Aula

REAGCAO DE SUBSTITUICAO
ACILICA NUCLEOFILICA -
ESTERIFICAGAO

META

Vivenciar na pratica os mecanismos envolvidos nas rea¢des de substituicao acilica nucleofilica.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno devera:
Conhecer a metodologia de obtengéo do Acido Acetilsalicilico (AAS)

PRE-REQUISITOS

Nomenclatura de compostos orgénicos, teoria envolvida nas reac¢des de substituicao acilica
nucleofilica, recristalizagao, ponto de fuséo.

Biodiesel ¢ um combustivel biodegradavel derivado de fontes renovaveis, que pode ser obtido
por diferentes processos tais como o craqueamento, a esterificacdo ou pela transesterificagio.
(Fontes: http://www2.objetivo.bt)
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INTRODUCAO

Os analgésicos sao as drogas mais comumente usadas no nosso dia a
dia. Certamente vocé ja ouviu falar do Acido Acetilsalicilico (AAS), tam-
bém conhecido como aspirina. Este ¢ um dos farmacos mais populares
mundialmente. Milhares de toneladas de AAS sio produzidas anualmente,
somente nos Estados Unidos. O AAS foi desenvolvido na Alemanha ha
mais de cem anos por Felix Hoffmann, um pesquisador das industrias Bayer.
Este farmaco de estrutura relativamente simples atua no corpo humano
como um poderoso analgésico (alivia a dor), antipirético (reduz a febre) e
antiinflamatorio. Tem sido empregado também na prevencao de problemas
cardiovasculares, devido a sua acdo vasodilatadora. Um comprimido de
aspirina ¢ composto de aproximadamente 0,32 g de acido acetilsalicilico.

A sintese da aspirina ¢ possivel através de uma reagao de acetilagao do
acido salicilico 1, um composto aromatico bifuncional (ou seja, possui dois
grupos funcionais: fenol e acido carboxilico). Apesar de possuir proprie-
dades medicinais similares ao do AAS, o emprego do acido salicilico como
um farmaco € severamente limitado por seus efeitos colaterais, ocasionando
severa irritacdo na mucosa da boca, garganta e estomago.

A reacao de acetilagdo do acido salicilico 1 ocorre através do ataque nu-
cleofilico do grupo -OH fenolico sobre o carbono carbonilico do anidrido
acético 2, seguido de eliminag¢ao de acido acético 3, formado como um sub-
produto da reagao. E importante notar a utilizagao de acido sulfarico como
um catalisador desta reacdo de esterificacdo, tornando-a mais rapida e pratica
do ponto de vista comercial.
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Grande parte das reagoes quimicas realizadas em laboratorio necessita
de uma etapa posterior para a separagao e purificacao adequadas do produto
sintetizado. A purificagado de compostos cristalinos impuros é geralmente

feita por cristalizacao a partir de um solvente ou de misturas de solventes.
Esta técnica ¢ conhecida por recristalizacdo, e baseia-se na diferenca de
solubilidade que pode existir entre um composto cristalino e as impurezas
presentes no produto da reacdo (releia a aula de recristalizagao).
Lembre-se, também, que, caso se descubra que a substancia ¢ muito
soluvel em um dado solvente para permitir uma recristalizagao satisfatoria,
mas ¢ insoluvel em um outro, combinacdes de solventes podem ser emprega-
das. Os pares de solventes devem ser completamente misciveis (exemplos:
metanol e agua, etanol e cloroférmio, cloroférmio e hexano etc.).
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O acido acetilsalicilico sera preparado, neste experimento, através da
reacao de acetilacao do acido salicilico 1 utilizando-se anidrido acético como
agente acilante e acido sulfarico como catalisador. A maior impureza no
produto final ¢ o proprio acido salicilico, que pode estar presente devido
a acetila¢do incompleta ou a partir da hidrolise do produto durante o pro-
cesso de isolamento. Este material é removido durante as varias etapas de
purificacdo e na recristalizacio do produto.

O acido acetilsalicilico € solavel em etanol e em agua quente, mas pouco
soluvel em agua fria. Por diferenca de solubilidade em um mesmo solvente
(ou em misturas de solventes), ¢ possivel purificar o acido acetilsalicilico
eficientemente através da técnica de recristalizacao.

Procedimento

Coloque 3,0 g de acido salicilico seco e 5,0 mL de anidrido acético
em um erlenmeyer de 50 mL (ou um baldo de 100 mL). Adicione 5 gotas
de acido sulftrico concentrado (ou acido fosforico 85%). Agite o frasco
para assegurar uma mistura completa. Aquega a reacio em banho-maria
(por volta de 50-600C), mantendo a agitacao durante 10-15 minutos. Deixe
a mistura esfriar. Adicione 50 mL de agua gelada. Espere formar os cristais
para filtrar no funil de Biichner (Figura 1), lavando com agua gelada (2 x
5,0 mL). Determine o ponto de fusio.

Funil de Buchner

Mangucira
Trap de

seguranga
Kitassato

Filtracdo a vacuo com funil de Buichner.
(Fonte: EATON, D. C. Laboratory Investigations in Organic chemistry. McGraw-Hill, 1976, pg. 88).
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PURIFICACAO DO PRODUTO

Com EtOH/H2O0: dissolva o sélido obtido em cerca de 10 mI. de alcool
etilico, levando a mistura a ebuli¢do. Despeje esta solucao em 22 mL de
agua previamente aquecida. Caso haja formacao de precipitado neste ponto,
aqueca a mistura até dissolu¢ao completa. Deixe esfriar lentamente. Pode-se
observar a formagao de cristais sob a forma de agulhas. Filtre usando funil
de Biichner (lavar com alguns mililitros de agua gelada seguido de etanol
gelado), seque e determine o ponto de fusio do produto obtido. Calcule o
rendimento percentual.

Com AcOErt: alternativamente, dissolva o solido obtido em cerca de 5
mL de acetato de etila, aquecendo a mistura em banho-maria (CUIDADO).
Caso o sélido nao se dissolva completamente, acrescente mais 1-2 mL. de
acetato de etila. Deixe a solucao esfriar lentamente a temperatura ambi-
ente. Provoque a cristalizacdo com bastio de vidro. Caso nio cristalize,
concentre um pouco a solugao. Deixe esfriar lentamente. Filtre usando
tunil de Biichner e lave o béquer com um pouco de acetato de etila. Seque
o produto, determine o ponto de fusao do produto obtido e calcule o
rendimento percentual.

Com Acetona: Utilizar o procedimento descrito no item 3.2.2, empre-
gando acetona no lugar de acetato de etila.

TESTE DE PUREZA DO PRODUTO

O acido acetilsalicilico deve ser mantido em lugar seco. Em presenca de
umidade ¢ lentamente hidrolisado, liberando acido salicilico e acido acético.
A decomposicdo ¢ detectada pelo aparecimento de uma coloragao violeta
quando o produto ¢ tratado com cloreto férrico (FeCl3). O acido salicilico,
como a maioria dos fendis, forma um complexo altamente colorido com
FeCl3.

Para determinar se ha algum acido salicilico remanescente em seu
produto, realize o procedimento apresentado na tabela abaixo. A formagao
de um complexo ferro-fenol com Fe(Ill) fornece uma coloragdo indo de
vermelho a violeta, dependendo da quantidade de fenol presente.
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Solugao de FeCls Controle Positivo Controle Negativo Produto Sintetizado
cristais de fenol - cristais de AAS

2 mL de Etanol + 5 gotas 5 gotas 5 gotas

FeCl; 1%

Voce devera estar atento durante todo o experimento para observar e
anotar possiveis mudangas que podem ocorrer durante uma reacao quimica,
tais como: colorag¢ao, odot, desprendimento de gas, temperatura etc.

Lembre que a ciéncia nasce da observagao.

CONCLUSAO

Nesta aula foi sintetizada a aspirina por uma reacdo de acetilagao do
acido salicilico com anidrido acético catalisada por acido. A sintese deste
analgésico foi de muita importancia por nos mostrar um procedimento
simples da sintese de um dos medicamentos mais vendidos no mundo e,
portanto, mais usados atualmente. Nesta reacio o mecanismo envolvido
foi a substituicao acilica nucleofilica, uma vez que o nucleéfilo da reagao
foi o grupo fenol do acido salicilico o qual atacou o grupo carbonilico do
anidrido acético.

RESUMO

Os analgésicos sao as drogas mais comumente usadas no nosso dia a
dia. O Acido Acetilsalicilico (AAS), também conhecido como aspirina, é
um dos farmacos mais populares conhecidos mundialmente. Milhares de
toneladas de AAS sao produzidas, anualmente, somente nos Estados Uni-
dos. O AAS foi desenvolvido na Alemanha ha mais de cem anos por Felix
Hoffmann, um pesquisador das industrias Bayer. Este farmaco de estrutura
relativamente simples atua no corpo humano como um poderoso analgésico
(alivia a dor), antipirético (reduz a febre) e antiinflamatério e também tem
sido empregado na prevencao de problemas cardiovasculares, devido a sua
acao vasodilatadora. Neste experimento o AAS ou aspirina foi obtido pela
reacao de acetilagao do acido salicilico utilizando-se anidrido acético como
agente acilante e acido sulfurico como catalisador.

PROXIMA AULA

Na proxima aula voce vera reagoes envolvendo os Sais de Diazonio.
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AUTOAVALIACAO

1. Proponha outros reagentes para sintetizar a aspirina e outros solventes
que poderiam ser utilizados na sua purificagao.

2. Qual ¢ o mecanismo da reacao entre o acido salicilico e o anidrido acé-
tico, em meio acido?

3. O H+ atua, na reagdo de preparagio do AAS, como um reagente ou
como um catalisador? Justifique sua resposta.

4. Qual ¢ a funcao do "trap" (kitassato) no aparato para filtracao a vacuor
5. Qual o reagente limitante usado nesta experiencia? Justifique calculando
o numero de mols de cada reagente.

6. Ao purificar um composto por recristalizagao, ¢ aconselhavel esfriar a
solucdo lenta ou rapidamente? Explique. Cite outra(s) técnica(s) utilizada(s)
para iniciar a formagao de cristais.

7. Por que ¢ recomendavel utilizar apenas uma quantidade minima de sol-
vente na etapa de recristalizagdo e quais critérios deverdo ser levados em
consideracao para que um solvente possa ser empregado neste processo?
8. Na etapa de filtracao a vacuo, os cristais formados sao lavados com agua
gelada. Por que?

9. Trés alunos (Jodo, Maria e Ana) formavam uma equipe, na preparacio
do AAS. Um deles derrubou, acidentalmente, grande quantidade de acido
sulfarico concentrado no chio do laboratoério. Cada um dos tres teve uma
idéia para resolver o problema:

- Joao sugeriu que jogassem agua sobre o acido;

- Maria achou que, para a neutralizacao do acido, nada melhor do que se
jogar uma solucao concentrada de NaOH;

- Ana achou conveniente se jogar bicarbonato de sédio em p6 sobre o acido.
Qual dos procedimentos seria o mais correto? Explique detalhadamente.

10. O acido salicilico, quando tratado com excesso de metanol em meio
acido, forma o salicilato de metila (6leo de Wintergreen). Mostre como
esta reacao ocorre:

11. Os compostos descritos a seguir possuem propriedades analgésicas e
antipiréticas semelhantes as da aspirina. Proponha rea¢oes para sua sintese:
a) Salicilato de sodio.

b) Salicilamida.

c) Salicilato de fenila.

12. Justifique o fato do analgésico comercial Aspirina® ser mais solavel em
agua do que o acido acetilsalicilico.

13. Pesquise sobre a a¢dao farmacologica do acido acetilsalicilico e seus
efeitos colaterais.
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