par idnico e a seguir reagir com o cloreto de etila.
Esperamos que ligacGes de hidrogénio especificas entre o catalisador e 0 oxigénio do ion
fenoxido favorecam a alquilacéo no carbono do anel aromatico. Na Figura 12, é mostrado o
modo de ativacdo que esperamos ser efetivo para promover a C-alquilagdo. Uma vantagem
desse processo é a reacdo ocorrer diretamente com o fenol, sem a necessidade de utilizar

base forte para a formagéo do PhO".
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Figura 12: Estado de transicdo, investigado nesse trabalho, referente a formacéao da ligacdo

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

1.6 Reacéo de Friedel-Crafts

Uma transformacdo relevante na sintese organica é a formacdo de ligagcdes carbono-
carbono.>* Isso permite a geracdo de moléculas de alto valor agregado, possuindo uma
histéria centenaria na quimica organica sintética.34251122 A reacdo de Friedel-Crafts,
desenvolvida de forma independente por Charles Friedel e James Crafts em 1877, tem uma
importante aplicacdo neste sentido, principalmente para a alquilacéo e acilagdo de compostos
aromaticos.>* No caso da alquilagdo, a metodologia consiste na utilizacdo de um &cido de
Lewis (M-X), mais comumente o AlCl3, com a finalidade de ativar o haleto de alquila (RX)
formando um intermediario ativo (R-X*...M™-X) para promover uma reacao de substituicdo
eletrofilica com o composto aromatico.>+20:22123 A reacdo segue com a formagdo do produto
alquilado e a regeneracgéo do catalisador. A reagdo envolve o intermediario Wheland ou o,
que perde um proéton, levando a formacéo do produto alquilado e regeneracao do catalisador.
34123 Este processo é representado no Esquema 7 para a reacdo de alquilacio do benzeno

catalisada por AICls.
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Esquema 7: Visao geral da alquilacdo do benzeno catalisada por um &cido de Lewis (MX),

da forma tradicional como costuma se representada.

E interessante notar que varios catalisadores para reacdes de Friedel-Crafts foram
desenvolvidos e, em particular, na década de 1980, surgiram os primeiros catalisadores
assimétricos. 124125 Esse tipo de metodologia tem sido utilizado em aplicacbes desde a
quimica do petréleo até a sintese de farmacos, 2022122124125

Embora a reacdo de Friedel-Crafts seja pratica e muito Util, alguns aspectos tornam sua
aplicacdo limitada, principalmente com catalisadores classicos como o AlCls. Por exemplo,
0 AICIz leva a isomerizacdo de haletos de alquila primarios, resultando em diferentes
isdmeros no produto. 2627 Além disso, essa metodologia muitas vezes leva a polialquilacio
e a uma mistura altamente indesejada de produtos. 342022123 Qutro ponto desfavoravel é que
0 AICIz muitas vezes pode formar complexos com solventes, reagentes e produtos, exigindo
0 uso de quantidades estequiométricas do catalisador.?%?? Tais limitacOes e a importancia
desta reacdo tém despertado o interesse em pesquisas recentes envolvendo as reagdes de
Friedel-Crafts, 128129

Alguns estudos tedricos e experimentais tém explorado as interagdes entre o catalisador
e 0s reagentes da reacdo de Friedel-Crafts.*132 Além disso, estudos mecanisticos das
reacOes de alquilacdo e acilacdo de Friedel-Crafts, e reacGes semelhantes, por meio de
métodos computacionais, também foram relatados.**1321%° Em particular, o mecanismo da

alquilacéo de Friedel-Crafts ndo é tdo simples como o Esquema 7 sugere. De fato, Yamabe
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e Yamazaki relataram um estudo tedrico detalhado dessa reagdo, com contribuigdes
importantes para a compreensdo de seu mecanismo.’® Eles relataram um mecanismo
envolvendo as especies dimericas do catalisador (Al>Clg), em vez do da forma monomérica
AICl3. No entanto, até 0 momento ainda ndo € muito claro o mecanismo exato destas reagdes
e, especialmente, a influéncia da dimerizagdo do catalisador deve ser melhor discutida.'*
No trabalho de Yamabe e Yamazaki os autores estudam as reagdes de acilacdo e alquilagéo
do benzeno em diclorometano (DCM).**® Na Figura 13, adaptada desse trabalho, é
apresentado o perfil de energia livre da reacdo de alquilacdo do benzeno com cloreto de
isopropila (iPrCl) em DCM conforme calculado pelos autores.**

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

13, a reacdo parte de um precursor que consiste de um complexo envolvendo o benzeno
(BZ), 0 iPrCl e o dimero do catalisador (dim..iPrCl..BZ, Figura 14).*® O TS1 é referente a
formagdo do carbocétion e o TS2 se refere ao ataque nucleofilico do benzeno a esse
carbocétion com a respectiva formacdo da ligagdo C-C. O TS2 leva a formacdo de um
intermediario protonado no anel aromatico, o intermediario de Wheland. As etapas seguintes
envolvem a remocao desse proton.

O Trabalho de Yamabe e Yamazaki'3® é importante por trazer novas perspectivas para

a compreensao do mecanismo das reacdes de Friedel-Crafts. Alguns pontos a respeito desse
trabalho necessitam ser explorados e aprofundados:

1) os autores ndo avaliam a estabilidade do complexo reativo inicial (dim..iPrCl..BZ)
em relacdo aos reagentes separados, de forma que os valores apresentados no perfil
de energia livre podem estar subestimados;

2) ndo € incluida a possibilidade de a reacéo ocorrer diretamente com 0 monémero do
catalisador (AICls);

3) o equilibrio de dimerizacdo, que € critico para decidir sobre 0 mecanismo, ndo é
considerado;

4) ¢ relatado que a etapa de formacdo da ligacdo carbono-carbono, levando ao
intermediério de Wheland, ndo 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.

29



AG® (kcal/mol)
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Caminho de reagéo
Figura 13: Perfil de energia livre da reacdo de alquilacdo do benzeno com cloreto de

isopropila em DCM adaptado do trabalho de Yamabe e Yamazaki.'*®

O objetivo dessa parte do trabalho € realizar um estudo detalhado do mecanismo de uma
reacao de alquilacdo modelo de Friedel-Crafts e obter um perfil de energia livre confiavel.
O sistema investigado é a reacdo de cloreto de isopropila (iPrCl) com benzeno catalisada por
cloreto de aluminio nos solventes benzeno (BZ) e diclorometano (DCM) (Esquema 8).
Embora muitos catalisadores acidos de Lewis, como AICls, AlBr3, SbCls, FeCls, ZnCly, etc.

sejam conhecidos, o cloreto de aluminio esta entre 0s mais ativos e é um &cido de Lewis

classico para esta reagdo.*?’
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Esquema 8: Reacéo de Friedel-Crafts entre BZ e iPrCl investigada nesse trabalho.

Os diferentes agregados de AICIs, como dimeros (Al2Cls), trimeros (AlzClg) e tetrameros
(Al4Cly2), foram investigados. Foi também avaliada influéncia de dois complexos, sendo um
deles o precursor relatado por Yamabe e Yamazaki envolvendo o AlxCls,0 iPrCle o BZ e
outro envolvendo apenas o Al>Cle e o iPrCl, proposto nesse trabalho (dim..iPrCl..BZ e
dim..iPrCl respectivamente, Figura 14), no mecanismo da reacdo.’® A solubilidade em
benzeno foi incluida para fazer uma comparacdo adequada com experimentos. E importante
observar que as reac@es classicas de substituicdo eletrofilica aromatica foram recentemente
reinvestigadas por métodos tedricos confiaveis,*46-50.134.140-144 fornecendo mais informacg@es

sobre essas reagdes.

dim..iPrCl..BZ dim..iPrCl
@c On @

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

complexo entre iPrCl e o dimero do catalisador proposto neste trabalho(dim..iPrCl).1%
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2 Metodologia

Utilizamos a teoria do funcional da densidade (DFT) e o modelo de solvatacao
continuo SMD.* Inicialmente, foram obtidas as estruturas otimizadas de minimos e de
estados de transi¢do (TS). Na etapa seguinte, calculos de frequéncias harmonicas, energia
no ponto e energia livre de solvatacdo foram realizados nessas geometrias.

As otimizagOes foram realizadas usando o funcional X3LYP.'*® A escolha desse
funcional para essa parte dos calculos se justifica pelo fato de esse ser um funcional confiavel
para determinar geometrias.'*’ Nesta parte, o conjunto de base def2-SVP*® foi usado para
os atomos de C e H, e o conjunto de base ma-def2-SVP*9, que contém funcdes difusas s e
p, foi usado para os atomos de O , N, Cl e Br. Para obter valores de energia eletronica mais
precisos, calculos no ponto foram realizados usando o funcional M06-2X com a base def2-
TZVPP definida para os atomos de C e H e a base ma-def2-TZVPP definida para os atomos
de O, N, Cl e Br.®%! O funcional M06-2X é uma escolha adequada por ser um método
muito confidvel para célculos de barreira de energia eletronica, permanecendo entre 0s 10%
melhores funcionais em um recente estudo de benchmarking envolvendo 200 funcionais.*!

Os dados termodinamicos em fase gasosa foram obtidos a partir de célculos de
frequéncia harménica usando equagbes padrdo da termodinamica estatistica.'® Os calculos
de frequéncia foram realizados com o0 mesmo nivel de teoria usado para obter as geometrias.
A contribuicio de energia livre de solvatacdo foi obtida usando o modelo SMD* com o
funcional X3LYP® e o conjunto de base 6-31(+)G(d).

O potencial quimico em fase condensada para cada espécie (Gsol) € dado pela Equacgéo
VIII, onde Eee € a energia eletrénica, Gvt € a contribuicdo vibracional, rotacional e
translacional para a energia livre ¢ AGsoiv COrresponde a energia livre de solvatacdo. Os
calculos foram realizados considerando a temperatura de 25 “C e o estado padrdo de 1 mol/L.
Os céalculos foram feitos utilizando o programa ORCAM2!% (geometria, energia e
frequéncia) e o programa GAMESS%"1%8 ( splvatac&o).

Gsol = Eele + Gurt + AGsolv VI

Como o presente problema envolve a solvatagdo de um par de ions livres em meio
aquoso, e o0 modelo continuo pode ser limitado para valores de energia livre de solvatacdo

precisos nesse caso'®. Entdo, usamos dados experimentais em meio aquoso’™ e solvatagéo
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SMD para solvente organico. Neste caso, os ions estdo formando um par idnico e as energias

livres de solvatacéo calculadas pelo SMD s&o mais acuradas. %157

3 Objetivos

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

as reacOes de alquilacdo de compostos fendlicos em condi¢bes de catélise de

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

Como modelos de catalisadores utilizamos sais de tetraalquilaménio e éteres coroa

hidroxilados. Foi realizada a elucida¢do mecanistica da reagdo bem como a determinacéo

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

Estudar os equilibrios que ocorrem tanto em fase aquosa quanto na fase organica,
bem como o equilibrio de particdo do complexo catalizador-fendxido entre as fases
organica e aquosa;

Estudar o estado de transicdo da reacdo de alquilacdo envolvendo o contra-ion
(catalisador) na fase organica;

Avaliar a influéncia da lipofilicidade dos sais de aménio na velocidade da reacéo;
Compreender a influéncia do solvente na reacédo de alquilagéo;

Avaliar a influéncia do ion sédio no processo catalitico;

Descrever a cinética e seletividade do processo;

Avaliar se os catalisadores DBEC40H, BAC5CAL e o catalisador de Takemoto s&o

capazes de aumentar a seletividade da alquilacdo no carbono aromatico.

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

sentido, objetivamos estudar a reacdo de alquilacdo do BZ utilizando o catalisador AICls nos

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

especificos foram:

Avaliar a formacéo de agregados do catalisador;
Verificar a complexagéo do catalisador com os reagentes;
Estimar a estabilidade do precursor descrito por Yamabe e do dim..iPrCl;

Obter o caminho da reagéo envolvendo os dois complexos.
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4 Resultados e discussao

4.1 Reacdo de Alquilacéo do Fenol

A discussdo sera organizada da seguinte forma: primeiramente, a rea¢éo do par idnico
na fase organica. Em segundo lugar, o equilibrio total da particdo envolvendo o par i6nico e
a etapa de ativacdo. Terceiro, o efeito da formagdo de um complexo entre o fenol e o par
ibnico é avaliado.

Consideraremos, para efeito de comparacdo com os dados experimentais, o estudo
de Denmark e colaboradores®. Nos experimentos, foram utilizadas solucdes de KOH (5
mol/L, 0,70 mL, 3,5 mmol) e fenol (531 umol). Considerando que o fenol esté totalmente
desprotonado, uma vez que € usado excesso de KOH, e desconsiderando a variacdo de
volume, podemaos calcular que [PhO™ (ag)] = 0,76 mol/L. O solvente organico foi diisopropil
cetona (DIPK, 2 mL) e 637 umol de brometo de butila (nBuBr). Da mesma forma, [RBr
(org)] = 0,32 mol/L. A quantidade de catalisador de transferéncia de fase usada foi no
intervalo de 26,6 a 53,1 umol. Consideramos 40 umol nos calculos. Na Tabela 1, sdo
apresentados os valores observados das constantes cinéticas (Kobs), da energia livre de
ativacio (AGPons), das velocidades de reagdo (v), bem como as concentragdes de todas

espécies.

Tabela 1: Valores de concentracdo das espécies e barreira de energia livre da reacdo
calculados a partir dos dados experimentais do trabalho de Denmark e colaboradores e

velocidade e constante cinética da reacdo quimica experimentais desse mesmo trabalho®%.

Cat. \/ (moI/L.s) [R4N+](aq) [Pho_](aq) [RBr](org) kobs (S_l) AGiobs (kCanOl)

EttN* 1,40E-07 0,057 0,76 0,32 4,38E-07 27,5
PrsN*  3,60E-06 0,057 0,76 0,32 1,13E-05 25,5

v (mol/L.s) [RaN*Brworg [PhOJag [RBrlerg Kobs (51)  AG*as (kcal/mol)
BusN* 1,98E-05 0,020 0,76 0,32 6,19E-05 24,4
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4.1.1 Reacao de Alquilagdo do Fenol em Fase organica

Em um primeiro momento, é interessante realizar os calculos considerando a reacéo
em fase organica conforme relatado pelos autores do estudo experimental, no qual séo
utilizados sais de fendxido de tetraalquilamdnio previamente preparados (RsN*PhO") %. Na
modelagem desse sistema, devemos levar em consideragdo que, em solucdo, esse sal se
apresenta na forma de pares idnicos. Assim, nessa primeira parte do trabalho, calculamos as
estruturas otimizadas dos pares i6nicos (IPs) para cada catalisador. Essas estruturas serdo
denominadas da seguinte forma: IPEt, IPPr e IPBu para a reacéo utilizando os catalisadores
EtaN™, PrsN*, e BusN™, respectivamente. Os pares idnicos reagem com o brometo de etila
levando aos respectivos produtos alquilados e ao catalisador associado ao ion brometo
(RzN*Br-, estruturas também calculadas nesse trabalho). Esta etapa da reacdo € irreversivel
e passa pelos estados de transicdo (TSs), os quais foram calculados e receberam a seguinte
denominacdo: TSEt, TSPr e TSBu para a reagdo utilizando os catalisadores EtaN*, PraN*, e
BusN*, respectivamente.?

As estruturas otimizadas dos IPs e dos TSs sdo apresentadas na Figura 15. Nas
estruturas apresentadas na Figura 15, os atomos de bromo, carbono, hidrogénio, nitrogénio
e oxigénio sdo apresentados nas cores vinho, preto, branco, azul e vermelho respectivamente.
Nessa figura, sdo destacadas as distancias entre o bromo e o oxigénio do ion fendxido e os
hidrogénios ligados aos carbonos adjacentes ao nitrogénio. Estas interacdes sdo muito
semelhantes a ligacdes de hidrogénio ordinarias e exercem um papel importante no processo
pois estabilizam ndo apenas os IPs como também os TSs.841%8 No caso dos IPs as distancias
médias entre o0 oxigénio e o hidrogénio sio iguais a 1,98, 2,00 e 2,01 A para IPEt, IPPr e
IPBuU, respectivamente. Essas distancias calculadas do oxigénio em relacdo aos hidrogénios
a ao nitrogénio S&0 comparaveis com a distancia de uma ligacdo de hidrogénio ordinaria,
que possui valor médio igual a 1,8 A. Observa-se um ligeiro aumento nessas distancias a
medida que as cadeias carbbénicas aumentam. J& no caso dos TSs, o ion fenoxido e os
catalisadores tendem a estar mais separados e as distancias médias entre 0 oxigénio e 0s
hidrogénios séo significativamente maiores que no caso dos IPs sendo iguais a 2,21, 2,14 e
2,23 A para TSEt, TSPr, e TSBu respectivamente. Por fim, as distancias médias entre o Br-
e os hidrogénios sdo iguais a 2,88, 3,23, e 2,86 A no caso do TSEt, TSPr e TSBu,
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respectivamente. E interessante observar que as interacdes entre o Br™ e os hidrogénios séo

especialmente importantes na estabilizacdo dos TSs.

Figura 15: Estruturas otimizadas dos pares idnicos RsN*PhO~ (IPEt, IPPr, IPBu) e os estados de

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

Unidades de comprimento em A.
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Os valores das barreiras de energia livre calculados para a reacdo na fase organica
(solventes metilisobutilcetona (MIBK), 4-heptanona (hept4), tolueno (tol) e clorobenzeno
(PhCI)) correspondem aos processos 1 a 3 apresentados na Tabela 2. Podemos notar que 0s
valores de AG* calculados estdo no intervalo de 22-24 kcal mol™ e tém pequena dependéncia
em relagdo ao R4N" wusado, concordando satisfatoriamente com os resultados
experimentais.®+* Além disso, as barreiras sdo proximas nos quatro solventes usados nos
calculos. Assim, a mudanca do solvente utilizado experimentalmente por Denmark e
colaboradores (diisopropilcetona) para MIBK néo deve provocar discrepancias com relagao
as barreiras calculadas e as experimentais.**® Esses valores de AG* sdo compativeis com

reacdes em temperaturas moderadas que ocorrem em poucas horas.

Tabela 2: Dados termodinamicos da reagdo em fase em fase gasosa (AE e AGg) € nos

solventes (AGsol).

AGH
No. Processo AE®  AG!¢ MIBK hept4d tol  PhCI
1 IPEteg + EtBrog — TSEt 10,9 20,9 240 23,9 232 238
2 IPPreg+EtBrog — TSPr 11,3 191 219 21,8 214 219
3 IPBUog+EtBrog — TSBu 97 203 247 246 238 245

a - Unidades em kcal/mol, estado padrdo de 1 mol/L e temperatura de 25° C. b - Energia
eletrénica obtida no nivel M06-2X/def2-TZVPP. ¢ - Energia livre na fase gasosa. d - Energia
livre no solvente usando o modelo de solvatacdo SMD.

4.1.2 Reacdo Envolvendo Particdo entre as Fases Organica e Aquosa

A chave para a ocorréncia da CTF € a extracdo do PhO™ da fase aquosa para a fase
organica, formando o par i6nico com o catalisador. Os dados termodinamicos calculados séo
mostrados na Tabela 3 para a reacdo considerando a fase organica MIBK, hept4, tol e PhCl
e representados na Figura 16 para o solvente MIBK. E importante salientar que as estruturas
referidas na Tabela 3 sdo aquelas apresentadas na Figura 15, sendo que nesse caso se

considera os equilibrios de particdo entre as fases aquosa e organica.
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Tabela 3: Dados termodinamicos da reagdo em fase gasosa (AE e AGg) e nos solventes

(AGsol) considerando a transferéncia de fase.

AGso!
No. Processo AEP AGs® MIBK hept4  tol PhCI
EtaN*
1  EuN‘@y + Brag — -870 -820 49 51 112 6.2
EtsNBr(org)
2 EuN'egy + PhOw@w — -883 -795 110 113 162 115
IPEt(org)
3 IPEtorg) + EtBrog — TSEt 10,9 209 240 239 232 238
PraN*
4  PuN'ey + Brag — 853 793 38 41 93 48
PraN*Br (org)
5  PruN'eg + PhOw — -865 -770 95 99 139 96
IPPr(org)
6 IPPr(org) + EtBr(org) — TSPr 113 191 219 21,8 214 219
BusN*
7  BwN'@ + Brey — -871 -815 58 55 -08 51
BusN*Brorg)
8  BwN'@ + PhOw — -888 -796 03 07 39 01
IPBU(org)
9  BwN'Breg + PhO@y —  -17 19 61 62 48 52

IPBU(org) + Br-(aq)
10 IPBUrg + EtBrorgg — TSBu 9,7 20,3 247 246 238 245

a - Unidades em kcal/mol, estado padrdo de 1 mol/L e temperatura de 25° C. b - Energia
eletronica obtida no nivel M06-2X/def2-TZVPP. ¢ - Energia livre na fase gasosa. d - Energia

livre no solvente usando o modelo de solvatacdo SMD.
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Figura 16: Perfis de energia livre (AG) da reagdo de alquilagdo do ion fenoxido com brometo
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de etila catalisada por transferéncia de fase determinados por célculos tedricos. As espécies
em vermelho estdo em MIBK e aquelas em preto estdo em &gua. Unidade em kcal/mol, 25
°C e estado padrdo de 1 mol/L. Nivel de célculo: X3LYP/ma-def2-SVP para geometrias,
MO06-2X/ma-def2-TZVPP para energia eletronica e SMD/X3LYP/6-31(+)G(d) para energia
livre em fase condensada.

Na Tabela 3, as reagdes usando cada catalisador sdo separadas e 0S processos
envolvidos numerados para facilitar a discusséo. O equilibrio 1 (Tabela 3, n° 1), corresponde
a particdo do catalisador EtsaN*Br~ entre as fases aquosa e organica (MIBK, hept4, tolueno e
PhCI). Os valores positivos de energia livre do processo nesses solventes indicam que esse
catalisador permanece concentrado na fase aquosa. A energia livre da transferéncia da fase
aquosa para os solventes MIBK, hept4 e PhCI sdo 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 particdes envolvendo esses solventes sdo muito semelhantes, com excegéo do
tolueno. Especialmente, no caso dos solventes MIBK e hept4, o fato de os valores de AG
desse processo ser correspondente para essas duas fases organicas, indica que a mudanca na
cetona utilizada para cetonas de cadeias carb6nicas semelhantes ndo prejudica a comparacao
com os dados experimentais de Denmark e colaboradores. 8% No caso do tolueno, como
esse solvente é o mais apolar, ele solvata menos o par iénico desfavorecendo assim a
transferéncia de fase. Por fim, relacionado ao processo de particdo do catalisador entre as
duas fases, a referéncia do perfil de energia livre para reacdo deve ser em relacdo ao EtsN*
concentrado na fase aquosa.

O equilibrio 2 corresponde a soma dos processos 2 e 3 do Esquema 6 e representa a
formacdo do IPEt e sua transferéncia para a fase organica. Os valores da energia livre desta
etapa sdo muito proximos para os solventes MIBK, hept4 e PhCl, sendo iguais a 11,0, 11,3
e 11,5 kcal/mol respectivamente. Novamente, a mudanca no solvente polar utilizado ndo faz
variar significativamente os valores da energia livre de transferéncia de fase. A transferéncia
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 ativagéo relacionado
ao catalisador EtaN*, mostrado na Tabela 3, refere-se a reacdo do IPEt com EtBr na fase
organica, levando ao estado de transicdo TSEt. E interessante notar que os valores calculados
das barreiras ndo 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 PhCI, respectivamente. Todavia, vale observar

40



que considerando o processo de transferéncia, os calculos preveem menor eficiéncia do
tolueno na CTF.

No caso do catalisador PraN*Br-, o processo é semelhante ao discutido para EtaN*Br-
. Conforme indicado pelos valores de energia livre de equilibrio 4, os quais sdo todos
positivos, PraN™ é concentrado na fase aquosa e essa deve ser a referéncia do perfil de energia
livre com esse catalisador. Quando a fase organica € o tolueno, hd um maior valor de energia
livre de transferéncia para a fase organica. Porém, comparado ao EtsN*Br~ (equilibrio 1), o
equilibrio 4 apresenta menor energia livre em todos os solventes. Essa reducéo é esperada
uma vez que o aumento da cadeia carbonica favorece a migragdo do catalisador da fase
aquosa para a fase organica. O equilibrio 5 é analogo ao 2 e representa a transferéncia do
PhO" da fase aquosa para a fase organica com a respectiva formacéo do IPPr. O equilibrio 5
apresenta valores de energia livre iguais a 9,5, 9,9, 13,9 e 9,6 kcal/mol em MIBK, hept4,
tolueno e PhCI respectivamente, menores que 0s observados no caso do EtsN*. Assim, os
calculos indicam que o catalisador PrsN* é mais eficiente que o EtsN™ na transferéncia de
PhO™ para a fase organica e, esta propriedade favorece a catalise. Uma vez na fase organica,
o IPPr reage com EtBr levando ao TSPr, que é representado pelo processo 6. As barreiras
calculadas para esta etapa sdo 21,9, 21,8, 21,4 e 21,9 kcal/mol em MIBK, hept4, tolueno e
PhCI, respectivamente. Assim como no caso do EtsN*, o valor da barreira ndo varia muito
de um solvente para outro. Esses resultados sugerem que a transferéncia de PhO™ para a fase
organica é decisiva para a escolha do melhor solvente.

O perfil de energia livre apresentado na Figura 16 fornece uma visdo geral da catéalise.
Em cada etapa desse perfil as espécies em preto estdo na fase aquosa enquanto que aquelas
em vermelho estdo na fase organica (MIBK). Para os catalisadores EtsN* e PrsN*, essas
espécies estdo em fase aquosa como o estado mais estavel (energia livre de referéncia). Tanto
a transferéncia de Br quanto de PhO~ para a fase organica através desses R4sN* sdo
desfavoraveis, indicando que esses catalisadores de transferéncia de fase ndo sao eficientes.
Considerando a etapa de ativacédo, a barreira final de energia livre para a catalise por EtsN*
e PrsN* sdo 35,3 e 31,4 kcal/mol, respectivamente. Assim, embora o catalisador PraN™ seja
mais eficiente do que EtsN*, a barreira permanece muito alta. A etapa de transferéncia de
fase € critica para desacelerar a cinética.

Com base no perfil de energia livre, podemos propor um modelo cinético para a
catalise. Os mecanismos da reacdo usando os catalisadores EtsN* e Pr*N* sio idénticos,

entdo a lei de velocidade é a mesma em ambos os casos. A lei de velocidade da reacdo na
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fase organica € dada pela Eqg. (1), onde k é a constante de velocidade e o IP representa o par
i6nico RaN*PhO™:

v=k. [IP(org)]- [EtBT(org)] (D)

A concentracdo de IP na fase organica depende do equilibrio da particdo dado pela
Eq. 2:

[IP(org)]
K, = 2
P [R‘*N(Jraq)][PhO(_aq)] ( )

Combinando Egs. (1) e (2), a lei de taxas pode ser escrita como na Eq. 3:
v =k.Kp. [R4N(Zq)][Ph0(_(1q)][EtBr(org)] ©)
Para tornar a comparag&o entre a teoria e 0s experimentos mais fécil, bem como uma
melhor comparacdo entre os catalisadores, € interessante definir uma constante de
velocidade de pseudo-primeira ordem observada para o decaimento de RBr como dada na
Eq. 4:
kops = k-Kp [R4N(-|c_1q)][Ph0(_a(I)] “)
e a lei de velocidade da reacdo pode entdo ser escrita como na Eqg. 5:
V= kops- [EtBT (org)] ®)
Assim, podemos associar os respectivos AGops pela teoria do estado de transic&o.
Essa relacéo é usada para o inicio da reagdo, onde kobs pode ser obtido a partir da Eq. (5). Os
valores do AG*ops calculados teoricamente neste trabalho e obtidos a partir dos dados da

velocidade de reacdo experimental sdo apresentados na Tabela 4. Os dados experimentais
do trabalho de Denmark e colaboradores sdo apresentados na Tabela 1.9
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Tabela 4: Comparagdo entre os valores tedricos e experimentais de AG*ops.2

AGops (Teor.) AGHops (exp)

MIBK DIPK
TSEt 36,9 27,5
TSPr 33,3 25,5
TSBu 29,0 24,4

a - Unidades em kcal/mol, estado padrdo de 1 mol/L, temperatura a 25 °C para calculos
tedricos e 40 “C para os experimentos.?® O AG*obs esta relacionado ao decaimento de pseudo-
primeira ordem de RBr no inicio da reagao.

Podemos notar que ha consideravel discordancia entre os resultados obtidos por meio
dos calculos (solvente MIBK) e os experimentos (solvente DIPK). O erro para o catalisador
EtsN* é de 10 kcal/mol e diminui para 8 kcal/mol para o catalisador PrsN*. Assim, esses
resultados sugerem que hé& outro mecanismo ocorrendo. Uma possibilidade ¢ a participacao
do fenol, discutida na proxima se¢&o.

A reacdo usando o catalisador BusN* apresenta uma diferenca fundamental, como
podemos ver pelo perfil de energia livre na Figura 16 (solvente MIBK). Nesse caso, a
situacdo mais estavel corresponde ao par idnico BusN*Br concentrado na fase organica. A
formacdo do par ibnico BusN* + Br na fase aquosa é positiva em 5,8 kcal/mol.
Consequentemente, na catalise de transferéncia de fase, o ion fendxido deve ser trocado pelo
fon brometo, o que requer uma energia livre de 6,1 kcal/mol. Assim, embora o BusN* seja
melhor como um catalisador de transferéncia de fase, a presenca de BusN*Br na fase
organica 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 exce¢do do
tolueno (Tabela 3). Nesse caso, a menor estabilidade do par ibnico BusN*Br  na fase
organica facilita a transferéncia do ion fendxido. No entanto, é possivel que agregados
maiores possam ser formados nesse solvente,®® o que é um fator que pode impactar
negativamente na cinética da reacdo .

Com base no perfil de energia livre na Figura 16, podemos escrever que a taxa de
reacao na fase organica é dada por:

v = k. [IPBu(org) |- [EtBT (org)] (6)
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e 0 equilibrio da particdo é dado por:

_ [IPBu(Org)][Br(_aq)] @)
P [BuyN*Br,,. ;)] [PhOG )]
Combinando Egs. (6) e (7), obtemos:
v =k Kp. [Pho(‘aq)][Bu4N+Br(‘wg)][EtBr(Org)] )

[B r(_aq)]

Assim, conforme a reacdo avanga, o ion brometo liberado torna a reacdo mais lenta.
Porém, no inicio da reacdo, podemos estimar a concentracdo do ion brometo na fase aquosa
e a respectiva lei cinética. Considerando a Eg. (7) e que os volumes das fases organica e
aquosa sdo semelhantes, podemos fazer a aproximacdo [Brig] = [[PBuerg] € a lei de

velocidade torna-se:

1 1 1
v = kK; [Bu4N+BT(:)rg)]2[PhO(_aq)]z[EtBr(OTg)] (9)

A partir da Eq. 9, obtém-se a constante de velocidade de pseudo-primeira ordem

observada (kobs) dada por:

1 1

= 1
Kobs = k. K. [BuyN " Br(rgy|2[PhO 44y ]2 (10)

Usando os dados tedricos da Figura 16 e as condi¢des experimentais apresentadas na
Tabela 1, podemos estimar Kops € o correspondente AG*ops= 29,0 kcal/mol (Tabela 4). A
concordancia entre teoria e experimento é melhor nesse caso, com um desvio de 4,6
kcal/mol. Assim, € necessario avaliar a nossa proposta mecanistica que envolve a

participacdo de uma molécula extra de fenol.

44



4.1.3 Reagao com participacéo do fenol na CTF

A reacdo com a participacdo do fenol, de acordo com o novo modelo proposto nesse
trabalho, ocorre conforme mostrado no Esquema 6 (B). Nessa parte do trabalho, modelamos
a reacgdo considerando a fase orgéanica apenas MIBK, que é o solvente que mais se aproxima
do utilizado experimentalmente. Conforme mostramos na secdo anterior, de fato os dados
termodinamicos calculados em cetonas semelhantes sdo comparaveis entres si. Ao ao
contrario da reacdo sem a participacdo de fenol, na nossa proposta mecanistica, ha uma
interacdo entre o IP (IPEt, IPPr e IPBu) e o PhOH na fase organica formando o respectivo
IP2 (IPEt2, IPPr2 e IPBu2, estruturas calculadas e mostradas na Figura 17) antes do ataque
nucleofilico. As geometrias otimizadas de IP2 e TS sdo mostradas na Figura 17. Mostramos
que dois sitios de interacdo com o catalisador sdo possiveis, sendo S1 e S2 com trés e dois
hidrogénios adjacentes ao nitrogénio, respectivamente. A consideracdo desses sitios de
interacdo é importante porque o sistema que contém PhOH é mais flexivel do que apenas
com PhO™. Assim, existem duas configuracfes principais do TS: a primeira com Br~ saindo
em direcdo ao S1 e a segunda em direcdo ao S2. A Figura 17 mostra as estruturas de TS mais
estaveis para cada catalisador (TSEtS2, TSPrS2 e TSBuS1). A distancia média entre o Br e
os hidrogénios ligados ao nitrogénio é de 2,70 A, indicando que essa interagio é importante
para a estabilizacdo do TS. As barreiras AG* no solvente MIBK (considerando a reagdo em
fase organica sem a transferéncia da fase aquosa) sdo iguais a 26,4, 24,5 e 24,2 kcal/mol,
para a reacdo utilizando EtsN*, PrsN*, e BusN™, respectivamente. Assim, essas barreiras sao
cerca de 2 kcal/mol acima das barreiras na auséncia de fenol no caso dos catalisadores EtaN*
e PrsN", e ligeiramente menor no caso do catalisador BusN* (0,5 kcal/mol). Os dados
termodinamicos calculados sdo apresentados na Tabela 5. O processo relacionado a cada

catalisador é separado e a numeracdo segue a ordem da Tabela 3. Nesta secdo, apenas a
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reagdo envolvendo o solvente MIBK seré discutida, isso devido ao fato de esse solvente ser

mais intimamente relacionado com o DIPK usado experimentalmente.

IPEt2

TSEtS2

&
G

QL N\
o e

TSPrS2
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TSBuS1

Sitios de interagdo

Figura 17: Estruturas otimizadas dos pares ionicos (IPEt2, IPPr2, IPBu2), estados de
transicdo (TSEtS2, TSPrS2 e TSBuS1) e uma indicagdo dos sitios S1 e S2. As geometrias
foram obtidas no nivel X3LYP/def2-SVP. Unidades de comprimento em A.
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Tabela 5: Dados termodinamicos para 0s processos apresentados no Esquema 6 (B) obtidos

a partir de calculos teoricos.?

AGsol®

No. Processo AE®  AGs HO MIBK
11 PhO(aq) + H2Oq) — PhOH(aq) + OH (ag) 5,5¢

12 PhOH(q — PhOH(org) 3,83

EtsN"
13 EtsN" (ag) + PhO (aq) — IPEt(org) -88,3 -79,5 11,0
14 IPEt(org) + PhOH(org) — IPEQ(org) 236 -118 -6,1
15 EtsN'@q + 2PhO'ag) + H20qy — OH'aq) + 6,6
IPE(org)

16 IPEt2(orgr+ EtBrorg) — TSES 1 (org) 165 25,9 28,8
17 IPEf2(org+ EtBriorg) — TSEtS2(org) 155 234 26,4
PraN*

18 PraN*@g) + PhO (aq) — IPPr(org) -86,5 -77,0 9,5
19 IPPr(org) + PhOH(org) — IPPI2(org) -206  -10,9 -4,8
20 PraN'@q + 2PhO'aq) + H20q) — OH'aq) + 6,4

IPPr2(org)

21 IPPt2(orey+ EtBr(org) — TSPrSI(org) 10,3 215 25,7
22 IPPr2(org)t EtBr(org) — TSPrS2(org) 9,3 19,9 24,5
BuwN"

23 BusaN*@q) + Briag — BusN"Briorg) -87,1 -815 -5,8
24 BusN'(aq) + PhO (ag) — IPBu(org) -88,8 -79,6 0,3
25  BUsN*Br o + PhO ag) — IPBu(org) + Bl ag) 1,7 19 6,1
26  IPBu(org)+ PhOH(org) — IPBU2(org) 214 -125 -6,1
27  BusN'Br(org) + 2PhO(ag) + H2O1) — OH(aq) + 1,7

Br (ag) + [PBU2(org)
28 IPBU2(org+ EtBriorg) — TSBUS(org) 126 219 24,2
29  IPBu2(org)t EtBriorg) — TSBuS2(org) 126 219 25,2

a - Unidades em kcal/mol, estado padrdo de 1 mol/L e temperatura de 25° C. b - Energia
eletronica obtida no nivel M06-2X/def2-TZVPP. ¢ - Energia livre na fase gasosa. d - Energia
livre no solvente usando 0 modelo de solvatagdo SMD. e - energia livre no solvente usando
valor de pKa experimental do PhOH igual a 9,95.
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A formacdo do fenol na fase aquosa envolve a desprotonagdo de uma molécula de agua
(EQ. 11 na Tabela 5). Com base no pKa do fenol (9,95) e na constante de autoionizagéo da
agua, esse processo tem uma energia livre igual a 5,47 kcal/mol (considerando o estado
padrdo de liquido puro para agua). Na proxima etapa, o equilibrio da parti¢cao do ion fenoxido
entre a fase orgéanica e a fase aquosa leva o PhO™ & fase orgénica, pois a energia livre
relacionada é negativa e igual a -3,8 kcal/mol (equilibrio 12). Na fase orgéanica, o fenol pode
formar um complexo com o par i6nico R4N*PhO™. Para exemplificar, no caso do Et4sN*, o
complexo RsN*PhO(PhOH) é denominado IPEt2 e a respectiva energia livre para
associacao 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 catélise com participacdo do fenol,
semelhante a Figura 16. O novo perfil de energia livre baseado na Tabela 5 é apresentado na
Figura 18. De maneira semelhante ao caso da reacdo sem a participacdo de uma molécula
extra de PhOH, nesse caso o catalisador BusN* tem um perfil diferente.

Na catalise com EtsN™, a participagdo do fenol diminui o AG para formagdo do complexo
Et2N*PhO (PhOH) na fase organica para 6,6 kcal/mol. Embora mais fenol seja transferido
para a fase organica, esse valor de AG indica uma concentra¢do muito pequena do mesmo
na fase organica, em concordancia qualitativa com os experimentos.”® Denmark e
colaboradores relataram que apenas tragos do ion fendxido foram encontrados na fase
organica, enquanto que a maior parte do fenol neutro estava presente nesta fase.?® A barreira
final diminui para 33,3 kcal/mol ( Figura 18). A mesma tendéncia é observada para o
catalisador PrsN* e a barreira geral diminui para 30,8 kcal/mol nesse caso.

A inclusdo do fenol no equilibrio torna a lei cinética mais complexa e requer uma
comparagdo com 0s experimentos para escrever as respectivas equacfes. Assim, a lei de

velocidade da reacéo é dada por:
v = k.[IP2(org)]- |[EtBT (org)] (11)
E o equilibrio de particdo é dado por:

_ [1P2(org)][0HGg)]

= 12
P [RaN{yq)] [PRO, )12 (12)
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Figura 18: Perfis de energia livre (AG) da reagdo de alquila¢do do ion fenoxido por brometo
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de etila catalisada por transferéncia de fase determinados por célculos teéricos. MIBK € o
solvente organico. Unidades em kcal/mol, 25 °C e 1 mol/L o estado padrao. Nivel de célculo:
X3LYP/ma-def2-SVP para geometrias, M06-2X/ma-def2-TZVPP para energia eletronica e
SMD/X3LYP/6-31(+)G(d) para energia livre em fase condensada.

A combinacéo de (11) e (12) leva a:

kK, _
v = ——[RyN(zq)] [PhO )’ [ELBT (o7 )] (13)
[0H(aq)]

E a kons € dado por:

k.K —
k(obs) = ﬁ [R4N(T1q)][Ph0(aq)]2 (14)

Assim, os AG¥obs Observados para os catalisadores EtsN* e PrsN* sdo apresentados na
Tabela 6. Como podemos ver, os valores tedricos para esses dois catalisadores permanecem
muito altos e ndo séo capazes de explicar a cinética experimental. Assim, o efeito do fenol é
aumentar a concentragio do par idnico na fase organica, com variagdo minima do AG*qps.
Essa discordancia indica que outro mecanismo estd ocorrendo no sistema reacional.®®

Provavelmente, agregados mais complexos podem estar envolvidos.

Tabela 6: Comparagio entre os valores tedricos e experimentais de AG¥ops COM a
p p

participacdo de uma molécula extra de PhOH.

AG¥ops (Teor.) AG¥obs (XP)
(Participacédo de PhOH)
MIBK DIPK
TSEt 36,3 27,5
TSPr 33,8 25,5
TSBu 26,2 24,4

a - Unidades em kcal/mol, estado padrdo de 1 mol/L, temperatura a 25 °C para célculos
tedricos e 40 °C para os experimentos. O AG*ops estd relacionado ao decaimento de pseudo-
primeira ordem de RBr no inicio da reagéo.
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No caso dos catalisadores BusN*, a lei de velocidade da reagdo é dada por:
v = k.[IPBu2 (5,0 |- |[EtBT (org)] (15)
E o equilibrio de parti¢do é dado por:

_ [1PBU2(0rg)][Briag)|[0H )]
P [BuyN*Brig, ) |[PhO, )12

(16)

Podemos usar a Eq. (16) e a concentragdo dos reagentes para calcular [IPBu2 (org)].
Assim, usando o AG teorico para o equilibrio de partigdo, e fazendo a aproximagao [Br(ag)]

~ [IPBu2(org)], podemos escrever:

1
kK2 _ 1 _
v= . p]l [BusaN* Brisy ) I2[PRO () I[EtBT (org) ] (17)
Hag)l?

Embora o AG relacionado ao K, seja pequeno e um célculo de equilibrio melhor seria
mais preciso, o0 AG¥ps esta associado com a concentragdo por um logaritmo, resultando em
uma pequena dependéncia do valor exato da concentracdo. Assim, a constante de velocidade

observada no inicio da reagdo é:

1
kK2 to— 2 -
m [BM4N Br(org)]z[PhO(aq)] (18)
@pl?

kops =

O calculo de AG*ops = 26,2 kcal/mol a partir de kops mostra uma 6tima concordancia
com o valor experimental de 24,4 kcal/mol (Tabela 6). Assim, esse excelente resultado
indica que, no caso do catalisador de tetrabutilaménio, 0 mecanismo com a participagédo da
molécula de fenol adicional estd ocorrendo. Outra evidéncia importante de que esse
mecanismo esta ocorrendo é a quantidade de catalisador presente na fase organica (90%)
complexado com o ion fendxido, conforme relatado por Denmark e colaboradores.® Esse
nimero sugere um valor ligeiramente negativo de AG para o equilibrio de parti¢do, o que €

compativel com o AG = 1,7 kcal/mol para o equilibrio de parti¢ao calculado neste trabalho.
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Assim, nossos resultados indicam uma presenca substancial do ion fendxido na fase orgénica
devido ao catalisador BusN™, resultando em uma cinética mais rapida do que o previsto para

os catalisadores EtsN* e PraN*. Os resultados desta parte do trabalho foram publicados.’

4.1.4 Avaliacéo dos catalisadores éter coroa e aminotioureia

Com a finalidade de se desenvolver novos catalisadores para a reacdo de alquilagéo
do fenol, os catalisadores DBEC40OH, BAC5CALt e o catalisador de Takemoto foram
avaliados nesse sentido. A discussdo sera separada para cada um deles nos subtopicos

seguintes.

4.1.5 Alilacdo do PhO- utilizando o hidro-coroa DBEC40OH

A reacdo de alilacdo do ion fendxido na presenca do DBEC4OH deve ocorrer via
formacdo prévia do complexo envolvendo o PhO", o K* e 0 DBEC40OH na forma de
mondmeros (mon2, Figura 19). Foram analisadas 3 configuragdes possiveis para a formacao
do complexo, variando a posi¢do do PhO™ em relagdo ao DBEC40OH complexado com o K*,
sendo apresentada na Figura 19 a estrutura mais estavel. Em seguida, 0 mon2 deve reagir
com o cloreto de alila passando pelo TS referente ao ataque nucleofilico do PhO". Foram
estudadas as possibilidades de a reagcdo ocorrer no oxigénio (TSal, TSa2 e TSa3, Figura 19)
e no anel nas posi¢bes orto e para (TSol, TSo2, TSo3 e TSp, Figura 19). Outro ponto
importante analisado foi a possibilidade de formacéo de dimeros, os quais podem impactar
negativamente a cinética da reacdo. Nesse sentido, foram avaliadas trés configuracoes
possiveis para a dimerizacdo, sendo a estrutura mais estavel (dim3) apresentada na Figura
19. Na Figura 19, também sdo apresentadas as estruturas otimizadas do mon2, do dim3 e dos
TS.

Os dados termodinédmicos dos respectivos processos sdo apresentados na Tabela 7. Nessa
Tabela os processos foram numerados de 1 a 14 para facilitar a discussdo. Os processos 1 a
3 se referem a formacdo dos mondmeros. Foi observado que a situacdo mais favoravel é
aquela em que o anel do PhO" fica direcionado para o interior do éter coroa interagindo com
0 K* e com os hidrogénios das hidroxilas formando ligac6es de hidrogénio com o oxigénio
do PhO" (Figura 19, mon2). A formacao do mon2 é termodinamicamente favoravel em todos

o0s solventes considerados (processo 2, Tabela 7). Nesse caso, os valores de AG nos solventes
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polares variam pouco sendo iguais a -30,2; -31,7 e -31,9 kcal/mol em H,O, MIBK e hept4
respectivamente. De fato, a formagdo do mondmero apresenta menor AG no solvente apolar
BZ, sendo igual a -34,1 kcal/mol.

Os processos 4 a 5 apresentados na Tabela 7, representam a formacao dos dimeros.
Nesse caso, foi tomado como referéncia para o calculo dos valores de energia eletronica e
energia livre 0 mon2. Assim, duas estruturas de mon2 reagem para formar o respectivo
dimero. O dimero que apresenta menores valores de energia livre de formacéo nos solventes
é o dim3. Realmente, nesta estrutura (vide dim3 na Figura 19) existem varias ligacdes de
hidrogénio que a estabiliza. Observa-se que, entre os solventes polares, a formagéo do dim3
é mais favoravel em MIBK e hept4 sendo os valores de AG em cada solvente iguais a -8,5 e
-8,7 kcal/mol respectivamente. J& no solvente H>O o AG de formagao do dim3 ¢ igual a -1,7
kcal/mol e, nesse caso, ¢ uma vantagem, uma vez que a energia de livre relacionada a
dimerizacdo faz a aumentar a barreira da reacdo. Enquanto isso, no solvente BZ, o AG de
formag¢ao do dim3 ¢ o mais negativo entre os solventes analisados sendo igual a -16,9
kcal/mol. Assim, espera-se que em BZ, com relacdo a dimerizacdo, a catdlise seja mais

prejudicada.
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& =
Figura 19: Estruturas otimizadas dos complexos (mon2 e dim3) e dos estados de transi¢éo

(TSal, TSa2, TSa3, TSol, TSo2, TSo3 e TSp). As geometrias foram obtidas no nivel
X3LYP/def2-SVP. Unidades de comprimento em A.
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Tabela 7: Dados termodinamicos da reagdo em fase em fase gasosa (AE e AGg) € nos

solventes (AGsol) para 0s processos envolvendo o DBEC40H.?

AGsold
No.  Processo AE®  AGS H.O0 MIBK hept4  BZ
1 PhOK* + DBEC40OH -530 -37,4 -256 -278 -279  -30,6

— monl
2 PhOK* + DBEC40OH -55,7 -40,1 -30,2 -31,7 -319 -34,1
— mon2

3 PhO'K* + DBEC4OH -40,7 -278 -188 -230 -231 -24,5

— mon3

2mon2 — diml -22,2 9,7 2,1 0,1 0,0 3,3
2mon2 — dim?2 -25,7 -104 13,9 10,6 10,4 3,2
2mon2 — dim3 -46,0 -293 -17 -8,5 -8,7 -16,9

mon2 + ALCl - TSal 259 353 375 349 349 35,5
mon2 + ALCl - TSa2 235 342 337 335 334 34,4
mon2 + ALCl - TSa3 290 360 362 339 339 351
10 mon2 + ALCl - TSa4 30,2 36,9 428 40,2 402 38,6
11 mon2 + ALCl - TSol 330 433 397 399 398 42,3
12 mon2 + ALCl - TSo2 44,2 510 492 476 476 49,4
13 mon2 + ALCl - TSo3 288 369 39,2 383 382 38,1
14 mon2 + ALCI-TSp 20,7 321 369 375 374 35,9

© 00 N o o1 b

a - Unidades em kcal/mol, estado padrdo de 1 mol/L e temperatura de 25° C. b - Energia
eletronica obtida no nivel M06-2X/def2-TZVPP. ¢ - Energia livre na fase gasosa. d - Energia
livre no solvente usando o modelo de solvatacdo SMD.

O calculo das barreiras apresentadas na Tabela 7 (processos 7 a 14) foram realizados
tomando como referéncia 0 mon2. Assim o mon2 reage com o cloreto de alila (ALCI)
passando pelo respectivo estado de transicdo (estruturas presentadas na Figura 19) para a
reacao via oxigénio (TSal, TSa2, TSa3 e TSa4) ou via anel nas posicoes orto e para (TSol,
TSo02, TSo3 e TSp).

No caso da reacdo via oxigénio foram avaliadas as seguintes configuragdes: as duas
hidroxilas fazendo uma ligacdo de hidrogénio entre si e uma com o oxigénio do PhO", e 0
PhO" direcionado para o interior do éter coroa (TSal); as duas hidroxilas interagindo com o
oxigénio do PhO" e esse direcionado para o interior do éter coroa (TSa2); uma hidroxila
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interagindo com o oxigénio 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 configuracdo menos favoravel levando as maiores barreiras referentes a alquilacdo no
oxigénio, sendo em média iguais a 40,5 kcal/mol nos solventes avaliados (processo 10,
Tabela 7). Esse fato € aceitdvel uma vez que o PhO", nesta configuracdo, se afasta do seu
contra-ion K*, 0 que torna a estrutura menos estavel. O TSa2 é a configuracdo mais estavel
em todos os solventes considerados (processo 8, Tabela 7). Nesse caso, 0 oxigénio do PhO"
faz duas ligacGes de hidrogénio com as hidroxilas o que se mostrou mais efetivo do que uma
das hidroxilas interagindo com o Cl (TSa3) ou com a segunda hidroxila (TSal). E notavel
que a ligacdo de hidrogénio tende a ser mais efetiva no oxigénio que concentra a carga
negativa do PhO". Assim, os valores das barreiras calculadas para a alquilacdo no oxigénio
séo iguais a 33,7; 33,5; 33,4; 34,4 kcal/mol em H20, MIBK, hept4 e BZ respectivamente
(processo 8, Tabela 7). Observa-se que esses valores sdo altos, todos acima de 30 kcal/mol,
indicando que esta molécula ndo é habil em estabilizar os estados de transicao, ou seja, nao
héa catalise na alquilacdo do oxigénio

Os TS da reagdo via C-alilacdo também foram avaliados variando a posi¢&o do anel,
mas mantendo as ligacOes de hidrogénio entre as duas hidroxilas e o oxigénio. Foram
estudadas as seguintes configuragdes para a reacdo ocorrendo na posi¢do 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 (TS03). E evidente que 0 TS02 é o
menos favoravel 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 justificavel,
uma vez que, nessa situacdo, ndo ha nenhuma interacgdo forte entre o PhO e ou 0 Cl e 0 K.
Ja0 TSol e 0 TSo3 apresentam valores de barreira proximos, indicando que as configuragdes
mais favoraveis sdo aquelas que promovem a interacdo ou do anel (TSol) ou do CI (TS03)
como K*. O TSo3 é ligeiramente mais estavel que o TSol, sendo a configuragdo preferencial
para o TS referente a reacdo em orto. Como no caso da reacdo via oxigénio, as barreiras
ficam acima de 30 kcal/mol sendo iguais a 39,2; 38,2; 38,2 e 38,1 kcal/mol em H20, MIBK,
hept4 e BZ respectivamente.

O TS referente a reacdo na posicdo para (TSp) foi analisado em uma configuragao

que maximiza as interacGes favoraveis. Nesse caso duas hidroxilas de uma extremidade do

57



DBEC40H interagem com o oxigénio do PhO" e as duas hidroxilas da outra extremidade
interagem com o ClI, enquanto isso o PhO" interage com o K* no interior do DBEC40H.
Assim, para a reacdo via anel aromatico, as menores barreiras foram observadas para a
reacao ocorrendo na posic¢do 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 H20O,
MIBK, hept4 e BZ respectivamente.

E importante salientar que as barreiras foram discutidas tomando como referéncia o
mondmero e ndo o dimero. Assim, deve-se acrescentar as barreiras os valores referentes a
dissociacdo do mesmo nos respectivos solventes considerando a estequiometria de dois
mondmeros para cada dimero. Logo, 0 aumento nas barreiras serd igual a 0,9; 4,2; 4,3; 8,4
em H20, MIBK, hept4 e BZ sucessivamente. Na Tabela 8, sdo apresentados os valores finais
das respectivas barreiras. Como esperado, a dimerizacdo em BZ impacta mais
significativamente a cinética da reagdo 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-
alquilacdo. Em agua, como a energia necessaria para produzir o mondémero a partir do dimero
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-alquilacdo respectivamente. Os solventes
organicos polares MIBK e hept4 apresentam menores que quelas calculadas para a reagédo
em BZ, sendo as barreiras para a O-alquilacdo iguais a 37,7 e 37,8 kcal/mol em MIBK e

hept4 respectivamente.

Tabela 8: Valores finais das barreiras considerando a dissocia¢do do dimero.?

AGso!”
TS H20 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 padréo de 1 mol/L e temperatura de 25° C. b - Barreira de
energia livre no solvente usando o modelo de solvatagdo SMD.

A nossa proposta inicial, de promover a C-alquilagéo e detrimento da O-alquilagdo, néo
foi verificada. As barreiras para a alquilagdo em para ficam 3,2; 4,0; 4,0 e 1,5 kcal/mol acima
das barreiras calculadas para a O-alquilacdo. Mas, em &gua observa-se que a diferenca entre
as barreiras para a O e C-alquilagdo aumenta em relagdo a reacio sem o hidro-coroa.’®8183

Kornblum e colaboradores relatam a formacao de 49% de produtos O-alquilados e 41% de
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produtos C-alquilados.”®818 De fato, as barreiras experimentais sio iguais a 21,9 e 22,0
kcal/mol para a O e C-alquilagdo respectivamente, justificando a proporcdo de produtos
observada.’®88% Assim, de acordo com estes resultados, o hidro-coroa n&o funciona como

catalisador da reacdo de alquilacdo de fendxidos.

4.1.6 Alquilacéo utilizando o catalisador BAC5CAt

A reacdo de alquilagdo do PhO™ com EtCl utilizando o catalisador BAC5CAL, se passa
pela formacéo inicial do complexo envolvendo o K'PhO". A seguir, ocorre a reagdo desse
complexo com o EtCl passando pelo respectivo TS para a reacao via oxigénio (TSa, O-
alquilacdo) ou via anel aromatico nas posi¢cdes orto e para (TSo e TSp, C-alquilagdo). As

estruturas otimizadas sdo apresentadas na Figura 20.

o
Figura 20: Estruturas otimizadas do complexo como o catalisador (BAC5CAt-KOPh) e dos
estados de transi¢do para a alquilacdo no oxigénio (TSa) e nas posic¢des orto e para (TSo e
TSp). Geometrias obtidas no nivel X3LYP/def2-SVP. Unidades de comprimento em A,
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Os dados termodinamicos calculados sdo apresentados na Tabela 9. Os processos
foram numerados para facilitar a discussdo. O processo 1 refere-se a formacéo do BAC5CALt-
KOPh a partir do par i6nico K'PhO™ e do catalisador. A formacgdo desse complexo é
termodinamicamente favoravel, sendo os valores de energia livre iguais a -32,1 e -34,6 em
H>0 e MIBK respectivamente. Assim, 0 BAC5CAt-KOPh foi tomado como referéncia para
os célculos das barreiras de energia livre.

O processo 2, apresentado na Tabela 9, representa a reacdo entre o complexo do
catalisador (BAC5CALt-KOPh, Figura 20) e o EtCI levando ao TSa referente a O-alquilagédo
(Figura 20). Os valores das barreiras em H.O e MIBK sdo iguais a 20,7 e 21,5
respectivamente. Em &gua, a barreira € significativamente menor que aquela reportada para
a reacdo sem o catalisador igual a 27,3 kcal/mol.®? Essa reducdo na barreira pode estar
associada as ligacdes de hidrogénio das hidroxilas com o Cl e o oxigénio do PhO™ além da
interacio do solvente com o momento de dipolo do TSa, como descrito por Pliego.'t” E
importante salientar que o solvente pode interagir preferencialmente com as hidroxilas
levando a uma diminuicdo no efeito catalitico, sendo necessario ainda avaliar esse fator. No
caso do solvente MIBK, por esse ser polar aprético, pode-se fazer uma comparag¢do com o
que foi reportado para a reacdo no solvente DMSO, no qual a barreira calculada foi igual a
23,6 kcal/mol.8? Nesse caso, a barreira calculada no solvente MIBK n&o difere muito do
daquela em DMSO, o que indica que o solvente H2O é mais efetivo em estabilizar o TS.

No caso da reacdo via anel aromatico, as barreiras calculadas estdo na mesma ordem
do que foi obtido para a reacdo sem o catalisador tanto em H>O quanto em MIBK. Isso pode
ser atribuido a uma maior distor¢do causada na estrutura do catalisador para a rea¢do em
orto e em para, como pode ser notado na Figura 20. Sumarizando, a pretendida alquilacéo
seletiva no carbono nao foi conseguida. Por outro lado, a alquilacdo no oxigénio é rapida e
seletiva em solvente protico. Este catalisador tem o potencial de ser explorado em outras

reacOes em que o distanciamento do contra-ion é desejado.
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Tabela 9: Dados termodinamicos da reacdo em fase em fase gasosa (AE e AGg) e nos

solventes (AGsol) para 0s processos envolvendo o catalisador BAC4CAt.?

AGiol?
No. Processo AEP® AGy®  H20 MIBK
1 PhO-K + BAC5CAt — BAC5CAt-KOPh  -50,5 -359 -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 BACS5CAt-KOPh + EtCl — TSp 25,4 35,3 31,0 33,7

a - Unidades em kcal/mol, estado padréo de 1 mol/L e temperatura de 25° C. b - Energia
eletronica obtida no nivel M06-2X/def2-TZVPP. ¢ - Energia livre na fase gasosa. d - Energia
livre no solvente usando o modelo de solvatacdo SMD.

4.1.7 Alquilagdo utilizando o catalisador de Takemoto

O catalisador tioureia existe em dois isOmeros, o isdmero-B e o isomero-A (isoB e
iSOA, Figura 21) sendo esse ativo cataliticamente.'!® O isoB é mais estavel e a primeira etapa
da reacdo envolve a formacdo do isoA. A etapa seguinte consiste da associacdo entre 0 iSOA
e 0 PhOH formando o complexo PhOH-isoA. Esse, por sua vez reage com o cloreto de etila.
Os estados de transicdo tanto para a O-alquilacdo quanto para a C-alquilagdo, foram
avaliados em duas situacdes para cada caso: na -alquilacdo, o TSal e o TSa2 e na C-
alquilacdo, o TSol e o TSo2 (Figura 21). As estruturas otimizadas de todas as espécies
participantes da reacdo sdo apresentadas na Figura 21. Na Tabela 10 sdo apresentados 0s
dados termodinamicos e, nessa tabela, os processos foram numerados para facilitar a
discussao.

O processo 1 refere-se a isomerizacdo de B para A, apresentando energia livre igual
a 0,8 kcal/mol no solvente tolueno. O isdmero A, formado nessa etapa, interage com o PhOH
formando o complexo PhOH-isoA (processo 2). A formacdo do PhOH-isoA um valor de
energia livre igual a 7,90 kcal/mol em tolueno. E interessante notar que a transferéncia do
préton ndo € completa como ocorre no caso da reacdo envolvendo acetilacetona conforme
reportado por Pliego.!!® A proxima etapa refere-se a reacdo desse complexo com EtCl
passando pelo respectivo TS.

Os processos 3 e 4 apresentados na Tabela 10 s&o referentes a reagéo via oxigénio
considerando duas configuracdes, TSal e TSa2. No caso do TSal tem-se a interacdo do

oxigénio com o hidrogénio ligado a porcdo amina tercidria e com o hidrogénio da por¢édo
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tioureia. Nesse caso o Cl esta distante de ambos centros de ligacéo de hidrogénio. A barreira
referente ao TSal é igual a 33.3 kcal/mol em tolueno. J& no caso da configuragdo TSa2, tem-
se a interacdo do Cl com o H ligado a amina terciaria e do O com os hidrogénios da tioureia.
Esse TS apresenta barreira igual a 29,5 kcal/mol, sendo 3,8 kcal/mol menor que o observado
para o TSal, indicando que a interacdo do Cl com o H estabiliza o TS. Essa barreira aumenta
para 38,2 kcal/mol quando consideradas as etapas de isomerizacdo e de complexacao
(processos 1 e 2)!

Os TSol e TSo2 (Figura 21) referem-se a C-alquilacdo e as respectivas barreiras séo
apresentadas na Tabela 10 referentes aos processos 5 e 6. As barreiras calculadas sao iguais
a 33,2 e 33,0 kcal/mol para o TSol e TSo2 respectivamente. Quando considerados 0s
processos de isomerizacdo e complexacdo, como no caso da O-alquilagdo, essas barreiras
ficam muito altas e nesse caso passam de 40 kcal/mol, sendo iguais a 41,9 e 41,7 kcal/mol!

Assim concluimos que o catalisador de Takemoto ndo € efetivo para essa reacgao.

Tabela 10: Dados termodinamicos da reacdo em fase em fase gasosa (AE e AGg) e no

solvente tolueno (AGTor) para 0s processos envolvendo o catalisador tioureia.?

No. Processo AEP® AG¢® AGTo!
1 IsoB — IsoA 2,0 15 0,8
2 IsoA + PhOH — PhOH-IsoA -12,9 51 7,9
3 PhOH-IsoA + EtCl — TSal 36,7 41,7 33,3
4 PhOH-IsoA + EtCl — TSa2 30,4 35,4 29,5
5 PhOH-IsoA + EtCl — TSol 34,2 39,3 33,2
6 PhOH-IsoA + EtCl — TSo2 34,2 38,9 33,0

a - Unidades em kcal/mol, estado padrdo de 1 mol/L e temperatura de 25° C. b - Energia
eletrénica obtida no nivel M06-2X/def2-TZVPP. ¢ - Energia livre na fase gasosa. d - Energia
livre no solvente usando o modelo de solvatagdo SMD.
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Figura 21: Estruturas otimizadas do catalisador nas duas formas isoméricas (IsoB e IS0A)
do complexo PhOH-IsoA e dos estados de transicdo TSal, TSa2, TSol e TSo2. Geometrias
obtidas no nivel X3LYP/def2-SVP. Unidades de comprimento em A.
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4.2 Reacdo de Friedel-Crafts

4.2.1 Formagéo de complexos de AIClIz e rea¢do via monémero

As reacdes de Friedel-Crafts ocorrem mediante a utilizacdo de um &acido de Lewis
que funciona como catalisador. Como em todo processo quimico que envolve a utilizacdo
de um catalisador, é importante analisar inicialmente como esse catalisador se apresenta no
meio reacional. Sabe-se que o catalisador AICI3 pode formar dimeros (dim, Al.Cls, Figura
22).13013L Além disso, € imprescindivel avaliar a possibilidade de formacéo de complexos
maiores como trimeros (trim, AlsClo), tetrdmeros (tetram, AlsCli2) e pentdmeros (pentam,
AlsCls), pois isso pode impactar a cinética da reacéo.

Em benzeno, os valores calculados do AG de formacao do dim, trim, tetram, e pentam
sdo iguais a -16,8 (processo 1, Tabela 11), -20,6, -26,1 e -29,9 kcal/mol respectivamente. O
AG de formacédo desses agregados por unidade monomeérica é igual a -8,4, -6.9, -6,5, -6,0
kcal/mol. Assim, a estabilizacdo por unidade monomérica € maior no dim, sendo, por
exemplo, 1,5 kcal/mol mais estavel que no caso do trimero. Logo, agregados maiores que 0
dimero podem ser formados em pequena proporcao e somente monémeros e dimeros serdo
considerados na descricdo do mecanismo dessa reagdo. E importante notar que a
predominancia do dimero na fase de solucéo esta de acordo com os experimentos. 3!

Outro ponto importante de ser analisado é referente a interagdo do AIClz com o BZ
(BZ-AICI3, Figura 21) e com o iPrCl (iPrCI-AlICls, Figura 21) formando complexos. O
processo 3 na Tabela 11 se refere a formacdo do BZ-AICIz a partir do monémero do
catalisador. O valor do AG no solvente BZ referente a esse processo € igual a -4,2 kcal/mol,
indicando que a formagdo desse complexo é menos favoravel termodinamicamente que a
dimerizagdo do AICIs. No caso do cloreto de isopropila (iPrCl), o valor de AG da
complexacdo com o AlCl3 para formar o iPrCI-AlICI;s (processo 4, Tabela 11) € igual a -6,2
kcal/mol indicando também que o dimero é mais estavel. Assim, em solugéo, o catalisador

se encontra na forma de dimeros e os reagentes ndo formam complexos estaveis com o AlCla.
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BZ-AICls

iIPrCI-AlCls

Figura 22: Estruturas otimizadas do dimero (dim), dos complexos do AICI3 com o0 BZ e
iPrCl (BZ-AIClz e iPrCI-AlCl3) e do estado de transicdo (TS1) para a alquilagdo do BZ.
Geometrias obtidas no nivel X3LYP/def2-SVP. Unidades de comprimento em A.

Sendo o Al>Cls a espécie mais estavel, tomamos esse dimero como referéncia para o
calculo do AG de cada etapa do processo conforme mostrado no perfil de energia livre
apresentado na Figura 23. A reagdo com 0 BZ deve ocorrer via complexacéo prévia do iPrCl
com o AICls. Analisando o perfil de energia livre apresentado na Figura 23, nota-se que o
AG desse processo em BZ ¢ igual a 2,2 kcal/mol. Em seguida deve acontecer o ataque
nucleofilico do BZ a este complexo passando pelo TS1 e formando um intermediario
protonado, conhecido como intermediario de Wheland. Esse intermediario ndo é apresentado
no perfil de energia livre da figura Figura 23, sendo o detalhamento de todo o mecanismo
discutido na se¢do 4.2.3 onde se considera a participacdo do dimero 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 dissociacdo 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 a barreira
efetiva da reacdo. A etapa seguinte é rapida e envolve a desprotonacao do intermediario de

Wheland. O detalhamento de todas as etapas da reacéo sera feito para o caso do mecanismo
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envolvendo o dimero do catalisador, que sera apresentado no tdpico seguinte. Assim sera

possivel comparar as barreiras para os dois mecanismos e verificar qual ocorre.

AICI, ¥
-
21.8

TS1

AlCI5
Cl
SO
A(CI
8.4 oo
4.2
5:2
00 AlCl5
1/2 AlLClg Cl

cl A Y.
+ AT © 1/2 Al,Clg

+© + Hcl
- O~

Figura 23: Perfil de energia livre (AG) da reagdo de alquilagdo do benzeno por cloreto de
isopropila no solvente benzeno utilizando AICIz como espécie catalitica, determinado por
calculos teoricos. Note que 0 TS1 se refere ao estado de transi¢éo da formacéo da ligacéo C-
C e ap0s esse TS e formado o intermediario de Wheland, que ndo é mostrado nesse perfil.
Unidades em kcal mol/1, 25 °C e o estado padréo de 1 mol/L. Nivel de calculo: X3LYP/ma-
def2-SVP para geometrias, MO06-2X/ma-def2-TZVPP para energia eletrbnica e
SMD/X3LYP/6-31(+)G(d) para energia livre em fase condensada.
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Tabela 11: Dados termodinamicos da reacdo de alquilacdo do BZ considerando a

participagdo do catalisador dissociado, em fase em fase gasosa (AE e AGg) e no solvente BZ
(AGgz).2

No. Processo AE®  AG  AGgZ
1 2AICI3 — dim -31,8 -20,3 -16,8
3 BZ + AICI; — BZ-AICI3 -13,7  -31 -4,2

4 iPrCl + AICI; — iPrCI-AICIz  -16,9 -6,8 -6,2

5 iPrCl + BZ + AICI; — TS1 -1,5 18,1 13,4

a - Unidades em kcal/mol, estado padrdo de 1 mol/L e temperatura de 25° C. b - Energia
eletronica obtida no nivel M06-2X/def2-TZVPP. ¢ - Energia livre na fase gasosa. d - Energia
livre no solvente usando o modelo de solvatacdo SMD.

4.2.2 Analise cinética da reacéo envolvendo o AICI;

E importante lembrar que 0 modelo cinético de uma reagio é Gtil para uma correta
comparacdo entre mecanismos, pois o perfil de energia livre por si s6 pode ndo ser
suficiente.*® Assim, considere 0s processos:

%AIlCle 2 AICI3 AG1 = 8,4 kcal/mol (29)

AICI3 + BZ + iPrCl — TSI AG2* = 13.4 kcal/mol (20)

A partir das equagOes 19 e 20 podemos derivar a lei cinética da reacdo:

1
v = Kops- [AlyClo(orgy |7 [BZ]. [iPrCl] (21)

A constante cinética observada (kobs), esté relacionada a barreira de energia livre observada

da reagéo pela seguinte equacéo:
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AGobs' = AG1 + AG,* = 21.8 kcal/mol (22)

A lei de velocidade na equacdo 21 ndo leva em consideracao a solubilidade do Al.Cleg
em benzeno, que tem baixa solubilidade e pode limitar a velocidade da reacdo. De fato, a
solubilidade experimental do Al,Cls em benzeno é de apenas 3,6 x 10 mol/L a 25 °C.*%
Considerando esta solubilidade na equacédo 21, obtemos a lei de velocidade da reagdo como

apresentado na equacdo 23:

v =K yp. [BZ]. [iPrCl] (23)

A constante K'ops corresponde a constante cinética observada considerando a
solubilidade do catalisador. Relacionado a K'ons, tem-se AGops*' = 24,1 kcal/mol. Este caso
corresponde ao uso de maior quantidade do catalisador, que tem a velocidade da reacdo

limitada pela sua solubilidade.

4.2.3 Mecanismo com a participacdo do dim

Outra possibilidade é a reagdo ocorrer diretamente com o Dim, como estudado por
Yamabe.®*® A reacio envolvendo a participacio do dim ocorre com duas etapas anteriores
ao ataque nucleofilico do benzeno. Foram abordados dois caminhos: um envolvendo a
complexacéo prévia do dim com o0 BZ e 0 iPrCl (dim..iPrCl..BZ) e outro com a complexa¢édo
apenas entre o dim e o iPrCl (dim..iPrCl). Esses dois caminhos tém um intermediario em
comum, o intla2, imediatamente anterior ao ataque nucleofilico do BZ, a partir do qual se
fundem. Para facilitar a compreensdo, as estruturas otimizadas das principais espécies sdo
apresentadas junto ao perfil de energia livre mostrado na Figura 24. As principais estruturas
envolvidas no mecanismo da reacdo sdo mostradas em detalhe na Figura 25. Os dados
termodinamicos calculados sdo apresentados na Tabela 12. Os valores da Tabela 12 séo
tomados em relacdo aos reagentes dim, BZ e iPrCl. Assim, durante a discussdo dos
resultados, todo dado termodinamico mencionado sera o total em relacdo ao zero do perfil
de energia livre. Para facilitar a discussdo, os processos apresentados na Tabela 12 séo
numerados, sendo que os relacionados ao caminho envolvendo o dim..iPrCl..BZ sdo
acompanhados da letra “a” e aqueles envolvendo o dim..iPrCl sdo acompanhados da letra

“b”
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Inicialmente, serdo discutidos os resultados relacionados a reacdo no solvente BZ. O
caminho “a” inicia com a formacao do dim..iPrCI..BZ (processo 1, Tabela 12) sendo 0 AGgz
desta etapa igual a 6,1 kcal/mol. E importante notar que, de fato, esse complexo néo ¢ o
“zero” do perfil de energia livre, como retratado por Yamabe. A seguir ocorre a formagao do
intlal com valor de AGgzigual a 7,8 kcal/mol. Esse intermediario ¢ muito interessante,
porque ha ligagdes C-ClI e Cl-Al envolvendo o mesmo atomo de cloro (Figura 24 e Figura
25). Ao mesmo tempo, um Cl faz a ponte entre os atomos de Al dentro do anion Al,Cly
formado. A formacdo desse intermediario ocorre mediante a passagem pelo TSlal que
envolve a quebra de uma liga¢do Al-Cl e a respectiva aproximac¢do do iPrCl. O valor da
barreira de energia livre dessa etapa ¢ igual a 12,6 kcal/mol. A seguir, o intlal é convertido
no intla2 (processo 32, Tabela 12), o qual corresponde a um par idnico intimo de contato

entre o carbocétion iPr* e o Al.Cl7.
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Tabela 12: Dados termodindmicos da reacdo de alquilacdo do BZ considerando a

participagdo do dimero do catalisador, em fase em fase gasosa (AE e AGg) e no solvente BZ

(AGez).2
AGgol®

No. Processo AE®  AG,S BZ  DCM
la dim +iPrCl + BZ — dim..iPrCl..Bz -80 4,6 6,1 8,5
1b  dim +iPrCl — dim..iPrCl 51 21 3,4 3,8
2a dim+iPrCl + BZ — TSlal 2,1 1277 12,6 13,6
3a dim+iPrCl + BZ — intlal 81 75 7,8 8,8
4a  dim +iPrCl + BZ — TS1a2 -14 152 129 118
5a dim +iPrCl + BZ — intla2 -0,3 16,1 132 118
2b  dim +iPrCl — TS1bl 1,2 114 11,2 10,1
3b dim +iPrCl — intlbl -4,2 3,2 3,3 2,4
4b  dim +iPrCl — TS1b2 115 184 139 96
5b  dim +iPrCl — int1b2 122 185 145 10,6
6 dim + iPrCl + BZ — TS2 0,0 196 159 138
7 dim + iPrCl + BZ — int2 -29 160 125 10,6
8 dim + iPrCl + BZ — TS3 -40 139 114 10,2
9 dim + iPrCl + BZ — int3 -90 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 -54 0,6 1,0 3,2
14 dim+iPrCl+BZ — HCl+dim +BZiPr -25 -24 -32 -16

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

eletrénica obtida no nivel M06-2X/def2-TZVPP. ¢ - Energia livre na fase gasosa. d - Energia

livre no solvente usando o modelo de solvatacdo SMD.
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Figura 24: Perfis de energia livre (AG), nos solventes BZ ¢ DCM, da reagao de alquilagdo
do benzeno por cloreto isopropila utilizando o catalisador AICI3 determinados por calculos
teodricos. Unidades em kcal/mol, 25 ‘C e 1 mol/L o estado padrdo Nivel de célculo:
X3LYP/ma-def2-SVP para geometrias, M06-2X/ma-def2-TZVPP para energia eletronica e
SMD/X3LYP/6-31(+)G(d) para energia livre em fase condensada. Unidades de
comprimento em A.
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dim..iPrCIl..BZ

TSal

\ 6
@wﬁ’»« Intla2
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Figura 25: Estruturas otimizadas dos estados de transi¢cdo TSal, TShl, TSa2 e TSh2 e dos
intermediarios dim..iPrCl..BZ, iPrCl..BZ e Int1la2.Geometrias obtidas no nivel X3LYP/def2-
SVP. Unidades de comprimento em A.
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A converséo do intlal em intla2 ocorre a partir da passagem pelo TS1a2 (processo
4a, Tabela 12). Esse TS se refere ao estiramento da ligacdo CI-C, e um rearranjo do
complexo, levando a um segundo par idnico, formado pelo carbocation CH3CHCHs" e o
anion AlxCl7, interagindo com o benzeno. De fato, a distancia do carbono carregado
positivamente do carbocation a um carbono do benzeno é de apenas 2,8 A, indicando a
formagdo do complexo 7 caracteristico dessas reagdes. A barreira referente ao TS1a2 é igual
a 12,9 kcal/mol, um valor extremamente baixo, indicando que o Al.Cls é capaz de induzir a
formacéo do carbocéation. Vale observar que o AG para a formagao do intla2 € igual a 13,2
kcal/mol, ligeiramente superior a barreira referente ao TS1a2, indicando que o minimo
intla2 € um poco de potencial muito raso ou ndo seria esperado em um nivel superior de
teoria usado no célculo de energia.

A proxima etapa que ocorre é a critica e envolve o estado de transi¢cdo TS2, que
corresponde a formacéo da ligacdo C-C via ataque nucleofilico do benzeno ao carbocation
com a respectiva formacdo do intermediario Int2. A barreira global é igual a 15,9 kcal/mol,
sendo a maior barreira no perfil de energia livre, indicando que o catalisador Al>Cle
solubilizado é realmente altamente eficaz para promover a reacdo. Além disso, indica que a
espécie AloCls é mais ativa que AICIz e é responsavel pela catélise. Vale observar que
Yamabe e Yamazaki * ndo relataram o TS2 como sendo a barreira mais elevada no perfil
de energia livre. Nossos resultados suportam a visao usual de que a formacdo da ligagédo C-
C via TS2 é a etapa determinante da velocidade.

No caso do caminho “b” os processos sdo semelhantes ao caminho “a”. No solvente
BZ, ¢ nitida a maior estabilidade do dim..iPrCl em relacdo ao dim..iPrCl..BZ, sendo aquele
2,6 kcal/mol mais estavel que este. A reacdo prossegue com a respectiva quebra da ligacao
AlI-Cl formando o intlb1 e a posterior formacdo do int1b2 que consiste do par idnico iPr* e
Al>Cl7. O TS1b1 é 1,4 kcal/mol mais estavel que o TS1lal. Da mesma forma, o intlbl
também é 4,5 kcal/mol mais estavel que o intlal. Ja no caso do TS1b2, essa tendéncia se
inverte e esse se mostra 0,9 kcal/mol menos estavel que o TS1a2. O mesmo ocorre no caso
do intlb2 que € 1,2 kcal/mol menos estavel que o intla2. Por fim, o intlb2 complexa com o
BZ formando o intla2 (o intermediario comum aos dois caminhos, a € b) e a partir desse
ponto a reagdo se processa por um Unico mecanismo. E interessante notar que, em BZ, os
caminhos “a” e “b” competem, uma vez que a diferenga entre as barreiras referentes aos
TS1a2 e TS1b2 é pequena. A proxima etapa via TS2 tem a barreira de energia livre critica,

que determina a cinética da reacao.
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Uma vez que o sistema cruza o estado de transicdo TS2, o intermediario int2 é
formado sendo o AG do processo igual a 12,5 kcal/mol (processo 7, Tabela 12). A proxima
etapa envolve a migracdo do proton para um carbono vicinal, e esse processo ocorre através
do TS3. A barreira de energia livre desse processo € igual a 11,4 kcal/mol (processo 8, Tabela
12), abaixo de int2. Novamente, podemos notar um pogo muito raso para int2, podendo ndo
ser um minimo em um nivel tedrico mais alto. Por outro lado, o perfil de energia livre indica
que int3 é um intermediario cineticamente mais estavel, envolvendo um par iénico. Por fim,
ocorre a remogao do proton pela espécie Al2Cl7™ via TS4, com a respectiva formagéo do
int4. O AG* geral para este estado de transicdo 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
intermediario € um complexo de ligacdo fraca entre o benzeno alquilado final e a espécie
HAICl-. A dissociacdo desse complexo formando uma espécie livre de HAI>Cl7 e o produto
alquilado (BZiPr) leva a diminuicdo do valor de energia livre para 1,0 kcal/mol. Na ultima
etapa, a espécie HAI>Cl7 se dissocia, regenerando o Al2Cls e liberando o HCI, com valor de
AG igual a -3,2 kcal/mol. Portanto, a reacdo € termodinamicamente favoravel, embora a
energia livre final seja apenas ligeiramente negativa. Este fato indica que para atingir um
alto rendimento, a reacdo ndo 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 estavel que
o dim..iPrCl..BZ (no solvente BZ essa estabilidade é igual a 2,6 kcal/mol)! Ao contrario do
que ocorre em BZ, em DCM o TS1b2 fica abaixo energeticamente do TS1a2, sendo a
diferenca 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 estavel que o intla2. Assim em DCM a reacdo deve ocorrer
preferencialmente através do caminho “b”. Por fim a barreira geral também reduz em relagao
ao solvente BZ sendo igual a 13,8 kcal/mol no solvente DCM.*® Entfo, de fato, a reacio
ocorre via complexacdo prévia do dim com o iPrCl e ndo via complexa¢do com BZ, como
previsto por Yamabe. E importante ressaltar que os valores calculados por Yamabe est&o

subestimados pois no trabalho ndo é considerado o dimero como o ponto zero do processo.**°
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4.2.4 Andlise cinética da reacdo em benzeno considerando a participacéo do
Al>Clg

Uma vez calculado o perfil de energia livre da reacdo, pode-se proceder com a andlise
cinética a fim de se conhecer a lei cinética do processo e poder realizar uma comparagao
com os dados experimentais. A cinética da reaciio de Friedel-Crafts depende do meio.?*!%%-160
Geralmente, essa reagdo ocorre muito rapidamente em solu¢do e apenas quantidades
cataliticas do catalisador sdo necessarias para reagdes de haleto de alquila catalisadas por
cloreto de aluminio. Além disso, como a espécie Al>Cls 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 reagao ocorre em solucdo de benzeno de baixa
polaridade, a espécie Al.Clg¢ predomina na fase de solucdo. Além disso, a solubilidade

experimental do Al,Cls em benzeno, que é de apenas 3,6x10™* mol/L a 25 °C,!3! deve ser

levada em consideragdo. Essa solubilidade leva ao seguinte equilibrio:
Al>Clegs) 2 AlClg AG1= 4,7 kcal/mol (24)

O AGt igual a 4,7 kcal/mol apresentado na equacéo 24, referente a solubilizacdo do

AlCls, € obtido considerando a equagéo 25:

-AG
[ALCl ] =e /Rt =3,6.10~* mol/L (25)
Na equacdo 25, T é a temperatura e R € a constante do gas ideal.
Considerando o perfil de energia livre apresentado na Figura 24, a lei de velocidade
da reacdo é determinada pelo processo apresentado na Equacéo 26.
Al.Clg + BZ + iPrCl — TS2 AG,* = 15,9 kcal/mol (26)

Assim, a lei de velocidade da reacdo é dada pela Equacdo 27.

v = ky. [Al,CLe]. [BZ]. [iPrCl] 27)
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Na equacéo 27, k2 se relaciona com a equacéo 26. A lei de velocidade apresentada na
Equacdo 27 corresponde a utilizacdo do catalisador com concentracdo abaixo do seu limite
de solubilidade. Quando a solucéo esta saturada, podemos combinar as equacdes 25 e 27, 0

que leva a lei de velocidade observada dada pela equacdo 28:

v = kyps. [BZ]. [iPrCl] (28)

Por fim, a constante kops estd relacionada a barreira de energia livre observada,

AGopst, pela equacio 29.

AGobst = AG1 + AG2* = 20,6 kcal/mol (29)

A pequena barreira de energia livre observada igual a 20,6 kcal/mol corresponde a
uma réapida velocidade de reacdo em solugdo, em acordo com observacgdes experimentais do
curto tempo de reacao a temperatura ambiente para o reagente brometo de isopropila.?? Essa
barreira também concorda com tempo de reacdo mais longo (5 h a -6 °C, 41% de converséo)
para o cloreto de n-propila, o qual ¢ menos reativo.?®

E importante notar que, sob condicio de baixa polaridade, o sistema ndo pode ser
homogéneo, como a solubilidade limitada de Al.Cls indica. Assim, ndo encontramos AG*
experimental para este sistema, apenas um relacionado em meio mais polar e homogéneo. >
De fato, DeHaan et al.*® relataram a reacdo de isopropilacdo de benzeno com cloreto de
isopropila em solucdo de nitrometano e encontraram uma cinética de terceira ordem com
constante de velocidade de 5,2.102 L2mol? s, que se traduz em AG* = 19,2 kcal/mol a 25
°C. Embora a concordancia com o nosso valor seja muito boa, a rea¢do no nitrometano tem
um mecanismo diferente e deve envolver o complexo soltuvel AICIs—O2NCH3 (presente na
lei de velocidade). Tal solvente polar poderia ser capaz de gerar carbocation solvatado ao
invés do par idnico como ocorre em meio de baixa polaridade. Os resultados deste estudo

foram publicados. 6!
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5 Conclusodes

Foi possivel realizar a elucidagdo mecanistica da reacdo de alquilacdo do fenol por
transferéncia de fase a partir dos calculos computacionais. Contribuimos para um primeiro
modelo cinético para esse processo.

Os célculos relacionados a reacdo de alquilagdo do fenol por CTF com sais de
tetralquilamonio reproduzem a observacdo experimental de que os ions tetraetilaménio e
tetrapropilamonio permanecem na fase aquosa, com pequena capacidade de transportar o ion
fenoxido para a fase organica. No caso do ion tetrabutilaménio, a transferéncia do ion
fendxido para a fase organica é muito mais eficiente. Além disso, 0 mecanismo neste caso é
diferente, pois ha uma competi¢do entre os ions brometo e fendxido para complexar com o
catalisador. Os célculos também indicam a participacdo de uma molécula de fenol adicional
no processo, no caso do ion BusN*, sendo que a reagdo em fase organica ocorre com o
complexo BusN*PhO~ (PhOH) participando do estado de transi¢do. No caso dos ions EtaN*
e PrsN*, nem os complexos RsN* PhO~ nem R4sN*PhO (PhOH) sédo capazes de explicar a
cinética da reacdo. Outro mecanismo, provavelmente envolvendo agregados superiores, esta
ocorrendo.

Ainda no contexto da reacdo de alquilacdo do fenol, foram avaliados os seguintes
catalisadores para se promover a alquilagdo no anel: catalisadores DBEC40OH, BAC5CAt e
o catalisador de Takemoto. Em geral, esses catalisadores ndo se mostraram efetivos para
essa reacdo. O principal empecilho encontrado foi a auséncia de uma estabilizacdo efetiva
do estado de transicdo referente a reacdo no anel. Entretanto, 0 BAC5CALt produz uma
barreira relativamente baixa, com alta seletividade. Talvez possa ser Gtil em reacdes de
fenois substituidos por grupos retiradores de elétrons em meio polar.

A reacdo de alquilacdo do Benzeno com cloreto de isopropila utilizando o catalisador
AICl3z também foi estudada. Foi possivel obter o perfil de energia livre exato para essa reacdo
nos solventes BZ e DCM. Mostramos que o catalisador encontra-se na forma de dimeros.
Estudamos a reacéo via dissociacdo do dimero e via formagéo dos complexos dim..iPrCl e
dim..iPrCl..BZ. O caminho via dissociacdo do dim é o menos favoravel. Em BZ competem
0s caminhos via dim..iPrCl e dim..iPrCl..BZ. J& em DCM o caminho via dim..iPrCl ¢
claramente mais favoravel, e nesse sentido demos uma contribuicdo ao esclarecimento do
mecanismo dessa reagdo. Os valores das barreiras calculados sdo comparaveis a observacao

experimental de cinética rapida. A reacdo ocorre através da formacdo do par ibnico
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envolvendo o carbocation CH3CHCH3" e o ion Al:Cl77, que reage com o benzeno para
formar a ligacdo carbono-carbono. Esta etapa € a determinante da velocidade, suportando a
visdo usual desta reacdo cuja cinética € determinada pela etapa de formacdo da ligagédo

carbono-carbono.

6 Perspectivas

Esse trabalho fornece insights importantes em dois sentidos principais:

1) a elucidacdo mecanistica da reacdo de alquilagdo do fenol por catalise de
transferéncia de fase levou a uma melhor compreensao desse sistema. Vale ainda
investigar a natureza exata do mecanismo com os catalisadores EtaN* e PraN*. Um
passo seguinte é o desenvolvimento de um catalisador versatil para a promocéo da
C-alquilacdo. A principio o BAC5CALt se mostrou parcialmente adequado para essa
reacdo. Uma alternativa seria aprimorar esse catalisador para a estabilizacéo seletiva

da C-alquilacéo e/ou a O-alquilacéo.

2) as reagOes de Friedel-Crafts, no caso da alquilagdo do benzeno com cloreto de
isopropila utilizando AICls, foram adequadamente estudadas em benzeno e
diclorometano. O mecanismo em nitrometano permanece uma incégnita. Uma
préxima abordagem importante, no escopo dessas reacles, é a elucidacdo do

mecanismo e da cinética dessa reacdo em nitrometano.
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