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RESUMO

Reacdes quimicas sdo de fundamental importancia, ja que elas estdo envolvidas em praticamente todas as
areas cientificas e tecnoldgicas. No entanto, vale destacar que o ensino desse tema apresenta desafios e
dificuldades na aprendizagem, devido a sua natureza abstrata e o envolvimento de diferentes conceitos
quimicos. Assim sendo, é necessério abordagens que apresentem uma visdo mais integrada entre a teoria e
a pratica, despertando nos estudantes um maior interesse e aplicabilidade em suas vidas cotidianas. Neste
contexto, este artigo apresenta as mais estudadas reacfes organicas no ensino médio e sua importancia na
obtengdo de fArmacos, substancia essencial na producéo de medicamentos.
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ABSTRACT

Chemical reactions are of fundamental importance, as they are involved in practically all scientific and
technological areas. However, it is worth highlighting that teaching this topic presents challenges and
learning difficulties due to its abstract nature and the involvement of different chemical concepts. Therefore,
there is a need for approaches that offer a more integrated vision between theory and practice, awakening
greater interest and applicability in students' daily lives. This article presents the most studied organic
reactions in high school and their importance in obtaining pharmaceuticals, an essential substance in
producing medicines.
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INTRODUCAO

Reacdes quimicas podem ser definidas como um processo de transformacédo, no
qual as substancias envolvidas se convertem quimicamente, originando assim, novas
substancias. Em quimica organica, o estudo das reacbes quimicas é de fundamental
importancia, ja que elas estdo envolvidas em praticamente todas as areas cientificas e
tecnoldgicas (Mortimer e Machado, 2002). Tendo como exemplo a indUstria quimica,
farmacéutica e de alimentos, agricultura, cosmética, biotecnologia, meio ambiente,
metalurgia, biologia, medicina, fisica, quimica de produtos naturais, dentre outras (Figura
1).

Figura 1- Importancia das rea¢fes quimicas no mundo em que vivemos
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Fonte: Esta figura foi criada pelos autores no Canva premium.

Entender as reacGes quimicas, além de nos ajudar a compreender o mundo é
também responsavel pelos avancos cientificos e tecnolégicos (Olimpio et al., 2005). No
entanto, vale destacar que o0 ensino desse tema apresenta desafios e dificuldades na
aprendizagem, devido a sua natureza abstrata e o envolvimento de diferentes conceitos
quimicos como nomenclatura, tridimensionalidade, fungdes quimicas, conceitos de

acidos e bases e estrutura atdmica (Santos e Mo6l, 2005). Considerando esses problemas
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é necessario abordagens que apresentem uma visdo mais integrada entre a teoria e a
pratica, despertando nos estudantes um maior interesse e aplicabilidade em suas vidas
cotidianas.

Neste contexto, o objetivo deste artigo é apresentar diferentes tipos de reacfes
organicas que podem ser aplicadas tanto no ensino médio como no superior, assim como
demonstrar a importancia e aplicacao de cada uma das rea¢6es na obtencdo de farmacos,
substancias essenciais na produgéo de medicamentos.

DESENVOLVIMENTO

Medicamentos e Farmacos

Medicamento € um produto farmacéutico que pode ser administrado por
diferentes vias, como oral, intravenosa, topica, dentre outras, contendo substancias inertes
e o principio ativo (Eliezer e Fraga, 2015). As substancias inertes sdao conhecidas como
excipientes, que sdo substancias responsaveis pela estabilidade, absorcéo e liberacdo do
principio ativo, garantindo assim a eficicia e seguranca do medicamento. O principio
ativo de um medicamento é denominado de farmaco, que é uma substancia, ou uma
combinacdo delas, responsavel por interagir com o organismo e produzir um efeito
terapéutico. Assim sendo, o farmaco é o principal componente de um determinado
medicamento e sem ele 0 medicamento ndo tem razao de ser. Pode-se mencionar como
exemplo de medicamento e farmaco a Aspirina (Figura 2), medicamento muito utilizado
como analgésico e anti-inflamatorio, capaz de aliviar a dor, diminuir a febre e reduzir a
inflamacdo, cujo farmaco responsavel por essas atividades é o acido acetilsalicilico (Neto
etal., 2012).

Figura 2 - Estrutura do farmaco &cido acetilsalicilico e seu respectivo medicamento.
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Fonte: Foto retirada do site Wikimedia Commons.
Reac6es Organicas e a producao de Farmacos

De uma maneira geral as reacGes organicas apresentadas no ensino médio e
posteriormente no Ensino Superior sdo reacdes de oxidacdo e reducdo, substituicdo,
adicéo, eliminacdo e de esterificagdo (Solomons e Fryhle, 2012). No presente artigo seréo
discutidas cada uma delas separadamente, bem como a sua aplicacdo na producdo de

farmacos.
Reacdo de Reducao e Oxidacéo

As reacdes quimicas conhecidas como reducdo-oxidacao ou oxidagdo-reducéo sao
criticas para a vida, estando presente na natureza e em sistemas bioldgicos, além de serem
muito utilizadas na industria, laboratdrios de pesquisa e no ensino de quimica, onde é
lecionada em diferentes niveis, tamanha a sua importancia e aplicacdo (Fonseca, 2013).
Vale destacar que o conceito de oxidacdo em quimica organica normalmente é a
capacidade de uma substancia perder hidrogénios ou ganhar oxigénio, por sua vez as
reacOes de reducdo ocorrem no sentido oposto, ou seja, € a capacidade de uma substancia
ganhar hidrogénios ou perder oxigénios (Santos e Mol, 2013). Vale ressaltar que uma
reacao de oxidagdo ocorre concomitantemente com uma reacao de reducéo e vice-versa,
ou seja, para que uma substancia seja oxidada (perca elétrons) ou reduzida (ganhe

elétrons) uma outra substancia ou reagente necessita ser reduzida ou oxidada. A perda
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(oxidagdo) e ganho (reducdo) de elétrons também é um conceito importante para se
entender e avaliar esse tipo de reacdo, conhecida também como reacdo redox, ja que
envolve a transferéncia de elétrons entre as substancias envolvidas (Usberco, 2014).

Um exemplo instrutivo de reacdo oxidagdo-reducdo (redox) em quimica organica
relacionado a farmacos é o acido ascorbico (vitamina C) (Esquema 1), produto natural
encontrado em diferentes frutas e verduras, e apesar de ser importante para 0s seres
humanos, seu organismo ndo € capaz de produzi-lo. Essa vitamina possui diferentes tipos
de funcdes bioldgicas, tais como acdo antioxidante, absorcdo de ferro, sintese do
colageno, fortalecimento do sistema imunologico e esta envolvido em diferentes reacdes

enzimaticas (Valdes et al., 2012).

Esquema 1 - Esquema de oxidacao-redugdo do &cido ascarbico.

OH OH

HO (0] HO (0]

Oxidacao

Y

+2H" + 2¢”

HO OH Reducio 0 o)

Vitamina C Acido desidroascorbico

(Acido ascérbico)

Apesar de ser um produto natural, a vitamina C também é produzida
industrialmente pelo homem e a sua forma oxidada é o acido desidroascorbico, que pode
ser originada quando exposta em presenca de luz, calor, oxigénio do ar e certas faixas de
pH. No entanto, por ser uma reacdo reversivel, no organismo, ela pode ser convertida
novamente a vitamina C via reacdo de reducdo mantendo niveis adequados dessa vitamina

no organismo (Figura 3) (Cardoso et al., 2015).
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Figura 3 - Frasco contendo comprimidos efervescentes da vitamina C.

HO O

HO OH
Vitamina C

Fonte: Esta figura foi criada pelos autores baseados em fotos dos sites Wikimedia Commons e

Canva premium.

Pode-se citar outros exemplos de farmacos que reagem atraves desse tipo de
reacao, citados abaixo.

Farmaco Ibuprofeno

Um exemplo de reacdo de oxidacdo é do farmaco ibuprofeno que é amplamente
utilizado como anti-inflamatério no alivio de dores musculares, diminuicdo da febre,
dores de cabeca e dente, cllicas menstruais e artrite (Oswald, 2001). Esse farmaco, que
apresenta esse nome devido a sua nomenclatura quimica isobutilpropanoicofendlico,
acido 2-(4-isobutilfenil) propandico pode ser obtido a partir do seu respectivo alcool 2-
(4-isobutilfenil)propano-1-ol utilizando como reagente de oxidagdo o permanganato de
potassio (KMnOQs) (Figura 4) (Almeida, 2009).

Figura 4 - Producéo do farmaco e foto do medicamento Ibuprofeno.

| REACAO DE OXIDACAO DO IBUPROFENO

OH O

KMHO4
OH

2-(4-isobutilfenil)propan-1-ol Ibuprofeno

acido 2-(4-isobutilfenil) propanéico
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MEDICAMENTO I

Fonte: Foto retirada do site Wikimedia Commons.

Farmaco Paracetamol

O paracetamol (N-(4-hidroxifenil)etanamida) € um conhecido antipirético (capaz
de diminuir a febre) e analgésico (alivia a dor) muito utilizado pela sua eficacia,
disponibilidade e preco sendo capaz de controlar dores e ou febre leves ou moderadas
como dores de cabeca, nas articulages, musculares e resfriados (Borgesa et al., 2018).
Vale ressaltar que o paracetamol é uma escolha para pacientes que possuem problemas
cardiovasculares, renais e gastricos. A sintese desse farmaco € baseada em duas
importantes reacfes em quimica organica que também sao lecionadas no ensino médio e
no superior (Figura 5). Uma delas é uma reacdo de reducdo, que foi realizada na
substancia p-nitrofenol ou 4-hidroxinitrobenzeno onde o grupo nitro foi reduzido a amina
utilizando borohidreto de sédio (NaBHa4) fornecendo assim, o p-aminofenol, que ap6s
uma reacdo de acetilacdo, utilizando o anidrido acético (CH3CO)20 ou Ac.0) forneceu o
farmaco paracetamol. A reacédo de acetilacdo sera melhor abordada mais adiante no tépico

de reacgdes de substituicdo (Figura 5) (Borgesa et al., 2018).
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Figura 5 - Producéo do farmaco e foto do medicamento Paracetamol.

| REACAO DE REDUCAO DO PARACETAMOL 1
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Fonte: Foto retirada do site Wikimedia Commons.

Farmaco Fenoperidina

Outro exemplo de uma reacdo de reducdo na producdo de farmacos é a
fenoperidina usada como anestésico geral (Da Silva e Da Silva, 2022). Vale mencionar
que, a substancia 1 utilizada na producao desse farmaco possui duas funcGes carbonilas,
cetona e éster, no entanto a reagdo deve acontecer de forma que somente a cetona seja
reduzida a alcool e ndo o éster, para isso utiliza-se o borohidreto de sédio que é um
reagente de reducdo brando (Amaral e De Souza, 2022). Caso queira reduzir o éster é
necessario utilizar um reagente de reducdo mais forte como o hidreto de litio aluminio
(LiAIH4), no entanto ambos os grupos funcionais cetona e éster seriam reduzidos aos seus

respectivos alcoois (Esquema 2) (McMurry, 2022).
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Esquema 2- Producéo do farmaco Fenoperidina.

NaBH,

Fenoperidina

Reacao de Substituicao

Esse tipo de reacdo é baseado na substituicdo de um &tomo ou uma funcéo
quimica por outro &tomo ou outra funcdo quimica, ocorrendo normalmente em alcanos e
aromaticos. Esse tipo de reacdo no ensino médio pode ser dividido em substituicdo
nucleofilica alifatica e substituicdo eletrofilica aromatica, ambas serdo vistas abaixo
(Sardella, 2002).

Substituicdo Nucleofilica Alifatica

A substituicdo nucleofilica alifatica envolve a troca de um atomo ou grupo
funcional por um nucledfilo, que é uma espécie quimica capaz de doar elétrons e
apresenta afinidade por carbonos deficientes em elétrons (Marques e Borges, 2007). Um
exemplo de aplicacdo dessa reacdo € a sintese de alguns farmacos, entre eles betaitina e

clorprenalina, que serdo abordados nos tépicos abaixo.

Farmaco Betaistina

A producédo do farmaco betaistina € um bom exemplo de reacdo de substituicdo
nucleofilica alifatica. Esse farmaco é um anti-vertiginoso utilizado na sindrome de
Méniére, que é caracterizada por vertigem, zumbido nos ouvidos, perda de audicdo e
dores de cabeca (Chaves et al., 2007). A ultima etapa da sua producéo é caracterizada
por essa reacdo onde a metilamina (NH2CHz3) atua como nucleofilo, ja que o nitrogénio
possui um par de elétrons ndo ligantes estando livre para “atacar” o carbono ligado ao
atomo de bromo. Esse ataque quebra a ligacdo C-Br, substituindo assim, o atomo de
bromo pelo grupo metilamina, que fornece como subproduto da reagdo, o acido

bromidrico (HBr), no qual o hidrogénio € proveniente da metilamina (Esquema 3).
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Esquema 3 - Producgdo do farmaco Betaistina

NH,CH;
_— >
/
N/ N NHCH3 + H
2-(2-bromoetil)piridina N-metil-2-piridiletanamina

Betaistina

Farmaco Clorprenalina

Outro exemplo de reacdo de substituicdo nucleofilica alifatica, conjuntamente
com uma reacdo de oxidacédo € o farmaco clorprenalina, utilizado no tratamento da asma
e insuficiéncia cardiaca, ambos em suas formas agudas, sendo empregado em ambientes
hospitalares. A obtencéo final desse farmaco é baseada na reducdo da carbonila do 2-
bromo-1-feniletanona utilizando borohidreto de sodio (NaBHs) produzindo seu
respectivo alcool, que ap6s uma reacdo de substitui¢do entre o bromo e a dimetilamina
(HN(CHa)2) fornece o respectivo farmaco clorprenalina (Esquema 4) (Clorprenaline |
C11H16CINO | CID 2810 - PubChem (nih.gov)).

Esquema 4 - Producdo do farmaco Clorprenalina.

cl cl Cl
NaBH, HN(CHj3),
—_— R ——
CH; + H
Br N/
OH OH CHs
2-bromo-1-feniletanona 2-bromo-1-feniletanol 2-(dimetilamino)-1-feniletanol
Clorprenalina

Substituicdo Eletrofilica Aromatica

A substituicdo eletrofilica aroméatica é baseada na substituicdo de um dos
hidrogénios do anel aromatico por outros aomos ou grupo funcional, que sdo
introduzidos por um ataque eletrofilico, via espécies com carga positiva (eletréfilos), que
reagem com o anel aromaético que possuem alta densidade eletrdnica, ja que os elétrons
pi (m) presentes no anel, sdo nucleofilicos, reagindo assim, com os eletrofilos (Solomons
e Fryhle, 2012). Um exemplo desse tipo de reacdo esta na producdo do farmaco acido

acetrizoico, como pode ser visto abaixo.
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Farmaco Acido Acetrizdico

Este farmaco foi o primeiro a ser utilizado como agente de contraste de raios-x
para a obtencdo de radiografias em diagndsticos. Apesar de ndo ser mais utilizado em
nossos dias devido a sua elevada toxicidade, o acido acetrizoico € um excelente exemplo
da aplicacdo das reacOes de substituicdes na producdo de farmacos. A introducéo de trés
atomos de iodo no anel aromatico é realizada utilizando 3 mols de iodo (I2) e um &cido
de Lewis, o cloreto de aluminio (I11) (AICI3), que sera responsavel pela formacéo do
eletréfilo (17). Esse produto tri-iodado formado, ap6s uma reacdo de acetilagdo com
cloreto de acetila, fornece o grupo funcional amida, produzindo assim, o farmaco acido
acetrizico. Vale ressaltar que esse tipo de reacdo é conhecido como reacdo de
substituicdo nucleofilica acilica, onde o cloreto de acetila ou o anidrido acético
((CH3CO0)20) reage com um nucleofilo, no caso em questdo uma amina, que ird substituir
o hidrogénio do nitrogénio por um grupo acetil (Figura 6) (Acido Acetrizoico -
Informacdo Cientifica (indice.eu)).

Figura 6 - Producéo do farmaco Acido Acetrizdico e exemplo de um exame de Raio-X com

contraste.

REACAO DE SUBSTITUICAO DO ACIDO ACETRIZOICO ]
|

COH COLH GOH
9 | |
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+ CH
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NH, : 3 N N CH,
I |
Acido 3-aminobenzoico Acido 3-amino-2,4,6-triiodobenzoico Acido Acetrizéico

S]
L +AlCl;, —» I + AICI,I

APLICACAO DO ACIDO ACETRIZOICO

z
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Fonte: Foto retirada do site Canva premium.

Reacdo de adicdo

Reac0es de adi¢do, como o proprio nome indica, é a adicdo de atomos ou funcdes
quimicas em uma determinada substancia, aumentando assim, seu peso molecular. De
uma maneira geral, esse tipo de reacdo ocorre em substancias insaturadas como alcenos
e alcinos onde os reagentes em questdo serdo adicionados. Existem diferentes tipos de
reacOes de adicdo em duplas e triplas ligacGes, tais como a adi¢do de hidrogénio em
alcenos, fornecendo seus respectivos alcanos e adicdo de halogénios e &gua (Sardella,
2002).

Farmaco Ibuprofeno

Como exemplo da aplicacdo da reacdo de adicdo em farmacos pode-se,
novamente, mencionar o ibuprofeno, ja que a sua produgdo é muito instrutiva, pois
envolve diferentes tipos de reaces essenciais em gquimica organica. A substancia 2-(4-
isobutilfenil)prop-2-en-1-ol possui uma dupla ligacdo que em presenca de hidrogénio
sofre uma reacédo de hidrogenacdo na dupla ligacdo onde os hidrogénios séo adicionados
ocorrendo assim, uma reagdo de adi¢do, que fornece o produto 2-(4-isobutilfenil)propan-
1-ol. Esse produto como ja mencionado anteriormente, é oxidado produzindo assim, o

anti-inflamatorio ibuprofeno (Esquema 5) (Almeida, 2009).
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Esquema 5 - Produgdo do farmaco Ibuprofeno.

OH OH
H,
—
2-(4-isobutilfenil)prop-2-en-1-ol 2-(4-isobutilfenil)propan-1-ol
KMnO4
O
OH
Ibuprofeno

acido 2-(4-isobutilfenil) propanédico

Reacdo de Eliminacao

Esse tipo de reacdo na quimica orgénica é baseado na eliminagdo de substancias
de uma determinada molécula formando assim, insaturag6es, duplas ou triplas ligagdes.
E relevante mencionar que as reacdes de eliminagao sdo o oposto das reacdes de adicao,
ja que ocorrem com a formacdo de insaturacdes e diminuicao do seu peso molecular ao
passo que as reacdes de adicdo possuem a insaturacdao que reage fornecendo moléculas
com o aumento do seu peso molecular. Um tipo de reacdo de eliminagdo muito empregado
na obtencdo de farmacos € a reacdo de desidratacdo de alcoois, onde uma determinada
molécula que possui a funcdo quimica alcool é desidratada, normalmente em meio acido,
perdendo agua e formando uma insaturacdo, no caso um alceno (Bruice, 2003). Um
exemplo desse tipo de reacdo é a obtencdo do farmaco Tolpropamine, descrita no tépico

abaixo.

Farmaco Tolpropamine

Um exemplo muito ilustrativo dos conceitos anteriormente mencionados é o do
farmaco tolpropamine, utilizado no alivio e reducdo de coceiras. Podemos observar que
a substancia 2 sofre uma reagdo de desidratacdo com formacdo de uma dupla ligacéo
ocorrendo assim, a eliminacdo de um mol de agua. O produto 3 formado em seguida é

hidrogenado via reacdo de adicdo em presenca de hidrogénio produzindo o farmaco
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tolpropamine (Esquema 6) (Tolpropamine | C18H23N | CID 72141 - PubChem
(nih.gov)).

Esquema 6 - Producdo do farmaco Tolpropamine.

AN

CHj;

/CHB N ~

N —_—
-H,0
HO W H CH, CHs
HaC HaC
2 3 H,

CH3

N/

H
H CH,

H3C

Tolpropamine

Reacéo de Esterificacio

As reacOes de esterificagdes em quimica organica podem ser definidas como
reacOes entre um acido carboxilico e um alcool formando assim, seu respectivo éster mais
agua, ocorrendo normalmente, em meio &cido. Esse tipo de reacdo quimica € muito
importante com diferentes tipos de aplicacdes em diversas areas tais como na area de
cosmeético e fragrancias, producao de biodiesel, polimeros, solventes, producéo de tintas

e vernizes e industria farmacéutica e alimenticia (Cavalcante et al., 2015).

Farmacos Butamben e Benzocaina

Um exemplo de reacdo de esterificacdo na producéo de farmacos é o butamben,
um anestésico local (CHEMSRC, 2024) onde uma das etapas de sua producao consiste
na reagdo de esterificacdo entre o acido 4-nitrobenzéico e o n-butanol em presenca de
meio acido obtendo assim, o 4-nitrobenzoato de n-butila. Esse produto sofre uma reagdo
de reducdo em presenca de hidrogénio com a transformacdo do grupo nitro em amino
produzindo assim, o farmaco butamben (Esquema 7). Um outro anestésico local dessa

classe é a benzocaina, &cido p-aminobenzoico (PABA), que é produzido da mesma
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maneira, no entanto ao inves do n-butanol o alcool utilizado € o etanol (CH3CH20OH)
(Esquema 6) (HEMILIANO, SOARES & CUBAS, 2024).

Esquema 7 - Producgdo do farmaco Butamben e Benzocaina.

O OH (@] O\/\/ (o] O\/\/
n-BuOH H,
—_— +H,0 ——»
H,SO,
NO, NO, NH,
Acido 4-nitrobenzoico 4-nitrobenzoato de n-butila Butamben

4-aminobenzoato de n-butila

(0) O\/

NH,

Benzocaina
p-Aminobenzoico (PABA)

CONSIDERACOES FINAIS

O estudo das reacdes quimicas € de fundamental importancia para o ensino da
quimica tanto no ensino médio como no ensino superior, capaz de desenvolver no aluno
0 Seu senso critico, espirito cientifico, bem como ajudar no conhecimento de assuntos
relevantes, tais como desenvolvimento sustentavel, meio ambiente, processos de
producéo, alimentos, pesticidas, fertilizantes, biotecnologia, medicamentos, dentre outros
temas. Em todos esses temas anteriormente mencionados, a presenca das reacdes
guimicas esta intimamente envolvida, no entanto apesar de sua importancia, um grande
desafio no ensino médio é o seu aprendizado, sendo necessario tornar o seu conteudo mais
acessivel e relacionado com seu cotidiano. Neste contexto, a utilizagdo de farmacos no
ensino da quimica é capaz de cumprir esse papel sendo capaz de despertar o interesse do
aluno ndo so pela disciplina em questdo, mas também pela carreira cientifica, tornando-
0s ainda, cidaddos mais conscientes e capazes de melhor compreender a sociedade e 0

mundo em que vivem.
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