Aula

REACOES DOS ACIDOS
CARBOXILICOS

META
Mostrar as diversificadas formas de reatividade que os &cidos carboxilicos podem sofrer
mediante reacdes de substitui¢éo.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno devera:

discernir as reagBes de acidos carboxilicos de haletos de acila, anidridos, ésteres, amidas,
reducBes e descarboxilacdo, reacdes a-halo derivados, reacdo de Hell-Volhard-Zelinsky e
acidos dicarboxilicos.

PRE-REQUISITOS

Para uma melhor concretizacdo dos
conceitos e reagfes dos acidos
carboxilicos demonstrados nesta aula,
0 aluno devera ter nogbes de grupos
funcionais, reacdes de acido-base,
substituicdo nucleofilica bimolecular e
reacOes de Fisher.

O biodiesel ¢ definido como ésteres monoalquilicos de acidos carboxi-
licos de cadeia longa derivados de fontes lipidicas renovaveis (Fonte:
www.biodieselbrasil.com.br).
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INTRODUCAO

Na aula 3, vocés aprenderam os métodos para sintetizar os aci-
dos carboxilicos e nesta o objetivo é reagir estes acidos. O grupo
carbonila dos acidos carboxilicos tem reatividade semelhante a dos
aldeidos e das cetonas, isto ¢, sofre o ataque de nucledfilos no car-
bono e de eletréfilos no oxigénio. A presenca do grupo hidroxila na
estrutura, porém, amplia a reatividade dos acidos carboxilicos. Como
nos alcodis o grupo OH pode ser convertido em um grupo de saida.
O resultado ¢ que, ap6s a adi¢ao nucleofilica ao carbono da carboni-
la, o grupo de saida pode ser eliminado, levando a substituicao e a
um novo composto carbonilado.

A quimica da carboxila inclui reagdes que envolvem: 1 - a remogao
do proéton por bases, 2 - o ataque do grupo carboxila ou do fon carboxila-
to como nucledfilo e outras substancias, 3 - o ataque de outro nucleé6filo
ao carbono da carboxila e 4 - o ataque de uma base ao hidrogénio 4 ativa-
do pela carbonila do acido carboxilico e seus derivados.
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Hsteres sao compostos organicos produzidos através da reacio quimica denominada de esterifica-
¢io, em que 4acido carboxilico e dlcool reagem entte si e os produtos da reagao sio éster e dgua.
Esteres sdo usados para dar sabor a balas e gomas de mascar (Fonte: www.brasilescola.com).
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CONSIDERACOES GERAIS

Os acidos carboxilicos podem sofrer reagoes de substitui¢do nu-
cleofilica acilica somente quando estio em sua forma acida. A forma
basica de um acido carboxilico nao sofre reacao de substituicao acili-
ca nucleofilica porque o fon carboxilato carregado negativamente ¢
resistente a ataques nucleofilicos, sendo assim, os fons carboxilatos
sao sempre menos reativos perante reagoes de substitui¢ao acilicas
nucleofilicas do que as amidas.

A ordem de reatividade para substituicio nucleofilicas acilicas

L} Ll {1
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Os acidos carboxilicos tém aproximadamente as mesmas reativida-
des dos ésteres — o grupo de saida OH™ de um 4acido carboxilico tem
aproximadamente a mesma basicidade que o grupo de saida RO™ de um
éster. Portanto, assim como os ésteres, os acidos carboxilicos nao reagem
com fons haletos ou com fons carboxilato.

REACOES ACIDO-BASE

Sabemos desde o ensino médio que uma reagao acido-base ha uma
formacdo de sal, isto ocorre quando se coloca um acido carboxilico em
contato com a base organica e inorganica.

Para exemplificar o exposto, a trietilamina que é uma base organica,
reage com acidos carboxilicos para formar um sal de trietil-amonio em
uma reac¢ao reversivel.

O C,H, C,H,

R—C—0+H +,3iN—C,Hs = R—CO; + HN—C;H,
Ty

C,H. C,H,

O hidréxido de sédio (NaOH) que é uma base inorganica, reage
formada um sal de sédio.

] Ma”

R—C—0O—H +40H™ = R—CO; + Na* + H,0
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O equilibrio esta para o lado do sal, neste caso, porque o NaOH ¢
uma base mais forte do que a trietilamina. Quando mais forte for o audio
ou a base, mais o equilibrio favorece o sal.

Mas, vocés poderdao se perguntar como ¢ avaliada a medida de forga
dos acidos? Um método comum de medida da for¢a de acidos é o de
comparagao destes compostos com uma base padrio, geralmente o fon
hidréxido. Determina-se, entao o pH no qual as concentragdes de acido e
base sao exatamente iguais ,titulando-se o audio com NaOH até exata-
mente 50% de neutralizagao e se determinado o pH neste ponto com um
medidor de pH. Este pH ¢ o valor de p& do icido: quanto menor o pk,
mas forte ¢ o acido.

A tabela 1 mostra os pK de alguns 4cidos carboxilicos, mas ¢ impor-
tante ressaltar que os pKa sao fungoes logaritmicas de maneira que a
variagao de 1 unidade de pK corresponde a um fator de 10 na variagao da
acidez e a estrutura da molécula afeta a acidez de um grupo —COOH.

Tabela 1: pK de 4cidos carboxilicos

S YELT Eutriirar pk, A 0 25200
Lado rnlluor-acelico CF,COH [
A0 I EEO-ace s Lol LOHrH LK,
Aido maloRa HO O DO Hink 1.9
Weudo clorosacelicn CICH:COOH *H
= M e n rdeco p-MNOCHODOH L
o= Nitro-bengzdicn i N 0LC, HL,COOH 1.5
Acubo [ormsco HLO M 1K
oo J-cloro-butinco CHOHCHOICOOH 1K
Aowbo Y<cloro-buninco LHL HU L Ha L G H 4.1
Benzmco CoHCOHIH )
hedio pr-toluico e ML H OO H 4.4
- Metdai-benrdico -0 HDC  HL,CO0H 41
NCRIY = W=D PO CICHCHCHOOD0H 4.5
Yoo acetico CH L H 4,8
Losdo Bulifaso LM OH,CH, OO H 4.4
Molonato aoido de sode Ma OODCCH LD A ke 4 b 5T

SUBSTITUICAO NUCLEOFIiLICA DE ACIDOS
CARBOXILICOS E DERIVADOS

Devido a presen¢a do grupo carbonilo, os acidos carboxilicos e seus
derivados estao sujeitos a ataque nucleofilico, tal como os aldeidos e ce-
tonas. Entre os derivados dos acidos carboxilicos, os cloretos de acilo
serdo os mais susceptiveis de ataque nucleofilico, uma vez que a grande
eletronegatividade do cloro retira bastante densidade eletronica ao car-
bono do grupo carbonilo, aumentando bastante a sua eletrofilicidade. No
outro extremo encontram-se as amidas: a sua baixa eletronegatividade
(comparada com os derivados contendo oxigénio ou cloro) torna bastan-
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te eficiente a partilha do par de elétrons extra do azoto, provocando uma
estabilizacdo muito acentuada por efeito de ressonancia.

CHS = i CH -C Estabiliza¢do muito eficiente

K, s
H-_'I WH < "I_'.\,I- TH'_

A reagdo mais importante dos derivados dos acidos carboxilicos ¢é a
substitui¢ao nucleofilica. Um exemplo ¢ a hidrélise dos cloretos de acilo:

.

- . H b | iH

Esta reacdo ¢ extremamente rapida por causa do efeito indutor do
cloro, que torna o carbonilo bastante eletrofilico.

REACOES DOS ACIDOS CARBOXILICOS

Os acidos carboxilicos podem sofrer reagoes de substituicao nu-
cleofilica acilica somente quando estio em sua forma acida. A forma
basica de um 4cido carboxilico nao sofre reacao de substitui¢ao acili-
ca nucleofilica porque o fon carboxilato carregada negativamente é
resistente a ataques nucleofilicos. Assim, os fons carboxilatos sdo sem-
pre menos reativos perante reagoes de substitui¢ao acilicas nucleofili-
cas do que as amidas.

Reatividades relativas para substitui¢ao nucleofilica acilica

0 0 )
| mais reativo .. e [ - mEnod reative|

-,

K O R "NH; R~ O

Os acidos carboxilicos reagem com alcodis para formar ésteres. A
reacao deve ser efetuada em solugio 4cida, ndo somente para catalisar a
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reacao, mas também para manter o acido carboxilico em sua forma acida
para que, desse modo, ele reaja com o nucleéfilo. Como o intermediario
tetraédrico formado na reagao tem dois grupos de saida potenciais com
aproximadamente as mesmas basicidades, a reagao deve ser realizada com
excesso de alcool para direciona-la na dire¢ao dos produtos.

0 O
4 — HCl L "
- ot * 3 il g
CH; TOH CHY OIS 0
acido acético aloool metilico atetato de metila
EXCEE50
Emil Fischer FORMACAO DE ESTER: ESTERIFICACAO

Foi o primeiro a , . ~ L ) ~
descobrir que um Os ésteres simples sio preparados em laboratdrio através de uma reagao,

éster poderia ser de um 4cido carboxilico com um élcool, na presenca de um 4cido mineral
preparado tratan- como catalisador. Esta reacao é conhecida como esterificacao de Fischer.
doum &cido carbo-

xilico com excesso 8 O
de &cool na pre- & H*
senca de catalisa- CHJ_CH + C,H,OH — E'Ha,——CH‘ + H,0

dor é&cido, por isso
areacdo é denomi-
nada esterificacao.

OH OC,H,

Quando a reacdo atinge o equilibrio, existe uma proporcio razoavel
dos reagentes iniciais, pode-se entao usar um grande excesso do alcool
com o objetivo de deslocar o equilibrio para a direita. Entio em muitos
casos pode-se remover a agua por destilagdo do azedtropo que se forma,
com um solvente adequado, tal como o benzeno, levando deste modo, a
reacdo ao término.

O mecanismo da esterificagdo de Fischer envolve varias etapas:

0 ~OH OH
R—C +H* & R—Ce___—:0R! = R—C—DR!
| |
OH OH H OH H
O OH SOH
i x H Il Yo
R—C = R—C—OR' =~ R—C—OR'
OR! + H,0 "OH,
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A reagao ¢ catalisada por acido. A fungao do acido ¢ a de converter o
acido carboxilico no acido conjugado. A carbonila do acido conjugado
sofre o ataque nucleofilico do oxigénio do alcool, dando uma espécie
protonada. As transferéncias de prétons entre atomos de oxigénio siao
muito rapidas e a espécie seguinte forma-se pela remogio de um préton
do oxigénio proximo a R', que se adiciona a um dos outros oxigénios. Os
elétrons deslocam-se para eliminar uma molécula de agua e formar o aci-
do conjugado de éster, que entdo, perde um proton para formar um éster.

FORMACAO DE HALETOS DE ACILA

Uma vez que os haletos de acila sdo os mais reativos dos derivados
de acidos, devemos utilizar reagentes especiais para prepara-los. Como
forma geral vamos utilizar os cloretos de acidos, os cloretos de acidos
inorganicos PCL, (cloreto de 4cido do 4cido fostérico), PCl, (cloreto de
4cido do 4cido fosforoso) e o SOCI, (cloreto de 4cido do 4cido sulfuroso).
Todos esses compostos reagem com acidos carboxilicos para fornecerem
cloretos de acila em bom rendimento.

Reacdes Gerais

0 i
RCOH + SO, —+ R—C—Cl + S0, + HCI
Cloreto de tionila
0 0
ARCOH + ]’L'I_., — I RCCI + H1P'[}_1
Tricloreto
de fislorn
) 0
! i
RCOH + PCl, — RCCI + POCL, + HCI
FPentacloreto
de lisforo

Todas essas reacoes envolvem adicio nucleofilica-eliminacio de um
ion cloreto em um intermediatio altamente reativo: um clorossulfito de
acila protonado, um clorofosfito de acila protonado ou um clorofosfato
de acila protonado.
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Mecanismo: Sintese de cloreto de acila utilizando cloreto de tionila
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FORMACAO DE ANIDRIDOS

Os acidos carboxilicos reagem com cloretos de acila na presenca de
piridina para fornecer anidridos de acidos carboxilicos.

iy 0 L 0
! LD — rOe
k- CoH  RT @ s R 0 R T
H

Este método ¢ aplicado em laboratério para a preparagao de anidri-
dos e, ainda pode ser utilizado para preparar anidridos mistos (R“R’) ou
anidrido sintético (R=R’).

Os sais de sodio dos acidos carboxilicos também reagem com clo-
retos de acila para formar anidridos.

0 O 0 O
I ] I i
Rf{“u-h‘r * lt*“"‘c"“*m H"i “‘“{:-"C"'“"n' ¥ g

Para esta reagao com anion carboxilato age como nucleéfilo e realiza
a reacio de substituicio nucleofilica no carbono acila de cloreto de acila.
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Ja os anidridos ciclicos podem ser preparados aquecendo-se o acido
carboxilico apropriado, esse método sé funciona quando a formagao de
anidrido leva a um anel de cinco ou seis membros.

()
.a-""f‘“*u,,_.-’{.
(7 N OH 22w
M ) OH
L
i)
Acido
Mialico

)

et

() 0 + HO
)y
h"ﬁ.r’ (N
0
Anidrido falico

(=1 )

FORMACAO DE AMIDAS

As amidas podem ser preparadas de varias maneiras, a partir de mé-
todos que envolvem reacOes de adi¢ao nucleofilica-elimina¢ao de amo-

nia ou amina em um carbono acila.

Os acidos carboxilicos reagem com amoénia aquosa para formar sais

de amonio.

0

L)
I

— L.

R 0~ NH,
L'm carboxilato
de amdnio

Devido a baixa reatividade do fon carboxilato frente a adi¢ao nucleo-
filica-eliminagao, geralmente nao ocorre reagao adicional em solugao aquo-
sa, mas se evaporarmos agua, e subseqiientemente, aquecermos o sal seco,
a desidratagao produz uma amida.

0
1 ,—;}-)
-I_"'I"I
R™ O NH, u —*R—C  +H,0
\
MNH.

As amidas sio de grande importancia na bioquimica. As unides que
juntam os aminoacidos individuais para formar proteinas sao basicamen-
te unides de amida. Em decorréncia, muitas pesquisas tém sido realiza-
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das para descobrir maneiras convenientes e moderadas para a sintese de
amidas. As dialquilcarbodiimidas (R-N=C=N-R), tais como a diisopro-
pilcarbodiimida e a dicicloexilcarbodiinida (IDCC), sao reagentes especi-
almente uteis para a sintese de amida. As dialquilcarbodiimidas promo-
vem a formagdo da amida, reagindo com o grupo carboxila de um 4cido e
ativando-se frente a adicao nucleofilica-eliminacao.

MECANISMO DA SINTESE DE AMIDA
PROMOVIDA POR DCC

. H L.H C.H

ek i nbl

i il larsiiln

(L

WN—iC H
H L L]
i —I S
WL
Imtermmeediirio
reslive
i s —IC H i SHC H
i —— i
1§ NHC H SHE NHC.H,
y : 1 raa smakdn 5 N -IHeh okl arein
4
REDUCAO

Dentre as reagoes de acidos carboxilicos que ocorrem pelo ataque
nucleofilico, a carbonila, sdo importantes as reacées de duas classes de
compostos que nao contém heteroatomos como o nitrogénio ou o Oxige-
nio. Alguns hidretos metalicos reagem formando ligacdes carbono-hidro-
génio e dando produtos de redugao. Ja os compostos organometalicos
reagem para formar novas ligacoes carbono-carbono.
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A carbonila é geralmente reduzida pelo uso de hidreto de aluminio e
litio. O hidrogénio acido reage inicialmente, liberando o gas hidrogénio.
A carbonila do fon carboxilato € entdo atacada pelo fon AIH, e reduzida
a um alcoxido primario. A reagao global é

ARCOOH +3LidIH, - 4H, +(RCH ,0), AlLi —=—4RCH ,OH

Algumas vezes o sal formado inicialmente (RCOOTIAIH,) € insolu-
vel e se precipita impedindo a redugao. Nestes casos, o acido pode ser
convertido a um éster, que € facilmente reduzido com LiAIH .

0
o
AR—C + 2LIAIH, — (R—CH,;—O)AlLi + (CHyCH,0LAILI

OCH,CH, I
1 JAl
4RCH;0H + 4CH,CH,OH

Embora os quatro hidrogénios possam ser utilizados como fon hi-
dreto, usa-se um excesso de hidreto de aluminio e litio. O excesso de
redutor é decomposto no final da reacdo pela adigdio de um alcool ou
acetato de etila. A solucao contendo o alcoxido é acidificada antes do
término da reacao.

O diborano reage rapidamente com acidos carboxilicos reduzindo-os
a alcodis primarios. A reducido das outras fungoes carboniladas pelo dibo-
rano ¢ menos lenta.

RCOOH —=2 4 (RCH.0),B—"“— RCH .OH

DESCARBOXILACAO

A reacao onde o 4cido carboxilico perde CO, € chamada de descar-
boxilacao.

()

| descanhoxikag o
> " " — e —

R "OH

R—H + L0,

Apesar de a estabilidade anormal do diéxido de carbono significar
que a descarboxilagio da maioria dos acidos é exotérmica, na pratica a
reacao nem sempre ¢ facil de realizar por ser muito lenta. Os acidos cujas
moléculas tém um carbono do grupo carbonila removido do grupo carbo-
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xilico chamado &-cetoicidos, sofrem descarboxilacio facilmente quando
eles sao aquecidos a 100-150°C.

0 L& O
I [ |00 = 1 50°C I .
RCCH,COH RCCH, + CO,

Um scido B-cetonico

Existem duas razdes para essa facilidade de descarboxilagao.

1. Quando o proprio acido sofre descarboxilagio, ele pode sofrer através
de um estado de transicdo ciclico de seis membros.
2.

H ,.-fH
0] 0 e 0O 0
H "'\-\.. . | 3 J‘-L
o T L — Loy
R e, O BT OWH, R®° oM
lim dcido B-ceténico Enocl Cetlona

Essa reagao produz um enol diretamente e evita um intermediario
anionico. O enol, entdo, tautomeriza-se em uma metilcetona.

3. Quando o anion carboxilato sofre descarboxila¢io, ele forma um anion
enolato estabilizado por ressonancia.

R—C :i::l: ‘i'l: ri}:
ey V4 HA
CH,—L — — R—C
2 w-.‘..-t—-_ -0, '\
O CH, CH,
fon acetato 1
‘0,
/
A
N
CH,
Anion estabilizado
por ressond@ncia
Esse anion ¢ muito mais estavel do que o anion .-« . que setia pro-

duzido pela descarboxilagdo de um anion de acido carboxilico ordinario.

2
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FORMACAO E REACOES DE A-HALO DERIVADOS

Vocé aprendeu na aula 2 que quando uma base remove um préton de
um carbono 4 de um aldeido ou cetona o carbono 2 se torna nucleofilico
— reage com eletréfilos.

O CArbono a reage
com eletrofilos

No entanto, quando a posi¢ao 4 ¢ halogenada, o carbono a se torna
eletrofilico — reage com nucledfilos. Portanto, tanto os eletréfilos quanto
os nucletfilos podem ser colocados no carbono &.

0y 0l Ll
- BT ws A~ _-Nu

'\._ -

. — - + Br

., S —

0 carbono o reage
| com eletrafilos |

A alquilagao do carbono 4 de uma substancia carbonilada ¢ uma
reacao muito importante porque nos fornece outro caminho para a
formac¢ao da ligacao carbono-carbono. A alquilagdao é realizada pela
remocao inicial de um préoton do carbono a com uma base forte,
como por exemplo, o LDA (diisopropilamideto de litio), e depois é
adicionada ao haleto de alquila apropriado. Como a alquilagao é uma
reacao de S 2, ela ocorre melhor em haletos de metila e haletos de
alquila primarios.

0 0 () 0
i L = | H
] = ] 2 P 3 | §
LDAJ’THF_‘ e pas % CHyCH;—Br ¢ - CHyCH,
—_— A T & Br
As cetonas, os ésteres e as nitrilas podem ser alquiladas no carbono 2
da mesma maneira. Os aldeidos, no entanto, fornecem baixos rendimen-

tos de produtos 4 alquilados.
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< S—CH-COCH, o A #—CHCOCH;
L ::ﬁ . 2- CH;I "-"::__:-'. ,
CH;
1. LDAITHF e
CH;CH,CH,C=N - 2. CHiCHil CHAC H;'[.[H[ N
CH-CH;

Dois produtos diferentes podem ser formados quando a cetona nao é
simétrica, porque cada carbono & pode ser alquilado. Por exemplo, a
metilagdo de 2-metilciclo-hexanona com um equivalente de iodeto de
metila forma tanto 2,6-dimetilciclo-hexanona quanto 2,2-dimetilci-
clo-hexanona. As quantidades relativas dos dois produtos dependem
das condicbes reacionais.

O 0 :iLfl'.
- Ny *
e . CH3 PN .
& ““‘:";HJ LDA il L T
|.__~..-..__ A .__1-..__. o
-metilciclo-hexanona 4 ' 1 ]
2-mitilci EH-.—'! Icu, I
L] i}
1 CHs
H:C"‘- -"'..H"\-\. -"m'!' . II
i | I —CH,
S, .-'": e
2. 6-dimetilciclo-hexanona 2. 2-dimetilciclo-hexanana

Os &-halo-acidos sdo excelentes intermediarios em sintese. O halo-
génio permite a rea¢do de substitui¢do com uma grande variedade de
reagentes, tais como hidréxidos, alcdxidos, amonfacos e aminas.

L
CH,CH—CH,—CH—C My CH,—CHCH;—CH=CDO  NH;
CHy Hr OH CH, MH.;
LY L'm a-aminoeboido

NS, CH,—CHCH,CH—COOH

CH, OCH,

9
L 12 &
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REACAO DE HELL-VOLHARD-ZELINSKY

Os acidos carboxilicos ndo sofrem reacoes de substituicio no
carbono 4 porque uma base removera um préton do grupo OH mais
facilmente do que o carbono 4, uma vez que o grupo OH ¢é mais
acido se, no entanto, um 4cido carboxilico for tratado com PBr, e
Br,, o carbono 4 pode ser bromado (o fésforo vermelho pode ser
usado no lugar de PBr,, desde que P e o excesso de Br, reajam para
formar PBr,). Essa reacao de Hell-Volhard-Zelinsky, ou simplesmen-
te, reacao de HVZ.

Vocé vera quando examinar o mecanismo de reagio HVZ que a subs-
tituigdo 4 ocorre porque um brometo de acila, e ndo um acido carboxilico
¢ a substancia que sofre substituigdao a.

Reagio HVZ
0 0
a 1. PBry(orP),Br, Il
RCH.COH 3. H,0 ——== RCHCOH
Br

Na primeira etapa da reacio HVZ, o PBr, converte o 4cido carboxili-
co em um brometo de acila, o brometo esta em equilibrio com seu enol. A
bromagiao do enol forma o brometo de acila 2 bromado que ¢ hidrolisado
a um acido carboxilico a-bromado.

Mecanismo para reagio de Hell-Volhard-Zelinsky

! 1 Far
CH.CH.—C=0H ~ CH,CH,—C—Bi L CHCH={
Lkl carbamilicn brometo de atila |
HBr—1
& (H
Hy0

{ CH—H H = CH =i . i ' f |

Hi Br + HBr Hr
acida arbaxilico brometo de

¥ bromades #0ila o bromado
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ACIDOS DICARBOXILICOS

O acido carbonico é o mais simples dos acidos dicarboxilico, no sen-
tido de que apenas um grupo carbonila ativa duas hidroxilas. O acido
carbonico existe em equilibrio com diéxido de carbono e agua. A pressio
atmosférica e a temperatura ambiente, o equilibrio favorece a dgua e o
diéxido de carbono.

O 4cido 2-hidréxi-benzoéico (salicilico) é conhecido a mais de 2000
anos como analgésico (contra a dor) na medicina popular. A substancia
pode ser encontrada na casca do salgueiro (do latim, sa/x, salgueiro). O
éster acético do acido salicilico é conhecido como aspirina. Os 4cidos
dicarboxilicos simples sao conhecidos como dcidos alcanodidicos.
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Seus nomes vulgares também provém de fontes naturais. O acido
butanodidico (succinico), por exemplo, foi descoberto em um destilado
do ambar (do latim, succinum, ambar) e o acido trans-2-butenodidico (fu-
marico) é encontrado na planta Fumaria, que era queimada para afastar os
maus espiritos (do latim, fumus, fumaca).

DESTAQUE QUIMICO:
TOXICIDADE DO ACIDO OXALICO

O 4cido oxalico (etanodioioco) é usado em lavanderias industriais
comerciais e na remogao de ferrugem e depositos em radiadores de auto-
moveis. Estes usos sao conseqiiéncia da capacidade do acido oxalico de
formar complexos soliveis com os fons ferro. Esta propriedade também
o torna bastante venenoso. O nome deriva do grego “oxalis”, que signifi-
ca acido, e do nome do género de plantas herbaceas que incluem o toma-
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te, o espinafre e o ruibarto, que contém acido oxalico. As folhas do rui-
barto, em especial, contém muito acido oxalico e sio muito toxicas. So-
mente o talo é comestivel. A quantidade de acido oxalico no espinafre é
menor, mas o consumo exagerado deste vegetal é arriscado, podendo le-
var a acumulacdo do acido. Os sintomas deste acamulo variam de des-
conforto gastrointestinal e dificuldade de respirar, fraqueza muscular, pro-
blemas renais (o acido oxalico concentra ions calcio na forma de pedras
nos rins), colapso circulatério, coma e morte. Assim, o antigo conselho
“coma espinafre”, embora ainda valido, nao significa seguir a dieta do
Popeye. Isso seria um exagero.

SINTESE DE GABRIEL:
HIDROLISE DE UMA IMIDA

A sintese de Gabriel é aquela que converte um haleto do alquila em
aminas primarias e envolve a hidrélise de uma imida.

RCH B —Swoc de Gavid o\ pCH NH,

Na primeira etapa da reagao, uma base remove um préton de nitroge-
nio da ftalimida. O nucledfilo resultante reage com um haleto de alquila.
Como esta reacio € uma reagdo S 2, funciona melhor em haletos de alquila
primarios. A hidrolise da ftalimida N-substituida é catalisada por acidos.
Em virtude da acidez da solu¢ao, os produtos finais sao fons de amoénio de
alquila primario e acido ftalico. A neutralizacdo do fon de amonio com uma
base forma a amina primaria. Observe que o grupo alquila de amina prima-
ria ¢ idéntico ao grupo de alquila do haleto de alquila.
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SINTESE MALONICA

Esta metodologia possui esta nomenclatura porque o material de par-
tida para esta sintese é o éster dietilico do acido malonico. Os dois pri-
meiros carbonos do acido carboxilico se originam do éster malonico e o
restante do acido carboxilico tem como origem o haleto de alquila usado
na segunda etapa da reagao.
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Na primeira parte da sintese do éster malonico, o carbono a do diés-
ter é alquilado, um préton ¢é facilmente removido do carbono 4 porque é
rodeado por dois grupos de éster (pk =13). O carbanion 4 resultante rea-
ge com um haleto de alquila, formando um éster malonico a-substituido.
Como a alquilagdo € uma reacio de S 2, essas reacdes fornecem melho-
res resultados quando se utilizam haletos de metila e haletos de alquila
primarios. O éster malonico a-substituido, quando aquecidos em solu-
¢oes aquosas acidas, é hidrolisado em um acido malonico a-substituido
que, se mais aquecido, perde CO,, formando um 4cido carboxilico com
dois ou mais carbonos que o haleto de alquila.
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Os acidos carboxilicos com dois substituintes ligados a um carbono 4
podem ser preparados ao se efetuarem duas alquilagdes consecutivas no
carbono &
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CONCLUSAO

Desta aula podemos destacar que um hidrogenio ligado a um carbo-
no a ¢ suficientemente acido para ser removido por uma base forte que é
formada quando o préton é removido, ¢ estabilizada pela deslocalizagao
de sua carga negativa pelo oxigénio. Vimos ainda que o LDA foi usado
para formar um enolato em reacdes nas quais ha necessidade de que o
carbono carbonilico seja completamente convertido em enolato antes
de reagir com um eletréfilo. Se o eletréfilo for um haleto de alquila, o
enolato ¢ alquilado.

A reacio HVZ broma o carbono a do acido carboxilico, quando a
posicao a ¢ halogenada, o carbono a reage com nucleéfilos.

Os acidos carboxilicos podem ser preparados pela sintese do éster
malonico; o carbono 4 do diéster ¢ alquilado, e o éster malonico 4 subs-
tituido sofre hidrélise catalisada por acido e descarboxila¢do; o acido
carboxilico formado tem dois carbonos a mais do que o haleto de al-
quila. Vale ressaltar que ao planejar uma sintese de uma substancia
que requer a formagao de uma nova ligagao carbono-carbono, inicial-
mente localize a nova ligacio que deve ser formada e depois determi-
nem quais dos atomos que formam a ligaciao deveria ser o nucledfilo e
qual deveria ser o eletroéfilo.

OO, H
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RESUMO

Nesta aula vimos que o ataque nucleofilico no carbono da carbo-
nila é uma etapa essencial da reacao de substituicio por adigdo-elimi-
nag¢io, mas o processo ¢ dificultado pela presenca de um grupo de
saida ruim — o hidréxido, e pela desprotona¢io competitiva do acido
pelo nucledfilo agindo como base. A adig¢ao pode ocorrer com nucle-
6filos menos basicos.

As reagoes dos acidos carboxilicos podem ser realizadas de varias
maneiras, como por exemplo, as aminas que reagem com o0s acidos
carboxilicos para formar amidas por um processo de adigao-elimina-
¢do que comega com o ataque nucleofilico da amina ao carbono do
grupo carboxi, a formagao da amida ¢ dificultada pela desprotonagao
reversivel do acido carboxilico pela amina para gerar um sal de amo-
nio. Nas reacoes de reducao a reatividade do hidreto de aluminio e
litio como nucledfilo é suficientemente forte para reduzir os carboxi-
latos a alcodis primarios e, nas reagoes de HVZ, os acidos carboxili-
cos sao bromados em C2 na presenca de tracos de fésforo ou de tri-
brometo de fésforo.

ATIVIDADES

1. Proponha o mecanismo detalhado da reacio de HVZ para a formacio
de acido 2-bromopropandico e bromo-propanona a partir do acido propa-
noico e tribrometo de fésforo.
Sugestiao: Divida as etapas na seguinte sequéncia — 1* etapa: formagao
do brometo de alcanoila, 2* etapa: promogao da enolizagao, 3" etapa: rea-
lizagao uma bromacao e 4* etapa troca, nesta os dois produtos serdo for-
mados e ainda havera uma possibilidade do produto bromo-propanona
volta para a 2* etapa.
2. Proponha um mecanismo detalhado para a formacao da butanimida a
partir do acido butanodidico e da amonia.
3. Explique por que os seguintes acidos carboxilicos nio podem ser pre-
parados pela sintese do éster malonico.
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PROXIMA AULA

Na aula seguinte serdo abordados os derivados dos acidos carboxilicos,
suas propriedades fisicas e sintese (métodos de obtencgao).

AUTO-AVALIACAO

Explique por que nas reagoes com acidos carboxilicos, o ataque do nucle-
6filo ou desprotonaciao ocorrem preferencialmente no carbono a?
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