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Centro de Investigacdo em Quimica, Departamento de Quimica e Bioquimica,
Faculdade de Ciéncias da Universidade do Porto,
Rua do Campo Alegre, 687, P-4169-007 Porto, Portugal

Resumo

O trabalho apresentado é parte de um amplo programa de investigacdo em
energética de compostos organicos heterociclicos, cujo principal objetivo visa o estudo
dos efeitos entélpicos provocados pela presenca de diferentes grupos substituintes nos
heterociclos. Neste trabalho, s&o apresentados e discutidos resultados de uma
investigacdo termoquimica em heterociclos de enxofre, do tipo tiofeno substituido com
diferentes grupos, nomeadamente, alquilo, éster, acetilo, carboxaldeido, carbonitrilo e
acetonitrilo.

As entalpias molares de formacdo padrdo, em fase gasosa, a temperatura de
referéncia, T = 298,15 K, foram calculadas a partir das respetivas entalpias molares de
formacéo padréo, em fase condensada, a T = 298,15 K, determinadas por calorimetria
de combustdo em bomba rotativa, e a partir das entalpias molares de transi¢ao de fase,
obtidas por técnicas calorimétricas e de efusdo. Os resultados s&o interpretados em
termos de contribuicBes estruturais para a energética dos tiofenos substituidos, a
consisténcia interna dos resultados é discutida e estabeleceram-se correlacbes empiricas
para a estimativa de entalpias molares de formacdo, em fase gasosa, para tiofenos
polisubstituidos. Através dos valores experimentais obtidos para o0s tiofenos
monosubstituidos, é estabelecida uma tabela de incrementos entalpicos para 0s
diferentes grupos substituintes nas posic¢des 2- ou 3- do anel do tiofeno.

1. Introducéo

O estudo energético de compostos heterociclicos de enxofre, especialmente de
derivados do tiofeno, tem adquirido uma grande relevancia pelo importante papel que
desempenham em ciéncias biologicas e de materiais. A selecdo de um significativo
namero de derivados do tiofeno para o estudo das respetivas propriedades energéticas
justifica-se, ndo soO pelas suas potenciais aplicacdes, mas também pela lacuna existente,
na literatura, de dados termoquimicos experimentais fidedignos disponiveis para
“compostos chave” que possibilitem o desenvolvimento de métodos empiricos de
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estimativa de entalpias molares de formacdo, em fase gasosa, assim como o
aperfeicoamento dos métodos de célculo de termoquimica computacional, fortemente
dependentes do conhecimento de valores experimentais fiaveis. Neste estudo, € efetuada
uma revisao critica de dados termoquimicos que visa contribuir para o conhecimento da
energética de derivados do tiofeno, preenchendo a lacuna de dados fidedignos e
contribuindo para uma melhor compreensao do efeito de diferentes substituintes na
estabilidade das moléculas.

1.1 — O Tiofeno: Fontes Naturais e Aplicacdes

O tiofeno, representado na figura 1, é o composto heteroaroméatico com enxofre
mais simples e mais estavel. A sua estrutura pode ser considerada derivada do benzeno,
por substituicdo de dois grupos CH anelares por um atomo de enxofre. O tiofeno
obedece a regra de Hickel de aromaticidade, (4n + 2) eletrdes (1, (n =0, 1, 2, 3,...),
sendo geralmente considerado aromatico [1], por possuir a capacidade de deslocalizar 6
eletrdes [J no anel. O atomo de enxofre atua, no anel de cinco lados, como um
heterodtomo dador de eletrdes: possui dois pares de eletrfes, um par ndo compartilhado,
localizado numa orbital sp?, no plano do anel, ndo participando na deslocalizacdo, e um
segundo par de eletrdes compartilhados, localizado numa orbital p, contribuindo para o
sexteto aromatico, requerido para a aromaticidade.

Figura 1 — Férmula estrutural do tiofeno

O tiofeno e seus derivados apresentam ocorréncia natural, existindo no petréleo e
sub-produtos, no coal-tar, no carvdo e em outros combustiveis fosseis naturais. No
petrdleo, estes encontram-se sob a forma de derivados condensados, os benzotiofenos e
os dibenzotiofenos, estando também o préprio tiofeno presente.

Os derivados do tiofeno encontram-se também em algumas plantas, em particular
nas pertencentes a familia Asteraceae. Zechmeister et al. [2] isolaram, pela primeira
vez, em 1947, o a-tertiofeno, sob a forma de cristais puros, a partir das raizes das
Tagetes ereta L. (malmequeres Mexicanos). As raizes pilosas da Tagetes patula
(malmequeres Franceses) sdo também conhecidas pela producdo de tiofenos [3]. Estas
plantas acumulam nos seus tecidos elevadas quantidades de tiofenos, em particular o a-
tertiofeno e o 5—(4-hidroxil-butinil)-2,2’-bitiofeno [4].



A Dbiotina (figura 2), um tetrahidrotiofeno, é o derivado do tiofeno mais
importante, obtido a partir de fontes naturais. Também conhecido por vitamina H ou B>,
é hidrossoluvel, estavel na gama de valores de pH entre 5 e 8 [5], atua como coenzima
na carboxilacdo e descarboxilacdo in vivo e estd envolvida na producdo de &cidos
gordos de cadeia longa [6], sendo essencial no metabolismo de hidratos de carbono,
proteinas e gorduras provenientes dos alimentos e na sintese de hormonas e colesterol.

Figura 2 — Biotina (Acido 1H-tieno[3,4-d]imidazole-4-pentandico) — C1oH1603N,S

Os derivados do tiofeno sdo compostos que apresentam uma enorme relevancia
dadas as suas diversas aplicacbes nas mais variadas areas de investigacdo, como a
medicina, as ciéncias farmacéuticas, a bioquimica, a quimica ambiental e a industrial,
bem como na vasta e importantissima area dos polimeros condutores. Sdo inUmeras as
publicacbes que descrevem as aplicacGes terapéuticas destes compostos organicos
sulfurados; encontram-se presentes em muitos farmacos, desde agentes anti-
inflamatorios [7,8], antivirais [9,10], antibacterianos [11], antioxidantes [12,13], anti-
hipertensivos [14], fungicidas [15] e inseticidas [16]. Devido a sua elevada atividade
biol6gica tém sido usados na terapéutica anticancerigena [17-19]. Apresentam
igualmente elevado potencial no tratamento da doenca de Alzheimer [20], osteoporose
[21], hipertensdo [22], HIV-1 [23-25] entre outras.

Tem havido igualmente um crescente interesse no estudo do tiofeno e derivados
pelo facto destas moléculas serem a base estrutural dos politiofenos, sendo os
bitiofenos, em especial o 2,2’-bitiofeno, um dos mais importantes percursores dos oligo-
e politiofenos. O politiofeno e derivados sdao uma classe representativa de polimeros
conjugados que apresentam uma elevada importancia sob o ponto de vista das suas
excelentes propriedades e vasta gama de aplicacdes [26-28].

1.2 — A Termoquimica: Compostos Estudados e Resultados Experimentais

A Termoguimica, uma das mais antigas areas da Quimica — Fisica [29], integra o
estudo das variacbes de energia associadas a reagOes quimicas, ou seja, as
transformacdes reciprocas entre energia quimica e energia calorifica. A estrutura e
energia das moléculas sdo duas das mais importantes carateristicas dos compostos
sendo, portanto, dois conceitos fundamentais na quimica. O principal objetivo da
termoquimica reside na obtencdo das propriedades termoquimicas das espécies,
principalmente as entalpias de formacdo e de dissociacdo de ligacOes. Estas sdo
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essenciais no estabelecimento das relacfes entre a energética das ligacGes quimicas
inter- e intramoleculares, as propriedades estruturais e a reatividade, podendo ser
indicadoras da sua estabilidade termodinamica. O conhecimento destes parametros
termoquimicos € fundamental em campos bem distintos da ciéncia, tais como na
medicina, nas ciéncias farmacéuticas (criacdo de novos farmacos), na biologia, na
petroquimica, na quimica ambiental ou na quimica industrial.

O Grupo de Energética Molecular, Coloides e Biointerfaces da Faculdade de
Ciéncias da Universidade do Porto tem vindo a desenvolver, desde ha longo tempo, um
estudo continuo da energética de vérias classes de compostos orgéanicos, com vista a
determinacdo de pardmetros termoquimicos com elevada precisdo, como pode ser
comprovado pelas inimeras publicacbes em revistas cientificas internacionais, da
especialidade. O trabalho desenvolvido constitui uma significativa contribui¢do para o
aperfeicoamento das bases de dados de parametros termoquimicos existentes,
melhoramento dos métodos de previsdo, compreensdo e estabelecimento de correlacbes
entre energeética e estrutura e, consequentemente, o estabelecimento de novos métodos
de estimativa de dados termoquimicos de confianca, para compostos estruturalmente
afins.

Este trabalho insere-se, assim, no estudo sistematico de mais uma classe de
compostos, os derivados do tiofeno, e na investigacdo da influéncia de diferentes grupos
substituintes na energética da molécula do tiofeno. A andlise incide nos derivados do
tiofeno com os seguintes substituintes:

POSiQéO 2-: —CH3, _CHQCH3, - CH2CH2CH3, —(CH2)3CH3, —(CH2)4CH3, —(CH2)5CH3,
—(CHy)7;CH3, —CH,COOCHj;, —COCHjz, —CHO, —CONH,;, —CH,CONH;, —CN,
—CH,CN

Posi(;éo 3-: —CHs, —(CH2)3CH3, —(CH2)5CH3, —(CH2)7CH3, —CHQCOOCH3, —COCH3,
—CHO, —CN, —CH2CN

No contexto da vasta aplicabilidade destes compostos organo-sulfurados, em areas
primordiais, como foi anteriormente referido, ou em novas tecnologias e
desenvolvimento de novos materiais, 0 estudo energético dos derivados do tiofeno
adquiriu uma maior relevancia, pois contribuiu para colmatar a falta de dados e
melhorar a compreenséo da relagdo entre a sua estrutura, energética e reatividade. Todos
0s compostos, cujos resultados sdo aqui apresentados e discutidos, foram adquiridos
comercialmente e posteriormente purificados por destilacdo (no caso dos liquidos) ou
por sublimacgdo (no caso dos solidos) a pressdo reduzida. O grau de pureza de cada
composto foi verificado por cromatografia gas-liquido.

As entalpias molares de formacédo padréo, em fase condensada, a temperatura de
referéncia, T = 298,15 K, foram determinadas a partir das respetivas energias massicas
de combustdo padrdo, obtidas experimentalmente por calorimetria de combustdo em



bomba rotativa, em seio de oxigénio. As entalpias molares de vaporizagdo padrdo, a T =
298,15 K, dos derivados liquidos do tiofeno, foram medidas por microcalorimetria
Calvet de altas temperaturas e as entalpias molares de sublimacéo padréo, a T = 298,15
K, dos derivados sélidos do tiofeno, determinadas experimentalmente pelo método de
efusdo de Knudsen. Os valores das entalpias molares de formacdo padrdo, em fase
gasosa, calculados a partir das respetivas entalpias molares de formacéo padrdo, em fase
condensada e das entalpias molares de transi¢do de fase (vaporizacdo ou sublimacéo)
encontram-se compilados na tabela 1 e sdo analisados e interpretados em termos de
contribuicbes estruturais dos varios grupos substituintes na molécula do tiofeno; os
incrementos entélpicos resultantes da introdugdo desses grupos no tiofeno foram
comparados com 0s incrementos resultantes da introdugéo desses mesmos grupos em
moléculas estruturalmente semelhantes. Para alguns dos compostos estudados, as
entalpias molares de formacdo padrdo, em fase gasosa, foram também estimadas por
calculos computacionais ab initio [30], através do programa Gaussian 03 [31].

A aparelhagem utilizada, métodos e técnicas encontram-se descritos na literatura:
calorimetro de combustdo em bomba rotativa [32,33], microcalorimetro Calvet de altas
temperaturas [34,35] e aparelho de efusdo de Knudsen [36,37].

Tabela 1 — Entalpias molares de formagéo padrdo (p° = 0,1 MPa), em fases condensada e gasosa e
entalpias molares de transicdo de fase, a T = 298,15 K, para 0s derivados do tiofeno estudados

Composto AH(d | B D A H(©Q | Ref.
kdn "o et | kim A

2-n-Etiltiofeno (1) 136+19 39,7+0,9 533+2,1 |[33]
2-n-Propiltiofeno (1) -11,1+£2.2 43,7+1,0 32,6+2,4 |[33]
2-n-Butiltiofeno (1) —-405+24 485+1,1 80+26 |[33]
2-n-Pentitiofeno (1) - 64,8 +£2,7 520+£1.2 - 12,8 £3,0 | [33]
2-n-Hexiltiofeno (1) - 88,1 +3,1 56,4 +1,3 -31,7+3,4 | [33]
2-n-Octiltiofeno (1) - 136,4 + 3,7 65,4+14 =71,0+4,0 | [33]
3-n-Butiltiofeno (1) -339+24 493+11 154+£2,6 | [33]
3-n-Hexiltiofeno (1) -87,3+3,1 585+1,3 —28,8+3,4 | [33]
3-n-Octiltiofeno (1) —152,2+1,6 676+15 —84,6+2,2 | [33]
2,5-Dimetiltiofeno (1) 10,4+ 1,7 40,2+0,9 50,6 £1,9 | [38]
2-Tiofenoacetato de metilo (I) | —330,4+2,4 61,9+ 1,4 - 29855 £ 1 [39]
3-Tiofenoacetato de metilo (I) | —328,5+2,0 60,9+ 1,3 - 297;6 £ | [39]
2-Acetiltiofeno (I) ~-118,0+1,7 58,8 (11,2 —592 0 | [40]
3-Acetiltiofeno (cr) —-129,1 1,4 76,4 01,1 —545 0 1 [40]
2-Acetil-3-metiltiofeno (1) —148,0+ 2,0 57,1+24 —90,9 +3,1 | [41]
2-Acetil-4-metiltiofeno (1) —1554+21 63,0+ 2,6 —-92,4+33 | [41]




2-Acetil-5-metiltiofeno (1) —158,0+2,1 62,0+ 2,6 -96,0+£3,3 | [41]
3-Acetil-2,5-dimetiltiofeno () | — 184,5 + 2,4 61,3+ 1,3 ~123.2+ 13g]
2-Tiofenocarboxaldeido (1) -62,0+1,5 549+1,1 -7,1+1,9 |[42]
3-Tiofenocarboxaldeido (1) -60,0+1,5 52,6 £1,2 -74+1,9 |[42]
?I-\I\/Ieti|2-ti0fenocarboxaldeid0 —~983+1,7 57,7+1,3 — 40,6 +2,1 | [42]
?I-\MetiI2-tiofenocarboxalde|’do ~93,5+1,7 56,2+ 1,2 ~373+2,1 | [42]
5-Etil2-tiofenocarboxaldeido ~132,3£2,0 62,2+1,3 ~70,1 2,4 | [42]
g-\TiofenocarbonitriIo () 1985+ 1,6 495+1]1 248,019 | [43]
3-Tiofenocarbonitrilo (1) 1970+£1,4 516+1,9 248,6 £ 2,4 | [43]
3-Metil2-tiofenocarbonitrilo (1) 1576 £1,7 544+12 212,0+2,1 | [43]
2-Tiofenoacetonitrilo (1) 1676 +£1,8 60,5+1,3 228,1+2,2 | [43]
3-Tiofenoacetonitrilo (1) 166,7£1,8 61,1+1,3 227,8 2,2 | [43]

2. Andlise e Interpretacdo de Resultados

2.1 — N-Alquiltiofenos

Os incrementos entélpicos resultantes da adicdo sucessiva de um grupo — (CHy) a
cadeia linear 2- e 3-n-alquil no tiofeno sdo comparados com entrada do mesmo grupo
nas cadeias lineares dos n-alcanos e dos n-alquilbenzenos. Os valores de entalpias
molares de formacdo padrdo (p° = 0,1 MPa), em fase gasosa, para 0s n-alcanos e o0s n-
alquilbenzenos foram retirados da literatura [44]. Nty representa 0 nimero de grupos

metileno nas moléculas apresentadas. Representando graficamente os valores de
@ﬁg dos n-alcanos e dos n-alquilbenzenos em funcéo de Moy (figura 3) obtém-se

uma relacdo linear com um excelente coeficiente de correlacdo linear, representadas
pelas equacdes 1 e 2, respetivamente.

ARJE/ kImol™ =-20,618 ., — 84,363 (R*=0,9999) 1
AR/ KImol™ ==21,020 n,, + 50,660 (R*=1,0000) 2

Através das equacdes apresentadas verifica-se que o incremento entélpico relativo
a adicdo de um grupo metileno na cadeia linear dos n-alcanos e dos n-alquilbenzenos é
de, aproximadamente, — 21 kJ-mol™, valor tipico para a entrada deste grupo na maioria
dos compostos organicos.



n -Alquilbenzenos
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Figura 3 — Representagdo gréafica das entalpias molares de formacéo padréo, em fase gasosa,
4|—fin€em funcdo do ndmero de grupos metileno ( nCHZ) na cadeia linear, nos n-alcanos (m) € nos n-

alquilbenzenos (A)

Efetuando uma anélise semelhante para os 2- e 3-n-alquiltiofenos estudados, da
representacdo grafica de 4_.&@ em fungéo de N, Para estes compostos (figura 4)
obtém-se igualmente uma dependéncia linear, com coeficientes de correlacdo linear
préximos da unidade. A 4J—:j_§ dos 2-n-alquiltiofenos e dos 3-n-alquiltiofenos é
relacionada com o Nty através das equacdes 3 e 4, respetivamente.

‘ 1 2 _
A/ KImol™ =-20,786 n,, + 72,614 (R"=0,9982) 3
AR/ KImol™ ==25,000 n,, +92,333 (R*=0,9955) 4

Através das equacOes 3 e 4, facilmente se constata que o incremento entélpico
resultante da adi¢do do grupo metileno nos 2- e 3-n-alquiltiofenos € idéntico ao
encontrado para os n-alcanos e n-alquilbenzenos (= — 21 kJ-mol™), embora no caso dos
3-n-alquiltiofenos esse valor esteja mais afastado (— 25 kJ-mol™). Através das
correlagdes lineares obtidas entre as entalpias molares de formacéo padrdo, em fase
gasosa, e 0 numero de grupos metileno na cadeia linear alquil dos 2- e 3-n-
alquiltiofenos é possivel efetuar uma estimativa dos valores de 4‘% dos derivados
alquil do tiofeno que ndo foram determinados experimentalmente. Na tabela 2
encontram-se os valores de 4'&@ estimados a partir das equagdes 3 e 4, bem como
a diferenga, 9, entre os valores estimados e os obtidos experimentalmente. Os valores
assinalados a “negrito” sao aqueles que foram estimados e que nao foram determinados
experimentalmente.
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Figura 4 — Representagdo gréafica das entalpias molares de formacéo, em fase gasosa dos 2-n-

alquiltiofenos (A ), e dos 3-n-alquiltiofenos (m) em fung¢do do numero de grupos metileno ( nCHZ) na

cadeia linear

Tabela 2 — Valores de entalpias molares de formacéo padréo (p° = 0,1 MPa), em fase gasosa,

experimentais e estimados, para os 2- e 3-n-alquiltiofenos

) -1 = _
Composto Ner, - 4‘._'1@/ < m 0 i P )fp_l
Experimental Estimado kJ-mol
2-n-Alquiltiofenos
2-etiltiofeno 1 533+2,1 51,8 1,5
2-n-propiltiofeno 2 326+24 31,1 1,5
2-n-butiltiofeno 3 8,0+26 10,3 -23
2-n-pentiltiofeno 4 -12,8+3,0 -10,5 -2,3
2-n-hexiltiofeno 5 -31,7+3,4 —-31,3 -04
2-n-heptiltiofeno 6 -52,1
2-n-octiltiofeno 7 —-71,0+4,0 -72,8 1,8

3-n-Alquiltiofenos

3-etiltiofeno 1 67,3
3-n-propiltiofeno 2 42,3
3-n-butiltiofeno 3 154+2,6 17,3 -1,9
3-n-pentiltiofeno 4 -1,7
3-n-hexiltiofeno 5 —28,8+34 -32,7 3,9
3-n-heptiltiofeno 6 - 57,7



3-n-octiltiofeno 7 —-84,6+22 - 82,7 -1,9

Pode-se constatar, através da tabela anterior, que as diferencas entre os valores de
entalpias molares de formacéo padréo (p° = 0,1 MPa) experimentais e estimados s&o
pequenas, sendo da mesma ordem de grandeza das incertezas associadas aos valores
experimentais, o que leva a concluir que as equacdes 3 e 4 podem ser usadas na
estimativa de valores de entalpias molares de formacdo padrdo, em fase gasosa, de 2- e
3-n-alquiltiofenos.

2 5-Dimetiltiofeno

O incremento entélpico resultante da adi¢cdo de um grupo metilo na posicao 2- do
anel do tiofeno é de — (30,7 + 1,4) kJ-mol™. A introducéo do segundo grupo metilo,
formando-se o0 2,5-dimetiltiofeno, envolve um incremento entalpico de — (33,8 + 2,1)
kJ-mol™, como se encontra representado no esquema da figura 5. Dentro das incertezas
associadas, pode-se afirmar que ndo existe um efeito energético significativo provocado
pela introdugdo de um segundo grupo metilo no 2-metiltiofeno para se formar o 2,5-
dimetiltiofeno nem quando um &tomo de hidrogénio na posicdo 2- do tiofeno é
substituido por um grupo metilo, para originar o 2-metiltiofeno.

-644+21

-2x(32,2) \
[/ \\ -307+14 @\ -338+21 /@\
CH,4 HsC s CH3

S S
1150£1,0 84,35+ 0,92 50,619

Figura 5 — Incrementos entalpicos para a formacdo do 2,5-dimetiltiofeno a partir do tiofeno [44] ou do 2-
metiltiofeno [45] (kJ-mol™)

Através do esquema representado na figura 6 €& possivel fazer uma analise
semelhante a efetuada para o 2,5-dimetiltiofeno, a partir dos derivados benzénicos
analogos. Dentro dos intervalos de incerteza associados, 0s incrementos entalpicos
resultantes da introducdo de um grupo metilo na posigédo 2- e de um segundo grupo
metilo na posigdo 5- no tiofeno sdo idénticos as respetivas adi¢des no anel benzénico,
isto é, os efeitos energéticos resultantes da conversdo do benzeno a tolueno e a p-xileno



sdo semelhantes aos resultantes da conversdao do tiofeno a 2-metiltiofeno e a 2,5-
dimetiltiofeno.

—645+12

~2x(32,3) \
@ 732Y1 - 0’9 @70H3 _32,4 i 1,1 H3C4©7CH3

82,6 +0,7 50,5+0,5 18,1£1,0

Figura 6 — Incrementos entélpicos para a formacdo do p-xileno [44] a partir do benzeno [44] ou
do tolueno [44] (kJ-mol™)

Através dos esquemas representados nas figuras 5 e 6 pode-se afirmar que os
efeitos energéticos envolvidos na estabilizacdo provocada pela substituicdo de dois
atomos de hidrogénio por dois grupos metilo nas posicdes 2,5- do tiofeno e na 1,4- do
benzeno sdo iguais, —(64,3 £2,1) kJ ‘mol™ e —(64,5 + 1,2) kJ-mol™, respetivamente.

2.2 — 2- e 3-Tiofenoacetatos de Metilo

O esquema representado na figura 7 mostra que a entalpia de isomerizagédo 2- —
3- nos tiofenoacetatos de metilo é praticamente nula, dentro das incertezas
experimentais associadas.

CH,COOCH,

S
—268,5+2,8 -267,6 £2,4

Figura 7 — Isomerizacdo 2- — 3- no tiofenoacetatos de metilo (kJ-mol™)

Os valores das entalpias molares de formagéo padréo dos 2- e 3-tiofenoacetatos de
metilo foram estimados, computacionalmente, ao nivel de calculo G3, usando-se para
tal as reagbes de atomizacdo, isodésmica de separacdo de ligacBes (equacdo 5) e
isodésmica (equagéo 6).

C/HgO,S+8CHs +H,S+H,O [0 3CoHg+2CyHs+2CH3SH + 2 CH;0H +
H,CO
C/HgO,S + CH, [0 2- ou 3-metiltiofeno + CH;CO,CH3 6
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Os resultados computacionais obtidos encontram-se compilados na tabela 3. Estes
estdio em concordancia com os obtidos experimentalmente, apresentado o 3-
tiofenoacetato de metilo uma maior estabilidade em relacdo ao isomero 2-. Dentro do
intervalo de incertezas experimental, os dois isomeros sdo entalpicamente iguais.

Tabela 3 — Valores experimentais e computacionais das entalpias molares de formacéo padréo, em fase

gasosa, dos 2- e 3-tiofenoacetatos de metilo (kJ-mol™)

G3
Composto Valor Reacio d Val

experimental "C8GA0CE poaas 5 Reagdo 6 ator

atomizacao Médio

2-tiofenoacetato  —268,5+ ~262.8 2662 ~261.6 —263,5
de metilo 2,8

3-tiofenoacetato  —267,6 + ~266.1 269.4 2658 —267,1
de metilo 2,4

2.3 — Derivados do Acetiltiofeno

Os incrementos entalpicos resultantes da introdugdo do grupo acetilo na posi¢édo

2- dos anéis do tiofeno [44], furano [44], piridina [44] e benzeno [44] encontram-se
representados na figura 8.

J\  c1ra2:2as @\CO% @ s730. /0 \ cocH,

— ¥
1150+ 1,0 -592+21 140,4 0,7 —413+29
/o ir2ex1s / A\ -1693+ 1,7 cocH
—_— 3
COCH;
(0] (0]
—348+0,7 —207,4+13 82,6+0,7 -86,7+15

Figura 8 — Incrementos entalpicos para a formagdo do 2-acetiltiofeno, 2-acetilfurano [46], 2-acetilpiridina

[47] e acetofenona [44] (kJ-mol™)

Verifica-se, através do esquema anterior, que a entrada do grupo —COCHj; no
tiofeno e no furano produz o mesmo efeito entalpico estabilizador, dentro dos limites da
incerteza experimental associada. No benzeno, este incremento é ligeiramente inferior,
devido a inexisténcia da interacdo estabilizadora de ressonancia entre o atomo de
oxigénio do grupo acetilo e o heteroatomo, através do anel, interacdo esta que se
verifica no tiofeno, furano e piridina. Esta interacdo deve ser mais efetiva no caso do
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anel piridinico, pois a entrada do grupo —COCH3; provoca uma maior estabilizacdo que
nos casos anteriores.

Através do esquema representado na figura 9 observa-se que o 2-acetiltiofeno é
mais estdvel que o 3-acetiltiofeno, devido ao efeito estabilizador originado pela
interacdo de ressonancia entre 0 oxigénio do grupo acetilo e o atomo de enxofre, atraves
do anel. E também visivel, através das figuras 8 e 9 que a insercdo do grupo acetilo no
benzeno e na posi¢do 3- do tiofeno envolve o mesmo efeito estabilizador, dado os
incrementos entalpicos serem iguais, 0 que mostra que a interagdo entre 0 grupo —
COCHj5 e o heterodtomo de enxofre ndo se faz sentir no 3-acetiltiofeno. A entalpia de
isomerizacdo 2- — 3- nos acetiltiofenos é de (4,7 + 2,8) ki-mol™, sendo a diferenca
entre ambos os isdbmeros devida ao efeito estabilizador adicional, j& referido.

@ -1742+23 @\ oo

S S
115,0£1,0 -592+21
-169,5+2,1 47+28
COCH;Z
S
-54,5+18

Figura 9 — Incremento entélpico para a isomerizacéo do acetiltiofeno (kJ-mol™)

Os valores das entalpias molares de formacdo padrdo dos 2- e 3-acetiltiofenos
foram calculados computacionalmente, aos niveis G2 e G3, através das reacdes de
atomizacdo, isodésmica de separacdo de ligagdes (equacdo 7) e isodésmica (equacdo 8),
encontrando-se registados na tabela 4.

CeHeOS + 7CHs +H,S 0 3CoHg+2 CyHs +2 CH3SH + 2 H,CO 7

CsHeOS + benzeno [ tiofeno + acetofenona 8

12



Tabela 4 — Valores experimentais e computacionais das entalpias molares de formacéo padréo dos 2- e 3-

acetiltiofenos (kJ-mol™)

G2 G3
Composto Valor 3 3 5 5 5 5
P Experimental ~Réagao d~e Reccao Reacgao Reacao dNe Reagao Reagao
atomizacéo 7 8 atomizacao 7 8
2 -59,2+2,1 - 60,6 -629 —60,2 -59,8 -629 —60,2
acetiltiofeno
s —545+18 - 582 -60,5 —57,7 - 57,1 -60,2 —575

acetiltiofeno

Através da tabela anterior pode observar-se que valores de entalpias de formacao
obtidos experimentalmente estio em boa concordancia com os calculados
computacionalmente. Quer os resultados experimentais, quer os tedricos indicam o 2-
acetiltiofeno como o isémero mais estavel.

No esquema da figura 10 sdo apresentados os incrementos entélpicos relativos a

entrada do grupo metilo nas posicdes orto-, meta- e para- no 2-acetiltiofeno, bem como
as entalpias de isomerizacao.

CH,

31,7437 / \ = —
—
s O | _15+45
90,9 £3,1
HsC
g
@\ -332+39 / \ 51+45
—_—
COCH; cocHy |
S S
—592+2,1 -92,4+33 86+47
36,8439 /@\ < <
L
HyC s COCH;
—96,0 £3,3

Figura 10 — Incremento entalpico para a entrada do grupo metilo no 2-acetiltiofeno (kJ-mol™)

Dentro do intervalo de incertezas associado, o 3-metil-2-acetiltiofeno e o 4-metil-
2-acetiltiofeno séo entalpicamente iguais, sendo a entalpia de isomerizacdo de —(1,5 =
4,5) kIOmol™, bem como o 4-metil-2-acetiltiofeno e o 5-metil-2-acetiltiofeno, com uma
entalpia de isomerizacdo de —(3,6 + 4.7) kJTmol™. Analisando as estruturas seria
esperado que o 4-metil-2-acetiltiofeno fosse o isdmero mais estavel, pois é aquele que
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permite um maior afastamento entre 0s grupos substituintes e, consequentemente,
menos interagdes esterioquimicas. Contudo, o 5-metil-2-acetiltiofeno surge como o
isomero mais estavel e o 3-metil-2-acetiltiofeno como 0 menos estavel devido ao efeito
estereoquimico provocado pela proximidade entre o grupo metilo e o grupo acetilo. O
valor do incremento entalpico resultante da introducdo de um grupo metilo no 2-
acetiltiofeno esta de acordo com a introdugdo do mesmo grupo nas posic¢des 2- ou 3- do
tiofeno, para formar, respetivamente, o 2-metiltiofeno [45] ou o 3-metiltiofeno [48],
como se pode observar na figura 11. No 5-metil-2-acetiltiofeno a entrada deste grupo
tem um maior efeito estabilizador.

@ -30,7+x14 @\ o

S S
1150+1,0 84,35 +0,92

-324+14

82,59 +0,92

Figura 11 — Incremento entalpico para a entrada do grupo metilo no tiofeno (kJ-mol™)

2.4 — Derivados do Tiofenocarboxaldeido

No esquema da figura 12 séo apresentados os incrementos entalpicos resultantes
da entrada do grupo carboxaldeido nas posi¢cdes 2- e 3- do tiofeno bem como a sua
entalpia de isomerizacdo. Verifica-se que o efeito entalpico estabilizador da substituicdo
de um atomo de hidrogénio na posi¢do 2- ou 3- do tiofeno por um grupo —CHO ¢
exatamente igual, mostrando que a entrada deste grupo em qualquer uma das posicdes
estruturais ndo induz diferentes efeitos entalpicos. Tal pode também ser verificado pelo
valor da entalpia de isomerizagdo —(0,2 + 2,7) kJJmol™; os isémeros possuem a mesma
estabilidade entalpica.
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@ -122,1+21 @\ .

S
1150+1,0 -7,1+£19

-1224+21 -03+27

CHO

/

S
-7,4+19

Figura 12 — Incremento entalpico para a isomerizagdo orto-—meta- do tiofenocarboxaldeido (kJ-mol™)

A entrada do grupo carboxaldeido no benzeno e no furano conduz a um efeito
entalpico estabilizador semelhante ao verificado no tiofeno, dentro do intervalo de
incertezas associado, como se pode constatar na figura 13.

@ -119,8+172 QCHO // \\ ~116,2+47 @
o 0 CHO

82,6+0,7 -37,2+0,92 —348£07 -151,0£4,6

Figura 13 — Incremento entalpico resultante da entrada do grupo —CHO no benzeno e furano. Valores

retirados da referéncia [44] (kJ-mol™)

No esquema da figura 14 encontram-se representados os efeitos energéticos
resultantes da introducdo de um grupo metilo na posicdo 3- e de um grupo metilo ou
etilo na posicdo 5- do 2-tiofenocarboxaldeido.
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CHy

-335+2,8 / \

S
—40,6 £2,1

@\ - 3022, 8H3 /@\CHO

S
~7,1£19 -373+21

~63,0+3,1 /@\
HyCH,C cHO

-70,1 £2,4

CHO

3,3%£3,0

Figura 14 — Incremento entélpico resultante da entrada do grupo —CHs nas posig¢des 3- ou 5- e do grupo —

CH,CH; na posicéo 5- do 2-tiofenocarboxaldeido (kJ-mol™)

Comparando os incrementos entélpicos resultantes da entrada do grupo metilo nas
posicBes 3- ou 5- do 2-tiofenocarboxaldeido com a respetiva entrada desse grupo nas
posicdes 3- (32,4 + 1,4 kIOmol™) ou 2- (-30,7 + 1,4 kJOJmol™ ) do tiofeno (figura 11)
constata-se que estes estdo em total concordancia, dentro dos limites da incerteza
experimental, pelo que se pode inferir que a introducdo de um grupo metilo no tiofeno
ou no 2-tiofenocarboxaldeido envolve efeitos energéticos idénticos. Verifica-se que a
entalpia de isomerizacdo relativa a posicdo 3- e 5- ndo é muito significativa: os dois
isomeros apresentam uma estabilidade entalpica semelhante.

Através do esquema representado na figura 15 pode-se concluir que, para o
intervalo de incertezas associado, ndo existe diferenca entalpica produzida pela entrada
de um grupo etilo na posicdo 5- do 2-tiofenocarboxaldeido relativamente a mesma
entrada na posicao 2- do tiofeno. A entrada deste grupo provoca um efeito estabilizador
semelhante nos compostos anteriormente referidos.

S S
1150+ 1,0 533+21

Figura 15 — Incremento entalpico resultante da entrada do grupo —CH,CHj5 na posigao 2- do tiofeno
(kJ-mol™)
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2.5 — Derivados do Tiofenocarbonitrilo e Acetonitrilo

No esquema representado na figura 16 sdo apresentados os incrementos entélpicos
resultantes da introducdo de um grupo carbonitrilo e acetonitrilo nas posi¢Ges 2- ou 3-
do tiofeno, bem como as respetivas entalpias de isomerizacéo.

@\ 113,1+2,4 133,0+£2,1 @\
R EE—— >
S CH,CN s CN

228,122 248,0+ 1,9
-03+31 [/ >\ 06+3,1

s
1150+ 1,0
CH,CN CN
1128+ 2,4 133,6 £2,6
2 === )
s s
227822 248,6 + 2,4

Figura 16 — Incremento entélpico relativo a introducéo de um grupo —CN ou —CH,CN nas posi¢Ges 2- ou

3- do tiofeno e entalpias de isomerizagao (kJ-mol™)

A introdugdo de um substituinte carbonitrilo na posicdo 2- ou 3- do tiofeno
conduz a valores de entalpia exatamente iguais, como se pode verificar pelo valor de
entalpia de isomerizagdo, (0,6 + 3,1) kiCimol™; a substituicdo na posicdo 2- ou 3-
envolve os mesmos efeitos energéticos. E visivel, através dos valores significativamente
positivos dos incrementos, que a introducdo do grupo —CN no tiofeno produz um efeito
entalpicamente desfavoravel, dado este grupo ter um carater aceitador de eletrbes, quer
por efeito indutivo quer por efeito de ressonancia, retirando densidade eletronica ao anel
e, consequentemente, destabilizando-o.

Verifica-se também que a substituicdo de um atomo de hidrogénio na posi¢do 2-
ou 3- do tiofeno por um grupo acetonitrilo envolve os mesmos efeitos energéticos, pelo
que os dois isdomeros sdo entalpicamente iguais. A sua energia de isomerizacao € de —
(0,3 + 3,1) kiTmol™. Tal como no caso do substituinte carbonitrilo, a entrada do grupo
acetonitrilo destabiliza o anel do tiofeno, mas em menor extensdo que o carbonitrilo.
Embora o substituinte ~-CH,CN possua um grupo —CN, destabilizador, possui também
um grupo —CH, que é dador de densidade eletrénica. O efeito deste Gltimo grupo néo se
sobrepde ao do —CN, mas atua no sentido da estabiliza¢éo, sendo os tiofenoacetonitrilos
mais estaveis que os correspondentes carbonitrilos.

Atraveés do esquema da figura 17, é possivel verificar que o incremento resultante

da adi¢do de um grupo —CHj, ao substituinte —CN, originando o —CH,CN é de cerca de —
(20,4 *+ 4,4) kJOmol™, valor este que estd de acordo com o resultante da adicdo
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sucessiva deste mesmo grupo nas cadeias lineares alquilo do tiofeno, n-alquilbenzenos e
n-alcanos (secgéo 2.1).

@\ N -19,9+29 @\ " d -20,8+33 d

248019 228122 2486+ 2,4 2078+22

CH,CN

Figura 17 — Incremento entélpico relativo a adigdo de um grupo metileno no substituinte carbonitrilo do

tiofeno para formar o respetivo acetonitrilo (kJ-mol™)

No esquema da figura 18 e apresentado o incremento entélpico da entrada do
grupo —CN no anel benzénico. Verifica-se que os efeitos energéticos produzidos pela
adicdo deste grupo ao tiofeno (= 133.3 kJ[Jmol™) e ao anel benzénico sdo iguais, dentro
do intervalo de incertezas associado.

@ 133’1 i2|2 QCN

82,6 +0,7 215,721

Figura 18 — Incremento entélpico relativo & adi¢cdo de um grupo carbonitrilo ao anel benzénico. Valores

retirados da referéncia [44] (kJ-mol™)

2.6 — Incrementos Entélpicos no Tiofeno e Estimativa de Entalpias Molares de
Formacao

Na tabela 5 encontram-se compilados os valores de incrementos entalpicos (A)
nas entalpias molares de formacéo, resultantes da introducdo de grupos substituintes no
anel do tiofeno, calculados através da diferenca entre os valores experimentais das
entalpias molares de formacgédo dos tiofenos monosubstituidos e do valor do mesmo
parametro para o tiofeno. Todos os valores apresentados s&o expressos em kJ-mol™.

Através do conhecimento do valor da entalpia molar de formagéo do tiofeno e dos
incrementos entalpicos nas entalpias molares de formagéo de tiofenos monosubstituidos
apresentados na tabela anterior, é possivel estimar valores de entalpias molares de
formacgéo de derivados do tiofeno polisubstituidos e comparar estes valores com 0s
obtidos experimentalmente. Encontram-se assim resumidos na tabela 6 os valores de
entalpias molares de formacgdo obtidos experimentalmente e os estimados para os
tiofenos polisubstituidos estudados, bem como a diferenca (d) entre estes valores.
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Tabela 5 — Incrementos entélpicos nas entalpias molares de formacéo de tiofenos substituidos (kJ-mol™)

Grupo substituinte o A .
pOsicao 2- posicéo 3-
—CH3; -30,7+1,4 —-324+14
—CH,CH3s —-61,7+23 ---
—n-(CH,),CH3 —82,4£2,6
—n-(CH,)3CHs ~107,0+2,8 ~99,6+2.8
—n-(CH,)4CH3 ~127,8+3,2
—n-(CH,)sCHs ~146,7+3.5 ~1438+35
—n-(CH,);CH3 -186,0+4,1 -199,6+24
—CH,COOCH; —383,5+3,0 —382,6+2,6
—COCH3 —1742+23 —169,5£2,1
—CHO —122,1+2.1 ~122,4+2.1
—CN 1330+2,1 133,6 +2,6
—CH,CN 1131+24 112,8+2,4

Tabela 6 — Valores de entalpias molares de formagéo padréo (p° = 0,1 MPa), experimentais e estimados,

em fase gasosa, a T = 298,15 K, para os tiofenos polisubstituidos estudados (tf = tiofeno)

I kI-molt d0=Exp—
Composto A3/ kI-mol o
Exp. Est. Esquema de calculo kJ-mol™
2,5-dimetiltiofeno 506+19 536+22 tf + 200(2-CHy) -3,0+2,9
2-acetil-3-metiltiofeno —90,9+3,1 921;)6 S (Z-Cg:)H?’) *+ (3 0,7+4,2
' 3
2-acetil-4-metiltiofeno —924+33 921’96 S (Z'CCOI_CI:')_IE‘) (3 -0,8+4,4
' 3
2-acetil-5-metiltiofeno  —96,0+3,3 00 * tf+(2-COCHg) + (2- —6,1+44
2.9 CHy)
3-acetil-2,5- —1232+ -1159+ tf+(3-COCH3) + 20 9314
dimetiltiofeno 2,7 3,1 (2-CHs5) ’ ’
3-metil-2- B —39,5+ tf + (3-CH3) + (2- B
tiofenocarboxaldeido 40,6:£2,1 2,7 CHO) L1+3.4
5-metil-2- B -378+ tf + (2-CH3) + (2-
tiofenocarboxaldeido 373£2,1 2,7 CHO) 0.5+34
5-etil-2- B -688+ tf+(2-CH,CHj3) + (2- B
tiofenocarboxaldeido 70,1 +24 3,3 CHO) 1341
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3-metil-2- 2156 =

tiofenocarbonitrilo 220 * 2.1 27 tf + (3-CHs) + (2-CN) —3,6+34

Atraveés da tabela anterior é possivel constatar a boa concordancia existente entre
os valores das entalpias de formacdo experimentais e estimadas, dentro do intervalo de
incertezas associadas, pelo que é possivel estimar, com alguma seguranca, valores de
entalpias de formacdo de tiofenos polisubstituidos, ndo determinados
experimentalmente, através dos incrementos apresentados na tabela 5. No entanto,
verifica-se que existe uma diferenca um pouco significativa entre os valores de entalpias
de formacdo experimentais e estimados no caso do 3-acetil-2,5-dimetiltiofeno, o que
podera dever-se a interacGes atrativas ou repulsivas entre grupos substituintes nao
contabilizadas nos valores estimados a partir de valores de tiofenos monosubstituidos.
Para a estimativa de entalpias de formacdo dos restantes compostos, a entalpia de
formacdo do tiofeno, adicionam-se os valores das contribuicGes entélpicas dos
diferentes grupos estruturais que, adicionados a estrutura do tiofeno, originam a
molécula a considerar, com a obtencdo de bons resultados, dentro dos limites da
incerteza associada.

3. Consideracdes Finais

Através das correlaces apresentadas anteriormente foi possivel realcar aspetos da
relacdo entre estrutura molecular e energética para os tiofenos substituidos estudados,
bem como verificar a boa coeréncia existente entre os resultados obtidos. Em alguns
casos, verificou-se uma semelhanca entre os valores de incrementos entélpicos dos
derivados substituidos do tiofeno e os correspondentes derivados do benzeno, furano e
piridina, dentro dos limites da incerteza experimental. Foi também possivel constatar a
existéncia de uma excelente concordancia entre os valores experimentais de entalpias
molares de formacdo dos derivados 2- e 3-acetilo e 2- e 3-acetatos de metilo do tiofeno
e os valores determinados por métodos de calculo computacionais, tendo em
consideracdo os intervalos de incerteza associados.

O consideravel numero de tiofenos monosubstituidos estudados permitiu a
determinacdo de uma série de incrementos entalpicos correspondentes a contribuicao de
varios grupos nas posi¢fes 2- ou 3- e a estimativa de valores de entalpias de formacéo
em fase gasosa de derivados do tiofeno polisubstituidos, desde que o0s incrementos
entalpicos relativos a esses grupos fossem conhecidos. Posteriormente, tais valores
estimados foram comparados com 0s obtidos experimentalmente, tendo-se obtido uma
boa concordancia entre ambos; a diferenca obtida [ = Exp — Est € na maioria dos casos
menor que a incerteza associada aos valores experimentais, 0 que permite ter uma boa
confianca nos resultados obtidos experimentalmente.

Com base nos incrementos entélpicos correspondentes & contribuicdo de vérios
grupos estabeleceu-se um pequeno esquema de aditividade de grupos bem como
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correlagbes empiricas fidveis para a estimativa de entalpias molares de formacdo de
outros tiofenos polisubstituidos. Este trabalho experimental veio contribuir
significativamente para o crescimento da escassa base de parametros termoquimicos de
tiofenos substituidos. Os parametros termoquimicos desta familia de compostos séo de
extraordinaria importancia, pois poderdo ter uma grande aplicabilidade do ponto de
vista pratico dada a grande importancia do tiofeno e seus derivados em diversas areas
cientificas, como foi referido na sec¢éo 1.
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