AULA 8
ÁCIDOS CARBOXÍLICOS E DERIVADOS: REAÇÕES DE SUBSTITUIÇÃO NUCLEOFÍLICA
9.1. INTRODUÇÃO:
Como citado no início da aula 7, os compostos carbonílicos são aqueles contendo uma ligação dupla entre um átomo de carbono e um átomo de oxigênio, o chamado grupo carbonila (C=O): 
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Como também já foi citado, os compostos carbonílicos podem ser divididos em duas grandes classes em função da sua estrutura e reatividade:

 Compostos de classe I: são aqueles nos quais o átomo diretamente ligado ao carbono da carbonila (X) não possui par de elétrons não compartilhado. Pertencem a esta classe somente os ALDEÍDOS  e CETONAS. 
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Compostos carbonílicos do tipo II: são aqueles nos quais o átomo diretamente ligado a carbonila (X) possui pelo menos um par de elétrons não compartilhado. Pertencem a esta classe os ÁCIDOS CARBOXÍLICOS, ÉSTERES, AMIDAS, ANIDRIDOS e HALETOS DE ACILA, dentre outros.  
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Os ácidos carboxílicos possuem o grupo carboxila (abreviado –CO2H ou –COOH). Este grupo funcional é um dos mais largamente encontrados na química e na bioquímica. Os ésteres, amidas, anidridos e haletos de acila são todos chamados de derivados de ácidos carboxílicos porque diferem do ácido somente na natureza do grupo que substitui o grupo OH. Neste capítulo estudaremos os compostos carbonílicos do tipo II representados pelos ácidos carboxílicos e os seus principais derivados.

9.2- ÁCIDOS CARBOXÍLICOS E DERIVADOS: NOÇÕES DE NOMENCLATURA
Ácidos carboxílicos

O grupo funcional do ácido carboxílico é chamado grupo carboxila:


[image: image4.emf]C

OH

O

Grupo

carboxila

:

:


O nome sistemático (IUPAC) de um ácido carboxílico é obtido pela substituição da terminação “o” do hidrocarboneto correspondente pela terminação “óico”, colocando-se ainda a palavra “ácido” no início do nome. Assim, um ácido carboxílico contendo apenas um átomo de carbono seria derivado do metano e, portanto, seria chamado de “ácido metanóico” e o com dois carbonos seria o “ácido etanóico”. Os ácidos carboxílicos com menos de seis carbonos possuem nomes comuns, escolhidos pelos químicos antigos para descrever alguma característica da substância. Por exemplo, o ácido metanóico é encontrado nas formigas e outros insetos que picam, sendo, portanto, também chamado de ácido fórmico (do latim “formica” que significa “formiga”). O ácido etanóico tem nome comum ácido acético, pois é encontrado no vinagre (do latim “acetum”  que significa “vinagre”). O ácido butanóico também é conhecido como ácido butírico pois é encontrado em manteigas rançosas (do latim “butyrum” que significa “manteiga”). Pela IUPAC, na ausência de outro grupo funcional, o carbono da carbonila do ácido carboxílico recebe obviamente o número 1. Na nomenclatura comum, o carbono vizinho à carbonila pode também ser chamado de carbono alfa (), o imediatamente vizinho é o beta () e assim sucessivamente.
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Ésteres


Um éster é uma substância que tem um grupo OR no lugar do grupo OH do ácido carboxílico.
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O nome sistemático de um éster é obtido por comparação com o ácido carboxílico correspondente retirando-se a palavra “ácido” e substituindo a terminação “ico” do ácido por “ato”, acrescentando-se ainda a palavra “de” e finalmente colocando-se o nome do grupo R ligado ao oxigênio da carboxila como um grupo alquila.  Veja o exemplo abaixo:
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O composto vem do ácido com dois carbonos, ou seja, do ácido etanóico. Então ele deve se chamar etanoato. Mas etanoato de que? O grupo alquila ligado ao oxigênio da carboxila é o grupo etila. Assim, a nomenclatura sistemática diz que ele deverá se chamar etanoato de etila. Veja alguns exemplos abaixo:
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Os sais de ácido carboxílico recebem tratamento muito similar ao usado para dar nomes aos ésteres. Um sal de ácido carboxílico é formado quando o ácido perde um próton (H+). Observe os exemplos abaixo:
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Amidas

Uma amida tem um grupo NH2, NHR ou NR2 no lugar do grupo OH de um ácido carboxílico No primeiro caso, temos uma amida chamada de primária (o nitrogênio está ligado a apenas um carbono), no segundo trata-se de uma amida secundária (nitrogênio ligado a dois carbonos) e no terceiro caso, uma amida terciária (nitrogênio ligado a três carbonos). Uma amida pode também ser vista como um derivado da amônia (NH3) onde os hidrogênios foram substituídos.  
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O nome sistemático de uma amida também é obtido por comparação com o ácido carboxílico correspondente retirando-se a palavra “ácido” e substituindo a terminação “óico” do ácido por “amida”. Se houver um grupo substituinte no nitrogênio, o nome do substituinte é descrito primeiro (se houver mais de um, ambos são descritos primeiro em ordem alfabética). O nome de cada substituinte é precedido da letra N (em itálico e maiúsculo) para mostrar que esses substituintes estão ligados ao nitrogênio. Veja alguns exemplos abaixo:
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Anidridos

A reação entre duas  moléculas de ácido carboxílico com perda de uma molécula de água dá origem a um composto carbonílico que é chamado anidrido de ácido. 
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Se as duas moléculas de ácido forem iguais forma-se o que chamamos de anidrido simétrico. Se as duas moléculas de ácido forem diferentes obteremos um anidrido misto. A nomenclatura do anidrido é baseada no nome do(s) ácido(s) que deu(deram) origem aos mesmos. Veja os exemplos de nomenclatura abaixo:
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Haletos de acila

Os haletos de acila têm um átomo de halogênio no lugar do OH de um ácido carboxílico. Os haletos de acila mais comuns são os cloretos e brometos. Os cloretos são nomeados substituindo-se a palavra “ácido” do ácido correspondente por “cloreto de” e a terminação “óico” por “oila”. Os brometos são nomeados substituindo-se a palavra “ácido” do ácido correspondente por “brometo de” e a terminação “óico” por “oila”.
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( Escreva as estruturas para as seguintes substâncias: a) ácido 3-metil-hexanóico; b) butanoato de propila; c) acetato de sódio; d) brometo de 3-etil-heptanoíla; e) 3,3-dimetil-hexanamida; f) anidrido benzóico.

9.3. REATIVIDADE DE ÁCIDOS CARBOXÍLICOS E DERIVADOS:
Como visto anteriormente, nos aldeídos e cetonas o grupo carbonila pode ser atacado por nucleófilos uma vez que, devido a polaridade da ligação C=O, existe uma considerável densidade de carga positiva sobre o carbono carbonílico. O intermediário tetraédrico resultante do ataque do nucleófilo pode receber um próton (H+) formando o que chamamos de PRODUTO DE ADIÇÃO NUCLEOFÍLICA. 
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O que acontece quando um nucleófilo ataca uma carbonila de um ácido carboxílico ou de um derivado? Será que o processo é o mesmo que acontece com aldeídos e cetonas? Vamos ver neste capítulo que não. A reatividade é bem diferente. Quando ocorre o primeiro ataque nucleófílico forma-se o mesmo intermediário tetraédrico acima representado. Entretanto, como nos ácidos carboxílicos e derivados existe um átomo ligado ao carbono que possui pelo menos um par de elétrons não compartilhado, este intermediário apresenta forte repulsão eletrônica e tende a retornar a hibridação sp2, para “aliviar“ essa repulsão eletrônica. O intermediário consegue retornar a um carbono sp2 se conseguir “expulsar” algum grupo ligado a ele.  Veja o esquema abaixo: 
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Ora, por que isto não acontecia com aldeídos e cetonas e agora acontece com ácidos e derivados? Primeiro, aldeídos e cetonas, não tinham grupos ligados à carbonila com pares de elétrons não compartilhados então não havia repulsão no intermediário tetraédrico. Segundo, em aldeídos e cetonas, se um grupo fosse expulso teria que ser um R:- (chamado alcaneto) ou um H:- (um hidreto). Estas espécies são espécies muito básicas e, portanto, péssimos grupos abandonadores.  Lembre-se que um bom grupo abandonador é uma espécie estável, normalmente uma base fraca. 
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Vamos verificar neste capítulo que todos os derivados de ácido carboxílico tem um grupo que pode sair como grupo abandonador. Ou este grupo abandonador é uma base fraca ou é mais fraco que o nucleófilo que está atacando ou ainda, pode ser rapidamente estabilizado ao sair. A ordem de reatividade de ácidos carboxílicos para ataques nucleofílico é diretamente relacionada com a basicidade do grupo abandonador:
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A reatividade dos derivados de ácido carboxílico é explicada apenas em função da basicidade do grupo abandonador? A resposta é não. As reações de substituição nucleofílica em carbono carbonílico ocorrem em duas etapas: ataque do nucleófilo e saída do grupo abandonador. Já vimos como a natureza do grupo abandonador influencia na reatividade. Vamos ver como o grupo ligado à carbonila afeta a primeira etapa, ou seja, o ataque nucleofílico. Quanto mais eletropositivo for o carbono da carbonila mais fácil será o ataque de um nucleófilo (lembrando novamente, um nucleófilo procura um centro positivo). Átomos com pares de elétrons não compartilhados vizinhos à carbonila podem doar estes elétrons por ressonância para a carbonila, diminuindo a densidade de carga positiva sobre este carbono.  Um átomo muito eletronegativo (como oxigênio) doa menos os elétrons para a carbonila (sendo eletronegativo ele mantém estes elétrons mais próximos do SEU núcleo) e, portanto, uma carbonila de éster terá um maior caráter eletropositivo que uma carbonila de amida, por exemplo. Cloretos e brometos não conseguem doar esses elétrons por ressonância de forma eficaz pois esses elétrons estão em orbitais de energia diferente que os orbitais do carbono que receberiam estes elétrons. O fenômeno da ressonância (deslocalização de elétrons) é muito eficaz se ocorre entre orbitais de mesma energia. 
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Resumindo, haletos de alquila são os mais reativos dos derivados de ácido carboxílico por duas razões: além de possuírem o melhor grupo abandonador (haleto, X- que são bases fracas e, portanto, ótimos grupos abandonadores) possuem também uma maior densidade de carga positiva sobre o carbono carbonílico.
( O cloreto de acetila pode ser transformado em acetato de metila por reação com metóxido de sódio (nucleófilo CH3O-). Entretanto o acetato de metila não pode ser transformado no cloreto de acetila por tratamento com NaCl (nucleófilo Cl-). Represente o mecanismo das reações e explique a razão desta observação experimental.
9.4. MECANISMO GERAL PARA REAÇÕES DE SUBSTITUIÇÃO NUCELOFÍLICA EM CARBONILA
Todos os derivados de ácido carboxílico sofrem reações de substituição nucleofílica de acordo com um dos mecanismos gerais representados abaixo:

Caso 1: O nucleófilo é negativo. Neste caso, ocorre o ataque à carbonila com formação de um intermediário tetraédrico que se “colapsa”, liberando a base mais fraca e fazendo o carbono retornar à hibridação sp2. Veja o exemplo abaixo:
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Caso 2: O nucleófilo é neutro. Neste caso, uma etapa adicional ocorre que é a captura do próton por qualquer espécie que possa funcionar como base no meio (normalmente uma espécie neutra com um par de elétrons livre. Pode ser o solvente ou o próprio reagente nucleofílico). Veja o exemplo abaixo:
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Caso 3: A reação é catalisada por ácido. Neste caso, ocorre primeiro a protonação da carbonila. Esta etapa aumenta a reatividade do carbono carbonílico para ataques nucleofílicos (Por quê?). O ataque do nucleófilo (neutro, pois não existem nucleófilos negativos em meio ácido) gera um intermediário tetraédrico instável que deve se colapsar para regenerar um carbono sp2 com liberação da base mais fraca. Como não podemos liberar uma espécie negativa em meio ácido, neste tipo de mecanismo representamos uma reação ácido-base que é chamada de “prototropismo” (neste fenômeno, o próton pode ser “trocado” entre todos os sítios básicos da molécula e normalmente representamos  a espécie com o próton no sítio básico que nos interessa). O intermediário tetraédrico se colapsa liberando a base mais fraca. Como última etapa ocorre a desprotonação da carbonila regenerando assim o catalisador que deu origem ao processo inicialmente. Veja o exemplo abaixo:
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As seções seguintes deste capítulo abordam exemplos específicos destes três princípios gerais citados aqui. TODAS as reações seguem um dos três mecanismos exemplificados acima e não vamos nos preocupar em detalhar o mecanismo de todas elas. Portanto, você sempre determinará o resultado da reação decidindo quem é o produto tetraédrico resultante do ataque nucleofílico e qual a espécie que sairá como base mais fraca para formar o produto de substituição nucleofílica. 
9.4.1- REAÇÕES DE HALETOS DE ACILA

Como visto anteriormente, os haletos de acila são os derivados de ácidos carboxílicos mais reativos. Eles podem reagir com água formando ácidos carboxílicos, com alcoóis ou alcóxidos formando ésteres, com sais de ácido carboxílico formando anidridos e com aminas formando amidas.  Todas as reações seguem o mecanismo geral representado no caso 2 acima com nucleófilo neutro. No caso do íon hidróxido, uma etapa adicional final de neutralização é necessária uma vez que em meio fortemente básico os ácidos carboxílicos que se formam são imediatamente desprotonados. Observe os diversos exemplos abaixo de reações de cloretos de acila com vários nucleófilos:
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( Represente o mecanismo usando setas duplas para a reação do cloreto de acetila com  hidróxido de sódio seguido por adição de água e para a reação do cloreto de propanoíla com metil amina (CH3NH2). 
9.4.2- REAÇÕES DE  ANIDRIDOS DE ÁCIDO

Os anidridos de ácido são o segundo grupo de derivados de ácido carboxílico mais reativo. Eles não reagem com íons cloretos ou brometos para formar o cloreto de acila correspondente uma vez que o íon haleto que entra é base mais fraca que o íon carboxilato que poderia sair como grupo abandonador quando o intermediário tetraédrico colapsa. Veja o exemplo abaixo:
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Entretanto, anidridos de ácido reagem com vários outros nucleófilos para produzir diversos derivados carbonílicos. Eles podem, por exemplo, reagir com água formando ácidos carboxílicos, com alcoóis ou alcóxidos formando ésteres e com aminas formando amidas.  Podem também reagir com íons hidróxidos formando carboxilatos (uma vez que o meio é básico) que podem ser protonados no final da reação gerando ácidos carboxílicos. Veja os exemplos abaixo:
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( O anidrido ftálico e o anidrido maleico são anidridos chamados “cíclicos”. Mostre qual seria o produto da reação destes anidridos por tratamento a) com etanol; b) com água. 
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9.4.3- REAÇÕES DE ÉSTERES CARBOXÍLICOS
Os ésteres carboxílicos estão entre os compostos carbonílicos mais importantes. Eles não reagem com haletos ou carboxilatos uma vez que esses nucleófilos são bases muito mais fracas do que o grupo de saída RO-. Veja abaixo:
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Os ésteres reagem com água formando um ácido carboxílico e um álcool. A reação se chama hidrólise (quebra pela água de uma substância com formação de duas novas substâncias). A reação é muito lenta, mas pode ser catalisada por ácido. Neste caso a reação é rápida e muito comum em laboratório. 
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É importante ressaltar que a reação acima é um equilíbrio reversível. Como veremos adiante no item 9.4.5, a reação de um ácido carboxílico com um álcool, catalisada por ácido, produz um éster. 

A reação de um éster com um álcool, catalisada por ácido, também é uma reação importante e se chama transesterificação uma vez que um éster é convertido em outro. Para que o equilíbrio se desloque para a direita normalmente o álcool de menor peso molecular (e, portanto, mais volátil) deve ser removido do sistema, geralmente por destilação. Veja abaixo:
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 Tanto o mecanismo de hidrólise quanto o de transesterificação seguem os princípios gerais descritos para reações de derivados carboxílicos em meio ácido como descrito anteriormente. TODAS AS ETAPAS SÃO REVERSÍVEIS. Veja abaixo:
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( Por que o metanol tem que ser removido no exemplo de transesterificação mostrado? Forneça o mecanismo da reação de transesterificação exemplificado acima (baseie-se no mecanismo mostrado para hidrólise, substituindo a água pelo álcool).

Além da hidrólise em meio ácido, ésteres também podem ser hidrolisados em meio básico. Neste caso, a reação não é catalisada, pois um mol de base é consumido no final da reação (veja exemplo abaixo). Ao contrário da hidrólise ácida, a hidrólise básica é irreversível uma vez que o equilíbrio está deslocado para a formação da base mais fraca do sistema, o íon carboxilato. A hidrólise de ésteres em meio básico recebe o nome de saponificação:
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A saponificação de ésteres é um processo muito comum na fabricação do sabão. Neste caso, ésteres do glicerol (um tri-álcool) são tratados com base fornecendo glicerina e os ácidos correspondentes.

9.4.4. REAÇÕES DE ÁCIDOS CARBOXÍLICOS
Os ácidos carboxílicos sofrem reações de substituição na carbonila apenas na  sua forma ácida. Os íons resultantes da desprotonação dos ácidos carboxílicos, os chamados íons (ou sais) carboxilatos, não sofrem reações de substituição (por terem um péssimo grupo abandonador e por terem pouca densidade positiva de carga sobre o carbono, uma vez que a ressonância é muito eficiente no sistema):
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Os ácidos carboxílicos têm quase a mesma reatividade dos ésteres e portanto, não reagem com íons haletos ou carboxilatos. Mas, como já citado anteriormente, os ácidos carboxílicos reagem com alcoóis para formar ésteres em um processo catalisado por ácido, conhecido como esterificação de Fischer (nome dado em homenagem ao químico Emil Fischer, prêmio Nobel de química de 1902, que foi o primeiro a relatar este tipo de reação) :
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A reação segue o mecanismo mostrado no item 9.4, caso 3. Como o intermediário tetraédrico formado na reação tem dois potenciais grupos de saída com basicidades aproximadas, a reação deve ser realizada com excesso de álcool para deslocar o equilíbrio para a formação dos produtos.

Os ácidos carboxílicos não sofrem reações de substituição na carbonila com nucleófilos do tipo amina. Neste caso, a reação que predomina é uma reação ácido base ou seja, o ácido doa imediatamente um próton para a amina quando as duas substâncias são misturadas, formando um sal de amônio.
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É importante ressaltar que existem métodos para converter ácidos carboxílicos em amidas em laboratório. Esses métodos envolvem o uso dos chamados “reagentes de acoplamento”, que têm a função de transformar a hidroxila do ácido em um bom grupo abandonador não ácido, permitindo a reação com aminas. Embora muito usadas na síntese de peptídeos e de outras amidas de interesse, este tipo de reação foge do escopo  do nosso curso.

( Os químicos antigos podiam prever vários mecanismos possíveis tanto para a hidrólise de ésteres quanto para a preparação de ésteres a partir de um ácido carboxílico. Entretanto, estudos de marcação isotópica  (com 18O por exemplo) provaram que, na preparação de um éster a partir de um ácido carboxílico, o oxigênio que se encontra no produto final (éster) vem do álcool usado como material de partida e não do ácido de partida. Faça o mecanismo da reação entre o ácido propanóico e etanol marcado isotopicamente com 18O para explicar o resultado encontrado nestes experimentos.
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Se o oxigênio marcado fosse encontrado na água obtida como produto da reação, qual poderia ter sido o mecanismo proposto??
9.4.5. REAÇÕES DE AMIDAS

Como visto e explicado no item 9.3, as amidas estão dentre os compostos menos reativos da família dos ácidos carboxílicos (na verdade o ânion carboxilato é o menos reativo de todos). Amidas não reagem com íons haletos, carboxilatos, alcoóis ou água porque em todos os casos, o grupo de saída seria base mais forte que o nucleófilo que se aproxima. Entretanto, amidas reagem com água e alcoóis se a mistura reagente for aquecida na presença de ácidos ou mesmo sob forte aquecimento em meio básico.
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A hidrólise de amida em meio ácido segue o mesmo mecanismo descrito no item 9.4 caso 3. O grupo abandonador da hidrólise ácida de uma amida é a amônia (ou uma amina).
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É fácil entender porque em meio neutro a amida não reage: em meio neutro, no intermediário tetraédrico formado no mecanismo da reação, HO:- é que sairia como grupo abandonador e não H2N:- uma vez que HO:-  é base mais fraca. A saída de HO:-  restauraria a amida e não teríamos a formação do produto de hidrólise.
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Amidas podem também ser hidrolisadas sob forte aquecimento em meio básico. Existem evidências que sugerem que os íons hidróxidos nestas reações funcionam tanto como nucleófilos quanto como bases, como mostrado no mecanismo abaixo:
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( Mostre como preparar a acetamida a partir do ácido acético. Dica: como você não consegue preparar diretamente uma amida a partir de um ácido carboxílico, provavelmente você terá que converter o ácido carboxílico em um derivado que possa reagir com uma outra substância para formar amida. 

RESUMO DAS REAÇÕES DE COMPOSTOS CARBONÍLICOS DA FAMÍLIA DOS ÁCIDOS CARBOXÍLICOS
a) Reações dos haletos de acila
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b) Reações dos anidridos de ácido
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c) Reações dos ésteres
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d)  Reações dos ácidos carboxílicos
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e) Reações das amidas
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( Baseado em todas as reações vistas nesta aula, escolha um método para preparar em laboratório:

a) ácido acético a partir de um cloreto de acila; b) ácido heptanóico a partir de um anidrido; c) ácido propanóico a partir de um éster; d) anidrido acético a partir de um ácido carboxílico; e) butanoato de propila a partir de um brometo de acila; f) ácido butanóico a partir de uma amida; g) benzoato de metila a partir de um anidrido. h) N-metil-propanamida a partir de um éster; i) acetato de sódio a partir de uma amida.
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