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Reagdes quimicas e enzimaticas
Fundamentos de termodinamica

Introdugao

A caracterizagdo das reacdes quimicas e enzimdaticas se completa com as determinagdes
de seus aspectos mecanistico, cinético e termodindmico. Como em outras areas de
estudos de reagdes quimicas convencionais e enzimaticas, verifica-se aqui, também, que
as mesmas leis se aplicam a todos os tipos de reacdes.

Nesta aula deveremos descrever reagdes quimicas e enzimaticas do ponto de vista
termodinamico, requerendo para isto apresentacdo de conceitos basicos sobre energia
livre e seus componentes entalpico e entrépico, sobre energia de ativacao e estado de
transicdo, e sobre o papel de catalisadores quimicos e enzimdaticos. Equacdes
relacionadas a teoria do estado de transicGo e a da energia de ativa¢do de Arrhenius
serao apresentadas e discutidas como maneiras de se expressar matematicamente as
relacGes entre varidveis que condicionam as constantes de velocidade das reacdes.
lgualmente, estas equagdes servirdo para estabelecer as bases para descricdo de

fendomenos relacionados a catalise.

Reagao quimica simples

Como exemplo de uma reagdo quimica convencional, usaremos a reacao de substituicao
nucleofilica entre iodeto de metila e 4gua, com formacdo de metanol e acido iodidrico:
CHsI+H,0— CH,OH+HI_ Pela teoria do estado de transi¢cdo, postula-se que os reagentes

atingiriam um estado de transicdo antes de formar o produto metanol, estado este que

seria 0 mesmo para a reagdo inversa entre metanol e ion iodeto + H*.
No diagrama abaixo, a esquerda, linhas pontilhadas no estado de transigdo representam
as ligacOes que estariam sendo formadas ou rompidas e que, portanto, sdo condizentes

com reacgOes nos dois sentidos. Notar que no estado de transicdo o atomo de carbono



seria, aparentemente, pentavalente, uma impossibilidade. A estrutura do estado de

transicdo ndo corresponde a um composto intermedidrio, que possa ser isolado; é uma

entidade cuja duracdo é de cerca de 1013 s que, neste caso, se decompde em CHs-l ou

CHs-OH.
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O diagrama acima, a direita, descreve o que se imagina que ocorra, do ponto de vista da
teoria do estado de transicGo, durante a reacdo. Basicamente, o diagrama mostra que
ha uma barreira energética que precisa ser vencida para que as moléculas de reagentes
formem os produtos. O estado de transicdo seria aquele em que o sistema reacional
apresentaria a maior energia livre, a chamada energia livre de ativacdo AG*. Notar o *!

As andlises das equacbes mostradas, algumas proprias da teoria do estado de transicéo,
serdo Uteis para revelar conceitualmente a barreira energética que limita a ocorréncia
da reacdo por limitar o valor da respectiva constante de velocidade k. Tais analises
dependem de nocdes claras sobre energia livre, entalpia e entropia. Elas nos levam a
refletir sobre a organizacdao que os reagentes precisam atingir para que haja interacado
produtiva entre eles, bem como sobre a energia cinética dos reagentes que leve a

formacdo ou ruptura de uma ligagdo quimica.

Influéncia da temperatura na constante de velocidade
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Tanto a equacgdo fundamental da teoria do estado de transi¢Go k= como a

—Ea/RT

equacdo empirica de Arrhenius k=A. e indicam que aumento de temperatura

leva a aumento de constante de velocidade da respectiva reacdo. Nos casos em que a



constante de velocidade tiver sido estimada para uma dada temperatura, sera possivel

calcular a respectiva energia livre de ativagdo AG*.

Catalise quimica

A mesma reacdo CH:I+H,0—= CH;0H+HI | vista acima, serd agora estudada quando realizada
na presenca de ions brometo. Os valores indicados no grafico de energia livre dos
sistemas reativos correspondem aos de uma reacao contendo 0.001M de CHsz-1 e 0.1M

de Br. A reaco geral pode ser indicada como ¥ * H:0 + CHal —— H' + CH:OH + I + B

onde, como visto anteriormente, os produtos serdo metanol + H* + I". Na equagdo o ion
brometo aparece nos dois lados, podendo ser cancelado. Tal cancelamento faz sentido
pois o Br agiu como catalisador, regenerando-se ao final da reacao.

Para se entender o papel catalitico do Br-, a reacdo sera analisada em duas etapas: a
primeira envolvendo a substituicdo do atomo de | pelo Br, formando CHs-Br. A segunda,

o ataque nucleofilico da H,0 no CHs-Br entdo formado, gerando CH3-OH + Br- + H*.
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O gréfico do caminho termodindmico desta reacdo catalisada estd indicado abaixo,
mostrando que as barreiras energéticas que precisam ser vencidas sao menores que a
barreira Unica da reacdo ndo catalisada. Segundo a equag¢ao fundamental da teoria do
estado de transicdo, a constante de velocidade aumenta exponencialmente com a
diminui¢do da AG*. Assim, um numero maior de moléculas de reagentes é capaz de
ultrapassar as barreiras energéticas da reacdo catalisada, apesar de serem duas, em
comparacdo a reacdo nao catalisada. Obs.: no exemplo mostrado, a velocidade da

reacao catalisada foi apenas 5 vezes maior que a da reacdo nado catalisada.
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Fatores entalpicos e entrépicos na catalise enzimatica

Enzimas sdo capazes de aumentar as velocidades de certas reagdes em até milhGes de
vezes. Isto decorre da possibilidade de decompor o caminho da reagdo em multiplas
etapas, como todos os catalisadores fazem, de tal forma que as respectivas barreiras
energéticas tenham valores menores que a da mesma reag¢ao nao catalisada. A barreira
de maior AG* é considerada o fator limitante da ocorréncia da rea¢do. Uma das
possibilidades de se decompor o caminho da reagdao é organizando separadamente
etapas de natureza entalpica e entrdpica; ndo sendo simultaneas, a barreira Unica de
valor AG™= AH'-TAS* pode ser desmembrada em multiplas barreiras para conter, cada

uma, apenas os componentes entalpicos ou entrépicos da AG* da reac3o original.

O conjunto de reagdes mostrado a seguir pode evidenciar como componentes de
natureza entrdpica e entalpica da AG* podem ocorrer em etapas independentes. Todas
as reagdes envolvem a formacgao de um anidrido que se origina do ataque nucleofilico
de um carboxilato a um éster, com saida de grupo abandonador alcéxido.

Medidas de velocidade de formacdo de anidrido a partir dos quatro diferentes
compostos mostrados, sob condi¢des compardveis de concentragdes, temperatura e
solvente, podem ser feitas em um dado momento num mesmo laboratodrio.
Provavelmente os reagentes usados nos experimentos tenham procedéncias distintas,
fabricantes diferentes e tempo de prateleira desconhecidos. Os resultados indicam

grande variacdo nas constantes de velocidade relativas, assumindo-se K = 1 para o



composto derivado do acido glutarico. Qual a melhor explicagdo para estes achados
experimentais? Eles apontam para contribui¢do de natureza entrdpica ou entalpica para
a catalise?

A constante de velocidade relativa estimada para a formacdo de anidrido a partir do
derivado do acido maléico foi de 10.100; qual seria o valor esperado para a reagao com

o derivado do acido fumarico, um isémero do acido maléico?
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Além de fator entrépico, como visto no exemplo acima, fatores entdlpicos também
contribuem para a capacidade catalitica das enzimas. Como macromoléculas que ligam
seus substratos por forgas fracas, as enzimas podem causar mudancas estruturais aos
substratos a ela ligados. Lembre-se de que quando uma forga age sobre um corpo, ele
sofre deslocamento ou deformacdo. Em alguns casos ja se mostrou que o centro ativo
da enzima liga e estabiliza o substrato em conformacgdo préoxima a requerida para se
alcancar o estado de transi¢do. Assim, o componente entalpico da AG*, ou seja, o AH?,
fica menor pois o conteddo de energia livre do estado inicial j& era mais préoximo da

energia livre a ser atingida no estado de transicao.

Ligacdo do substrato no centro
ativo da enzima

Papel da estabilizacdo do estado
de transi¢do na capacidade catalitica
das enzimas




As forgas fracas existentes nas interagdes entre substratos e enzimas podem também
causar estiramento ou distor¢des nas ligacdes que serdao rompidas ou formadas pela
acdo enzimatica, antecipando o quadro a ser alcancado no estado de transicdo. Como
estes eventos podem ocorrer antes do choque entre 4&tomos envolvidos na reac¢ao, seria
mais uma contribuicdo para a existéncia de um caminho de reacdo complexo, com
multiplas barreiras energéticas cujos respectivos valores de AG* seriam menores que o
esperado se todos os eventos, de natureza entrdpica ou entdlpica, ocorressem

simultaneamente.



