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RESUMO

Os mecanismos Sn2 e E2 sdo exemplos classicos de mecanismos de reacao
apresentados nos cursos inicias de Quimica Organica. Costuma-se discutir de
maneira qualitativa os diversos fatores que influenciam a cinética e a termodinamica
dessas reacgoes, incluindo as quantidades relativas de produtos que s&o gerados a
partir de cada mecanismo (uma vez que sao concorrentes). O presente trabalho de
concluséo de curso objetivou estudar computacionalmente as reacéo padrdo X + RY
(X=0H, OCHs, R = CH3sCH2, CH3sCHCHs E Y = Cl, Br.) e, utilizando um planejamento
fatorial 23, analisar os possiveis efeitos, nessa competicdo reacional, do tipo de
substrato (carbono primario ou secundario), grupo de saida (Cl, Br) e nucledfilo/base
de lewis (OH,, OCHs") em uma resposta especifica: a energia de ativagdo de cada
possivel mecanismo. Todos os célculos em Quimica Quéantica foram realizados
utilizando o pacote computacional Gaussian09, com o nivel de calculo MP2/aug-cc-
pviz. Nos resultados foram obtidos as geometrias otimizadas dos pontos de interesse
da superficie de energia potencial da reacdo (reagentes, produtos e estados de
transicao), indicando estados de transicao antecipados. Os resultados de energias de
ativacdo mostraram-se reduzidos, sendo o menor valor para a reagdo com o bromo
como grupo abandonador, o OH como base de Lewis e substrato primario, seguindo
0 mecanismo E2 e apresentando um valor de 3,10 kd/mol. O planejamento fatorial 23
indicou que apenas os fatores principais apresentam relevancia, em especial o tipo de
substrato. Os resultados obtidos na pesquisa apontam direcionamentos importantes
para simulagcées ainda mais rigorosas dos mecanismos Sn2 e E2 e trazem
informacdes quantitativas a fim de adicionar dados a analise dos fatores que
influenciam os mecanismos de reac¢des na Quimica Organica.

Palavras-chave: Quimica computacional; Reacbes organicas Sn2 e EZ2;
Planejamento 23.



ABSTRACT

Sn2 and E2 mechanisms are classical examples of reaction mechanisms presented in
introductory courses on Organic Chemistry. It is common to discuss the many factors
that affect kinetics and thermodynamics of these reactions in a qualitative manner,
including the relative amounts of reaction products generated from each mechanism
(once they are competitive). The present dissertation aimed to study computationally
the standard reactions X + RY (X = OH, OCHs, R = CH3sCH2, CHsCHCHs E Y = CI,
Br.) and, applying a factorial design 23, assess the possible effects, in this reactional
competition, caused by substrate type (primary or secondary carbon), leaving group
(Cl, Br) and nucleophile/Lewis base (OH,, OCHs’) in a specific property: activation
energy of each possible mechanism. All quantum chemistry calculations were
performed using the Gaussian09 computational package, with the calculation level
MP2/aug-cc-pvtz. The optimized geometries of the points of interest in the potential
energy surface (reactants, products and transition states) were obtained, indicating
early transition states. The results of activation energy showed relatively small values,
the lowest being 3.10 kd/mol, related to the E2 mechanism with bromine as the leaving
group, OH- as the Lewis base and substrate with primary carbon. The 23 factorial
design indicated that only principal factors were relevant, specially the substrate type.
The results of the research are important guidelines for even more rigorous simulations
of Sn2 and E2 mechanisms and bring quantitative information in order to add data to
the analysis of factors that influence ionic reaction mechanisms in Organic Chemistry.

Key words: Computational Chemistry; Sn2 and E2 organic reactions; Factorial design
23,
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1 INTRODUCAO

Segundo Peixoto et al (2020), as reagdes organicas sao frequentemente
utilizadas nas sinteses de substancias com diversas finalidades, a exemplo de
materiais tecnologicos, nos laticinios e nos farmacos. Além disso, ndo é dificil
encontra-las no ramo da biologia, como na reag¢ao de biossintese de produtos naturais
e no mecanismo de ag¢ao de moléculas biologicamente ativas (CAREY; SUNDBERG,
2010). As reacbes de substituicdo e eliminacdo sdo algumas das mais importantes
reacOes em quimica organica.

Essas reagcbes podem seguir dois mecanismos diferentes cada uma, seja de
forma unimolecular (Sn1 — Substituigdo nucleofilica unimolecular - e E1 — Eliminagéao
unimolecular), com formacdo de um cabocation (intermediario de reacao), ou
bimolecular (Sn2 — Substituicdo nucleofilica bimolecular - e E2 - Eliminacéao
bimolecular), sem formagdo do carbocation. Elas dificilmente seguem um unico
caminho de reacéo e esse fato reflete uma das principais dificuldades encontradas ao
estuda-las, pois a concorréncia entre os mecanismos faz com que sejam verificados
os produtos de cada mecanismo de reacao previsto (CARRASCOSA,; et al, 2017)

As reacdes SN2 e E2 envolvem uma espécie quimica capaz de doar pares de
elétrons (atuando como base de Lewis) e uma espécie quimica capaz de receber
pares de elétrons a custa da saida de um grupo conhecido como grupo abandonador
ou grupo de saida. A diferenca entre os tipos de reacédo da-se pelo fato de que nas
reacdes de substituicdo o ataque da base de Lewis ocorre diretamente no carbono
ligado ao grupo abandonador, enquanto nas reacdes de eliminacdo o ataque ocorre
em atomos de hidrogénios ligados ao chamado carbono beta, que é vicinal ao carbono
ligado ao grupo abandonador (SOLOMONS; FRYHLE, 2012).

O estudo cinético desses mecanismos de forma experimental utiliza-se, por
exemplo, de recursos como a avaliacdo do efeito isotopico através de técnicas de
espectrometria de massa. Apesar dessas técnicas apresentarem avangos cada vez
mais sensiveis aos métodos quimicos classicos, além denotarem uma boa precisao,
afirma Peixoto e colaboradores (2020) “que detalhes dinamicos das reagdes sao
dificilmente atingidos, mesmo com os experimentos mais refinados.”.

Junto as técnicas experimentais distintas, estudos teéricos, através da quimica
computacional, vém contribuindo de forma grandiosa com a compreensao acerca de

mecanismos e dindmica de reacao, por permitir conhecer detalhes do sistema como
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propriedades termodindmicas e cinéticas, sendo estas U(timas através da
determinacao de constantes de velocidade (BENTO; et al, 2008).

Sobre a quimica computacional podemos afirmar que (IUPAC, 2013):

Apropria-se de métodos matematicos para realizar célculos de propriedades
moleculares e utiliza-se de softwares para simular propriedades de
moléculas, tornando assim uma disciplina que usa aplicagdes numéricas para
a solugéo de diversos problemas (IUPAC, 2013, n. P. 21).

Utilizar-se da quimica computacional para a realizacdo de simulacdes
apresenta algumas vantagens, como, por exemplo: ndo gerar residuos poluentes,
baixo custo, maor velocidade na obtencdo dos resultados, entre outros (MINATO;
YAMABE, 2009). Ademais, se apropriar desse recurso pode fornecer simulacées 3D
e pequenas informacodes adicionais, como detalhes acerca da quebra e formacéao de
ligagbes dos atomos participantes.

Concomitantemente, o uso de outros ramos da quimica € necessario para o
melhor aproveitamento dos dados obtidos das reagdes orgénicas de forma realmente
efetiva. A quimiometria € uma area que se refere a aplicacao de métodos estatisticos
e matematicos, assim como aqueles baseados em l6gica matematica, no tratamento
de dados quimicos mais complexos (BARROS NETO; SCARMINIO; BRUNS, 2001).
Faz parte da quimiometria determinar a influéncia de uma ou mais variaveis sobre
uma outra variavel de interesse, através dos planejamentos fatoriais.

Os planejamentos fatoriais sdo uma alternativa para observacoes prévias
qguando buscamos saber se determinados fatores afetam ou ndo sobre uma possivel
resposta (propriedade) mesmo com planejamentos simples, como o planejamento 23,
que servem de caminho para planejamentos mais rebuscados (BARROS NETO;
SCARMINIO; BRUNS, 2001).

Dessa forma, o presente trabalho de conclusdo de curso utilizou desses
métodos em Quimica Quantica Computacional para estudar uma série de reacoes
Sn2 e E2 de modo a determinar as superficies de energia potencial que englobam os
mecanismos classicos para essas reacoes (TAJTI; CZAKO, 2017). A energia de
ativacdo, as propriedades termodindmicas e as geometrias de equilibrio foram
calculadas para reacdes englobando diferentes grupos de saida, substratos e
nucledfilos (bases de Lewis), da forma X + RY, onde X = OH, OCHs, R = CH3CHz>,

CHsCHCHs e Y = ClI, Br. Além disso, utilizando a ferramenta do planejamento fatorial,
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foi possivel estimar quantitativamente os efeitos causados pelas combinacdes destes
fatores citados e suas interacoes.



17

2  FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 AS REACOES Sk2 E E2

As reacOes de substituicdo e eliminacdo fazem parte de um conjunto de
reacOes organicas importantes na sintese de produtos para o consumo humano
(CAREY; SUNDBERG, 2010). Zhao et al (2017) afirmam em seus trabalhos que esses
mecanismos podem ser encontrados em processos como: na fabricacao de plasticos,
no setor de farmacos, na agroindustria e, também, podem ocorrer de forma natural em
NOsSOo corpo através de processos biomoleculares essencias para 0s seres Vivos.

A reacdo Sn2 (Substituicdo Nucleofilica Bimolecular) recebe este nome em
razao da participacado efetiva de duas espécies quimicas reagentes (substrato +
nucledfilo) na etapa determinante da velocidade. A rea¢do acontece com o nucleéfilo
se aproximando do substrato pelo lado oposto ao grupo de saida, deslocando-o de
forma simultanea ao ataque, em um processo de etapa Unica sem formacdo de
intermediarios, e sim, apenas, de uma breve estrutura de transicao instavel entre
reagentes e produtos. (SOLOMONS; FRYHLE, 2012)

Ja a reacdo E2 (Eliminagcdo Bimolecular) ocorre de uma forma diferentes,
quando alguma espécie quimica é eliminada dos reagentes. Ao mesmo tempo em que
um elemento ou molécula é removido de um carbono, um hidrogénio é removido de
um carbono adjacente a este. Em seguida, uma ligacao dupla é formada entre esses
carbonos que perderam esses atomos, gerando assim, como produto principal nas
reacoes de eliminacdo um alceno (ZHAO; et al, 2017). A imagem representa a seguir
(figura 1), a partir de um mecanismo genérico, as regdes organicas citadas.

A Figura 1 apresenta duas reacdes globais. A primeira representa a reacao
SN2, onde nos reagentes a Base de Lewis, simbolizado pela sigla BL, ataca o carbono
ligado ao haleto e no seu produto ha a substituicdo do grupo abandonador pela Base
de Lewis mais o grupo de saida na sua forma idénica CI. Ja o mecanismo subsequente
representa a reacao E2 que, diferente da reacao de substituicao, apresenta o ataque
da BL no hidrogénio do carbono adjacente aquele ligado ao halogénio. O produto
dessa reacao é a base de Lewis ligada ao hidrogénio, um alceno (cadeia carbdnica

com uma ligacao dupla) e um grupo CI-.
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Figura 1: Exemplos de mecanismos genéricos de substituicdo do tipo Sn2 (acima) e eliminagao do tipo
E2 (abaixo). BL significa base de Lewis, e o ion cloreto é o grupo abandonador

H H
/—F\\ :/\‘ C/
BL: + b cf ——m BL oy, + CF
R N H
H
R
B+ ot ¢? — 3 mBL+ t=¢ - o

Fonte: Autoria propria, 2022.

Quanto a cinética das reacbes apresentadas acima, deve ser levado em

consideracao tanto o grupo de ataque (base de Lewis) quando o substrato organico

que esta sofrendo o ataque. Tanto a reacao de substituicdo quanto a de eliminacao

podem ter suas velocidades, bem como a quantidade relativa de cada produto obtido

experimentalmente, alteradas por diversos fatores (ZHAO, TRUHLAR, 2010). Alguns

sao:

Efeito do nucledfilo — Os nucledfilos, ou grupo de ataque, influenciam nas
velocidas das reagdes Sn2 e E2. Os nucledfilos ibnicos serdo sempre mais
reativos que seu acido conjugado, por exemplo; as reagcdes que apresentam
o F- como nucledfilo ocorrem mais rapidamente que aquelas em que o HF
exerce esse papel. Por sua vez, quando o ataque ocorre a partir de um
mesmo elemento quimico, mas em moléculas diferentes (OH-, CH3O~, Hz20,
por exemplo), a reatividade seguira a basicidade; quanto mais basico, mais
reativo serd o nucledfilo, resultando em uma reacdo mais rapida
(SOLOMONS; FRYHLE, 2012).

Efeito do grupo de saida — A facilidade com que o grupo de saida tem sua
ligagdo com o substrato rompida favorecera a reacéo. Utilizando as reacées
com haletos de aquila como modelo, o iodo seria um melhor grupo de saida,

pelo fato de realizar uma ligacdo mais fraca com o carbono em comparacao
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ao fluor, por exemplo. O iodo apresenta um raio atémico relativamente
grande e, consequentemente, um comprimento de ligacdo maior com o
carbono. O fluor, por sua vez, dado seu raio atbmico menor, apresenta uma
ligacao mais forte, dificultando sua saida do substrato (CAREY, 2011).

- O efeito do substrato — O tamanho da barreira de ativacao das reacdes
SN2 e E2 dependera também da natureza do substrato. O mecamismo Sn2
envolve a aproximagdo do nucledfilo diretamente ao carbono ligado ao
halogénio do substrato, portanto, quanto mais impedido estericamente
estiver o carbono, menos favorecido sera 0 mecanismo (e
consequentemente, os produtos) Sn2. Substratos secundarios passam,
peferencialmente, por reagbes com mecanismo E2, e para substratos
terciarios, o0 mecanismo Sn2 virtualmente ndo ocorre (CAREY, 2011).

As reacOes Sn2 e E2 competem entre si, e 0 mecanismo preferencial sera
influenciado pelos fatores citado acima. O fator substrato pode ser percebido
comparando o volume ocupado por grupos ligado ao que carbono ligado ao halogénio
do substrato.

A Figura 2 mostra o efeito do impedimento estérico causado pelo aumento da
cadeia carbbnica dos substratos em questdo. A Molécula orgénica que apresentam
apenas um carbono (CHsOH) possui um volume de impedimento menor que o
composto com dois carbonos em sua composi¢ao (CHsCH20H). Em contra partida, o
grupo secundario ja possui um volume menor que a molécula com 3 carbonos em sua
composicao ((CHs)2CHOH), que por sua vez possui um volume menor que o carbono
quaternario da molecula de (CH3)sCOH. Um substrato mais volumoso desfavorece o

choque direto do nucledfilo do mecanismo da reagdo Sn2.
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Figura 2: Modelos de barras e esferas que demostram o impedimento estérico das espécies que fazem
ligacdo com o carbono halogenado do substrato.

Menos volume ,‘,‘,‘,“,,',,,,,,, Mais volume

Mais reativa Menos Reativo

T

CH;OH CH,CH,OH (CH,):CHOH (CHy):COH

QWY %

Observagdo: Considerar as reagdes do tipo S,2

Fonte: Adaptado de CAREY (2011).

Por outro lado, a reacado pode se processar de forma mais favoravel pelo
mecanismo E2 se o substrato for terciario, por exemplo. Diferente da Sn2, nas reacdes
de eliminacao o nucledfilo ndo se choca com o carbono ligado ao grupo de saida, mas
forma ligagdo com um hidrogénio ligado a um carbono adjacente, resultando em uma
ligagcdo dupla entre os carbonos do substrato e finalmente a saida do grupo
abandonador.

Os efeitos listados acima sao bem compreendidos e estudados do ponto de
vista da Quimica Orgéanica experimental, porém, do ponto de vista da Quimica Tedrica
ainda ha espaco para discussdes que envolvem aspectos qualitativos e quantitativos
acerca desses mecanismos de reacdo. Destacam-se a determinacdo de valores
acurados das energias de ativacdo de cada mecanismo, suas constantes de
velocidade e as superficies de energia potencial que caracterizam reagentes, produtos
e os estados de transicdo. Tais analises ndo apenas trazem maiores detalhes ao
estudo neste campo como também apontam diregdes promissoras para estudos mais
avancados em dinamica molecular.
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22 METODOS COMPUTACIONAIS

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

Essa tecnologia ampliou as op¢des de processos que antes eram inviaveis de
serem executados de forma manual. A Quimica nao ficou de fora desse avanco
tecndlogico e dos computadores. A partir de métodos computacionais desenvolvidos
ao longo dos anos, tornou-se possivel, por exemplo, a realizacdo de simulagdes
complexas, calculos numéricos custosos de formas mais rapidas, previsdes de
resultados experimentais etc (ORTOLAN, 2014).

A Quimica Computacional pode utilizar diferentes abordagens. Existem os
métodos classicos, que aplicam mecanica newtoniana classica aos atomos e
moléculas (com campos de forga classicos e aproximacao das ligacbes quimicas
como sistemas massa-mola) e os métodos quanticos, que buscam resolver a equacao
de Schrddinger (Equacao 1), pedra fundamental da mecanica quéantica. Independente
da abordagem, o objetivo inicial é ser capaz de calcular a energia dos sistemas
atdmicos/moleculares, bem como outras propriedades, tais como: geometria
molecular, forcas envolvidas, propriedades termodinamicas (que derivam diretamente
da energia), entre outras.

A equacéao de Schrédinger pode ser assim descrita:
(1) Hw(# ﬁ) = EW(# ﬁ),

onde Wi representa a funcdo de onda, funcdo matematica importante pois carrega
implicitamente toda a informacéo que pode ser obtida daquele sistema de estudo. Ja
or e o R correspodem as coordenadas de todos os elétrons e as coordenadas dos
nucleos atbmicos, respectivamente. O Ej representa a energia total do sistema e, logo
no inicio da equacao, o He € 0 operador Hamiltoniano eletrénico (ou operador energia
total), que pode ser expandido na forma abaixo:

~ -v,? -Z 1 ZAZ
(2) H,= X, 21 + 27 %T:"‘Z? i+ XA XN

T ,
]>lTU Rap
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A equacao 2 apresenta, apds a igualdade, com leitura da esquerda para a
direita, respectivamente, a energia cinética dos elétrons, a atracao elétron-nucleo, a
repulsdo elétron-elétron e a repulsao nucleo-nucleo. Cada letra apresentada na
expressao possui um significado: nas quais as letras minusculas representram os
elétrons e as letras maiusculas os nucleos. Segundo Levine (2008), a resolugéo dessa
equacao necessita de uma elevado numero de integrais complexas que precisam de
artificios numéricos bem rigorosos.

Dentre os métodos que utilizam a mecanica quantica, podemos citar os
métodos ab initio (do latim “do inicio”), cuja caracteristica principal € a busca por uma
resolucdo exata da equacado de Schrddinger utilizando apenas as constantes
fundamentais da fisica como valores experimentais introduzidos no arcabouco
tedrico/matematico.

A solucao exata da equacao de Schrédinger sé € conhecida para o atomo de
Hidrogénio (e as solugdes sao os orbitais atbmicos e as energias dos orbitais, e o fator
de repulsédo entre os elétrons, que surge a partir do atomo de Hélio, torna a solugéo
exata impossivel. Dessa forma, aplicam-se solu¢gdes numéricas para a resolucéo do
problema, acompanhadas de algumas aproximacdes, como por exemplo a
aproximacao de Born-Oppenheimer, podendo essas aproximacgdes serem ajustadas
de acordo com as pretensdes desejadas (LASCHUK, 2005). De fato, as diversas
aproximacoes utilizadas para a solugdo da equacéo de Schrddinger diferenciam os
diversos métodos em Quimica Computacional que s&o conhecidos hoje.

Os métodos ab initio sédo bastante eficazes em relagédo a aplica¢cdes quimicas,
produzindo resultados de alta confiabilidade quando propriamente empregados. No
entanto, aplicacbes bem sucedidas com métodos ab initio requerem altos
investimentos computacionais, do ponto de vista de processamento, memdria e
tempo. O custo associado ao uso de tais métodos os tornam, em muitos casos,
inviaveis, especialmente para sistemas contendo algo em torno de 100 &tomos
(LASCHUK, 2005).

Com o passer dos anos, diversos outros métodos para abordar o problema
foram desenvolvidos, como, por exemplo, os métodos semiempiricos e métodos
baseados na Teoria do Funcional da Densidade (DFT). Os primeiro sdo métodos
quanticos que realizam aproximag¢des no Hamiltoniano eletrénico (Equagéo 2) e
evitam o calculo de inimeras integrais, seja apropriando-se de dados experimentais,
especialmente espectroscopicos, ou assumindo que certos tipos de integrais sao
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nulas (LEWARS, 2016); dessa forma, ha uma reducgéo drastica no tempo de célculo
relacionado a esse método, podendo ser aplicado a sistemas com até centenas de
milhares de atomos (enzimas, por exemplo) em tempo razoavel, ao custo da exatidao,
sabidamente reduzida.

Além disso, os métodos denominados DFT também apresentam um custo
computacional reduzido, pois substituem o tratamento explicito de N elétrons (um total
de 3N coordenadas) pela andlise da densidade eletrdnica (3 coordenadas). Além
disso, costumam ser parametrizados, de modo a reproduzir com exatidao certos
conjuntos de dados experimentais (LEVINE, 2008). Uma das dificuldades dessa
metodologia é a sua pouca generalidade, pois um método parametrizado para obter
boa concordancia experimental em relacdo a geometrias, por exemplo, pode produzir
resultados pouco confiaveis para energias ou espectros IV.

Quando se utiliza da quimica computacional para estudos experimentais uma
escolha deve ser tomada para melhor atender os objetivos, pois hd uma sequéncia de
complexidade entre seus métodos. Lewars (2016) afirma em seus trabalhos que o
método Hartree-Fock (HF) é o método ab initio mais simples, porque questiona a
posicao do elétron com base na sua funcdo de onda e nas suas coordenadas, nao
dependendo de sua posicao relativa em relacao aos outros elétrons e sim ao nucleo,
no inicio, o Hartree-Fock se faz de simplificagdes como a de Born — Oppenheimer,
efeitos relativistas sdo desprezados e determinantes de Slater é usado para descrever
funcdes de onda (SILVA, 2010).

Na sequéncia dos métodos ha o Moller-Plesset de ordem 2 (MP2). Esse
método toma posse da Teoria de Pertubagcédo para avaliar a parcela de correlagéo
eletrdnica. O método MP2 é mais indicado para situacbes em que o método HF ja é
razoavelmente bom, uma vez que os calculos Hartree-Fock sdo o ponto de partida
para o calculo MP2 (LEVINE, 2008).

Quando é utilizado a Quimica computacional para simular rea¢cdes de quimica
organica, normalmente da-se preferéncia a reacoes que se processam na fase
gasosa, tais como as reagdes Sn2 e E2 (as reacdes Sn1 e E1 formam carbocation
instavel que desaparece muito rapidamente em fase gasosa). Dessa forma, a
modelagem computacional desses mecanismos sdo possiveis de se obter pelos
métodos apresentados acima. (BACHRACH, 2007).
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2.3 O PLANEJAMENTO FATORIAL 23

Para além da modelagem das reagdes orgéanicas, o presente estudo utilizou da
Quimiometria, que segundo Calagca (2015), usa de métodos matematicos e
estatisticos para organizar ou separar experimentos de forma organizada e
padronizada. Através dessa area da Quimica € possivel fornecer o maximo de
informacgdes quimicas revelantes das espécies estudadas e produzir um arcabougo
de informagdes convenientes no planejamento de experimentos ao qual se busca
demonstrar quais variaveis mais afetam um determinado processo ou a interacao
entre elas (FERREIRA et al, 1999).

Quando um experimento é feito, alguns fatores que ndo podem ser controlados
devem ser levados em consideragédo. Por exemplo, um experimento que é realizado
com temperatura ambiente acima do padrao pode ser um fator de influéncia em sua
resposta e o resultado encontrado pode ser diferente quando comparado com outros
resultados experimentais padrbées. O cuidado deve ser constante para que os efeitos
indesejaveis ndo sejam confundidos com os efeitos que realmente interessam
(BARROS NETO; SCARMINIO; BRUNS, 2001).

Um sistema pode ser representado por uma funcdo (em principio
desconhecida) ligando os fatores (variaveis de entrada) as respostas (variaveis de
saida). A resposta a se obter sdo diversas e sao reflexo do tratamento do sistema com
os fatores de interesse, podendo ter carater qualitativo ou quantitativo. Os fatores
podem ser estudados de forma unitaria, separadamente ou, dependendo da meta a
se alcancar, simultaneamente.

A Figura 3 demonstra como a resposta e obter quando lan¢cado apenas um fator
de interesse e quando ha varios fatores de uma sé vez atuando na resposta daquele
sistema em questao. A estratégia a se utilizar se da a partir da resposta a qual se
deseja alcacar, ou seja, a combinacao dos fatores pode acontecer de forma variada
visando o resultado final de interesse, sem levar em considerag¢do a ordem a qual foi

aplicada, mas sim a sua combinagéo.
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Figura 3: A resposta do sistema a partir de fatores unitarios e a resposta com todos os fatores

simultaneos
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RESPOSTA 2

SISTEMA
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111

-
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Fonte: Autoria propria, 2022.

A organizacado e combinagédo de tais fatores na quimiometria € chamado de

Planejamento Fatorial. Para tratar de um planejamento fatorial, os valores dos fatores
devem ser especificados logo no inicio. Ferreira et al (1999) afirmam em seus

trabalhos que:

Para estudar o efeito de qualquer fator sobre uma dada resposta, precisamos
fazé-lo variar de nivel, e observar o resultado que essa variagao produz sobre
aresposta. Como, para isso, precisamos ter o fator em pelo menos dois niveis
diferentes, podemos concluir que o planejamento mais simples de todos é
aquele em que todos os fatores sdo estudados em apenas dois niveis

(FERREIRA et al, p. 10-18, 1999)

Para exemplificar, se em um dado experimento a temperatura € um dos fatores
estudados, os niveis podem ser 25°C (nivel -) e 40°C (nivel +); outro fator poderia ser
o pH, nos niveis 4 (nivel -) e 6 (nivel +), enquanto a resposta poderia ser o rendimento

de uma reacdo quimica. E Util representar o planejamento, neste caso um

planejamento 22, através de uma figura geométrica, um quadrado como mostra a

Figura 4:



26

Figura 4: Representacao de um planejamento 22 através de uma figura geométrica no plano cartesiano
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Fonte: Autoria propria, 2022.

Para calcular a influéncia dos efeitos, deve-se utilizar os sinais apropriados para
fazer a soma algébrica e aplicar os divisores para calcular os 7 efeitos que apresentam
as influéncias simultdneas e a média global determinada; entdo, podemos observar
que cada calculo a ser desenvolvido apropria-se de todas as respostas (FERREIRA,
et al., 1999). Todos os valores obtidos sdo trasformados em uma matriz com
elementos +1 ou -1, podemos calcular todos os efeitos, a menos dos divisores,
contendo os rendimentos médios dos ensaios.

No planejamento 22 os fatores sdo estudados em 2 niveis, resultando em 8
ensaios de experimentos. No inicio (ensaio 1) da organizacao dos experimentos,
todos os fatores devem estar no mesmo nivel (identificado com o sinal negativo, -) e
vao se alternando com o decorrer dos ensaios. Por exemplo: no primeiro ensaio todos
os fatores estdo no nivel considerado negativo (-); a partir do segundo ensaio os
niveis comecam a variar, indo para o nivel identificado com o sinal positive (+).
Durante o planejamento, portanto, os ensaios podem ser identificados como as
sequéncias: +-+, seguido por --+, e assim por diante (BARROS NETO; SCARMINIO;
BRUNS, 2001).

Os fatores calculados num planejamento 23 também podem ser interpretados

como contrastes geométricos e, diferente do planejamento mais simples que € um
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quadrado, a figura em questao sera o cubo, pois cada um dos 8 ensaios de variagao
de niveis correspondem aos vértices do cubo, onde podemos observar os efeitos
principais e as interagbes de dois fatores que sdo contrastes entre dois planos
(BARROS NETO; SCARMINIO; BRUNS, 2001)

Considerando todo este contexto, o presente trabalho contribuiu para a
ampliacdo dos estudos dos mecanismos reacionais discutidos, considerando, de
forma simultanea, os efeitos de bases de Lewis pouco consideradas na literatura da
area, hidroxido e o metoxi, substratos em que o carbono alfa é primario e secundario
e grupos de saida Cl e Br. Foram obtidos os pontos de interesse na superficie de
energia potencial bem como a anadlise estatistica através de um planejamento fatorial
23 para quantificar a influéncia destes fatores na energia de ativagdo de cada reacao

considerada.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Investigar, a partir da modelagem computacional, os mecanismos de reacao
possiveis para as reagdes organicas do tipo X + RY, onde X = OH, OCHs, R =
CHsCH2, CHsCHCHs e Y = Cl, Br, e determiner suas caracteristicas de sua superficie

de energia potencial, energias de ativacao e propriedades termodinamicas.

3.2 ESPECIFICOS

i) Determinar os pontos de interesse na superficie de energia potencial
para as reacgoes estudadas, quais sejam: geometrias de minimo e
geometrias dos estados de transicao;

i) Obter uma visualizacdo dos mecanismos Sn2 e E2 através de
célculos do chamado “caminho de reagao”;

iii) Calcular valores de energia de ativacao a fim de relaciona-los aos
efeitos discutidos no ensino de reacdes organicas;

iv) Quantificar os efeitos principais e as interacdes significativos a partir
de um planejamento fatorial de trés fatores (nucleéfilo, substrato e

grupo de saida) em dois niveis.
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4 METODOLOGIA

Foi realizada a simulagdo computacional de uma série de reagdes organicas,
do tipo X" + RY, onde X = OH, OCHs, R = CH3CH2, CH3CHCHs e Y = ClI, Br. Para cada
reacao foram avaliados dois mecanismos (Sn2 e E2), gerando oito combinagdes
possiveis (divididas em reacdes R1, R2, R3 e R4 para cada mecanismo possivel).

As geometrias de equilibrio (minimos e estado de transicdo), bem como suas
energias, foram obtidas utilizando o nivel de calculo MP2/aug-cc-pvtz. Com os dados
desta etapa foram determinados os valores de energia de ativacdo, além da
determinacao dos pontos de interesse da superficie de energia potencial.

Trés fatores sdo considerados nessa abordagem: efeitos do nucleéfilo/base de
Lewis, substrato e grupo abandonador, sendo modificados em dois niveis: OH" e
CHsOr, carbono primario e secundario (referindo-se ao carbono imediatamente ligado
ao atomo de halogénio), Cl e Br, respectivamente, como grupos de saida. A matriz de
planejamento foi construida atribuindo-se o nivel -1 para o substrato primario, base de
Lewis OH- e grupo de saida Cl. O nivel +1 foi codificado para o substrato secundario,
base de Lewis -OCHs e grupo de saida Br. O planejamento fatorial 23 foi empregado
para estimar quantitativamente os efeitos principais do substrato (Fator 1), da base de
Lewis (Fator 2) e do grupo de saida (Fator 3) e as possiveis interacdes entre eles.

Todos os calculos em quimica quéantica foram realizados utilizando o pacote
computacional Gaussian09. O aparato computacional necessario foi oferecido pelos
clusters de computadores do CENAPAD-SP (Centro Nacional de Processamento de

Alto Desempenho em Sao Paulo, de acesso gratuito.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

As geometrias otimizadas do complexo reagente, doravante chamado RC,
estado de transigcdo, nomeado TS, e o complexo produto, PC, sdo apresentadas nas
secdes a seguir. A nomenclatura adotada aqui reflete o fato de que, inicialmente,
observa-se uma interacao atrativa entre o substrato e o nucleéfilo, que reduz a energia
do sistema, levando a um ponto de menor energia em comparagao aos reagentes e
produtos completamente separados.

Além das geometrias, sdo apresentados os dados calculados em nivel
MP2/aug-cc-pvtz para as energias de ativacao (Ea). Estas sdo obtidas a partir da
relacdo Ea = Ets — Erc, em que Ets é a energia da estrutura do estado de transigéo e
Erc € a energia do complexo reagente.

Finalmente, sdo apresentados ainda os dados termodinamicos, com o calculo
das variacoes de entalpia e energias livre de Gibbs, indicando a quantidade de energia
liberada para cada reacéo.

5.1 REACOES Sn2 CONSIDERANDO O CARBONO PRIMARIO

Figura 5: Aspectos geométricos e distancias de ligacdes relevantes (em angstrons, A) Reacdes Sn2

com substrato primario
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Fonte: Autoria propria, 2022.
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Na Figura 5, tem-se as reacdes: R1 - o grupo de saida foi o cloro e a molécula
de nucledfilo o CH3O; na R2 houve a troca do CH3O™ pelo OH como nucledfilo; ja na
R3 o bromo é o grupo de saida e -OCHs é o nucledfilo; na R4 o Br permanece e o OH-
realiza o ataque nucleofilico.

As geometrias do TS sdo um tanto semelhantes as do RC, indicando
energias de ativacao relativamente baixas e reacoes exotérmicas. As geometrias do
PC mostram uma maior separag¢ao entre os anions de halogénio e os produtos éter /
alcool. Concomitantemente, nos produtos das reagcdes R1 e R3, a ligacdo entre o
oxigénio e o carbono da molécula de CHsO™ ha um pequeno aumento por causa do
efeito de repulsdo dos atomos de carbono da molécula recém ligada.

Os resultados da energia de ativagdo ao longo das geometrias TS, RC e PC
sdo mostrados no Grafico 1. Os valores de energia sdo apresentados em kJ/mol. Se
Br for o grupo que sai, ha uma diminuicdo, em torno de 9 kd/mol, na energia de
ativacao em relacao ao Cl. Isso se deve a ligagdo C — Br ser mais longa, uma vez que

o Br é um &tomo maior e um grupo de saida melhor.

Grafico 1: Energias relativas dos pontos estacionarios considerando o mecanismo Sn2 (Energia de
ativagdo dada em kdJ / mol)
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A tabela 1 apresenta entalpias e energia livre de Gibbs considerando reagentes
e produtos separados. Todas as reacdes sdo exotérmicas e apresentam valores
substanciais de AG, o que evidencia reagdes em que a formagao dos produtos é
favorecida.

Tabela 1: Variacdo de entalpia e energia de Gibbs em kJ/mol (Sn2 com carbono primario)

R -195,3371 -183,2887
Ro -196,8783 -189,9733
R3 -215,6638 -203,2714
R4 -217,2049 -209,9559

Fonte: Autoria propria, 2022.
52 REACOES Sn2 CONSIDERANDO O CARBONO SECUNDARIO

Em comparacdo com a Figura 3, tanto os atomos de saida (cloro e bromo)
quanto as moléculas que se aproximam e formam uma nova ligacdo nos produtos
(CHsO e OH) estdao mais afastadas do substrato. Esse cendrio é justificado pelo
maior impedimento estérico, consequéncia de uma cadeia com mais carbonos.

Esse fato dificulta a reagdo através de mecanismo Sn2. Podemos ver o
resultado da alteracdo de uma cadeia de 2 carbonos para uma de 3 carbonos (haleto
organico secundario) nas energias de ativagao das reagdes no Grafico 2:
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Figura 6: Aspectos geométricos e distancias de ligagdes relevantes (em angstrons, A)- Reacdes Sn2

com substrato secundario
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As bases de Lewis tém maior dificuldades em chegar ao carbono de interesse.
Se compararmos a primeira reagao (R1) do grafico 2 com a do gréafico 1 temos um
aumento da energia de ativagédo de cerca de 18 kd/mol. A terceira reacdo tem uma
variacao acima do dobro. Uma energia de ativacdo mais alta resulta em uma reacéao
mais lenta e mais desfavoravel. O mesmo comentério feito anteriormente sobre os
grupos de saida se aplica mais uma vez, de sorte que a troca do Cl por Br causa uma
reducao na energia de ativagdo. Os menores valores de Ea para as reagdes em que
o grupo "OCHs é o nucleéflo sdo explicados pela sua maior basicidade.

A variacdo da entalpia das rea¢des (AH) e a variagdo da energia de Gibbs (AG)
nao apresentam mudancas consideraveis em relagdo as reagdes com o carbono
primario. Isto pode ser justificado considerando o fato de que as ligagdes rompidas e
formadas durante as duas reacdes envolvem os mesmos elementos, em ambientes
quimicos similiares. Os dados obtidos sugerem favorecimento a formacdo dos
produtos.

Tabela 2: Variagao de entalpia e energia de Gibbs em kJ/mol (Sx2 com carbono secundario)

R1 -192,5121 -181,2146
R2 -198,5271 -191,6956
R3 -211,3842 -199,8110
R4 -217,3992 -210,2920

Fonte: Autoria propria, 2022.
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5.3 REACOES E2 CONSIDERANDO O CARBONO PRIMARIO

Para as reacdes E2 a mesma nomenclatura das reacdes Sn2 foi adotada. A
Figura 7 apresenta os aspectos geométricos de RC, PC e TS (da esquerda para a
direita). Geometrias TS, em geral, se assemelham com as geometrias RC, indicando
barreiras de ativacao baixas. Todos os PCs indicam uma interacao entre os anions de

halogénio e atomos de hidrogénio ligeiramente positivos.

Figura 7: Aspectos geométricos e distancias de ligagdes relevantes (em angstrons, A)- Reacdes E2
com substrato primario
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Fonte: Autoria propria, 2022.

Uma reducdo de uma média de 4,16 kd/mol na barreira de ativagdo foi
calculada quando o grupo de saida é alterado de Cl para Br. Como a ligacdo C — Br é
mais longa, dado o volume do atomo de Br, ele é um melhor grupo de saida. Houve
também uma reducgéo na Ea (aproximadamente 1,10 kdJ/mol) quando o “OCHs promove
a eliminacdo, um resultado esperado considerando a maior basicidade deste grupo
em comparag¢ao com "OH.

Chama a atencao os valores bastante baixos de energia de ativagao para o
mecanismo E2 em comparacdo ao Sn2, mesmo para o caso do substrato de carbono
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primario, evidenciando um favorecimento, do ponto de vista cinético, para o

mecanismo E2 mesmo com um impedimento estérico relativamente reduzido.

Grafico 3: Energias relativas dos pontos estacionarios considerando o mecanismo E2
com substrato de carbono primario (Energia de ativagdo dada em kd/mol)
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Fonte: Autoria propria, 2022.
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Os valores de variagao de entalpia e energia livre de Gibbs das rea¢des acima

estdo descritos na Tabela 3. As reacdes sao exotérmicas, e comparadas com o0

mecanismo Sn2, os valores tiveram uma queda de, em média 70 kd/mol, com algumas

reacdes com diferenca chegando quase a 100 kJ/mol. Isto pode ser racionalizado

considerando que faz-se necessario um gasto maior de energia para romper a ligacao
C—-H no carbono vicinal ao carbono halogenado.
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Tabela 3: Variacao de entalpia e energia de Gibbs em kJ/mol (E2 com carbono primario)

R1 -117,5856 -153,8831
R2 -146,3059 -182,1598
R3 -137,9122 -173,8658
R4 -166,6326 -202,1425

Fonte: Autoria propria, 2022.

5.4 REACOES E2 CONSIDERANDO O CARBONO SECUNDARIO

A Figura 6 também seguiu as mesmas orientagcées das demais e representa os

aspectos geométricos de RC, TS e PC, respectivamente, considerando a cadeia

carbbnica com 3 atomos de carbono. No PC, a distancia destacada foi entre os grupos

de saida (cloro e bromo) e os hidrogénios mais préximos, de sorte que a interacao

entre eles é responsavel por reduzir a energia do complexo.

Figura 8: Aspectos geométricos e algumas distancias de ligagcdo selecionadas em angstron (A) - E2

carbono secundario

Fonte: Autoria propria, 2022.
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Novamente o fato de ter aumentado mais um carbono na cadeia carbénica do
substrato fez com que a energia de ativacdo das reagdes R1, R2, R3 e R4
aumentassem, conforme pode ser observado no Gréafico 4 abaixo. Mais uma vez

justifica-se o resultado a partir do impedimento estérico que dificulta a aproximagéo
da base de Lewis.

Grafico 4: Energias relativas de ativacdo das geometrias RC, TS e PC em kJ/mol considerando o
carbono secundario.
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Fonte: Autoria propria, 2022.

Ao mesmo tempo, podemos perceber que, diferente da reacdo com carbono
primario, na eliminagdo com carbono secundéario a reacdo com menor energia de
ativacao € a R3 (no caso anterior, a R4), apresentando um valor de 9,62 kdJ/mol, em
torno de 4,95 kJ/maior que a R3 da reagao anterior. Essa diferenca pode ser justificada
observando a estrutura do complexo reagente: no caso do carbono primario, o grupo
CH3O0 encontra-se mais distante do hidrogénio “a ser atacado” do substrato e proximo
ao carbono parcialmente positivo devido a ligacdo com o halogénio, gerando uma
maior estabilidade do complexo.
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Além disso, percebemos mudancas insignificantes nos valores da energia livre
de Gibbs e na entalpia das reacdes com essa mudancga de carbono primario para
carbono secundario, conforme a Tabela 4 a seguir. A pouca variagdo mencionada €
justificada considerando a similaridade entre as ligagdes quimicas que sao rompidas
e formadas durante as reacoes.

Tabela 4: Variacdo de entalpia e energia de Gibbs em kd/mol (E2 com carbono secundario)

R 113,1879 | -153,1743
R2 -141,9083 | -181,4509
R3 -132,0600 | -171,7707
R4 -160,7803 | -200,0473

Fonte: Autoria propria, 2022

55 PLANEJAMENTO FATORIAL 23 - AVALIACAO QUANTITATIVA DOS
FATORES QUE AFETAM A ENERGIA DE ATIVACAO DAS REACOES DE
SUBSTITUICAO NUCLEOFiILICA BIMOLECULAR

A matriz de planejamento foi construida atribuindo-se o nivel -1 para o substrato
primario, nucledfilo OH e grupo de saida Cl. O nivel +1 foi codificado para o substrato
secundario, nucledfilo “OCHs e grupo de saida Br. O planejamento fatorial 22 foi
empregado para estimar quantitativamente os efeitos principais do substrato (Fator 1),
do nucledfilo (Fator 2) e do grupo de saida (Fator 3) e as possiveis interacdes entre
eles.

Os resultados apresentados na Tabela 5 mostram que os fatores principais séo
0s que mais afetam a energia de ativagdo em mecanismos Sn2. Mudando o nivel do
Fator 1 ocorre um aumento de 19,55 kdJ/mol na energia de ativacao, indicando que
qguanto mais impedido estericamente for o carbono ligado ao grupo de saida menos

reativo sera o substrato.
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A diminuicéo do valor da energia (kdJ/mol) ocorre quando se modifica o0s niveis
do nucledfilo (8,75) e do grupo de saida (9,165). O efeito do Fator 2 ocorre pelo fato
do grupo "OCHs ser uma base de Lewis mais forte em relagao ao grupo OH-, enquanto
o efeito do Fator 3 pode ser explicado pelo maior comprimento da ligagdo C—Br, uma

vez que o Br € um atomo mais volumoso.

Tabela 5: Os efeitos do planejamento fatorial 23 das reagdes Sn2

Efeitos Principais:

1 (Substrato) 19,95
2 (Base de Lewis) -8,75
3 (Grupo de Saida) -9.165
Interacdes de dois fatores
12 -1,715
13 - 0,37
Int “dt2‘3ft o1
nteracao de trés fatores i
123 0,255

Fonte: Autoria propria

5.4 PLANEJAMENTO FATORIAL 23 NA AVALIACAO DOS FATORES QUE
AFETAM A ENERGIA DE ATIVAGCAO DE REAGOES E2

Assim como na reacdo Sn2, para 0 mecanismo de eliminacdo a matriz de
planejamento foi construida atribuindo-se o nivel -1 para o substrato primario, base de
Lewis OH- e grupo de saida Cl. O nivel +1 foi codificado para o substrato secundario,
base de Lewis -OCHS3 e grupo de saida Br.

O planejamento fatorial 23 foi empregado para estimar quantitativamente os
efeitos principais do substrato (Fator 1), da base de Lewis (Fator 2) e do grupo de
saida (Fator 3) e as possiveis interacdes entre eles. A tabela 1 apresenta os valores
calculados para todos os efeitos e suas interagdes.

Os resultados mostram que os fatores principais 1 e 3 foram os mais relevantes.

Considerando o Fator 1, observou-se um aumento médio na ordem de 5,9 kd/mol na
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energia de ativacdo quando o nivel do substrato foi de -1 para +1, indicando que o
impedimento estérico torna o substrato secundario menos reativo quando comparado
ao substrato primario. A andlise do Fator 3 revela uma reducéo na energia de ativagéao
(aproximadamente 4 kd/mol) quando o grupo de saida é alterado de Cl para o Br, uma

vez que a ligagdo C—Br € mais longa e mais fraca dado o volume do atomo de Br.

Tabela 6: Efeitos calculados do planejamento fatorial 23 para reagdes E2

Efeitos Principais:

1 (Substrato) 5,925
2 (Base de Lewis) -0,5
3 (Grupo de Saida) -4,155
Interacdes de dois fatores
12 -0,05
13 -0,015
23 0,2
Interacao de trés fatores
123 0,63

Fonte: Autoria propria
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho de conclusdo de curso descreveu os resultados de
pesquisa realizada por alunos do curso de Licenciatura em Quimica do IFPB - Campus
Sousa, em projeto regulamentado pela Chamada Interconecta 2020. Os resultados
obtidos foram apresentados em Congressos da area e contaram com apoio da UFPB
e do CENAPAD-SP (Centro Nacional de Processamento de Alto Desempenho em Sao
Paulo) para as simulagbes computacionais.

O intuito principal da pesquisa foi demostrar de forma visual, dinamica e
tridimensional os mecanismos Sn2 e E2, tomando a reacao X + RY (X = OH, OCHs,
R = CHsCH2, CHsCHCHs E Y = Cl, Br.). Aplicando o nivel de calculo MP2/aug-cc-pvtz,
foram obtidos os pontos de interesse da superficie de energia potencial para as
reagdes simuladas, a saber: os complexos reagente e produto e os estados de
transicdo. A analise da geometria indica um estado de transi¢do antecipado, ou seja,
semelhante ao complexo reagente, 0 que, por sua vez, sugere baixas energias de
ativacao e reacdes exotérmicas.

De fato, os resultados para a energia de ativagdo calculados, bem como para
as propriedades termodinamicas, corroboraram as expectativas, uma vez que foram
obtidas baixas energias de ativacédo e valores de AH bastante negativos. As maiores
energias de ativacdo foram obtidas para as reagdes que envolviam substratos
contendo carbono secundario, 0 que era esperado dado o efeito do impedimento
estérico relacionado. Em todos os casos, o mecanismo E2 mostrou-se favorecido
cineticamente.

De maneira complementar, o planejamento fatorial 23 aplicado aqui traz
informacdes quantitativas relevantes para a analise dos efeitos que influenciam a
energia de ativacao das reacdes estudadas. Segundo os resultados obtidos, apenas
os fatores principais (substrato, grupo de saida e nucledfilo/base de Lewis) foram
relevantes, enquanto registrou-se pouca influéncia da interacao entre fatores. Ainda
dentro os efeitos principais, o0 substrato mostrou-se o mais relevante para o
mecanismo Sn2, de sorte que a substituicido carbono primario para o carbono
secundario eleva a energia de ativagao em cerca de 20 kdJ/mol.

O mecanismo Sn2 mostrou-se mais “sensivel” aos fatores estudados, uma vez

que apresentou as maiores variagdes medias na energia de ativacdo (reducdes da
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ordem de 10 kd/mol, ou aumentos na ordem de 20 kd/mol), enquanto as variagbes
calculadas para o mecanismo E2 foram da ordem de 5 kd/mol.

As superficies de energia potencial foram obtidas satisfatoriamente para a
reacao do titulo, no entanto, é necessério expandir o estudo a fim de atingir o nivel de
calculos de benchmarck. Os resultados aqui apresentados corroboram, pelo menos
qualitativamente, os efeitos esperados, considerando a natureza dos substitutos
estudados, e apontam uma dire¢do importante para céalculos da dindmica molecular,
bem como para futuras investigacées usando calculos ab initio. De acordo com a
analise do planejamento fatorial, apenas os efeitos principais foram significativos,
indicando que os resultados obtidos no presente trabalho estdo de acordo, em nivel

qualitativo, com os dados de literatura consagrada da area.
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