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Estabilidade

Critérios de estabilidade

e Ha varios critérios de estabilidade, o contelddo energético de uma molécula, ou seja, o
seu AH;, € um deles. Quanto menor o AH;, mais estavel a molécula. Tenha em mente
que este parametro é relativo a energia de outra molécula conhecida.

Exemplo 1. Conversao cis-trans

A N

energy of
cis-butene

energy which would
be released on
(ca. 2 kd mol~') | converting cis to trans
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Estabilidade

Critérios de estabilidade

* Quando ha um equilibrio envolvido, pode-se usar a constante de equilibrio (K) ou AG,
como parametro de estabilidade. Quanto menor o AG, ou maior K, mais estavel o
produto em comparag¢ao com os reagentes.

Exemplo 2. Rotacao em amidas

Energy profile diagram

half-way point X A X
A X viewed end-on:
R «
\\
(=
o H
least stable state
no conjugation 3
5 I 5
el R &
[0} . . I
O)\N/R = K [amide with R groups trans] R o)
l P ~ [amide with R groups cis] )\ _H )J\ _H
H _R (0] N R N
R N | |
|l| H H
| | | 75 amountof C-N | | | _ amountof C-N
[ [ [ bond rotation | | | bond rotation
0° 90° 180° 0° 90° 180°
R (0}
180° rotatio -
A gt | o AG, = - RTInK
(0] l}l R N
I
H H
R groups cis R groups trans
« 0°
)L{). /K(D
Me NH, Me NH,

delocalization gives the C—N
bond partial double-bond
character



Estabilidade

Critérios de estabilidade

* Quando ha um equilibrio envolvido, pode-se usar a constante de equilibrio (K) ou AG,
como parametro de estabilidade. Quanto menor o AG, ou maior K, mais estavel o
produto em comparag¢ao com os reagentes.

Exemplo 3. Reacdo de hidratacdo de composto carbonilico

0 HO OH
[hydrate]

H +HO —<—— H K= — =ca. 05
aldehyde hydrate [aldehyde]

AG = —RTInK
=—8,314JK mol~1x298Kx In(0,5) = +1,7kJmol !

hydrate
1.7 kJ mol™ HO OH

H
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0 H,0
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Equilibrio

Estabilidade e equilibrio quimico

* Quanto maior o valor de AG, mais deslocado o equilibrio €, e, consequentemente,
maior a estabilidade do produto (AG, < 0) ou do reagente (AG, > 0).

8

Lgﬂ AG® K, % do estado mais estavel

2 kJ mol~X ? no equilibrio

g 0 1.0 50

£

S 1 1.5 60

S

g 2 2.2 69

2 3 3.5 77

ﬁl 4 5.0 83

= 5 7.5 88

g
10 57 98
15 430 99.8
20 3200 99.97

50 580000000 99.9999998
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Equilibrio

Deslocando o equilibrio quimico

e O aumento da concentracdao dos reagentes ou diminuicdo da concentracao dos
produtos favorece a formacdo dos produtos.

0 H* cat. 0 |RCOMe |[HO |

MeOH H,O K= -ca. 1
)J\ " )J\ T |[RCOH| [ MeOH | -

R OH R OMe

Adding excess methanol Removing water

these must

___—_~ getbigger this must _
-~ - get bigger make this smaller
|RCOMe |[HO | | RCOMe || H-0 | ¢= (remove water)
K= =ca. 1 K= =ca. 1
, |RCOZH|[MeOH| (= make this bigger |[RCO,H| [ MeOH |
this must " (excess methanol) ~__

—__ these must

get smaller T get smaller

Exemplo 1. Deslocando o equilibrio em reacao de esterificacao

(o} cat. conc. HoSO, o
)J\ NN _— 70% isolated yield
Me” “OH HO Me” N0 TN
(4 equiv.)

cat. conc. H,SOy4
CO-H /\/\/CO Et
HO2C/\/\/ 2" Y EtOH ———> EtO,C :

(6 equiv.) toluene 96% isolated yield



Equilibrio

Deslocando o equilibrio quimico

e Aparelhagem para refluxo.

tubo secante

&

condensador de refluxo (==

Dean-Stark
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Equilibrio

Energia, entalpia e entropia: AG, AH e AS
AG, = - RTInK

* Reacdes podem ser exotérmicas (AH < 0) ou endotérmicas (AH > 0).

* Reagles podem acontecer com aumento da ordem (AS < 0 ou -T AS > 0) ou desordem
(AS>0ou-TAS<O).

* Quando a energia dos produtos ou reagentes (= estabilidade) é o fator mais
importante para que uma reacdo aconteca, diz-se que a reacdo é controlada
entalpicamente: AG = AH.

* Quando a organizacdo do sistema é o fator mais importante para que uma reacao
aconteca, diz-se que a reagao é controlada entropicamente: AG = -TAS.

Exemplo 1. Formacdo de compostos ciclicos envolve fator entrépico (n2 de espécies)

intermolecular hemiacetal formation intramolecular hemiacetal formation
o OH (0] o
EtOH + )]\H — )\OEt HO\/\)J\H e — Eéo
AH is small and negative because C=0 double bond is AH is again small and negative because C=0 double bond
slightly less stable than 2 x C—O single bonds is slightly less stable than 2 x C—O single bonds

\S is no longer 1 5 no decrease in the

s of number of molecules in this

he one molecule of pr
intrin dered than the two molec
starting materia

Since AG = AH— TAS, AG is positive Since AG = AH—- TAS, AG is negative
and the equilibrium lies to the left and the equilibrium lies to the right
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Equilibrio

Energia, entalpia e entropia: AG, AH e AS
AG, = - RTInK

* Reacdes podem ser exotérmicas (AH < 0) ou endotérmicas (AH > 0).

* Reagles podem acontecer com aumento da ordem (AS < 0 ou -T AS > 0) ou desordem
(AS>0ou-TAS<O).

* Quando a energia dos produtos ou reagentes (= estabilidade) é o fator mais
importante para que uma reacdo aconteca, diz-se que a reacdo é controlada
entalpicamente: AG = AH.

* Quando a organizacdo do sistema é o fator mais importante para que uma reacao
aconteca, diz-se que a reagao é controlada entropicamente: AG = -TAS.

Exemplo 2. Formacdo de compostos ciclicos envolve fator entrépico (n2 de espécies)

acyclic acetal formation cyclic acetal formation
o RO OR \ o

o. 0
2x ROH + - )Q +H-0 + e + H-0
R)J\R 2 HO OH R)kR > +H

3 molecules in 2 molecules out 2 molecules in 2 molecules out



Equilibrio

Constantes de equilibrio variam com a temperatura

AG = —RTInK = AH — TAS = InK = 2= + 2
RT R

* Resumo
- A variacao da energia livre de uma reacdo (AG) é proporcional a InK, AG = -RTInK.
- AG e K dependem da entalpia (AH) e da entropia (AS), AG = AH - T AS.
- AH é a diferenca de estabilidade (medido pela forca de ligacao) entre reagentes e
produtos.
- AS é a diferenca entre a desordem de reagentes e produtos.
- O termo AH sozinho determina como K varia com a temperatura.
- O termo AS acaba dominando o controle do equilibrio com o0 aumento da
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temperatu ra.
AH AS -TAS AG Espontaneidade

+ - + + N3o espontaneo

- + - = Espontaneo

- - = +ou- | BaixaT: espontaneo
Alta T: ndo espontaneo

- - - +ou- | BaixaT: ndo espontaneo
Alta T: espontaneo
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Cinética: velocidade de reacoes

Energia de ativacao

A termodinamica fornece informacdes sobre a espontaneidade de uma reacdo e a
cinética sobre a velocidade do processo.

Exemplo 1. Reacdo de combustao do isooctano

)\><(l) v 0y(0) = =~ 8CO,g) + 9H,0()

'isooctane' AG = -1000 kJ mol™?

AG, = - RTInK = -1000kJmol™* = -8,314JK'mol? x 298K x InKk = K= 107>

 Tendo em vista o valor de K, isooctano ndo deveria existir na presenca de oxigénio.
Deveria? Deveria, se ndo fosse a energia de ativacdo.

A

E, or AG*

activation energy for
conversion of
reactants to products
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reactants

energy

products

-

reaction coordinate
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Cinética: velocidade de reacoes

Estado de transicao

O estado de transicao (ET) de uma reacao é um ponto maximo de energia na curva
potencial de uma reacdo. O estado de transigéo ndo pode ser isolado.

NaBH,

EtOH
—_—
heat
H
B N
H/G{;)k H/(B 7%\ ! %

transition state

energy

reactants
AG

products

R
v o

reaction coordinate




Cinética: velocidade de reacoes

Reac¢oOes a baixa temperatura

 Algumas reacdes sdao feitas a baixa temperatura para evitar a decomposicao dos
reagentes, intermediarios ou produtos.

Exemplo 1. Sal de diazonio
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diazotization

Choose a temperature which
provides enough energy to

AG* for
decomposition

diazonium
salt

phenol

b

reaction coordinate

® ,//N ~ _ .
NHz O, HO N e o  Exemplo 2. Reacdes com n-Buli
HO phdec?mtposmo?’top sdo realizadas a -78°C, em banho
diazonium salt enol at room temp.
\ stable at <5 °C de acetona/gelo seco

get over this barrier but not enough to BuLi
- get over this one / >
. AG*for \/ o Li
2 .. (0] 25°C (0]
@ diazotization
step | 7 NL 1T~ H>C=CH,
reactants + /\O Li



Cinética: velocidade de reacoes

Intermediarios

* Enquanto o ET € um maximo de energia, um intermediario representa um minimo e
pode, em principio, ser isolado.

EtOD Et0®
H
H\ /H proton transfer H\ /H
addition step ? step ?
H H
0® OH

A b

transition state

AGH for
addition
step

energy

transition state

reactants
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G* for proton

transfer step
intermediate

\G

products

\

reaction coordinate
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Cinética: velocidade de reacoes

Catalise

O catalisador fornece um mecanismo alternativo para uma reacdao acontecer, no qual
a energia de ativacao é menor. Ele age sobre a etapa lenta da reacdo, sendo
consumido em uma etapa e reciclado em outra. Desta forma, ele ndo é consumido
durante o processo como um todo.

Acid catalysed isomerization:

cis-but-2-ene trans-but-2-ene
transition state for ®
uncatalysed reaction — /b( —_—
AG? for uncat. 3
e o ® H H ®
reaction H - + H
sition state for iﬁ?;r;;‘;":;i'g{;
A G* for cat. - sed reaction
eaction
AAGi for
""""" _ | uncaFalysefj unattainably high
P starting | reaction " transition state
@ materials A d
[
S transition state of catalysed reaction

The catalyst can lower
the energy of the
transition state products

carbocation
intermediate

P W

energy

reaction coordinate

cis-but-2-ene

trans-but-2-ene

>




Cinética: velocidade de reacoes

Efeito do solvente sobre a velocidade

O solvente de uma reacdo interfere na velocidade do processo, pois pode: a) agir
como reagente, b) agir como catalisador, c) dissolver reagentes e produtos e d)

8 interferir na estabilidade de estados de transicao e estados fundamentais.
5 + soldvel
: )\/\ - )\/\
A —_— + NaBr
o Br acetone . I
£ 66% yield precipita Solventes polares
S apréticos solvatam
2 muito bem cations...
[0) H
© o~
© . A e
° H_ _H \ —S_ e deixam os anions
S o 4 H Yo .
© H 5 7 H " e o= livres.
2 O---Na----0 o—H-Br--H-0 0----K=---0
’ N Y, . [©)
| H H i 4 ~s ] o}
m /O\ \ \ 0
™ H H _0 s—
— H
(LS' Water solvates cations and anions DMSO (a polar aprotic solvent) solvates only cations
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Cinética: velocidade de reacoes

Efeito do solvente sobre a velocidade

Exemplo 1. Efeito do solvente na velocidade de rotacao da N,N-dimetilacetamida

rotation
O about
this bond
Me
Me N~
|
Me
Energy profile in a non-polar solvent W Energy profile in a polar solvent
A Transition state O N~ Me . . Transition state
\ Me /0 polar solvents do not
Me help stabilize the TS

no delocalization at
the TS: structure
AGE becomes less polar AGtis Ijrger in
polar solyents, so

C—N rotafion is slower

energy

O@

T == L
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M_- ------- -—- O B -
e .o 1
Me NMe, Me NMe, !
)\ /Me )J\ /Me . . . !
0 N Me N the amide is polarized |
| I by delocalization See —- -
Me Me polar solvents stabilize
| I | _  amount of C-N the ground state | |
| I [ bond rotation i —
0° 90° 180° 0° 90° 180°
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Cinética: velocidade de reacoes

Velocidade de reac¢oes

 Uma reacdo quimica pode acontecer em uma ou mais etapas elementares.

* Se houver mais do que uma etapa elementar, uma delas é a etapa determinante de
reacao, a etapa mais lenta.

 Asoma das etapas elementares é a reacdo global.

EtOH EtO? Et0®
H H H
\_/ H\ /H proton transfer H\ /H
B addition step B step B
H o H , |1| . Ill
0 o® OH

H H
7 9 Eon OH
H/@m >
R R
B A H

velocidade = k[A][B] 1

rate-determining step has the largest activation energy

AGH for
addition
step
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energy

proton transfer step is fast

U

AG?# for proton

transfer step
intermediate

reactants

AGP

products

h

reaction coordinate
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Cinética: velocidade de reacoes

Lei de velocidade e mecanismo

energy

A lei de velocidade de uma reacdo (p. ex.: v = k[A][B]) fornece informacdes sobre
quais espécies quimicas estao envolvidas na etapa determinante de reacdo. Ela s6
pode ser determinada empiricamente, através de experimentos diversos.

rate-
determining % 0
i step o v=k[MeCOCI][RO]
) cl MI - )J\OR + CI

——
rc® OR
A rate-determining step
{ 1. Na etapa lenta desta reacdo ha uma molécula
[ . : .
de MeCOCl e uma de RO interagindo, € um
| Sl --\-- . ~
o fetranedral * hrocesso bimolecular, uma reacdo de segunda ordem.
/4\ 2. A velocidade da reacao depende linearmente
starting materials ORC' da concentracdo de cada um dos reagentes.
o)
)J\C| 7777777777777777777
o products
+ RO 0 N
)j\ + Cl
OR

reaction coordinate
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Cinética: velocidade de reacoes

Lei de velocidade e mecanismo

* As condicOes experimentais nas quais a reacao foi realizada determinam o
mecanismo.

'
R20H 0 J 1. Etapa lenta da reacao s6 depende da [R;COCI].
J\ ol no P R k[R,COCI] 2. Processo unimolecular de primeira ordem.

aC|d chloride ester

OR?

Unusual unimolecular mechanism for ester formation

fo) rate-determining (o)
transition state C/U\ step || fast JJ\@ fast J]\
A R Q R’ 5 0R2 R!" “OR?2
acid chloride R20H ester

transition state

O mecanismo proposto para uma
reacao deve explicar os
resultados experimentais e ndo o
inverso.

- intermediate

energy

starting materials

j\ \G M
R! Cl Y
R20H products
o
R! J\ORz

P

reaction coordinate




Cinética: velocidade de reacoes

Catalise acida e basica
e A adicdo de acido ou base em certas reacdes organicas pode influenciar na
velocidade.

Exemplo 1. Efeito do pH na hidrdlise de ésteres
catalise acida

' e

gH OH OH ®oH 0
)CJ)\ H® rate-determining step a\ )]\ )k
OR — > OR QR — OH OH
OR  H0 ) OH, OH|®

H,0 : ® H

catalise basica

9 C% 0 o
H,0 {\ /\
@5 OR —° » . DHY S — e
HO rate-determining step  OH

v=k,[MeCOOR][H*], pH < 7
v=k,[MeCOOR][HO], pH > 7
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log rate J

’

variation of rate of ester hydrolysis with pH

(o)

Ho O
)J\ —»/U\ + ROH
OR OH

rate = ky[HyO*][ester]

rate = ky[HO ][ester]

pH
0 7 14
22
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Cinética: velocidade de reacoes

Catalise acida e basica

e A adicdo de acido ou base em certas reacdes organicas pode influenciar na
velocidade.

Exemplo 2. Efeito do pH na formacdo de iminas

rate-determining step below pH 4 rate-determining step above pH 6
©0 OH 3 ﬂ
COH
® 2 /§®/R
J\H HNT T <= R)\/N\ —— R)\N/ == R)\(/-&/R = = =— RN
H H hemiaminal & imine

acid helps OH
leave as water

too much acid
protonates NH5|

- - . . log rate ) rate- :
variation of rate of imine formatlon with pH determining !
addition :
0 RNH2 | rate-determining

J )| + Hy0 E dehydration

o :
, PH
0 7 14



Cinética: velocidade de reacoes

Controle cinético vs. termodinamico

e Diversas reacdes organicas mostram este perfil energético. Em todas elas, o produto
termodinamico (mais estavel) forma-se mais lentamente, do que o cinético (menos

8 estavel).
&+ Aultima e reversivel, fazendo com que, com tempo, o produto cinetico se transforme
o no termodinamico.
O
g cl H Cl CHj
g Ph—=—=—CH; + HCl ——> >=< + H
S Ph CHg Ph H
3 alcino alceno-E alceno-Z
i
©
°
S A | . . .
& 400 | alcino alceno-Z Ch CH; ¢ Em 10 min a [alcino]
T —— ﬁ diminui para praticamente
Nl Ph H
5 Zero.
— c inaAami . s .
g0 produto termodinamico &% Fm 10 min o Unico alceno
“ i . formado é o E.
alceno-E . ~ _
>=< % Em 2h de reacdo sé ha o
0 = Hi CHs alceno Z.

30 60 90

fime / min produto cinético
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Cinética: velocidade de reacoes

Controle cinético vs. termodinamico

* Em reagOes sob controle cinético vs. termodinamico é possivel isolar o produto
cinético conduzindo a reacao a baixa temperatura e o produto termodinamico, sob

aquecimento.

HC&
c-C
CI: 7<':H CI: ® gH H rotation CI>® ;CH:* Cl /CH3
Ph CH, Ph CH; Ph H Ph’ H
A transition state E-alkene carbocation Z-alkene
for HCI addition AGH is
- 2

activation energy for
forward reaction: * Avariacdo da temperatura
E-alkene — Z-alkene . ~
afeta mais a reacao com
maior E_, equacdo de
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Ph—==—CH, Arrhenius:
alkyne intermediate
tarti terial

. starting materia Ea 1
5 Ink =1nA —[—|=
= cl H R/)T

>;/ ___________

Ph CHs _
E-alkene energy difference

AG | between Eand Z
isomers (8.8 kJ mol~1)
Cl CH;

______ L A >=<
Ph

Z-alkene

reaction coordinate
25
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Mecanismos

j\ NOH NOH 0
3 + NH20H - 3 NHQOH
reacdo . = R)J\R RJ\R R)LR
biased to
j\ about 50:50 j\ e j\ the right O ®
equilibrio + EtOH 2 + EtNH, + EtNH3
9 R™ “OH R” TOEt R™ “OH R™ ~o®

R™ ~o° R

A . 0 delocalized anion Oe delocahzed T bonds
ressonancia Il <———— L
(0]

fluxo de elétrons

e/“j\j S HO><O@ /NJ\D HO><O®

is better than

—
HO™ R X R X OH R R X
®
H H@ _H
o] o] & ®0
or is better than /U\/_\H when the product is )J\
R X R X R X R X
(0] OD HO O° (0]
— X© s equivalent to: _— ><k) _ X®
H@/ﬁ RJ\OH ¥ . Ho@/|q\>”\x R™ (X RJ\OH ¥
®
o ..o §
Hs;N O +H H,N OH Q
N S 2 is equivalent to x@{\ H o I\H HN - OH

RXR RXR | | | W T
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Equilibrio, velocidade e mecanismo

Problemas

1.

Comparando a estabilidade dos intermediarios na substituicdo no grupo carbonila de
cloretos ou anidridos de acido para produzir ésteres preferimos um desses
intermediarios do que o outro. Por que um é mais estavel do que o outro? Se vocé
tratasse um éster com acido, qual dos dois seria formado?

® 0N o) o)
J]\ S J\ — J\e R2
R1” NOR2 R'” “OR? R cIJ’
H
Intermediario Intermediario
mais estavel menos estavel

A reacdo abaixo mostra cinética de terceira ordem, cuja lei de velocidade é: v =
[cetona][HO]?. Sugira um mecanismo para a reacao.

(o)

NaOH O
Ph)‘\ H,O, EtOH )l\ " \

Ph OH Ph
Ph
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Equilibrio, velocidade e mecanismo

Problemas

3. Desenhe um diagrama de perfil de energia para a reacao abaixo. Vocé naturalmente
precisara desenhar o mecanismo primeiro. Sugira qual passo deste mecanismo é
provavelmente o passo lento e como a cinética poderia ser observada.

o HO CN
NaCN

H,0, HCI

4. Observe as reacdes abaixo. Qual seria o efeito da mudanca de solvente nessas
reacdes? As reacOes seriam aceleradas ou retardadas por uma mudanca de um
solvente polar para um solvente apolar?

Bl’2 ®
PhsP — s PhyP -Br o J\@ 8 5 CO,+NMe,
NM93

(0] NH, (0]

Mo 7 A

R” “OMe R” “NH,



Equilibrio, velocidade e mecanismo

Problemas

5. Comente sobre o efeito do acido e da base nesses equilibrios.

0 o HO CN
Ho OH o
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