Aula

DERIVADOS DE ACIDOS
CARBOXILICOS:

COMPOSTOS DE ACILA

META
Identificar os tipos de derivados de acidos carboxilicos e suas diferenciadas formas de
reatividade.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno deveré:

diferenciar os derivados de acido carboxilico através de formas estruturais, nomenclatura e
propriedades fisicas, diferenciar os tipos de rearranjos, sintetizar éster acetoacético, bem
como promover reacbes com os derivados de acordo com varias metodologias que serao
expostas ao decorrer desta.

PRE-REQUISITOS

Para um melhor aprendizado desta aula, o aluno necessitara ter conhecimento da aula
anterior, ou seja, identificar os grupos funcionais e suas reac¢des, tais como, as reacdes
haletos de acila, anidridos, ésteres, amidas, reducdes e descarboxilagdo e reacdo de HVZ.
Ainda devera relembrar hibridizacdo sp2 e sp3, bem como reacdes de substituicdo
nucleofilica unimolecular — SN1.

Uréia granulada — Unidade de Granulacio instalada em Sergipe, unica do pais (Fonte: www.revistafator.com.br).
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INTRODUCAO

Ja foram discutido na aula 4 os tipos de reagoes que os acidos carbo-
xilicos podem sofrer, a partir desta aula, destacaremos os derivados dos
acidos carboxilicos.

O grupo carboxilico é o grupo-pai de uma grande familia de compostos
relacionados chamados compostos acila ou derivados de acidos carboxilicos,
tais como cloreto de acila, anidrido de acido, amidas, nitrila e cetenos. Os hale-
tos de acila, anidridos de acido, ésteres e amidas, os quais tém um substituinte,
L, que funciona como grupo de saida em reagbes de substituicao sio chamadas
derivados de acidos carboxilicos porque diferem de um acido carboxilico so-
mente na natureza do grupo que substituiu o grupo OH do acido carboxilico.
Os haletos e os anidridos sao tteis na sintese de outros compostos carbonila-
dos. Os ésteres e as amidas sao muito importantes na natureza, por exemplo, os
ésteres incluem saboreanos (compostos que caracterizam sabor), ceras, gordu-
ras e 6leos. Dentre as aminas, estao a uréia e a penincilina. Comecaremos pela
comparac¢ao das estruturas, das propriedades e das reatividades relativas dos
derivados de acidos carboxilicos. Veremos depois as reagdes quimicas de cada
tipo de compostos. E, por fim, a sintese através do éster acetoacético.
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Derivados de acidos
carhoxilicos

Penicilina injetavel (Fonte: www.biografiasyvidas.com).
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ESTRUTURA E PROPRIEDADES FISICAS

O carbono carbonilico nos derivados de acidos carboxilicos apresen-
ta hibridizacio sp°. Esse carbono usa seus trés orbitais sp° para formar
ligagbes 6 com oxigénio carbonilico, com o carbono 4 e o substituinte
(Y). Os trés atomos ligados ao carbono carbonilico estio no mesmo pla-
no, e seus angulos de ligacdo sio de 120° aproximadamente.
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O oxigenio carbonilico também tem hibridizacao sp°. Um de seus ot-
bitais sp” forma uma ligacio 6 com o carbono carbonilico, e cada um dos
dois orbitais s’ contém um par de elétrons livre. O orbital p restante do
oxigénio carbonilico se sobrepde a orbital p restante do carbono carboni-
lico para formar a ligacio 9.
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Os ésteres os acidos carboxilicos e as amidas tém duas estruturas que
contribuem majoritariamente com a ressonancia. A segunda estrutura que
contribui para ressonancia dos cloretos de acila e anidridos de acido tem
menor importancia.
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A segunda estrutura (a da direita) é mais importante para as amidas
do que para os ésteres ou acidos carboxilicos por que o nitrogénio com-
partilha melhor seus elétrons do que o oxigénio. O nitrogénio ¢ menos
elétron negativo do que o oxigénio e, portanto, tém mais capacidade de
acomodar a carga positiva.

As substancias carboxiladas apresentam os seguintes pontos de ebu-
licao relativos:
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Os pontos de ebulicio de ésteres, cloretos de acila, cetonas e aldei-
dos sdo menores do que os pontos de ebulicao de um alcool com os pesos
moleculares equivalentes porque as moléculas destas substancias sio in-
capazes de formar ligacdes de hidrogénio uma com a outra. Os pontos de
ebulicao dos substituintes carbonilados sao maiores do que os dos ésteres
devido a polaridade do grupo carbonila.

amida > dcido carboxilico > nitrila >> éster ~ cloreto de acila ~ aldeido ~ cetona

o

As amidas apresentam os pontos de ebuli¢do mais altos porque tém
tfortes interacées dipolo-dipolo, uma vez que a estrutura contribuinte na
ressonancia com as cargas separadas contribui de maneira mais significa-
tiva com a estrutura total da substancia. Se o nitrogénio de uma amida
estiver ligado a um hidrogénio havera a formagao de ligacio de hidroge-
nio entre as moléculas. O ponto de ebulicao de uma nitrila ¢ similar ao de
um alcool porque a nitrila tem forte interacao dipolo-dipolo.
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Devido a sua alta reatividade, haletos de acila e anidridos de 4cido
nao sao encontrados na natureza. Os acidos carboxilicos, por sua vez,
sa0 menos reativos e amplamente encontrados na natureza. Por exemplo,
a glicose é metabolizada em 4cido piravico. O acido (S)-(+)-latico é subs-
tancia responsavel pela sensacio de queimagao sentida nos musculos
durante os exercicios anaerdbicos e também ¢é encontrado no leite azedo.
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Os ésteres também sdo freqiientemente encontrados na natureza. Muitas
das fragrancias das flores e frutas devem-se aos ésteres.

C 0 CH, 0
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Os derivados de acidos carboxilicos sio soluveis em solventes como
éteres, alcanos clorados e hidrocarbonetos aromaticos, assim como os
alcodis e éteres, as substancias carboniladas com menos de quatro carbo-
nos sao soluveis em agua.

Os ésteres, as amidas N,N-dissubstituidas e as nitrilas sao freqiien-
temente usados como solventes por que sdao polares, mas nao apresentam
grupos hidroxila ou amino reativos.

NOMENCLATURA

Os haletos de acila sdo substancias que tem um atomo de halogénio no
lugar do grupo OH de um acido carboxilico. Os haletos de acila mais comuns
sao os cloretos de acila e os brometos de acila. Os cloretos de acila sio nome-
ados substituindo-se a palavra ‘acido’, do acido carboxilico correspondente,
pelas palavras ‘cloreto de’, e a terminacao ‘6ico’ por ‘oila’. Os brometos de
acila sao designados substituindo-se a palavra ‘acido’, do acido carboxilico
correspondente, pelas palavras ‘brometo de’ e a terminagao ‘6ico’ por ‘oila’.
Para os acidos designados pela terminagao ‘carboxilico’, a palavra acido
deve ser substituida pela palavra ‘haleto’ (cloreto ou brometo).

Para os anidridos de acidos a perda de agua de duas moléculas de
um acido carboxilico resulta em um anidrido de acido. ‘Anidrido’ sig-
nifica ‘sem agua’.
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anidrido de acido
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Se as duas moléculas de acido carboxilico que formam o anidrido de
acido forem iguais, o anidrido é chamado anidrido simétrico. Se as duas
moléculas de acido carboxilico forem diferentes, o anidrido é chamado
anidrido misto. Os anidridos simétricos sio designados pelo nome do
acido carboxilico correspondente, substituindo-se a palavra ‘acido’ por
‘anidrido’. Os anidridos mistos sao nomeados a0 se manter 0s mesmos
nomes dos acidos carboxilicos correspondentes em ordem alfabética, subs-
tituindo-se a palavra ‘4cido’ por ‘anidrido’.
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O éster ¢ uma substancia que apresenta o grupo OR’ no lugar do
grupo OH do acido carboxilico. Ao nomear um éster, retira-se a palavra
‘acido’” do nome ‘acido carboxilico’. A seguir, a terminac¢ao ‘ico’ do nome
do acido carboxilico ¢é substituida por ‘ato’, acrescenta-se a palavra ‘de’ e,
finalmente coloca-se o nome do grupo (R) ligado ao oxigénio da carboxila
descrito como radical alquila.
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Os ésteres ciclicos sao chamados lactonas. Na nomenclatura siste-
matica, sio nomeados como ‘2-oxacicloalcanonas’. Os nomes comuns
sao derivados dos nomes comuns dos acidos carboxilicos, os quais desig-
nam o tamanho da cadeia carbonica, e a letra grega Para indicar o carbo-
no no qual o oxigénio estiver ligado. Assim, lactonas com um ciclo de
quatro membros sdo a-lactonas (o oxigénio da carboxila esta no carbono
a), lactonas com um ciclo de cinco membros sao a-lactonas e com ciclos
de seis membros sao 4-lactonas.
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De forma semelhante, os sais dos acidos carboxilicos apresentam a
mesma forma de nomenclatura. A palavra ‘acido’ do acido carboxilico é
retirada, e escreve-se o nome do acido substituindo-se a terminagao ‘6ico’
por ‘ato’, seguido pela palavra ‘de’ e pelo nome do cation.

A classificagio ¢ dada por um grupo NH , NHR ou NR, no lugar do
grupo OH de um acido carboxilico. Amidas sio nomeadas usando-se o
nome do acido sem a palavra ‘acido’ e substituindo-se a terminacao ‘6ico’
por ‘amida’. As terminagoes ‘carboxilico’ e ‘ico’ também sao substituidas
por ‘amidas’ para os acidos com essas terminagoes.

Se o substituinte estiver ligado ao nitrogénio, o nome do substituinte
¢ descrito inicialmente (se houver mais de um substituinte ligado ao ni-
trogénio, eles sao descritos no infcio e em ordem alfabética), seguido pelo
nome da amida. O nome de cada substituinte é precedido pela letra N em
maitsculo para indicar que o substituinte esta ligado ao nitrogénio.
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As amidas ciclicas sdo chamadas lactamas. Sua nomenclatura é simi-
lar a das lactonas. As lactamas sao chamadas ‘2-azacicloalcanonas’ na
nomenclatura sistematica (o termo ‘aza’ é usado para designar o atomo
de nitrogénio). Em sua nomenclatura comum, o comprimento da cadeia
carbonica ¢ indicado pelo nome comum do acido carboxilico, e uma letra
grega indica o carbono ao qual o nitrogénio esta ligado.
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Ja as nitrilas sao substancias que contém o grupo funcional Ca”N. As
nitrilas sao consideradas derivadas dos acidos carboxilicos porque, como
todas as substancias carboniladas da classe I, elas reagem com agua para
formar acidos carboxilicos. Na nomenclatura sistematica, nitrilas sao no-
meadas com a adi¢ao da palavra ‘nitrila’ a0 nome do correspondente al-
cano. Observe que a ligacao tripla do grupo nitrila esta contida no nime-
ro de carbonos da cadeia continua mais longa. Na nomenclatura comum,
as nitrilas sio nomeadas retirando-se a palavra ‘acido do acido carboxili-
co correspondente e substituindo-se a terminacao ‘ico’ do nome do acido
por ‘nitrila’. As nitrilas também podem ser nomeadas como alquilciane-
tos, usando-se o nome do grupo alquil que estiver ligado ao grupo Ca”N.

REATIVIDADE DOS DERIVADOS
DOS ACIDOS CARBOXILICOS

Sabemos que existem somente duas etapas em uma reacao de subs-
tituicao nucleofilica acilica, sendo assim, quanto mais fraca for uma
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base ligada ao grupo acila, mais facilmente ocorrem as duas etapas das
reagoes. Em outras palavras, a reatividade do derivado do acido carbo-
xilico depende da basicidade do substituinte ligado ao grupo acila. Quan-
to menor a basicidade do substituinte, maior a reatividade do derivado
de acido carboxilico.

Um derivado de acido carboxilico sofre uma reagido de substitui-

¢ao nucleofilica acilica, desde que o novo grupo adicionado para

formar o intermediario tetraédrico nao seja uma base mais fraca
do que o grupo ligado ao grupo acila no reagente.

Basicidade relativa dos grupos de saida
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Assim, bases fracas sao melhores grupos indutivamente retiradores de
elétrons do carbono carbonilico; grupos retiradores de elétrons aumentam
a suscetibilidade a ataques nucleofilicos em carbonos carbonilicos.

.Ir-i.

o retirador de elétron por indugdo Y aumenta
C_Héa eletrofilicidade do carbono carbonilico
___/" .

R Y

Segundo, quanto mais fraca for a basicidade de (Y), menor sera sua
contribui¢do na ressonancia ao hibrido de ressonancia com carga positiva
em (Y); quanto menos estabilizado for o acido carboxilico pela deslocali-
zacdo dos elétrons, mais reativo ele sera.

As reatividades relativas dos substratos seguem uma ordem: haloge-
netos de alcanoila (acila), os mais reativos, seguidos pelos anidridos, de-
pois dos ésteres e, por fim, as amidas, as menos reativas.

Reatividade relativa dos derivados de acido carboxilico
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REACOES DOS HALETOS DE ACILA, ANIDRIDOS,
AMIDAS, NITRILAS E CETENOS

MECANISMO GERAL PARA REACOES
NUCLEOFILICAS ACILICAS

Todos os derivados de 4cido carboxilico sofrem reacSes de substitui-
¢ao nucleofilica acilica de acordo com o0 mesmo mecanismo. Se o nucle6-
filo for carregado negativamente, ele atacara o carbono carbonilico, for-
mando um intermediario tetraédrico. Quando um intermediario tetraé-
drico se colapsa, a base mais fraca ¢ eliminada.

A 2052 A0
x":a + HO! — R—C—Y — _x':x + ¥
L) = = - i
B NY N e R OH
o nucledfilo carregado eliminacdo da base fraca
negativamente ataca o do intermedidrio
carpono arsonilico tetraddrico

O intermediario tetraédrico elimina a base mais fraca

Se o nucledfilo for neutro, o mecanismo tem uma etapa adicional.
Um proéton se perde do intermediario tetraédrico formado na primeira
etapa, resultando em um intermediario tetraédrico equivalente ao forma-
do pelos nucledfilos carregados negativamente. Esse intermediario tetra-
édrico elimina das duas bases aquela que for mais fraca — o novo grupo
adicionado ap6s a perda de um préton ou o grupo que estava ligado ao
grupo acila no reagente. (HB" representa algumas espécies em solugao
que sao capazes de doar um préton, e :B representa algumas espécies em
solugdo que sao capazes de remover um proton).
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Os derivados de acidos carboxilicos sofrem reaces de substituicao
com nucleéfilos como a agua, os compostos organometalicos e os hidre-
tos. A rea¢ao também ¢ catalisada por acidos ou bases.

Reatividade relativa dos Derivados de Acidos Carboxilicos em
reagOes de Adigao-Eliminagdo nucleofilica com agua
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REACOES DOS HALETOS DE ACILA

Haletos de acila reagem com fons carboxilatos para formar anidridos,
com alcodis para formar ésteres, com agua para formar acidos carboxili-
cos e com aminas para formar amidas, porque em cada caso o nucleofilo
que se aproxima é uma base mais forte do que o {on haleto que sai (ver
Tabela 2 da aula 3). Note que os dois, alcodis e fendis podem ser usados

para preparar €steres.
(J‘H ;O
CH;CHCH,CBr
brometo de 3-metil-butanoils
O
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fluoreto de pentanoila
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Todas as reagoes seguem um mecanismo geral apresentado na segao
5.1 desta aula. Na conversao de um cloreto de acila em um anidrido de
acido, o ion carboxilato nucleofilico ataca o carbono carbonilico do cloreto
de acila. Como o intermediario tetraédrico resultante ¢ instavel, a ligacao
dupla ¢ restabelecida imediatamente, eliminando o fon cloreto, que é uma
base mais fraca do que o fon carboxilato. O produto final é um anidrido.

Mecanismo para a conversao de um cloreto de acila
em um anidrido de acido
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Na conversao de um cloreto de acila em um éster, o alcool nucleofi-
lico ataca o carbono carbonilico do cloreto de acila. Como o grupo éter
protonado ¢ um acido forte, o intermediario tetraédrico perde um préton.
O fon cloreto ¢é eliminado do intermediario tetraédrico protonado porque
o {on cloreto é uma base mais fraca que o ion alcéxido.

Mecanismo para a conversio de um cloreto de acila em um éster

H B HE

A reagdo de um cloreto de acila com a amoénia ou com amina primaria
ou secundaria forma amida e HCI. O acido gerado na rea¢ao protonara a
amoénia ou a amina que ainda nao reagiu; uma vez que elas nao sao
nucleofilicas, as aminas protonadas nao podem reagir com o cloreto de
acila. A reacio, portanto, deve ser realizada com duas vezes mais amo-
nia ou amina do que cloreto de acila para que haja amina suficiente para
reagir com o haleto de acila.
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Como aminas terciarias nao podem formar amidas, um equivalente
de amina terciaria tal como a trietilamina ou piridina pode ser utilizada no
lugar do excesso de amina.

piridima
oo, .l':::_-
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CH3 | 177 ™ " M
CH; NHCH; 1.],:[_ Cl
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REACOES DE ANIDRIDOS O
DE ACIDO -~
O
As reacoes de anidridos com nu- St

cledfilos, apesar de menos vigorosas,
sao analogas as que vimos com os ha- O
letos de acila. O grupo de saida é o fon anidrido 1,2-benzenodicarboxilico

carboxilato, no lugar do fon haleto. (anidrido ftalico)
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Apesar de a quimica de anidridos carboxilicos ser muito semelhante a
dos haletos de acila, os anidridos tém algumas vantagens. Os haletos de
acila sdo tao reativos que dificilmente podem ser estocados por muito tem-
po sem que ocorra hidroélise pela reagdo com a umidade do ar. Os anidridos
reagem com os nucleéfilos com mais dificuldade e sdo mais estaveis.

Os anidridos de acido nao reagem com cloreto de sédio ou brometo
de sodio porque o ion haleto que entra é uma base mais fraca do que o ion
carboxilato que sai.

0o 0

-7 + = in hid reacs
L Lo Cl ndo ha reagdo

CH; O CH,

Como o fon haleto recebido ¢ a base mais fraca, ele sera expulso do
intermediario tetraédrico.

Jor rlg,a 0% 0
C C. + CF = CH,C—0—CCH,
CH; .0~  CH :

e ]
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Um anidrido de acido reage com um élcool para formar um éster e
um acido carboxilico, com 4gua para formar dois equivalentes do acido
carboxilico e com uma amina para formar uma amida e um acido carboxi-
lico. Em cada caso, o nucleéfilo que entra — apos a perda do préton — é
uma base mais forte do que um fon carbixilato que sai. Na reacio de uma
amina com anidrido, dois equivalente de amina ou um equivalente de
amina mais um equivalente de uma amina tercidria como a piridina de-
vem ser usados de modo que quantidade suficiente de amina esteja pre-
sente para reagir com o proton produzido na reagao.
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Todas as reagOes seguem o mecanismo geral apresentado na se¢ao
5.1 desta aula. Por exemplo compare o seguinte mecanismo para conver-
sao de um anidrido de acido em um éster com o mecanismo para a con-
versao de um cloreto de acila em um éster.

Mecanismo para conversiao de um anidrido de acido em um éster
(e em um acido carboxilico)

REACOES DE AMIDAS

As amidas sao derivadas dos acidos carboxilicos menos reativos, em
parte devido a forte estabilizacao dada pela deslocalizacio do par de elé-
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trons livres. Como consequéncia, as reagoes de adicdo-eliminacao reque-
rem condicdes relativamente mais drasticas. A hidrolise a acido carboxili-
co pelo mecanismo de adi¢ao-eliminagio, por exemplo, ocorre somente
com aquecimento prolongado em solucao fortemente acida ou basica. A
hidrolise em meio acido libera a amina na forma de sal de amonio.

penicilina

(um derivado da S-lactama)

Hidrolise acida de uma amida

.

1 ( I
1 - 1
| i
e ™ ‘-‘- TR HibAL i _.-'_-.H' -—L'-\.
s HED, HIL 3 3% e " i _
R ¥ 18 . ST OH + (NHehSOy
I meiil-peptanaiada Acida B-metil- peatardico
A hidrolise em meio basico da o carboxilato e amina. O tratamento
com acido diluido produz o acido carboxilico livre.
Hidrolise basica de uma amida
(] 0 i
CH5CHCB TSI Hy —————+ CHYCHCHO0:~ + CH3NE; ———+ CHoCHWCEO0H # (OH NH;
g et [
A e bapomn SR

Mecanismo de hidrélise de amidas por base diluida

|f-:-: _,* a0 H i H
i"'- T | = | - I -
[ f — — J— ral " -n] = + 7.-.,
o N R—C0Hh < e L T st s HNEL
E :'IH:E | I | B l..'—'l:r e [ Lt
i ] :0H - o

As amidas nao reagem com fons haleto, {fons carboxilatos, alcodis ou
agua porque, em cada caso, o nucleéfilo que se aproxima é uma base mais
traca do que o grupo de saida que é a amida (ver Tabela 2 da aula 3).
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N
I--.- -—
CH; NHCHsCHALH, + C17 ——  pilo ocome reagio
Ll L}
L
CH.CH "N{CH;s + CHs ¥ »  mEG ocorme reacio
L
P g ey _ # CHyOH — nd0 ocome reagdo
MHCH,,
”'*-.ﬁ_-:?":
i rrertil e nzamida
0
J .
L Sy + Hall " S OOMTE NESCS)
CH;CH; "NMHCH,CH.
#-etilpropanamida
As amidas, no entanto, reagem com agua e alcodis se a mistura reaci-
onal for aquecida na presenca de acidos.
0 U
. Hd | - .
g + RO — L ey + CH7CHNH;
CH; "MHCH,CH; N CH; TOH
O 0
- .. HO .
L + CHyCHOH —; . O + CH:NH;
i “NMHCH; a | OCHCH;

Quando uma amida ¢ hidrolisada sob condi¢oes acidas, o protona o
oxigénio carbonilico aumentando a suscetibilidade do carbono carbonilico
a ataques nucleofilicos. O ataque nucleofilico pela agua no carbono carbo-
nilico leva ao intermediario tetraédrico I, o qual estd em equilibrio com a
forma nao protonada, intermediario tetraédrico II. A reprotonacio pode
ocorrer tanto no oxigénio, para restaurar o intermediario tetraédrico I, quanto
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no nitrogénio, para formar o intermediario tetraédrico III. A protonacao no
nitrogenio € favorecida porque o grupo NH, ¢ uma base mais forte do que
o grupo OH. Dos dois possiveis grupos de saida no intermediario tetraédri-
co III (HO™ e NH,), NH, € uma base mais fraca, portanto ele ¢ eliminado,
sendo formado o acido carboxilico como produto final. Uma vez que a
reacdo € realizada em solugao 4cida, NH, serd protonado ap6s sua saida do
intermediario tetraédrico. Esse fato previne a ocorréncia da reacio reversa.

Mecanismo para a hidrolise de uma amida catalisada por acido

H-0IH; =
_ ! i CH,—C—NH
o ] i X
S oH
E :

Um catalisador aumenta a Al
reatividade do grupo carbonila, tor- S T
nando-o um melhor grupo de saida. T

-OH {
i 0 :0H
[ + NH, * C + MK CH-—C—H

Podemos analisar os motivos pelos quais uma amida nao se hidrolisa
sem um catalisador. Em uma reagdo sem catalisador, a amida ndo ¢ pro-
tonada. Portanto, a agua, um nucleé6filo muito fraco, deve atacar uma
amida neutra que é muito menos suscetivel a ataques nucleofilicos do
que uma amida protonada pode ser. Além disso, o grupo NH, do interme-
didrio tetraédrico ndo estd protonado na rea¢dao nao catalisada. Portanto,
HO ¢ o grupo eliminado do intermediario tetraédrico — porque HO" é
uma base mais fraca do que "NH,-—, o que restaura a amida.

:0H :OH
CHy—C—NH, CH,—C—NH,
:l:'_;I:-E . :I;IH
intermedidrio tetraédrico em irtermediario tetraédrico em
uma hidrddise de amida catalisadaz uma hidrélise ndo catalisada

por acido
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Uma amida reage com um alcool na presenca de acido pela mesma
razdo que reage com agua na presenca de acido.

DESTAQUE QUIMICO I:
PILULA NATURAL DO SONO

A melatonina, uma amida de ocorréncia natural, é um hormo-
nio sintetizado a partir do aminodcido triptofano pela glandula pi-
neal. A melatonina regula o relégio biolégico que comanda, por
exemplo, o ciclo do sono, a temperatura do corpo e a producao de

hormonios.
H
"NH, M
/ 0
OO0 "H.0
. ) BTN 'ﬁ._hv - N o
NS S
H H
aminoacido

O nivel de melatonina vai aumentando do periodo da manha até a
noite e diminui até o amanhecer. As pessoas com alto nivel de melatonina
dormem mais e profundamente do que as pessoas que tém niveis mais
baixos. A concentragaio do hormonio no sangue varia com a idade — cri-
angas com seis anos de idade apresentam um a concentra¢ao cinco vezes
maior desse hormonio do que as pessoas com oitenta anos — e essa ¢ uma
das razbes para explicar por que os mais jovens tém menos problemas
com o sono do que os mais velhos. Os suplementos de melatonina sao
usados para tratar a insénia, o cansagco em virtude do fuso horario e a
desordem afetiva sazonal.

REACOES DE NITRILAS (ALCANONITRILAS)

As nitrilas, RCa”N, também sao consideradas derivados de acidos
carboxilicos, porque o carbono insaturado da nitrila estd no mesmo esta-
do de oxidac¢ao do carbono do grupo carbodxi e porque as nitrilas se con-
vertem facilmente em outros derivados de acidos carboxilicos.

As nitrilas sao tao dificeis de hidrolisar quanto as amidas.
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As nitrilas sao hidrolisadas
lentamente a acidos carboxilicos
quando aquecidas com 4dgua e um
acido.

CH.,CH_‘-I:EN + :"] -|3'

HCI

——————

CH,CH,C==N

propanoniirila
{propionitrila)

(|‘11=
CH,CHCH,C N

J-metil-butanonitrila

=N

henzonitrila

0
| x
C + NH

CH;CH, OH

Na primeira etapa da hidrélise catalisada por acido de uma nitrila, o
acido protona o nitrogénio do grupo ciano, fazendo a agua atacar mais
facilmente o carbono do grupo ciano na etapa seguinte. O ataque da agua
no grupo ciano ¢ analogo ao ataque ao grupo carbonila pela 4gua. Como

o nitrogénio ¢ uma base mais forte do que o oxigénio, o oxigénio perde

um proton e o nitrogeénio ganha um proton resultando em um produto
que ¢ uma amida protonada (cujas duas formas de ressonancia sio mos-
tradas). A amida ¢ hidrolisada imediatamente a acido carboxilico — por-
que uma amida é mais facil de hidrolisar do que uma nitrila — seguindo

um mecanismo catalisado por 4cido.

Mecanismo para hidrélise de nitrila catalisada por acido

4,0
sz et=pas]

ande carbaa oo

amck prokaaads
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Sabendo-se que as nitrilas podem ser preparadas a partir de uma rea-
¢do de um haleto de alquila com um fon cianeto, vocé agora sabe como
converter um haleto de alquila em um acido carboxilico. Observe que o
acido carboxilico tem um carbono a mais que o haleto de alquila.

C)
CH,CH,BF —ﬁgj:‘ CH.CH.C=N -0, C
+CH, o y
CH,CH; | OH
ATIVIDADES

De acordo com a reagao comentada acima, mostre 0 mecanismo para
esta conversao. !

Os reagentes organometalicos atacam as nitrilas para formar ceto-
nas, os nucleéfilos fortes, como os reagentes organometalicos, por exem-
plo, adicionam-se as nitrilas para originar sais anionicos de imina. O tra-
tamento posterior com acido diluido leva a imina neutra, que rapidamen-

te se hidrolisa a cetona.

Sintese de cetonas a partir de nitrilas

SN-M MH i
N " - _E M B0 E -
A—l=N <+ R\ — _ = T el _.-I-.. e __-':'\-\._ + NH
Ml o el Ly " u, A R P
i ol 4 Meie 1 HF L
= _ * W HY 1
L N —  CHCICH-CH,
et B T
§ oo rika | 2 heplanonn

A reducdo das nitrilas com hidretos propicia a formagao aldeidos e
aminas, assim, semelhante as reacoes de éster e amidas, o hidreto de bis(2-
etil-propil)-aluminio se adiciona somente uma vez a nitrila para dar um
derivado de imina, cuja hidrélise produz um aldeido.
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Sintese de aldeidos a partir de nitrilas

M—AIRS O
i H'.HO |
R—C=N + R:AH — R L".. ——— R_.--' ‘HH
H
{:.-—.._ T, 'i} _H"-.
L0 oHoncE A 4 0
A_l/ LE.HO S
S O

O tratamento das nitrilas com doadores de hidreto, que sao fortes
redutores, resulta na adi¢ao de dois hidretos para dar uma amina apds o
tratamento com agua. O melhor reagente para este proposito ¢ o hidreto
de aluminio e litio.

CH,CH,CH = N —H41100 o CH, CH,NH,

Butanonitrila butanamina (85%)

REACOES COM CETENOS

Um anidrido deriva-se de duas moléculas de 4cido, por perda de
uma molécula de agua. Um cefeno, o mais reativo dos derivados de
acido, deriva-se formalmente da perda de uma molécula de agua e de
uma molécula de acido.

CHICOOH —H,0 ((.m'ur.f'm:.!h'.\.‘mfrr) N H., C — C — O

Ceteno

Os cetenos sao compostos muito reativos e, por isso, sao fabricados
e usados imediatamente. Em repouso, mesmo por pouco tempo, eles rea-
gem formando dimeros.

O

25°C

CH,—C=0

—Q

X

CH,
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Uma sintese geral de cetenos consiste em fazer-se com que uma ami-
na terciaria, geralmente trietilamina, reaja com um cloreto de acido con-
tendo pelo menos um hidrogénio no carbono a.

0 i
CoH L Ne + (CH O C —  [CgHL,C=C=0 + HNC,H,), CI"

H [

O ceteno ¢ geralmente preparado em laboratério pela pirdlise da ace-
tona. O dimero do ceteno pirolisado fornece também um monomero.
O L

T i
.

CH,CCH, ——=2

Os cetenos reagem com os acidos carboxilicos, alcodis e aminas, for-
mando anidridos, ésteres e amidas, respectivamente.

CH,=C =0 +RNH, —> CH,CONHR

REACAO DE ADICAO-ELIMINAGAO -
DE ESTERES CH;CH,COCH-,CHj;
propanoato de etila

As propriedades quimicas dos ésteres sao tipicas das (propionato de etila)
carbonilas, mas a reatividade é reduzida em relacao aos 0O
halogenetos de alcanoila e aos anidridos. Eles estio espa- L
lhados na natureza, contribuindo principalmente para o P _~COCH,
sab01: e o aroma agradavel de muitas flores e frutas. !L l

Ester ndo reage com fons de haleto ou fons carboxi- 4 “NH
lato porque esses nucledfilos sio bases muito mais fracas 3. aasiliie-beasoste de metiin
do que o grupo de saida RO do éster. (antranilato de metila)

(um componente da esséncia da uva)

Q)

> ._/

HIDROLISE

pentanocato de 3-metil-butila
, , , . (valerato de isopentila)
Um éster reage com agua para formar um acido carbo-

(um componente da esséncia de maca)

xilico ¢ um alcool. Esse é um exemplo de uma reagio de

hidrélise.
Reagdo de hidrolise
H H,O L5 ” CH-OH
+ H, + 3
S 2 o .
CH; OCH; CH; OH
acetato de metila acido acético
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HIDROLISE DE ESTER CATALISADA POR ACIDO

A primeira etapa do mecanismo para hidrélise de um éster catalisada
por acido ¢é a protonagao do oxigénio carbonilico pelo acido. Vale ressal-
tar que HB+ representa alguma espécie na solu¢ao que é capaz de doar
um proton, e : B representa alguma espécie na solucao que é capaz de
remover um proton.

Fuie’ _.+ /H

0)
HB* |
: G

ll
/C\ ‘B SRR
CH; OCH; : CH; ()CI‘I1

O oxigénio carbonilico é protonado porque é o atomo com maior
densidade eletronica como mostrado pelas formas de ressonancias.

ffil} :t'ilfr:'
|
C —> C
CH; { OCH; cH; SOCH;

- - - |
| formas na ressonancia de um éster |

Na segunda etapa do mecanismo, o nucleéfilo — agua — ataca o grupo
carbonilico protonado. O intermediario protonado resultante (intermedi-
ario tetraédrico I) esta em equilibrio com a forma nao protonada (inter-
mediario tetraédrico II). Tanto o grupo OH ou OR do intermediario te-
traédrico II (no caso, OR=OCH,) pode ser protonado. Como os grupos
OH e OR tém as mesmas basicidade, os dois intermediario tetraédrico I
(OH ¢ protonado) e o intermediario tetraédrico III (OR é protonado) sio
formados. Quando o intermediario tetraédrico I colapsa, é eliminada agua
preferencialmente a CH,O™ porque a 4gua ¢ uma base mais fraca, de modo
a reformar o éster. Quando o intermediatio tetraédrico III colapsa, CH,OH
¢ eliminado mais facilmente que OH" porque CH,OH ¢ uma base mais
fraca, formando, assim, o acido carboxilico.

MECANISMO PARA HIDROLISE DE ESTERES
CATALISA POR ACIDO

O intermediario tetraédrico II tem menor probabilidade de hidrolisar
porque tanto HO™ quanto CH,0" sdo bases fortes.
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Todavia, como H,O e CH,OH tém aproximadamente a2 mesma ba-
sicidade, sera possivel que tanto o intermediario tetraédrico I colapsa

para formar o éster quanto o intermediario tetraédrico III colapsa para

formar o acido carboxilico. Consequientemente, quando a reagao atingir o
equilibrio, o éster e o acido carboxilico estardo presentes em quantidades

equivalentes.

!

HC

+ CHW0H
“OH '

o
CH3

o acido carboxilico & o éster estardo presentes
em quantidades aproximadamente iguais
quando a reagdo alcangar o equilibrio

O excesso de 4agua forgara o equilibrio para direita ou, se o ponto
de ebulicao do alcool produzido for significantemente menor do que o
ponto de ebuli¢ao dos outros componentes da reacao, a reagado pode
ser direcionada para direita destilando-se o alcool produzido quando

for formado.

CH;” TOCH;

—— C

O

iy ~gm ..
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O mecanismo para a reagao catalisada por acido do acido carboxilico
e um alcool para formar um éster e agua é exatamente 0 mecanismo no
sentido contrario para a hidrélise catalisada por acido de um éster
para formar um acido carboxilico e um alcool. Se o éster for o produto
desejado, a reagao deve ser realizada em condi¢bes que direcione o
equilibrio para a esquerda — usando excesso de alcool ou removendo
agua quando formada.

)
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i
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o |
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Ainda nao vimos como um acido aumenta a velocidade de hidrélise
de um éster, ou seja, o acido € o catalisador. Para um catalisador aumen-
tar a velocidade de uma reacio, ele deve aumentar a velocidade da etapa
mais lenta da reacao. Quatro das seis etapas no mecanismo para hidrélise
do éster catalisado por acido sdo etapas de transferéncia de protons. As-
sim, existem duas etapas relativamente mais lentas no mecanismo: for-
magcao do intermediario tetraédrico e colapso do intermediario tetraédri-
co. O 4cido aumenta a velocidade de ambas as etapas.

O aumento da velocidade de formacao do intermediario tetraédrico
com o acido ¢ dada pela protonagao do oxigénio da carbonila, os grupos
carbonilicos protonados sao mais suscetiveis a eles do que os grupos car-
bonilicos nao protonados porque o oxigénio carregado positivamente é
mais retirador de elétrons do que um oxigénio neutro. Uma vez que o
oxigénio aumenta a retirada de elétrons, aumenta a deficiéncia de elé-
trons do carbono carbonilico, o qual aumenta sua atracao por nucleofilos.

Protonagdo do oxigénio carbonilico aumenta a suscetibilidade do
carbono carbonilico a ataques nucleofilicos

H
e
]
I
C C
N N
CH; A UCH, CH‘.; A OCEIl
IIi II II II
L I 1
|mais suscetivel a | | menos suscetivel
ataque pelo | a ataque pelo
| nucledfilo . | nucledfilo

O acido aumenta a velocidade do colapso do intermediario tetraédri-
co pela diminuicao da basicidade do grupo de saida, o que o torna mais
facil de ser eliminado. Na hidrélise do éster catalisada por acido, o grupo
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de saida ¢ ROH, uma base mais fraca do que o grupo de saida (RO’) em
uma reacao nao catalisada.

OH “OH O catalisador acido
"I [k J Wi} aumenta a
CH;—C—0CH,4 CH;—C—0OCH, . .
) +H N LR eletrofilicidade do atomo
“OH ‘OH de carbono da carbonila
| imtermediario tetraédrico | | intermediario tetraédrico em e diminui a basicidade
em uma hidrdlise de éster | uma hidralise de éster ndo

do grupo de saida

catalisada por acido catalisada

HIDROLISE DE ESTER CATALISADA POR ACIDO

Os ésteres com grupos alquilicos terciarios sofrem hidrélises mui-
to mais rapidamente do que outros ésteres porque se hidrolisam por
um mecanismo completamente diferente — que nio envolve a forma-
¢ao de um intermediario tetraédrico. A hidroélise de um éster com um
grupo alquilico terciario ¢ uma reacdo S 1 porque no momento em
que o acido carboxilico sai, deixa para tras um carbocation terciario
relativamente estavel.

i H ] CEL - CH, - rH
1 " :
- C—(H; — C—CH; = C, * o — —L—I BEl—C—CH;
H ' CH: rE 4 rH CE

HIDROLISE DE ESTER PROMOVIDA
ELO ION HIDROXIDO

O {on hidréoxido aumenta a velocidade da formacao de intermedi-
ario tetraédrico porque HO™ é um nucleéfilo melhor do que H, O, as-
sim HO" ataca mais rapidamente o carbono carbonilico. O {on hidré-
xido aumenta a velocidade de colapso do intermediario tetraédrico
porque uma pequena fracdo do intermediario tetraédrico carregado
negativamente se torna protonada em solu¢do basica. Um oxigénio
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carregado negativamente pode eliminar mais facilmente o grupo de
safda muito basico (RO") porque o oxigénio nio desenvolve uma car-
ga parcial positiva no estado de transicao.

S oA IE:
C. + HOf == CH;—C—OCH; — €.+ CHH
CH: % TiCH, A CH; o
HO || HyD
O ion hidréxido é um -
nucleoéfilo melhor do OH "Lr
que a agua. |‘_‘||:—|f'—-;'__!-:_|-:; C._ kB I'_'H_.g_iH
- CHy 0f

|}
A 0H
quanbc maes basaa & b s,
reerol £ SIE :-mzemra-;éﬂ-__

TRANSESTERIFICACAO OU ALCOOLISE

A reacao de transesterificacao também chamada de alcodlise é uma
reagao em que um éster em contato com um alcool forma um novo éster
e alcool, ou seja, um éster é convertido em outro éster. Estas rea¢oes sao
muito lentas porque a agua e os nucledfilos fracos, e ésteres tém grupos
de saida muito basicos, portanto sao sempre catalisadas quando realiza-
das em laboratério. A velocidade de hidrélise pode ser aumentada pelo
ion hidroxido e a velocidade da alcodlise pode ser aumentada pela base
conjugada RO do reagente alcool.

Reacgao de transesterificagdo ou alcodlise

O mecanismo para a transesterificacdo é idéntico ao mecanismo para
a hidrolise de éster, a menos que o nucledfilo seja ROH em invés H O.
Tal qual em uma hidroélise, o grupo de saida no intermediario tetraédrico
formado na transesterificagao tem aproximadamente a mesma basicida-
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de. Conseqilientemente, o excesso do reagente alcool deve ser usado para
produzir quantidade maior do produto desejado.

CH; O CH;

AMINOLISE

E uma reagio com uma amina para formar amidas. Esta reacio re-
quer apenas um equivalente de amina, ao contrario de uma aminélise de
um cloreto de acila ou de um anidrido de acido que requerem dois equi-
valentes. Isso ocorre porque o grupo de saida de um éster (RO") é mais
basico do que a amina, portanto o fon hidréxido — assim com a amina que
nao reagiu — reage com o préton gerado na reagao.

i (]
| .__"" ) - |: H} :'-"H: — s .
CH.CHY  OCHCH: CHyCH; —NECH

5]
m
m

Dropiona

A reacdo de um éster com uma amina niao ¢é tio lente quanto uma
reagao de um éster com agua e um alcool, porque uma amina ¢ um nucle-
o6filo melhor. Isso é bom, porque a velocidade de reagao de um éster com
uma amina nao pode ser aumentada pelo acido ou pelo HO ou RO™. A
aminolise de um éster pode ser concluida usando-se um excesso de amina
ou pela destilacio do alcool formado.

DESTAQUE QUIMICO II: ASPIRINA

A reagao de transesterificacio que bloqueia a sintase de prostaglan-
dinas ¢é responsavel pela atividade da aspirina como agente antiinflama-
torio. As prostaglandinas apresentam diversas func¢oes biologicas e uma
delas ¢ estimular a inflamagao. A enzima prostaglandinas sintese catalisa

. H
. + CHCHSCHAH — i +
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a conversio do 4cido aracdonico em PGH,, um percursor de prostaglan-
dinas e dos correspondentes tromboxanos.

prostaglandinas

acido armcdimico —————= "=, PGH, /"

\ tromboxanos

As prostaglandinas sintase sio compostos de duas enzimas uma de-
las - ciclooxigenase — tem um grupo CH,OH (chamado grupo hidroxilado
da serina porque faz parte do aminoacido chamado serina) que é necessa-
tio para a atividade da enzima. O grupo CH,OH reage com a aspirina
(acido acetilsalicilico) em uma reacdo de transesterificacdo ¢ ela se torna
acetilada. Esse fato causa a inativacdo da enzima. A prostaglandina, por-
tanto, ndo pode ser sintetizada, e a inflamagao cessa.

—_—

bdoa ada =

Jrapa s =cef ke
23 =T - —_—
E -
_ i Dansesterificacs ' _ . T
¢ EOCH,— == CHC—OCH.— + HO—
S E

LI 8

Os tromboxanos estimulam a agregacao plaquetaria. Como a aspiri-
na inibe a forma¢ao da PGH,, inibi a producio de tromboxano e, por-
tanto, a agregacao plaquetaria. Presumivelmente, essa é a razao porque
foi relatado que baixos niveis de aspirina reduzem a incidéncia de der-
rames e ataques cardiacos, que sao resultados da formacao de coagulos
sangiifneos. Em virtude da atividade da aspirina como anticoagulante,
os médicos pedem a pacientes que vao se submeter a cirurgias que nao
ha utilize alguns dias antes da operacio.

CONDENSACAO DE CLAISEN

Quando o acetato de etila reage com o e toxido de sodio, ele sofre uma
reacao de condensa¢ao. Apods a acidificacdao, o produto é um a-cetoéstet, o
aceto acetato de atila (normalmente chamado de éster acetoacético).

- - - ' |

o~ L wJ

NaO T H. i He

1 CH OO0 H——— |CH,CCHOOCH, | +#  CHOH — CH,OCH,COC,H,
Ma*

Sal de sédio de resnavido por Arzisaceialp de afls

Ester amctoaostion destil acio) &sler acelvacétion
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As condensacdes desse tipo ocorrem com muitos outros ésteres € sao
conhecidas geralmente como condensages de Claisen. Da mesma for-
ma que as condensag¢des alddlicas, as condensacdes de Claisen envolvem
o carbono 4 de uma molécula e o grupo carbonila de outra. O pentanoato
de etila, por exemplo, reage com o etéxido de sédio para fornecer o a-
cetoéster que se segue.

Per bl 7k

Ao observarmos criteriosamente esta reacdo podemos perceber que
ambas as reagOes envolvem uma condensac¢ao na qual um éster perde um
hidrogénio 4 e o outro perde um fon etéxido:

0 0 i 0
---------------- - 1) Ml C HL I . .
R—CH,C—OCH, + B—CHC—OCH,; — o , R—CH,C—CHCDC H; + H
K K
(B taenbeém podde ser H U S~rebo &ster

Podemos entender como isso acontece se examinarmos 0 mecanismo
de reagao em detalhes. Ao fazermos isso, veremos que o mecanismo da
condensacao de Claisen é um exemplo classico de adi¢ao nucleofilica-
eliminacdo em um grupo carbonila.

Mecanismo da condensagdo de Claisen

Etapa 1:

(] _-'.I: * :EI o=
i | - — |
RCH—COC,H, + :OC,H; “= RCH — COC,H, «~—> RCH=C0C,H;

L o p—

H* i + C,H,0H

Uma base alcoxido remove um préton a do éster, gerando um anion
enolato nucleofilico. (A base alcoxido utilizada para formar o enolato
deve ter o mesmo grupo alquila que o éster, por exemplo, etéxido para
um ¢éster dietila; caso contrario, pode ocorrer a transesterificacao). A pe-
sar de os prétons 4 de um éster ndo serem tao acidos como aqueles dos

Ludwig Claisen

Quimico aleméo
(1851- 1930), PhD
pela universidade
de Berlim em sinte-
se de reagOes de
condensagdo en-
volvendo aldeidos,
cetonas e ésteres,
utilizou ainda o tau-
tomerismo e rea-
¢cOes de rearranjo
guimico.
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aldeidos e cetonas, o anion enolato resultante ¢ estabilizado por resso-
nancia de uma maneira similar.

Etapa 2:

o s O o o
-

CH,C « + “2CH—COCH, “=— BCH,C—CH—O0C,H, “=— RCH,C—CH—CDCH,

!
-

.

OCH, R C.HA: R R

AdicEa necoliica Toermsedidric teraédrice + =OCH,
r climimacaa

O anion enolato ataca o carbono da carbonila da outra molécula de
éster, formando um intermediario tetraédrico. O intermediario tetraédti-
co expele um anionalcoxido resultando na substituicdo do alcéxido pelo
grupo derivado do enolato. O resultado liquido ¢ a adigao nucleofilica —
eliminagdo no grupo carbonila do éster. Entretanto, o equilibrio global
para o processo ¢ desfavoravel até aqui, mas é dirigido no sentido do
grupo final através da remogio do hidrogénio & 4cido do novo sistema &-

dicarbonilico.

Etapa 3:

—

oD H O ¥ "o
C—0CH. + :_‘fu'_':HE 'f'Fi_:’_H-_-I—If—lf':-lf_-E=_— C,HO0H

R
E-pedn EslET oo F¥iidn Anion de Sceto ester Etanal
~8: dcado mxais Sortel  [hase mais Fwrte] [hse: rnzis: Frav (16 Sridho s ifraaal
O anion alcoxido remove um préton 4 do produto de condensagao re-
cém-formado, resultando em um anion a-cetoésterestabilizado por ressonan-
cia. Hssa etapa é altamente favoravel e alavanca o equilibtio global no sentido
da formagido do produto. O produto lateral de dlcool (etanol, neste caso) pode
ser destilado da mistura da reacao a medida que ele se forma conseqiiente-
mente dirigindo o equilibrio ainda maos no sentido do produto desejado.

Etapa 4:

0 0 )] 0 0 0

B "W b |
RICH, —C==C==00CH, ===+ RCH,— C—CH—COCH, — RCH,—C—C —C0C H,

E E
Formza aedn Femeaz eaad=

il
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Derivados de acidos carboxilicos: compostos de acila Aula

A adi¢ao de acido suprime a reagdo através da neutralizacao da base e
da protonacio do produto da condensagio de Claisen. O produto d-cetoés-
ter existe como uma mistura em equilibrio das suas formas ceto e endlica.

Os ésteres que tem apenas um hidrogénio 4 nio sofrem a condensa-
¢ao de Claisen normal. Um exemplo de um éster que ndo reage em uma
condensacao de Claisen normal é o 2-metilpropanoato de etila.

Apemas um hidrogemie e —

CH CHOOCH.CH. . . -
- - Esse 2ster m@o sofre nma
CH. condensacio de Claisen

2-Metilprepancate de etila

Um éster com apenas um hidrogénio @ no terd um hidrogénio acido
quando a etapa trés for atingida, isto porque esta etapa fornece o equili-
brio favoravel que assegura o sucesso da reagao.

Vamos observar o exemplo a seguir:

O
LCHyY W, O~ & | e
EN - CHCH.C y ._"'IZI.':H:-E]-]_ + [CHiC H.OH

Semelhante a uma adicao alddlica na condensacio de Claisen a
substancia carbonilada é convertida em um enolato quando um hidro-
génio a é removido por uma base forte, o enolato ataca o carbono
carbonilico de uma segunda molécula do éster, sendo assim o reagen-
te nao sera modificado se a base agir como um nucleéfilo e atacar o
grupo carbonilico.

Mecanismo para a condensagiao de Claisen

"

l:l---:i . CHCH O H; - L
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O oxigénio carregado

restaura a ligagdo 0 e

Apbs o ataque nucleofilico, a condensacao de Claisen e a adi¢ao al-
ddlica tornam-se diferentes.

Condensacao de Claisen adicao alddlica

negativamente formacao da ligagao —I 'prntc:-na-.:&u de O 5

pela expulsao de RO

limin r “OH. . .
e a 0 grupo 57! Iil,'ll :?: o
e _A__° . | ]
O oxigénio carregado RCH,C—CHCOR RCH,CH—CHCH
negativamente captura T | =
um préton do solvente. RO R R
i | !HED
{ljl} 0 :EFIH {".'I
RCHLCCHCOR RCH-CHCHCH
R+ RO R+ HO
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A diferenca entre a ultima etapa da condensacdao de Claisen e a
ultima etapa da adi¢dao alddlica deriva da diferenca entre ésteres e
aldeidos ou cetonas. Com os ésteres, o carbono onde esta ligado o
oxigénio carregado negativamente também se liga a um grupo que pode
ser expulso. Com os aldeidos ou cetonas, o carbono onde esta ligado o
oxigénio carregado negativamente nao esta ligado a um grupo que possa
ser expulso, daf a condensacao de Claisen é uma reaciao de substitui-
¢do, enquanto a adi¢dao aldodlica é uma reagao, como a propria palavra
ja diz de adicao.

A expulsao de um fon alcoxido ¢ reversivel porque o fon alcoxido
pode rapidamente formar um intermediario tetraédrico pela reacao
com o a-cetoéster. A reagio de condensacio pode ser concluida, no
entanto, se um proton for removido do d-cetoéster. A remocio de um
proton previne a ocorréncia da reagdo reversa porque o fon alcoxido
carregado negativamente ndo reagird com o anion a-cetoéster carrega-
do negativamente.
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Observacao: ¢ simples remover um préton de a-cetoéster porque seu
carbono central esta rodeado pelos dois grupos carbonilicos, tornando
seus hidrogénios 4 muito mais acidos que os hidrogénios a do éster, que
foi usado como material de partida.

Como consequéncia, uma condensacao de Claisen bem-sucedida
precisa-se de um éster com dois hidrogénios 4 e uma quantidade equi-
valente de base maior do que a quantidade catalitica da base. Quando a
reac¢do ¢ concluida, a adicdo de acido ao meio reacional reprotona o
anion a-cetoéster.

VARIACOES DA CONDENSACAO DE CLAISEN

CONDENSACAO DE DIECKMANN

Quando um hexanodioato de dietila é aquecido com etéxido de so-
dio, a subsequente acidificagdo da mistura de reagdo fornece o 2-oxoci-
clopentenocarboxilato de etila.

O
)
? % I
(1) NatOC,H, ¢ r—QOOCH,
CH,O0CH)COCH, ———=2+ | e
Hexamnodiaato de dietila 2-Oxociclopentanocarboxilato
(adipato de dietika) de etila
(74-81%)

Essa reacao é chamada condensacao de Dieckmann, ¢ uma con-
densacao de Claisen intramolecular. O atomo de carbono 4 e o grupo
éster para a condensa¢io vém da mesma molécula. Em geral, con-
densacdo de Dieckmann ¢ util apenas para a prepara¢ao de anéis de
cinco e seis membros. Anéis menores sio desfavorecidos devido a
tensao angular. Anéis maiores sao entropicamente menos favoraveis
devido ao maior nimero de conformagoes disponiveis para um pre-
cursor de cadeia mais longa. A condensacao intramolecular comeca a
competir fortemente.

Walter Dieckmann

Quimico alemao
(1869-1925), PhD
pela Universidade
de Munique.
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Mecanismo da Condensagao de Dieckmann
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CONDENSACAO DE CLAISEN CRUZADA

As condensag¢oes de Claisen cruzadas (como as condensagoes aldoli-
cas cruzadas) sdo possiveis quando um componente éster nao tem hidro-
génios 4 e, conseqientemente, ¢ incapaz de formar um fon enolato e so-
frer autocondensacio. E uma reacio de condensacio entre dois ésteres
diferentes. O benzoato de etila, por exemplo, condensa-se com acetato
de etila para fornecer o benzoilacetato de etila.

el g ~ 1
e e | (1) NaOCH, /7,
AT O0GH + CHOO0GH, —S =>4\  j—OCH,COCH,
Benmato de etila Bemzodlacedato de etila
Inenbam hidrogenio a) el )



Derivados de acidos carboxilicos: compostos de acila Aula

O fenilacetato de etila condensa-se com carbonato de dietila para
fornecer o fenilmalonato de dietila.

— ] i I C—0C,H,
P\ W ) | MaOCH, SN S
| ) —CH.,COCH, + C.H AL H, = L1 —i{_H
L T - B S - - _I"' -._-"h._,-"- _-'- L
C—0C.H
Fenilacetatn de efila Carbarsato de dietila Fenilmalynato de dietila
Inenbum carboma or| %]

CONDENSACAO DE CLAISEN REVERSA

A alquilacdo direta de uma cetona é processo insatisfatorio, pois a reagao
ndo pode interrompida no estagio de monoalquilagao. Um bom procedimento é
ativar o anel ainda mais para a monoalquilacao, através da formilacao. Desta
maneira a alquilagdo ocorrera sem a formagao de produtos indesejados. O
grupo formila podera ser removido por uma reagao reversa de Claisen.

A 2-butil-ciclo-hexanona assim obtida reage, entdo, com o brometo
de metil-magnésio, para dar o 1-butil-2-metil-ciclo-hexanol. A desidrata-
¢ao deste alcool terciario, porém, nao levara ao alqueno desejado, mas ao
1- butil-2-metil-ciclo-hexeno, que ¢ um alqueno mais substituido e tet-
modinamicamente mais estavel.

CH; H.C OH CH,
R W)
—H,0 . & -H,0 //\\\/R

O

S

O alqueno desejado pode ser preparado, entretanto, através de uma reagao
de Wittig com acetona. Neste processo nao se usam acidos. Assim, a reacao do
brometo de metileno-trifenil-fosforano. A condensacio direta deste ultimo com
a 2-butil-ciclo-hexanona da a olefina desejada. A seqtiéncia de operagdes é:

(] o (] e ]
== CHO) - B
P S e [ NnBue g o
T e ot e
CH_.B[ —* E!-E[!_Izé_':-HE_ Hr_ —* |':__:.H :_I:,P:CH_- —1
iCH,

n-Hu
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A formacao de um composto carbonilado 4, a-insaturado pela con-
densagio catalisada por base do grupo carbonila de um aldeido, ou de
uma cetona com um grupo metileno “ativo” de outro aldeido ou cetona,
constitui-se em uma reacao de enorme utilidade em sinteses. Bases mo-
deradamente fortes, como hidréxido de sédio ou metéxido de sddio, sao
suficientes como catalisadores, e as reagoes em questdo sao de realizagao
simples. Os grupos carbonila de aldeidos sofrem condensa¢ao mais rapi-
da do que os de cetonas. Os aldeidos aromaticos sdao particularmente
bons, dada a falta de atomos de hidrogénio 4, o que niao permite seu
funcionamento como enolatos em autocondensacoes.

As condensacdes de que participam os aldeidos aromaticos dao, ge-
ralmente, compostos carbonilados 4, a-insaturados diretamente, na pre-
senca de um catalisador basico. No caso de compostos alifaticos carboni-
lados, costuma-se preparar o “aldol”, isto ¢, um composto a-hidroxi-car-
bonilado em meio fracamente basico, e desidrata-lo por aquecimento com
um pouco de acido ou uma pequena quantidade de iodo.

K
- |
Ar—CHO + R—CH,—CO—R 2+ Ar—CH=C—COR

e}
R—CH,—CHO + R—CH,;—CHO = R—CH,—CH—CH—CHO
(hramds
|:: ou H*
+
R

R—CH,CH=C—CHO

REACOES DE A-CETOESTERES

Uma reacdo similar a reacao de condensacao de Claisen é a conden-
sa¢do entre uma cetona e um éster. Como os hidrogénios 4 de uma cetona
sao mais acidos que os de um éster, é formado pelo produto principal se
a cetona e a base foram adicionadas lentamente ao éster. O produto é
uma a-dicetona. Devido a diferenca de acidez dos hidrogénios @, o pro-
duto de condensagdo principal também sera obtido se os dois reagentes
estiverem hidrogénios 4.
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Condensagido de um éster e uma cetona

O] Ij ﬂ
Y i I.I'_"EH
I 1 - - £
+ EEE-oCHmCH, OEOWO Y
- Jostato de etila £ HC e
sdigao lemta ENCES 5D P

O a-cetoaldeido é formado quando uma cetona se condensa com um

éster formico.

h il o
Q 1
.-"-Fx"'\-\. T
R LOEOLO (7Y
= HC—IHACH. 3 ROl +
S, Fa R T = 5, !
o hormiato de etila Ly
adicio lenta EWOESE0 EFcetoaldeido

O Aa-cetoéster é formado quando uma cetona se condensa com um

carbonato de dietila.

[

Sabe-se que os ésteres que tém apenas um hidrogénio 4 nio podem
sem convertidos em a-cetoésteres pelo etoxido de sodio, entretanto, eles
podem ser convertidos em a-cetoésteres através de reagcdes que utilizam
bases muito fortes. A base forte converte o éster no seu anion enolato em
rendimento aproximadamente quantitativo, isso permite acilar o anion
enolato tratando-se com cloreto de acila ou com um éster.

i.’J_,d-F'—F

o 0 i
i, Ma 3 ONC,HL), = .
-:’:u]llz"—f—{lczn_,. — > CH,C—COCH, + HiOICHy),
CH, CH,
e
o
| O CH, O
s |
(( J»—C—C—CoCH, + «
N .

CH,
2.2-Drimnetil- 3-o00p-3-fendlpropamcato de etila

+ CH _:'::.]'E_: =

CHZCH-OH
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Arthur Michael
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ALQUILACAO

Vimos na aula 2 que os nucledfilos reagem com aldeidos e cetonas
a,a-insaturados, formando produtos de adi¢ao direta e conjugada, vimos
ainda que os nucleofilos reajam com os derivados dos acidos carboxilicos
a,a-insaturados, formando produtos de substituicio nucleofilica acilica
ou produtos de adi¢ao conjugada (aula 4).

(H) : OH 0
* I
RCH—CHCR —Y . RCH=CHCR + RCHCH,CR
2. H;0 | 1
Nu Nu

adicao direta!

Quando o nucleéfilo é um enolato, a reacao de adicao tem um nome

Edigéo conjugada

especial — é conhecida como Reacdo de Michael. Os enolatos que for-
necem os melhores resultados nas reagcdes de Michael sao aqueles rode-
ados por dois grupos retiradores de elétrons: enolatos de &-dicetonas,
a-diésteres, a-cetoésteres e a-cetonitrilas. Como os enolatos sao bases
relativamente fracas, a adicio ocorre no carbono & de aldeidos e ceto-
nas a,a-insaturados. Os enolatos também se adicionam ao carbono & de
ésteres e de amidas &,a-insaturados devido a baixa reatividade do grupo
carbonila. Observe que a reacao de Michael forma substancias 1,5-di-
carbonilicas — se um carbono carbonilico estiver na posi¢ao 1, o outro
carbono carbonilico esta na posicao 4.

CE-CCHOTH

LHlx

L HATHATHEHH T HLOCHCHA ™1

LCHUHALUHLOCH

LHOUH ==y
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Todas essas reagbes ocorrem segundo o mesmo mecanismo: uma base
remove um préton do carbono 4 do carbono acido, o enolato ¢é adiciona-
do a0 carbono a de uma substancia carbonilada 4,a-insaturada, e o carbo-
no a captura um proton do solvente.

Mecanismo da reagdo de Michael

a o D 0 - i
BOCH.CR ROCHCR . RCH—CH—CR —= RCH—
L OCHCR.  ~H— ROCECR
man proton do o 0 o H 3 0
Frbeoreo o .
(o g na = e ]
carbons

Observe que os reagentes da rea¢ao de Michael também tém um gru-
po éstert, a base usada para remover um préton a € igual ao grupo de saida
do éster. Assim ¢ realizada a reacdo porque a base, além de ser capaz de
remover o proton 4, pode agir como nucledfilo e atacar o grupo carboni-
lico do éster. Se o nucledfilo for idéntico ao grupo OR do éster, o ataque
nucleofilico no grupo carbonilico nao altera o reagente.

,-':j: 07
CH,—C—{JCH; + CH;0¥ —= CH;—C—OCH;
~—— OCH;

As enaminas podem substituir enolatos nas reagoes de Michael. Quan-
do uma enamina é usada como nucleéfilo na reagao de Michael, a reacao
¢ conhecida como reacao de enamina de Stork.

Mecanismo de reagao de enamina de Stork

Gilbert Stork

Nasceu na Bélgica
1921, PhD pela Uni-
versidade de Wis-
consin, lecionou
guimica na Univer-
sidade de Harvard
e Columbia.
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DESCARBOXILACAO

O acetoacetato de etila sob refluxo com um acido mineral aquoso
nao produz acido acetoacético, mas acetona.
O O
I
H O 1l N
CHyCCH,CO,CH,CH; —— CH,CCH, + CO,
Embora os 4cidos carboxilicos comuns sejam estaveis até cerca de
200°C, a perda lenta de diéxido de carbono. Os a8-ceto-icidos sofrem
descarboxilagio facilmente a cerca de 50-60°C. O grupo a-carbonila aceita
o préton do grupo carboxila. A reagao que ocorre, via um mecanismo
ciclico, resulta na formac¢ao do enol de uma cetona.

O enol intermediario rearranja-se rapidamente a cetona mais esta-
vel. Quando a descarboxilagdao ¢é feita na presenca de bromo, o enol é
bromato, entretanto, mais rapidamente do que se rearranja converten-
do-se 2 &-bromo-cetona.

OH
HiC._ A\

Unico
produto

Esta bromo-cetona nao pode ser preparada ela bromagao direta da
cetona, que fornece uma mistura dificil de separar.

0 O O
HLC. A Br o, HC AN Br

e
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Os tipos de compostos abaixo sofrem, também, descarboxilagao.
O O O O O
O—N—CH,C—0H HO—C—CHC—OH N=C—CH,C—0H

-0y -0, O
L L L)

|;:| 0
_C '-_:.q';_l:.__-:_ly H':I__'C_I-:HE "l_ E[_-_' fE:

A descarboxilagio de um 4cido @, crinsaturado ¢ interessante por que
o produto correspondente ao enol ¢ um alqueno estavel.

REARRAN]JOS

REARRAN]JO DE WOLFF

Se aquecermos uma cetona ou um aldeido em uma solu¢ao basica de hi-
drazina, o grupo carbonila ¢ convertido em um grupo metileno. Esse processo
¢ denominado desoxigena¢ao porque um oxigénio é removido do reagente.

()

Ik.Ll—r ;7
. HO",

—'::H:_':H :

O fon hidroxido é o calor diferenciam a reducao de Wolf-Kishner da
forma¢ao comum de hidrazonas. Inicialmente a cetona reage com a hidra-
zina para formar hidrazona. Apos a formagao da hidrazona, o fon hidréxido
remove um proton do grupo NH.. O calor € necessario porque esse proton
nao ¢ removido facilmente. A carga negativa pode ser deslocalizada pelo
carbono, o qual subtrai um préton da agua. As duas dltimas etapas sao
repetidas para formar o produto desoxigenado e o gas nitrogénio.

]
)
1
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Choerdo de acila
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As a-diazo-cetonas sdo preparadas sem dificuldades e sua reagio mais
importante é um rearranjo com perda de nitrogénio, o rearranjo de Wolff.

0O N,
[ Y
RC—CR ——> R2C=C=C
Um ceteno
O mecanismo envolve a perda de nitrogénio para formar um ceto-
carbeno que se rearranja posteriormente ao ceteno. Observe a semelhan-
¢a do processo com a degradacao de Hofmann.

0 N+ 0
o] I e —
R—C—C—R — R—CLC—R —» O=C=CR,
As azidas ciclicas ddo lentamente o rearranjo de Woltf por via foto-
quimica, produzindo anéis menores. Como no exemplo abaixo, este mé-

todo de reducao do tamanho do anel pode dar certo em casos onde os
demais métodos nao funcionam.

(] )
e o~ COOH
I - - AU
W_ " .-"' -::H\-__‘? e H.O o p—
L) =M, — || | i
fp — o = N L e L ]
“‘“\.._\_#_'_,.,-F"—\\_- ""'-\.._\_w____-" .y

REARRANJO DE CURTIUS

O rearranjo de Curtius é um rearranjo que ocorre com azidas de acila.
Ele lembra o rearranjo de Hoffmann no qual um grupo R — migra do
carbono acila para o atomo de nitrogénio a medida que o grupo abando-
nador sai. Nessa instancia, o grupo abandonador ¢ o N, (o melhor possi-
vel de todos os grupos abandonadores uma vez que ele ¢ altamente esta-
vel, é virtualmente nao basico, e sendo um gas, remove-se facilmente do
meio). As acilazidas sdo facilmente preparadas deixando-se que os clore-
tos de acila reajam com a azida de soédio. O aquecimento da acilazida
inicia o rearranjo; apos isso, a adi¢do de agua provoca a hidrélise e a
descarboxilacio do isocianato.

Arilarids [sociamaia Amina
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REARRAN]JO DE HOFFMANN

Nas amidas, os hidrogénios ligados ao carbono e ao nitrogenio vizi-
nhos do grupo carbonila sio acidos. A remocao do hidrogénio do NH,
que tem pK ., 22, leva ao fon amidato. O préton de CH € menos 4cido,
com pK ., 30 e, portanto, a desprotona¢io do carbono 4, leva ao enolato
de amida, é mais facil.

0 L1 Q

= N A.. b
RICHCMNH + H = RCH AONH- = RCHXH"

e ke e el ] ¥ - :
pil, ~ M L -1

roea e amala

Na pratica, o préton sé pode ser removido do carbono 4 no caso de
amidas terciarias, em que o nitrogénio nao esta ligado a hidrogénios. O
ion amidato formado na desprotonacao de amidas primarias ¢ util como
nucledfilo em sinteses.

Na presenca de base, as amidas primarias sofrem uma reagao de halo-
genacio especial, o Rearranjo de Hoffmann. O grupo carbonila é elimi-
nado, e formam-se aminas primarias com um carbono a menos na cadeia.

- - L = o -
K H- » ENH. 4+ O="=1{

nars ramida oClanamens

O rearranjo de Hoffmann comega com desprotonacao do nitrogénio
para formar o fon amidato (etapal). Segue-se a halogenacdo do nitrogeé-
nio, um processo muito semelhante a a-halogena¢do dos enolatos de al-
deidos e cetonas (aula 2), posteriormente, um segundo préton do nitroge-
nio ¢ abstraido por uma base com a formagao do N-halogeno-amidato,
que elimina halogeneto espontaneamente. A espécie formada tem um
nitrogénio sem cargas com seis elétrons, um intermediario chamado ni-
treno, altamente reativo e com vida curta, como os analogos de carbono,
os carbenos. No rearranjo de Hofmann, o acil-nitreno sofre rearranjo 1,2
do grupo alquila que leva o isocianeto, R-N=C=0, um analogo nitroge-
nado do diéxido de carbono, O=C=0. O carbono s da carbonila do
isocianato é muito eletrofilico e reage com agua para produzir um acido
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carbamico instavel. Por fim, o acido carbamico decompde-se a didxido de
carbono e amina.

MECANISMO DO REARRANJO DE HOFMANN

Etapa 1: Formacio do amidato

(: ) -
L. ... H + =0H — C_.. + HOH

S B R~ “NH B
H

Etapa 2: Halogenacio
LR II 1
I I

K H " * K H

y o % haheseme it

bllw.u dr Plimirsctis s Hplogenem

11 LAt
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Na etapa de rearranjo, o grupo alquila passa o carbono da carbonila para
o nitrogénio do nitreno, mantendo a mesma “face” em relagdo ao nitrogenio
que estava previamente ligado ao carbono. Isso significa que, quando este
grupo alquila é quiral, a estereoquimica original ¢ mantida no rearranjo.

SINTESE ATRAVES DO ESTER ACETOACETICO

Os prétons metilénicos do acetoacetato de etila (éster acetoacéti-
co) sao mais acidos do que o préton —OH do etanol porque estao loca-
lizados entre os grupos carbonila. Essa acidez significa que podemos
converter o acetoacetato de etila em um anion enolato altamente esta-
bilizado utilizando etéxido de s6dio como base. Podemos, entio, reali-
zar uma rea¢do de alquilacdo através do tratamento do anion enolato
nucleofilico com um haleto do alquila. Esse processo é chamado de
sintese do éster acetoacético.

. Ma'
e O 1
HLO—CH.—ODCH. + CH.OMa® — CH.CO—CH—C—0O0CH. + C H A0
Ester acelpaciticn Enfimidio Sal de sidia de
de socdia Ester scetoacétion

Ot 2
CH,C—CH—C—0OCH. + NaX

K

Ester monoal) uiacctaactbion

Com isto, podemos destacar que a unica diferenga entre a sintese
do éster acetoacético e a sintese do éster malonico (aula 4) ¢ o uso do
éster acetoacético em vez do éster malonico como material de partida. A
diferenca no material de partida fornece uma smetileetona como produto de
reacdo da sintese do éster acetoacético em vez do deido carboxilico. O gru-
po carbonilico da metilcetona e os atomos de carbono dos dois lados se
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originam do éster acetoacético, e o resto da cadeia carbonica da cetona
tem como origem o haleto de alquila na segunda etapa da reacao.

Sintese do éster acetoacético

0 0 9
| 1. CHzCHO
CH;C—CH,—Q0OCHs — g, — R—CHOCH;
Fomcbutamoato de etila 3, B, HO, ° :|' I
.:;:hge:ﬁh' EE.;—'"H /| |eriginou-se do éster acetaaciticn |

=
originou-5& do haleto de zlquilz |

O mecanismo para a sintese do éster acetoacético e a sintese do éster
mal6nico sdo similares. A dltima etapa para a sintese do éster acetoacéti-

co é a descarboxilacao do acido acetoacético mais substituido que um
acido mal6nico substituido.

ol aczn da
i::rz-:l-'l-:l:

'3 ] i I:' &, ] ': l-_l
. I Wy = E . R .
CEC—OH,—COC:H; ———— CHAL—CH—COCH; CHL—CH—COCH; + Br

| R
recea0 o e prddorn ———
da cadana a HOL EIE | L —— Fgis e
% 2 3
4 i
CHL—CH:—B + 00 +— CHL—CH—CODH + CHOCHLOH
o
I—;‘L E
| S bwoool s
Um exemplo especifico é a seguinte sintese da 2-heptanona.
0 Q
/J‘\-/I\.gﬁ 1) MO HJC HLOH /\‘\,/L\‘:.E (1) WalOH dilluide
S —— = H/0
[ e E- L S
W ™
A pemoacetaio de eila Eatilacctoacetalo de ctila
iisler acetasciice) -T2

/J\/"\-,H _eabor /JV

- :I 1.Heplanana
S [51-61% cormo om Toda
de acelpacetalo de etilal
Como o objetivo é a preparacio de uma acetona dissubstituida, va-
mos realizar duas alquilagées sucessivas, hidrolisar o éster dialquilaceto-
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acético produzido e, entdo, descarboxilar o acido dialquilacetoacético.
Um exemplo desse procedimento ¢ a sintese da 3-butil-2-heptanona.

] 0 ';I i
)\/I\DEJ (1) MaOC HC HOH Ml’.lt] (13 (CH ) SO CH LUCTH
_1_.-"-\-\""'_-"""\-;__ . =, _"'H-\. re "'-"'\-\."ﬁ:_.
g e FO -] o § sl T B
Feiiscrnaeiai dr ida
. |
(] i} i} i ]
e ™ = -
’J\./LDE-I R p— MGH - o N
B I T T B _ . —00, A
. Aew e e e

IEketlacsd xere tadn S <tila 1 Aetd-L-beplawra

5|

Apesar de ambas as alquilagoes no exemplo que acabamos de fornecer
terem sido realizadas com o mesmo haletos de alquila, poderfamos ter utiliza-
do haletos de alquila diferentes se a nossa sintese tivesse necessitado disso.

Como temos Vvisto, 0 acetoacetato de etila ¢ um reagente util para a pre-
paracdo de acetonas dissubstituidas (metil cetonas) dos tipos mostrados.

| i T

Hle—-':J—f.'.l?H2 H3C—C-—(|:H
R R

Uma acetona Uma acetona

monossubstituida dissubstituida

A sintese do éster acetoacético também pode ser realizada utilizan-
do-se halo ésteres e halo cetonas. A utilizacio de um éster a-halo fornece
uma sintese conveniente de *-ceto acidos.

N
? o] Lo el
CHO = BrCHLL — O,
CH,C—CH,—C—OC.H ™ CH,C—CH—C—OCH, rCHUC—OCH,
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DESTAQUE QUIMICO III: A-CAROTENO

O a-caroteno ¢é encontrado nas frutas amarelas e laranja, e em vege-
tais como damasco, manga, cenoura e batata doce. A sintese do a-carote-
no a partir da vitamina A é um importante exemplo do uso da reacdo de
Witting na industria. Observe que a ilida ¢ uma ilida estabilizada e o pro-
duto tem configuracio “E” no sitio de reagdo. O a-caroteno ¢é usado na
industria alimenticia para dar cor a margarina. Muitas pessoas ingerem a-
caroteno em dietas suplementares porque ha alguma evidéncia de que altos
niveis de estio associados a menor incidéncia de cancetr. Evidencias mais
recente, no entanto, sugerem que o a-caroteno encontrado em forma de
pilula ndo previne contra o cancer como a-caroteno obtido de vegetais.

H - % H
W P Nt f}“xxﬂhjﬁtfw%.-":ﬁ:-.-Hf-=
-

CONCLUSAO

Nesta aula vimos que o ataque nucleofilico na carbono da carbonila é
uma etapa essencial da reagao de substituicdo por adi¢dao-eliminacao,
observando entao uma catalise acida ou basica, a reacao leva a outros
derivados de acidos carboxilicos, cetonas e aldeidos viam adi¢ao-elimi-
nacio e a reatividade dos cloretos de alcanoila torna-os uteis em sinteses
que envolvem a formacao do outros compostos carbonilados.

Podemos ainda observar a importancia e reagdes dos derivados dos
acidos carboxilicos, tais como éster, amidas, entre outros. As amidas que
sao chamadas de alcanamidas ou de lactamas, quando ciclicas, elas po-
dem ser hidrolisadas a 4cidos carboxilicos em meio acido ou basico e
reduzidas a aminas com hidreto de aluminio e litio. As nitrilas sio chama-
das de alcanonitrilas. Os dois atomos da unidade Ca”N sio sp e o nitroge-
nio tem um par de elétrons livres em um orbital sp. A hidrdlise acida ou
basica das nitrilas leva acidos carboxilicos. Os reagentes organometalicos
adicionam-se para dar cetonas apoés a hidrolise.
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Vimos também os tipos e aplicagdes dos rearranjos (Hofmann, Cur-
tius ¢ Wolff) e a sintese do éster acetoacético.

RESUMO

A eletronegatividade relativamente alta determina a importancia da
ressonancia com o par de elétrons livres e a reatividade relativa dos deri-
vados de acidos carboxilicos frente as reacoes de adicao-eliminaciao nu-
cleofilica. Este efeito se manifesta na estrutura destes compostos, bem
como, na acidez do hidrogénio 4 e na basicidade relativa do oxigénio da
carbonila, entretanto, como os halogenetos de alcanoila, os anidridos re-
agem com os nucleéfilos eliminando o grupo de saida (um fon carboxila-
to), variados sdo os tipos de reacbes que podem ocorre, dentre elas en-
contram-se as reacdes com os anidridos ciclicos levam a formacio dos
derivados de acidos dicarboxilicos.

Um dos principais derivados de acidos carboxilicos, os ésteres sao cha-
mados de alcanoatos de alquila, muitos deles sio de origens naturais e
tem odor agradavel. Eles sio menos reativos do que os halogenetos de
alquila e anidridos, e, portanto, as reagdes requerem a presenc¢a de acidos
ou bases. Os ésteres hidrolisam-se ao acido carboxilico ou carboxilato
correspondente. Eles reagem com alcodis, um processo chamado de
transesterificagao. Com aminas, em temperaturas elevadas, eles dao
amidas. Os reagentes de Gringnard adicionam-se duas vezes para dar
alcodis terciarios (ou secundarios no caso de formatos). O hidreto de
aluminio e litio reduz os ésteres a alcodis. Ja o hidreto de bis (2-metil-
propil)-aluminio (hidreto de diisobutil-aluminio) permite que o processo
para no estagio de aldeido.

As reagOes com amidas e tratamento das mesmas também foram des-
taques desta aula e, podemos observar que o tratamento de amidas pri-
marias e secundarias com bases leva a desprotonacio do nitrogénio e a
formacdo de amidatos. As bases abstraem os protons do carbono 4 de
amidas terciarias. No rearranjo de Hofmann, as amidas primarias reagem
com halogénios em meio basico para dar aminas com um carbono a me-
nos. No processo, o grupo alquila desloca-se com a conversao de um acil-
nitreno em um isocianato.
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ATIVIDADES

1. Mostre como as seguintes substancias poderiam ser preparadas, partin-
do-se da 3-cianociclo-hexanona:

a) b)

N 0
) L
A CCH.CH; P ___.-': HCH;CCH;

o,

i

L

Sugestdo da resolugao:
a) Como a substancia desejada é uma substancia 1,3-dicarbonilada, ela
pode ser preparada tratando-se um enolato com um éstet.

N ]

P e T 1. CHyCH,COCH;

A A Mg

b) Como a substancia desejada é uma substancia 1,5-dicarbonilada, ela
pode ser preparada pela reagao de Michael — tratando o enolato com uma

substancia carbonilada a,a-insaturada.

i .. CH.CH.C
o0 7 T CH;=CHOCH,

OH; 0% —

() g ]

1
Il
y

2. Escreva um mecanismo, para todas as etapas da condensacao de Clai-
sen, que ocorre quando o propanoato de atila reage com o fon etoxido e,
ainda responda quais produtos se formam quando a mistura da reagao ¢é
acidificada?

3. A sintese do éster acetoacético geralmente fornece os melhores rendi-
mentos quando sao utilizados haletos primarios na etapa de alquilagao.
Os haletos secundarios fornecem rendimentos baixos, e os haletos terci-
arios praticamente nao fornecem produto de alquilagao.

a) Explique a afirmativa

b) Quais produtos vocé esperaria da rea¢ao do sal do sédio do éster ace-
toacético e do brometo de #r#-butila?

¢) O bromobenzeno nao pode ser utilizado como um agente arilante em
uma sintese de éster acetoacético da maneira que acabamos de descre-
ver. Por queé?
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4. Com relacao as condensacoes de Dieckmann, responda:

a) Qual produto pode ser esperado de iam condensagiao de Dieckmann
do heptanodioato de dietila (pimelato de dietila)?

Explique o fato de o pentanodioato de dietila (glutarato de etila) nao
sofrer uma condensacao de Dieckmann.

AUTO-AVALIACAO

Sabe-se que existem as reacoes de Claisen, Claisen cruzada e Claisen re- i
versa. Responda qual a principal diferenca entre elas, os ataques ocorrem t
preferencialmente no carbono 4 ou no carbono a? Por qué?

PROXIMA AULA

Na aula seguinte estudaremos nomenclatura, propriedades fisicas e pre-
paracdo dos alcodis, éteres, fendis e enxofre.
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