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RESUMO

A Ninidrina frequentemente € empregada para identificacao de impressodes digitais latentes
(IDL) em cenas de crimes por meio do pigmento Roxo de Ruhemann (RR). Esta reacéo
acontece devido a liberacdo de diversos aminoacidos pela glandula écrina, cujo canal
excretor esta diretamente em poros da pele. Utilizada como revelador de IDL pela primeira
vez no ano de 1954, a ninidrina tornou-se um reagente popular para a detec¢cdo de
impressdes digitais em superficies porosas. A literatura reporta trés diferentes propostas
de mecanismos, ndo havendo um consenso. O Unico trabalho computacional que aborda
0S mecanismos, ndo leva em consideracdo a importancia das correcdes térmicas
indispensaveis para dar suporte as proprias conclusées. Neste sentido, este trabalho faz
um empenho computacional, para descrever a termodindmica dos mecanismos de
McCaldin, Lamothe e Friedman, e fornecer uma melhor compreensao e dos caminhos mais
favoraveis energeticamente. Os valores de variacao de energia total (AE) e dos parametros
termodinémicos AG, AH e AS das etapas presentes nos mecanismos de McCaldin,
Lamothe e Friedman, foram calculados ao nivel B3LYP e funcao de base 6-31++G(d,p) e
comparados com os valores de AE obtidos na literatura, com ao nivel de calculo ab initio
HF/6-31G*. E importante citar que os resultados HF e B3LYP do atual trabalho concordam
em algumas etapas e discorda em outras, o que pode ser atribuido o uso de um método
correlacionado B3LYP, e uma fungdo mais completa 6-31++G(d,p). Neste sentido, os
resultados obtidos neste trabalho, proporcionam uma maior confiabilidade por motivos das
descricbes mais completa das moléculas organicas presentes nos mecanismos. Mesmo
assim, todos os niveis concordam ao indicar que, na etapa de formac¢édo do RR, em que a
desidratacdo de um intermediario amina conhecido por amina de Strecker reagird com
outra molécula de ninidrina para a formacdo do produto desejado, sendo a etapa mais
energética. Notamos também que o intermediario amina pode ser consumido para formar
um outro subproduto, presente nos mecanismos de McCaldin, Lamothe e Friedman. Nos
trés casos o0 aumento da temperatura favorece o caminho de formacdo do RR. Os
mecanismos mostraram-se endotérmicos (+34,41 kJ/mol) e exergdnicos (-94,69 kJ/mol)
nos niveis de calculo utilizado neste trabalho, concordando com as observacdes
experimentais.

Palavras-chave: Ninidrina, DFT, Roxo de Ruhemann, Mecanismo de reacéo.



ABSTRACT

Ninhydrin is often used to identify latent fingerprints (IDL) in crime scenes using
Ruhemann's Purple pigment (RR) formation. This reaction occurs due to the several amino
acids released by the eccrine gland whose excretory channel is directly into the pores of
the skin. Ninhydrin was applied as IDL developer agent for the first time in 1954, since then
it has become a popular reagent for the detection of fingerprints on porous surfaces. The
literature reports three different proposals for mechanisms and there is no consensus about
the preferential reaction route. The only computational work that addresses attention the
mechanisms does not consider the importance of the thermal corrections that are
indispensable to support its conclusions. In this sense, this work makes a computational
effort in order to describe the thermodynamics of the mechanisms of McCaldin, Lamothe
and Friedman to provide a better understanding of the reaction route. The values of total
energy variation (AE) and the thermodynamic parameters A/G, A/H and A;S of the steps
present in the McCaldin, Lamothe and Friedman mechanisms were calculated with B3LYP
hybrid functional and base function 6-31++G(d,p) and compared to the AE values obtained
in the literature at ab initio HF/6-31G* calculation level. It is important to mention that both
HF and B3LYP results of the present work agree in some steps and disagree in others,
which can be attributed to the use of a correlated B3LYP method and larger basis function
6-31++G(d,p). In this sense, the results obtained in this work provide greater reliability
because of the more complete descriptions of the organic molecules present in the
mechanisms. The calculation indicates that RP formation step, the dehydration of an amine
intermediate known as Strecker amine will react with another ninhydrin molecule to form the
desired product, the step being more energetic. We also note that the amine intermediate
can be consumed to form another by-product, present in the mechanisms of McCaldin,
Lamothe, and Friedman. In all three cases, the increase in temperature favors the path of
RR formation. The mechanisms were endothermic (+34.41 kJ/mol) and exergonic

(-94.69 kJ/mol) at the calculation levels used in this work, in agreement with the
experimental observations

Keywords: Ninhydrin, DFT, Ruhemann’s Purple, reaction mechanism.
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1. INTRODUCAO

A ninidrina (2,2-dihidroxi-indano-1,3-diona) é um composto colorimétrico
utilizado para identificacdo de aminoacidos, proteinas e peptideos (VIEIRA, 1995.
YEMM, 1955) pela formacdo de um composto com coloracdo caracteristica
conhecido por Roxo de Ruhemann (RR) (RUHEMANN, 1910), conforme mostra o
Esquema 1. Frequentemente, esta reacdo é empregada para identificacdo de
impressdes digitais latentes (IDL) em cenas de crimes, devido aos diversos
aminoacidos liberados pelas glandulas écrinas. O uso da ninidrina como agente
revelador de IDL, foi relatado pela primeira vez no ano de 1954 e, desde entéo,
tornou-se uma técnica popular para a deteccdo de impressdes digitais em

superficies porosas (CHAMPOD, 2004).

Esquema 1: Reacao global do mecanismo da ninidrina com aminoécidos.

0 0] HO
HoN OH
OH 2 R
+ 4 \ + CO, + :
2 ©<§<OH . S — @:N + \O 2 3 H,0
0 0

0

Fonte: Arquivo pessoal.

A ninidrina é um reagente para caracterizar a presenca de aminoacidos sem
especificacdo, com isso, reage da mesma forma com qualquer aminoacido no meio
reacional resultando no produto RR. Com isso, quanto mais aminoacidos no meio
investigado melhor seré a revelacao, que € o objetivo forense ao final da reacéo. A
técnica de revelacdo de IDL aplicada consiste em pulverizar uma solugéo de
ninidrina sobre a superficie a ser investigada. Apés algum tempo, em temperatura
ambiente, a ninidrina € convertida em RR e as impressfes digitais estdo naquele
meio tornam-se visiveis a olho nu. Este processo pode ser acelerado pelo aumento
da temperatura. Joullie relata que os melhores rendimentos ocorrem entre 70°C a
100°C (JOULLIE 1991).

Outros estudos reportam melhorias na fotoemisséo do RR quando coordenado

a metais, tais como zinco, cadmio, mercurio, eurdpio entre outros. Menzel e



colaboradores (ALAOUI, 1996) sintetizaram complexos octaédricos de RR com
cloreto de eurdpio e com cloreto de térbio, e citaram um aumento na emissao
intensidade do ion lantanideo quando complexado com RR, mas ndo expuseram
dados referente a estrutura destes complexos. Em estudos computacionais atuais,
efetuados por Carneiro Neto e colaboradores (2018), mostraram por meio de
estabilidade energética e propriedades de espectroscopicas como aceitaveis
estruturas responsaveis pelas propriedades luminescentes os complexos de
[EuRP2(OH2)Cl2]~ e/ou [EuRP2CI2] .

Além da aplicacéo forense e de reveladora de aminoacidos em cromatografia
de camada delgada, no ano de 2003, Fukuda (FAKUDA, 2003) elaborou um estudo
com ninidrina para determinar a quantidade de acido sialico livre ou ligado ao
glicomacropeptideo - GMP da K-caseina para caracterizar fraude de adigdo de soro
de queijo ao leite fluido, técnica efetuada utilizando espectrometria na regido do

visivel em 470 nm.

Apesar comum e bastante utilizada, a reacdo da ninidrina com aminoacidos
(Esquema 1) n&o teve seu mecanismo absolutamente elucidado, havendo algumas
propostas na literatura desde seu primeiro relato em 1910 (Ruhemann, 1910). As
propostas mais recentes sdo aquelas sugeridas por McCaldin (1960), Lamothe

(1972) e Friedman (1974), sendo esta Ultima a mais aceita.

Esta reacdo ocorre quando aminas livres (aminoacido e peptideos) presente no
meio reagem com a ninidrina. O ataque do nitrogénio ao carbono alfa as duas
carbonilas é feito por uma Sn2. Seguindo a reacdo, encontramos similaridade ao
gue Maillard relata na reacdo de um aminoacido ou proteina com um carboidrato
redutor (MAILARD, 1912). Neste caso, a etapa é uma degradacgéao do tipo Strecker,
reacdo de desidratagéo e eliminacdo de CO2 para formacao de um aldeido com um
carbono a menos do que o aminoécido inicial e uma amina primaria, conhecida por
amina de Strecker. Esta, por sua vez, reage com outra ninidrina e dara seguimento

a formagéao do RR.

A definicdo de um mecanismo de reacao depende da caracterizacdo de todas

as suas etapas, inclusive seus intermediarios e estados de transicéo. Isto é feito



10

pelo isolamento de intermediarios para elucidar produtos e reagentes das etapas
individuais e por estudos cinéticos para estimar parametros de velocidade de
reacao e energias de ativacdo. No entanto, o tempo de meia vida de algumas
espécies, a complexidade do mecanismo e o quantitativo de suas etapas torna esse
trabalho experimental, muitas vezes, impraticavel (NETZ e ORTEGA, 2012). Neste
sentido, ferramentas computacionais tém sido utilizadas para estimar o0s
parametros termodindmicos e cinéticos dos mecanismos reacionais de modo

fornecer uma visdo microscépica dos processos macroscopicos.

No século passado, diversas metodologias e técnicas para aquisicdo de
parametros moleculares aplicando a quimica quantica em sistemas multieletrénicos
foram desenvolvidos. Hoje, parametros como a energia total de um sistema,
frequéncias vibracionais, deslocamentos quimicos, andlises conformacionais,
potencial eletrostatico e cargas atbmicas, por exemplo, podem auxiliar na resolucéo
da estrutura e das propriedades quimicas de componentes estaveis da reagao
(reagentes, produtos e intermediarios) e de possiveis estados de transi¢cao para um
dado caminho de reacdo. Além de ajudarem na obtencéo de correlacées entre as
entalpias de reacdo e a temperatura, efeitos isotopicos e energias de dissociacao
(SCHLEGEL, 1989).

Dessa forma, o intuito deste trabalho foi avaliar os parametrostermodinamicos
das propostas de mecanismo de McCaldin, Lamothe e Friedman para a formacéao

do RR com o uso de métodos computacionais de estrutura eletrénica.
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2. OBJETIVO

2.1. OBJETIVO GERAL

Estudar por métodos computacionais os perfis termodinamicos dos
mecanismos de McCaldin, Lamothe e Friedmand publicados nos anos de 1960,
1972 e 1974, respectivamente, para a reagéo entre a ninidrina e a alanina visando
o entendimento das principais etapas da formacdo do composto Roxo de

Ruhemann.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Caracterizar as etapas utilizando parametros variacao: Entalpia (4A:H),
energia livre de Gibbs (A/G) e entropia (4:S);

> ldentificar as etapas mais importantes;

> Avaliar e comparar termodinamicamente as principais etapas dos
mecanismos de McCaldin, Lamothe e Friedman;

» Comparar com resultados publicados na literatura;

> Fornecer uma melhor compreenséao da reacéo de formacédo do composto

Roxo de Ruhemann.
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3. REFERENCIAL TEORICO
3.1 MECANISMO DE McCALDIN 1960

O Esquema 2 mostra as etapas iniciais da proposta publicada por McCaldin no
ano de 1960. A primeira etapa A (Esquema 2) ocorre com o0 ataque do amino&cido
2 a ninidrina 1, havendo a perda de uma molécula de agua, formando um
intermediario 3, no qual a ligacdo entre C—N é a caracteristica mais evidente.Logo
apos, segue a etapa B (Esquema 2), onde 3 sofrera desidratacdo e
descarboxilagdo, formando assim o intermediario zwiteribnico 4. Este esquema
acontece de forma similar ao relatado para a degradacdo de Strecker, uma
componente da reacdo de Maillard (FINOT, 2005).

Esquema 2: Reacdes iniciais do mecanismo da ninidrina com a alanina

o
O 0 g
OH H2N OH “H,0 OH “Hy0 -CO,
+ _ = _— -
OH > < N ('II(J'; OH B O‘ o FChs
R o] A Ho ITIZCH
CH,
4 0 2 3 0 , S H

Fonte: Arquivo pessoal.

A partir deste intermediario zwiteribénico 4, segundo o autor, a rota pode seguir
por duas etapas diferentes para chegar ao mesmo intermediario 6: pela etapa C,
através de um rearranjo 5 e posterior hidrélise etapa E*; ou pela etapa D,
diretamente pela hidrolise. Ambos os caminhos resultam na formacéo de aldeido e

da amina de Strecker, como mostra o Esquema 3.

Esqguema 3: Reac0fes para formacédo do intermediario principal

o
0
4
+
"\J:CHCH3
FH20 o n
0 D Cl
0
NH E
O%\ + [ OQ N
\
+H,0 CHCI
6 om 5

OH

Fonte: Arquivo pessoal.
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A amina de Strecker é uma componente crucial no mecanismo para a formacéao
do produto desejado, RR, e do subproduto indesejavel da reacao: a hidridantina. A
partir desta amina 0 mecanismo se bifurca havendo competicédo para formacao da
hidridantida, caso a amina sofra hidrolise (Esquema 4), ou do RR, caso a amina

reaja com outra molécula de ninidrina (Esquema 5).

Esquema 4: Esquema para formacéao da hidridantina

NI, on \ 'O
+H,0 -NH;
7 G\ M

0]
Q .
OH
#Ninidrina 0
] Jb FN1nidrina
-H,0
o 2

ﬂ

Fonte: Arquivo pessoal

A formacao da hidridantina ocorre, inicialmente, com perda do grupo amina de
6, etapas F ou G, formando os intermediarios 7 e 8, conectados por um equilibrio

ceto-endlico (H), e posterior reacdo com ninidrina (etapas Ja e Jb), como mostrao
esquema 4.
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Esquema 5: Formacéao do RR

6 OH
| | + Ninidrina

1,0

10
HO
0 0
KI-II:O
1 0
T
OH 4
gl
L
13
12 0 o 0 o
I +H A
C-ED
- s
I 3 = ,
0 o 0 o

Fonte: Arquivo pessoal.
Por sua vez, a reacdo de 6 com a ninidrina (etapa ) e a perda de uma molécula

de 4gua leva ao intermediario (10) que sofrera desidratacdo formando a estrutura

protonada do RR, a qual apresenta as espécies 12 e 13 como seus hibridos de
ressonancia.
O esquema 6 apresenta a visdo geral do mecanismo proposto por McCaldin no

ano de 1960.
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squema 6: Mecanismo completo proposto por McCaldin no ano de 1960

o
=Y

8]
(
4

N OH H2N OH 11O o L0 €O,
= i > \< I
OH R o) A N—CIIC—OH B

1 ¢ 2 30 (l'n_;

G

{=CHCH,

—Z

I H20 o M

°]
0
0F >N+ Q a, BT O’
_— N
6 b H0 5 \\(II(‘H;
N o
0
() » —~ 8
OH =—————
ol

OH H

O N
~Ninidrina
Jb “Ninidrina 1O
-H.0
Ja ’ -H-0 0 0

o 9
on

AT |
HO ™
O

0]

— Ninidrina

-H-0

0

Fonte: Arquivo pessoal.

3.2 MECANISMO DE LAMOTHE 1972

Lamothe (1972) incorporou algumas poucas alteracées quando no mecanismo
gue foi proposto por McCaldin (1960). Em linhas gerais, a rota € a mesma com
pequenas alteracdes nos intermediarios. Portanto, iremos destacar as diferencas
entre 0s mecanismos. O Esquema 7 mostra as etapas de formacao da amina de
Strecker (6).



16

Esquema 7: Etapas iniciais do mecanismo de Lamothe

o) 0

OH HaN CH 10 OH H,0 €O,
S o MO €O
OH A N—CHC —OH B Y
R o) N N=cHeH,

|
10 2 3 0 CH; 4 o H

-
0PN ’ T\'Ih--u:"‘ N
5 CHCH,

6 oH

Fonte: Arquivo pessoal.
A formacéao do intermediario 6, por Lamothe, ndo seguira pela etapa D, como
foi previsto por McCaldin (1960). Seguindo o mecanismo, o intermediario 6
apresentara a mesma de competicdo para formacdo dos produtos da reacdo
descrita para McCaldin, mas tendo altera¢cfes tanto para formacédo da hidridantina

guanto do RR, como mostra o Esquema 8 abaixo.

Esquema 8: Etapas de competicao

F Ninidring, N

0
0 on o

H

(L) o Dg%

NH
“ + 1O
7
OH 14 0 (@] 15 0]

Fonte: Arquivo pessoal.
Outra diferenca caracteristica do mecanismo de Lamothe sdo os intermediarios
14 e 15 que sao formados a partir da amina de Strecker, quando comparamos com
0 mecanismo que foi proposto por McCaldin, observamos essas diferencas. A etapa
N para obtenc¢do dos intermediarios 7 e 14 podemos observar que este passo segue
com a presenca de uma ninidrina e formagdo de uma nova amina que é
considerada apenas neste mecanismo. A formacéo O do intermediario 15 é apenas

um rearranjo de hidrogénio que Lamothe considera antes da formacéao do RR.
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Esquema 9: Etapas de formacé&o da hidridantina e do RR.
O
6 {
inidrina

O

Fonte: Arquivo pessoal.

Lamothe, considerou duas novas etapas N e O que formam intermediarios
diferentes dos propostos por McCaldin, as estruturas 7, 14 e 15, estando apenaso
7 (em destaque) presente no mecanismo de McCaldin. Além disto, a rota de
Lamothe considera que a hidridantina € formada pela etapa Ja, reacéo do enol com

uma molécula de ninidrina, desconsiderando o tautbmero cetona.

O autor deste mecanismo considera, também, uma competicdo entre as etapas
formadoras de RR e hidridantina. Os intermediarios 7 e 14 reagem para formaRR,
conforme a etapa Q ou 7 pode reagir com outra unidade de ninidrina e formar o

subproduto hidridantina (etapa Ja).

A formacéo do RR a partir da amina 6 segue pela etapa O, onde ha a formacéao
do intermediario 15, que sofre desidratacdo (etapa P) de maneira similar a etapa K
proposta por McCaldin no momento da formagéo do RR.
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squema 10: Mecanismo completo proposto por Lamothe no ano de 1972.
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Fonte: Arquivo pessoal.

3.3 MECANISMO DE FRIEDMANN 1972

A rota proposta por Friedman apresenta mudancas pronunciadas do que as de
Lamothe, a comecar pela espécie que reage com o aminoacido. Friedman propos
a desidratacdo da ninidrina (1) formando assim, uma nova estrutura tricetdnica (NF
- Ninidrina de Friedman), a qual ir4 reagir com 0 aminoécido (etapa R), como mostra
o0 Esquema 11. Segundo os autores, essa etapa facilita o atague do grupo amino,

ja que o carbono que serd atacado esta mais deficiente de elétrons e menos

impedido estericamente na forma de cetona.
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Esquema 11: etapa inicial do mecanismo de Friedman e Sigel

OH -H20

OH R

1
Fonte: Arquivo pessoal.
ApoOs atague do aminoacido a NF, forma-se a ligacdo C-N (etapa S) presente
no intermediario 3, como mostra o Esquema 12. Esta estrutura (3) também é
reportada nos mecanismos de McCaldin (1960) e Lamothe (1972). No entanto, para
Friedman e Sigel, as etapas seguintes ndo sdo iguais as relatadas pelos outros

autores.

Esquema 12: Etapa de ataque do aminoacido a NF

o 0
HoN H OH
o+ MY & = g
N S N—CHC-OH
O R 2 O H |
NF 30  CHs

Fonte: Arquivo pessoal.

O intermediario 3 sofre desidratacao (etapa T) para formar o composto 16 que,
por sua vez, sofre descarboxilacao (etapa U) resultando em 5, mesmo intermediario
produto da etapa C de McCaldin e Lamothe. A formacdo de 5 € mostrada no

Esquema 13.

Esquema 13: Reacédo de desidratacao e posteriormente descarboxilagéo

0
OH 7 R ?
O - H,0 OH _co, J—
N-CHC-OH R N — O’ N
U
O  CHg 16
5
3 o OH

Fonte: Arquivo pessoal.

Apos etapa U, o intermediario 5 passa por um rearranjo (etapa V), saindo de
uma estrutura endlica para cetdnica. Esta etapa caracteriza a formacdo do

composto 17, presente apenas neste mecanismo. Este composto sofrera hidrélise
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(etapa W) para formar a amina de Strecker (6) e o aldeido resultante desta

degradagéo, conforme mostra o Esquema 14.

Esquema 14: Etapas de rearranjo para formacdo da amina de Strecker.

7 H,0
O e O & 22 (T s o
v w
OH 0 OH

Fonte: Arquivo pessoal.

A partir de 6, Friedman relata a mesma competicdo apresentada por McCaldin
para a formacdo de RR ou hidridantina e uma simplificacdo de etapas similar ao
que Lamothe propds. Deste modo, a hidridantina é poduzida pela liberacédo
hidrolitica de aménia (etapa G) seguida da adicdo de uma unidade de ninidrina
(etapa Jb), como mostra 0 Esquema 15. E interessante ressaltar que somente
Friedman e Sigel consideram as etapas G e Jb como equilibrios. Estamodificacédo
foi devido a observacdo da conversao da hidridantina em RR no meio reacional
(LAMOTHE, 1973).

Esquema 15: Reacéo de formacao da hidridantina.

+H,0

- NH4 + ledrma
NH,

Fonte: Arquivo pessoal.

A formacgéo do RR, segundo Friedman e Sigel, acontece em uma uUnica etapa
(X), diferente do que foi proposto por McCaldin (1960) e Lamothe (1972). Estes
autores relatam a formacdo de um intermediario, 10 (McCaldin) e 15 (Lamothe),
para a producdo de RR. O Esquema 16 apresenta a rota de sintese para RR a partir
de 6.
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Esquema 16: Etapa para formacao do RR segundo Friedman

0
(L)

OH

X |t Ninidrina
-2 H,O

1 O

o
vy
0

Fonte: Arquivo pessoal.

As mudangas propostas por Friedman, tornam o mecanismo dele muito
intrigante, ja que praticamente, as outras rotas sao quase que desconsideradas, a
presenca principalmente da primeira etapa deste mecanismo € um excelente inicio
de investigacdo. O Esquema 17 mostra 0 mecanismo completo para melhor
entendimento do que foi relatado e para comparagao com os outros dois discutidos

anteriormente.
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Esquema 17: Mecansimo completo proposto por Friedman e Sigel.
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O lo 0 '
O 0 130
OH —N
(KX 1) i
HO (0] 49 O
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Fonte: Arquivo pessoal.

Petraco realizou um estudo computacional das energias relacionado com estes
trés mecanismos, e com isso, todas nossas estruturas sédo baseadas no trabalho
realizado pelo mesmo. Petraco fez um estudo em Hartree-Fock com funcéo de base
HF/6-31G*, mas nédo considerou a molécula por completo, usando de apenas a
parte reativa (PETRACO, 2006).

3.3 METODOS COMPUTACIONAIS

Os progressos tecnoldgicos e dos recursos computacionais, tem sido cada vez

mais evidente nos ultimos tempos, e atrelada a este desenvolvimento, a quimica
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tedrica consegue obter um espaco cada vez mais amplo, e isso podemos ter uma
maior contribuicAo para novas pesquisas dentro da é&rea da quimica.
Recentemente, a quimica computacional consegue apresentar resultados
eficientes e com confiabilidade, o que contribui expressivamente para as melhorias
nas investigacoes dos fendbmenos quimicos (ORTOLAN, 2014).

Essas tendéncias na evolucdo da quimica computacional, desenvolveram
diversos métodos de estrutura eletrénica baseados na resolucdo da equacao de
Schrédinger para sistemas atémicos e moleculares (MORGON; COUTINHO, 2007).

HY = EY Equacéo 1

Onde o H significa o operador hamiltoniano, E é a energia total que esta
relacionada com o operador hamiltoniano e por fim, o W representando uma fungéo
de onda. (ORTOLAN, 2014)

Em meio a diversos métodos computacionais disponiveis, daremos destaque
ao método de Hartree-Fock (HF) e de DFT.

341 METODO DEHARTREE-FOCK

Este método € o precursor de diversos outros métodos, o HF € um dos mais
utilizados em quimica computacional e serve como ponto de partida para outros
métodos (MORGON; COUTINHO, 2007).

Ele se caracteriza como um método de primeiros principios (ab initio) e por
utilizar aproximagdes para determinagdo da funcdo de onda e a energia de
determinado problema com muitos elétrons no estado fundamental, ou seja, o
método HF tem como principio a combinacdo do principio variacional com a ideia
gue a funcdo de onda seria um determinante de Slater, construida a partir de um
conjunto de orbitais ortogonais (MORGON; COUTINHO, 2007).

O surgimento do método de HF se deu no inicio da década de 1920, e em 1927,
um ano apoés a publicacdo da equagéo de Schrodinger, Douglas Hartree propds um
tratamento diferente para atomos envolvendo muitos elétrons (MORGON;

COUTINHO, 2007). Sua proposta teve como base a utilizacdo do método
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variacional para um Hamiltoniano de varios elétrons, representando a funcéo de
onda de N elétrons como o produto de N funcbes de onda para cada elétron
individual, essa proposta ficou conhecida como produto de Hartree.

Outras aproximacfes sdo importante no método de HF, como a de Born-
Oppenheimer que permite desacoplar o movimento eletrénico do nuclear e a
aproximagdo do campo autoconsistente que substitui o termo de interacdo elétron-
elétron, o qual ndo propicia uma solucdo exata da Equacdo de Schrodinger, por
uma interacao entre um elétron e o campo meédio formado pelos elétrons restantes,
desprezando efeitos de correlacdo eletrénica (MORGON; COUTINHO, 2007).

3.42 METODO DE DFT (TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE)

A utilizacdo do método de correlagéo eletrénica através da Teoria do Funcional
da Densidade (DFT), que € comprovada através dos teoremas de Hohenberg e
Kohn (HOHENBERG, 1964). O emprego da metodologia do DFT foi promovido
devido a possibilidade de estudar moléculas de tamanho razoavel, com precisédo
aceitavel e relativamente de baixo custo para operar tais calculos.

O DFT utiliza a densidade eletrdnica como sua variavel principal, onde toda a
energia do sistema fica na dependéncia deste funcional. Outras propriedades da
guimica podem ser descritas de tal maneira, como por exemplo: potencial quimica,
eletronegatividade, maciez e dureza (acidos e bases duros e macios de Pearson),
potencial de ionizacdo, afinidade eletronica e a reatividade de Fukui (AGUIAR,
2008).

O primeiro teorema que Hohenberg e Kohn formularam indica que o potencial
externo (termo Hamiltoniano que se refere a atragdo elétron-nucleo) é um funcional
unico, além de uma constante aditiva. Definindo assim, que a densidade eletronica
resolve o potencial externo e o numero de elétrons, resolvendo o Hamiltoniano do
sistema. Ja o segundo teorema é proposto quando ha qualquer aproximacgéo da
densidade eletrbnica, a energia total sera consecutivamente igual ou maior que a
energia exata do sistema (AGUIAR, 2008).
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4. PROCEDIMENTO COMPUTACIONAL

As moléculas presentes nos mecanismos de McCaldin, Lamothe e Friedman,
Esquemas 6, 10 e 17, respectivamente, tiveram suas geometrias completamente
otimizadas sem restricdo de simetria e suas frequéncias harmonicas foram
calculadas para a obtencao dos seus parametros termodinamicos, a 298,15 Ke 1

bar.

Todas as propriedades foram computadas com o funcional hibrido B3LYP
(BECKE, 1993), o conjunto de funcbes de base de Pople 6-31++G(d,p) e, para
comparacao com os dados presentes na literatura (PETRACO, 2006), ao nivel ab
initio HF/6-31G*. Todos os calculos foram realizados no programa Gaussian 09
(FRISCH et al., 2009) alocado no Laboratério de Quimica Tedrica e Computacional

da UFPE. Foram utilizados os critérios padréo de convergéncia do programa.

O valor de entropia para cada espécie foi calculado de acordo com a Equacgéo
2, combinando a energia livre de Gibbs (G), a entalpia (H) e a temperatura (T).
G—H
S =
T
Cada uma das etapas dos mecanismos foi tratada como reacdes isoladas e a

Equacéo 2

variacdo dos parametros termodinamicos nas etapas foi calculado conforme a
Equacédo 3, onde P representa a propriedade em questdo: energia total, energia
livre, entalpia ou entropia. Os indices i e j representam as propriedades dos
produtos e reagentes, respectivamente. O indice indicativo de variagdo na reacao
() foi suprimido para simplificar a notacdo da variacdo de entalpia, entropia e

energia livre.

AP= > Pi— > P Equacéo 3

produtos reagentes
As energias totais apresentadas ao nivel B3LYP/6-31++G(d,p) incluem a
correcdo de ponto zero (ZPE) (SZABO e OSTLUND, 1989) que considera a
contribuicdo da energia vibracional do nivel fundamental de todos os modos

normais, conforme mostra a Equacéo 4, abaixo.
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1
IPE=> (n +f) hv Equacéao 4

Aqui h é a constante de Planck, u é a frequéncia do modo vibracional e n éum
namero inteiro que representa o nivel vibracional do modo u, para o nivel

fundamental n = 0.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os valores de variacdo de energia total (AE) e de parametros termodinamicos
(AG, AH e A/S) das etapas presentes nos mecanismos de McCaldin, Lamothe e
Friedman, ao nivel B3LYP/6-31++G(d,p) obtido neste trabalho, sédo apresentados
nas Tabelas 1, 2 e 3, respectivamente, assim como o valor de AE obtido por Petraco
(2006) ao nivel HF/6-31G*. Para efeitos de comparacao, apresentamos também os

nossos resultados obtidos com HF/6-31G*.

Todos os mecanismos estudados partem dos mesmos reagentes e geram 0S
mesmos produtos, assim, os valores dos parametros termodinamicos da reacdo
global deve ter o mesmo valor para as trés rotas de formacao avaliadas. A variagao
global da energia livre de Gibbs teve valor -94,69 kJ-mol?, indicando a
espontaneidade desta reacdo cuja principal forca motriz € o grande aumento de
entropia, calculado em +433,01 J-mol*-K'L, Isto confere uma boa sensibilidade a
variacdes de temperatura. A reacdo global se mostrou endotérmica, com valor de
entalpia igual a +34,41 kJ-mol™. Esses resultados computacionais corroboram os
dados experimentais reportados por Joullie, Thompson e Nemeroff (1991) que
mostram maior rendimento para a formacdo do RR em 100°C em comparacédo a
reacao realizada em 30°C e os estudos de Kabir-ud-Din, Bano, M., & Khan, I. A.
(2003).

A Tabela 1 mostra os resultados calculados para o mecanismo de McCaldin
(1960), comparando os calculos HF/6-31G* e a literatura (PETRACO, 2006), ao
mesmo nivel, é possivel perceber discrepancias no AE de todas as etapas, inclusive
cominversao de sinal paraC e M e para as etapas A, B, C, D e M, quando comparado
com B3LYP/6-31++G(d,p). Estas diferencas podem ter origens diversas, dentre elas
pode-se citar calculos realizados em diferentes conformacdes, uma vez que varias
destas moléculas apresentam grande namero de graus de liberdade rotacionais,
pode-se citar, também, estruturas fora de sua geometria de equilibrio, uma vez que
Petraco (2006) nao efetuou calculos de frequéncias harmonicas para verificacdo da

geometria de equilibrio.



Tabela 1. Variacdo de energia total (AE), entalpia (AH), energia livre de
Gibbs (AG), em kJ-molt e entropia (AS), em J-mol*1-K1, para 0 mecanismo
de McCaldin. Valores calculados com B3LYP/6-31++G(d,p) a 298,15 Ke 1
bar exceto de AE? calculado com HF/6-31G*.

Etapa AE! AE? AE(ZPE) AH AG AS
A 29,62 12,01 -7,05 -2,86 5,09 -26,68
B 9,28 48,96 -40,83 -32,93  -123,58 304,05
C -18,19 19,42 38,92 40,47 36,00 15,01
D -39,94 -15,51 27,64 26,10 16,10 33,52
E -21,75 -34,93 -11,28 -14,37 -19,89 18,52
F 14,65 11,16 24,16 23,12 24,06 -3,13
G -36,64 -61,07 -1,26 -3,01 -2,26 -2,51
H -51,29 -72,23 -25,43 -26,13 -26,32 0,63
I -35,22 -59,65 -32,87 -30,15 -19,08 -37,13

Ja -45,61 -36,89 -22,46 -17,66 -10,06 -25,48
Jb 5,68 35,33 2,96 8,47 16,25 -26,10
K 121,07 161,11 67,46 74,25 26,77 159,25
L -40,50 -80,88 -31,16 -31,35 -36,98 18,91
M 11,94 -28,09 -66,59 -67,58 -66,00 -5,27

Global 84,81 146,91 14,34 34,41 -94,69 433,01

1Petraco 2006; 2Este trabalho.
Fonte: arquivo pessoal



Esquema 18: Mecanismo de McCaldin com resultados de entalpia. Entropia
e energia livre de Gibbs entalpia (AH), energia livre de Gibbs (AG), em

kJ-mol? e entropia (AS), em J-moll-K%, para 0 mecanismo de McCaldin.
Valores calculados com B3LYP/6-31++G(d,p) a 298,15 K.
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Fonte: Arquivo pessoal.

7

Aqui é importante citar que os resultados HF e B3LYP do atual trabalho
concordam em diversas etapas do mecanismo de McCaldin, exceto nas etapas A,
B e D, 0 que pode ser atribuido a melhor descrigcdo da estrutura eletrénica das
moléculas pelo uso de um método correlacionado (B3LYP), uma funcdo de onda

mais completa (6-31++G(d,p)) e consideracdo das contribuicdes térmicas de
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correcdo de ZPE. Neste sentido, os resultados obtidos neste trabalho apresentam
uma maior confiabilidade em razdo da descricdo mais completa das moléculas
organicas presentes nos mecanismos. Mesmo assim, todos 0s niveis concordam
indicando K, desidratacdo de um intermediario amina para a formacéao do RR, como

a etapa mais energeética.

Ha possibilidade de fazer boas comparacdes entre os mecanismos de McCaldin
e Lamothe, pois estes mecanismos tém muitas etapas semelhantes, ao contrario
do mecanismo proposto por Friedman, o qual ser& discutido de forma mais isolada.
Nos dois primeiros mecanismos, as etapas iniciais (A e B) sao idénticas, nelas ha
liberacdo de 4gua e gas carbdnico em um processo parecido com uma degradacéo
tipo Strecker, sendo a etapa B a mais exergdnica dos mecanismos, AG = -123,58
kJ-mol* com B3LYP, como mostra o Esquema 19. Isto é observado devido,
majoritariamente, a componente entropica, AS = +304,05 J-mol'*-K'1, o que confere
uma alta sensibilidade desta etapa com a variacao de temperatura. Este resultado
esta coerente com a literatura, visto que esta degradacdo esta presente no inicio
da reacdo de Maillard, a qual apresenta grande sensibilidade a variacdo de
temperatura (FINOT, 2005), tornando-se mais espontanea com o0 aumento da
temperatura. A partir da Tabela 1 é possivel observar que esta etapa é a principal
responsavel pela espontaneidade da reacédo global.
Esquema 19: Etapa B de formacédo do zwitterion (4) presente nos mecanismos de
McCaldin e Lamothe. Variagcao de energia total (AE), entalpia (AH), energia livre de

Gibbs (AG), em kJ-mol! e entropia (AS), em J-moll-K1. Valores calculados com
B3LYP/6-31++G(d,p) a 298,15 K.
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Fonte: Arquivo pessoal.

A Tabela 2 abaixo mostra os valores dos parametros calculados para o

mecanismo de Lamothe.



Tabela 2. Variagao de energia total (AE), entalpia (AH), energia livre de Gibbs
(AG), em kd-mol* e entropia (AS), em J-mol*-K1, para 0 mecanismo de
Lamothe. Valores calculados com B3LYP/6-31++G(d,p) a 298,15 K.

Etapa  AE! AE? AE(ZPE)  AH AG AS
A 29,62 12,01 7,05 2,86 5,09 -26,68
B 9,28 48,96 -40,83  -32,93 -123,58 304,05
C 18,19 19,42 38,92 40,47 36,00 15,01
E 21,75  -34,93 11,28 -14,37  -19,89 18,52
o) 36,07 11,63 -1,46 2,42 13,36 -36,69
P 49,79 89,83 36,05 41,69 5,66 158,81
L 40,50  -80,88 31,16  -31,35  -36,98 18,91
M 11,94  -28,09 66,59  -67,58  -66,00 5,27
N 17,63 22,68 56,60 61,21 16,33 150,52
Ja 45,61  -36,89 2246  -17,66  -10,06 -25,48
Q 16,37 11,90 2201  -17,11  -8,64 -28,41

Global 84,81 146,91 14,34 3441 94,60 433,01

1Petraco 2006; 2 Este trabalho.

Fonte: arquivo pessoal.
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Esquema 20: Mecanismo de Lamothe com resultados de entalpia, entropia e
energia livre de Gibbs. Entropia e energia livre de Gibbs entalpia (AH), energia
livre de Gibbs (AG), em kd-mol-1 e entropia (AS), em J-mol-1-K-1, para 0s
mecanismo de McCaldin. Valores calculados com B3LYP/6-31++G(d,p) a
298,15 K.
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Fonte: Arquivo pessoal.

Os trés mecanismos estudados relatam importancia da estrutura 6, a amina de
Strecker na formacao do RR, destacando a importancia de estudar a sua rota. No
entanto, os resultados termodinamicos nao permitem definir o caminho de formacao
da de 6, a partir do zwitterion formado na etapa B, uma vez que as propriedades
termodindmicas estudadas sdo funcbes de estado e, portanto, independem do
caminho seguido. Assim, para a resolu¢do do caminho de formacdo da amina 6, é
necessario um estudo cinético das etapas C, D e E (Esquema 20) para avaliagao

das suas energias de ativacdo (etapa D presente apenas para McCaldin).
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Esquema 21: Etapas presentes nos mecanismos de McCaldin (C, D e E) e Lamothe
(C e E) para a formacao da amina 6. Entalpia (AH), energia livre de Gibbs (AG), em
kd'mol! e entropia (AS), em J-moll-K? Valores calculados com B3LYP/6-

31++G(d,p) a 298,15 K.

Etapa C Etapa E
AH = +40,47 0 AH = -14,37
AG = +36,00 A,G =-19,89
AS =+15,01 OQ N\ AS = +18,52

A c \(_‘H(_‘Hg \\E
/ OH o o

=CHCH, o

Etapa D
AH = +26,10
A,G = +16,10
A,S = +33,52

A
)
)

Fonte: Arquivo pessoal.

O roxo de Ruhemann é formado a partir da reagcdo da amina 6 com outra
molécula de ninidrina (etapa | de McCaldin; e O ou N seguida da Q ou P para
Lamothe) formando, inicialmente, um intermediario 10 na etapa | de McCaldin ou
os intermediarios 15 pela etapa O ou 7 e 14 pelo seguimento da etapa N e

posteriormente etapa Q para formar o RR, e como mostra o esquema 22.
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Esquema 22: Etapas para formacdo do RR mecanismo de McCaldin e Lamothe.
Entalpia (AH), energia livre de Gibbs (AG), em kJ-mol* e entropia (AS), em J-mol
1.K1, para os mecanismos de McCaldin e Lamothe. Valores calculados com
B3LYP/6-31++G(d,p) a 298,15 K.

LAMOTHE o

McCALDIN S
0 Etapa N | NH,
A\ H = +6121 =

AG = + ninidrina 6 \
o
Etapal 6 T 0] I ; N + Ninidrina AH =+242
P OH J 0 no | AG=+1336
AR =-30.15 inidri ON™ AS = -36,69
4G =-19,08 | +N|':1\coir\na OO OH NH
— H., +
\,S = -37.10 :
2 ! OH 14 %
Etapa Q
AH=7,11\ “HO
AG=-864 |\ Q
A,S = 28,41
}J
cHon?” AH=T7425 Etapa P
A\G = 26,77 N AH =+41,69
0 AS=159,20 AG = -5,66

0
Won A8 = +158,81
(L)
11
OH

o]
Fonte: Arquivo pessoal.

No Esquema acima séo destacados os intermediarios 10 e 15, que podem se
apresentar na forma cetbnica (para McCaldin) ou endlica (para Lamothe). O
isdbmero cetdnico se apresentou mais estavel do que o endlico em -59,65 kJ-mol?
ao nivel HF/6-31G* para as moléculas obtidas neste trabalho. Os dados reportados
por Petraco (2006) apresentaram uma variacdo no valor, mas concordam na
estabilidade do produto ceténico. Deste modo, termodinamicamente, a formacéao
do intermediario cetdnico é mais favoravel como relatado no mecanismo de
McCaldin e sugerido, com base na energia total, por Petraco (2006). No entanto,
um estudo cinético também se mostra importante para avaliar as barreiras de

ativagcao para as etapas |, N e O.

O consumo da amina 6 também esta relacionado a formacdo do subproduto
hidridantina pelas etapas F, G, H e Ja e Jb no mecanismo de McCaldin, ou pelas
etapas N e Ja no mecanismo de Lamothe, sendo uma rota levemente endotérmica
e endergobnica, com AH = +5,46 kJ-molt e AG = +13,99 J-mol*1-K1 ao nivel B3LYP.
No mecanismo de McCaldin, as etapas F e G geram os dois tautbmeros da 2,3-

diol-indenona. O equilibrio ceto-endlico € mostrado na etapa H (esquema 23), no
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gual o composto dicetdnico é favorecido em -26,13 kJ-mol? na entalpia e -26,32

kJ-mol? na energia livre. Deste modo, termodinamicamente, a etapa G sera
preferencial a F.

Lamothe ndo considerou este equilibrio em seu mecanismo, mas a formacéo
de 7 e 14 pela etapa N, sofrendo uma desidratacdo e posteriormente uma adi¢ao
de uma molécula de ninidrina. A formacgdo da hidridantina depende de uma
competicao entre as etapas Ja e Q, onde pela primeira € gerada a hidridantina com
a adicdo de uma molécula de ninidrina e desidratacdo da estrutura final, como

mostra o Esquema 21.

Esquema 23: Etapas para formacgéo da Hidridantina. Entalpia (AH), energia livre de Gibbs
(AG), em kJ-mol* e entropia (AS), em J-mol1-K1, para os mecanismos de McCaldin e
Lamothe. Valores calculados com B3LYP/6-31++G(d,p) a 298,15 K.

Etapa H*
AH =-26,13 o

AG = -26,32
AS=060 0 NH,
6 Etapa N
N OH AH=+6121
2 Etapa G + ninidri ., =
Etapa F Q p Nj ninidrina AG =+16,33
)

AH=-3,10 -H,0 AS = +150,52

AH = 6
Ag gi gJ;é OHN o, MG =226 7
A, = : - 3 ) _
Vs 310 F /o o NS =250 on
0 NH; G 0 + NH

7
= OH 14 Y
OH ———— OH Etapa .
Ja | +Ninidrina

|

. 3 AH=-1766

OH '\, +Ninidrina o0 -H:0 A,G=-10,06
et ._J Jb +Ninidrina AS =-25,40

apa Ja
Pe Ja \-ho SH,0

AH=-17 66 2 Etapa Jb
AG =-10,06 O O AH=8,47
AS =-2540 OH AG=16,25

O O A,S =-26,10

1O
0O 9 ¢

Fonte: Arquivo pessoal.

Em ambos os mecanismos, notamos que amina 6 pode ser consumida para
formar o RR ou a hidridantina, havendo competicdo nas suas etapas iniciais, | e G,
em McCaldin, e O e N, em Lamothe. No primeiro mecanismo, 0 aumento da
temperatura favorece o caminho de formacdo do RR, sendo, a etapa | mais
exotérmica e exergbnica que a G. Nestas duas, a variacdo de entropia se

apresentou negativa, assim a diminuicdo da temperatura ird favorecer a
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espontaneidade delas, principalmente da etapa |, uma vez que sua entropia é quase

15 vezes mais negativa, como mostra o Esquema 24.

Estd mesma tendéncia de controle de temperatura é vista para 0 mecanismo
de Lamothe (Esquema 23), as etapas O e N séo endergbnicas e endotérmicas, mas
esta ultima é muito mais sensivel a temperatura por possuir variacdo de entropia
aproximadamente 4 vezes maior que a primeira e de sinal contrario

+150,52 J-mol1-K? e -36,69 J-mol1-K* para as etapas O e N respectivamente.

Além disso, a etapa N carater endotérmico mais forte que a etapa O, +61,21
kJ-molt e +2,42 kJ-mol? respectivamente, entdo a diminuicdo de temperatura
favorece entalpia e entropicamente a etapa de formag&o do RR. Estes resultados
concordam com a literatura, indicando que o aumento da temperatura favorece a
formacdo do RR em comparacdo a hidridantina (Joullie, Thompson e Nemeroff
(1991) e Kabir-ud-Din e colaboradores (2002)). Esta observagéo pode sugerir que
o controle da formacdo de RR tenha um carater termodindmico maior do que o
cinético.

Como foi comentado anteriormente, 0 mecanismo proposto por Friedman
(1974) difere bastante dos outros ja discutidos, sendo dificil fazer comparacdes tdo
diretas como as apresentadas para McCaldin e Lamothe. Logo, para melhor
compreensao, a discussédo isolada da rota de Friedman é a que segue.

Comecando pelas etapas iniciais (Esquema 24), o autor considera uma
desidratacdo da ninidrina (etapa R) para formar uma estrutura tricetonica (NF).
Nossos célculos mostram que esta etapa € endotérmica, levemente endergbnicae
€ a segunda maior variagdo positiva de entropia do mecanismo, sendo superada

apenas pela etapa T.
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Esquema 24: etapas iniciais do mecanismo de Friedman (1974). Entropia e
energia livre de Gibbs entalpia (AH), energia livre de Gibbs (AG), em kJ-mol* e
entropia (AS), em J-mol'-K?!, para o mecanismo de McCaldin. Valores
calculados com B3LYP/6-31++G(d,p) a 298,15 K.

O 0 0
oH -H0 H,N.  OH
OH R R: So'\ S N-CHG-OH
O 3 (@] CH3
1

Etapa R NF 0 2 Etapa S

AH = +49,34 AH=-52.21
AG =+2,05 AG =+3,05
A,S =+158,64 A8 =-185,32

O 0
OH HoN OH ~H,0 oH 4

+ —_—

A I
OH R o] Etapa A H—CllHC—OH

1 ) 2 AH=-286 30 CHs
AG = +5,09
AS =-26,60

Fonte: Arquivo pessoal.

Nas etapas iniciais (Esquema 25), o autor considera uma desidratacéo da
ninidrina (etapa R) para formar uma estrutura tricetdnica (NF), sendo uma
consideracao razoavel, visto que a reacdo ocorre em meio acido e temperaturas
moderadas. Nossos calculos mostram que esta etapa é endotérmica, levemente
endergbnica e € a segunda maior variacao positiva de entropia do mecanismo,

sendo superada apenas pela etapa T, como mostra a Tabela 3.
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Esquema 25: etapas iniciais do mecanismo de Friedman (1974). Entropia e
energia livre de Gibbs entalpia (AH), energia livre de Gibbs (AG), em kJ-mol* e
entropia (AS), em J-moll-K?, para o mecanismo de McCaldin. Valores
calculados com B3LYP/6-31++G(d,p) a 298,15 K.

o) 0 0
OH -H0
o+ HN  OH OH 0
o R — s N—CHC—OH
R 6] H 1
1 0 3 (@] CH3

Etapa R NF 0 2 Etapa S

AH = +49,34 AH=-52,21
AG =+2,05 A,G =+3,05
A8 =+158,64 AS =-185,32

O 0
OH . HoN OH - H,0 OH
A 1
OH R @) Etapa A H_CEHC_OH
0] 2 AH=-286 30 CH;
AG = +5,09
A,S =-26,60

1

Fonte: Arquivo pessoal.

Com a formacédo da NF os resultados obtidos inicialmente em Friedman, sao
ligeiramente melhores quando comparamos a etapa S de Friedmancom a etapa A
gue acontece nos mecanismos de McCaldin e Lamothe, maiores observagdes ficam
no AH e AS, onde obtivemos as maiores diferencas. Com a desidratacdo da
ninidrina, Friedman relata que a formacao da estrutura tricetonica facilita o ataque
por parte da amina do aminoacido. Termodinamicamente ndo ha diferenca entre os
trés mecanismos para a formacéo de 3 a partir de 1, sendo importante a avaliagéo

cinética destas etapas.

Para esta reacdo, nossos célculos de energia total diferem daqueles relatados
por Petraco em 2006, mesmo utilizando o mesmo nivel de teoria. Essas diferencas
podem estar relacionadas a diferentes conformacdées, critérios de convergéncia ou,
até mesmo, erros na construcdo das espécies. Aqui é importante notar que Petraco
(2006) nao calcula as frequéncias harménicas em suas estruturas, de modo que
nao ha confianca de suas energias corresponderem a minimos na curva de energia
potencial. Os valores de energia e parametros termodinamicos para as etapas do

mecanismo de Friedman podem ser conferidos na Tabela 3.



39

Tabela 3. Variagdo de energia total (AE), entalpia (AH), energia livre de Gibbs (AG),
em kJ-mol? e entropia (AS), em J-mol-K1, para o0 mecanismo de McCaldin. Valores

calculados com B3LYP/6-31++G(d,p) a 298,15 K e 1 bar exceto de AE? calculado
com HF/6-31G*.

Etapa AE? AE? AE(ZPE) AH AG AS

R +17,95 +75,10 +43,60 +49,34 +2,05 +158,64
S -10,87 -45,49 -50,65 -52,21 +3,05 -185,32
T +9,21 +38,53 +30,34 +36,62 -14,41 +171,15
U -11,34 -47,45 -32,25 -29,09 -73,18 +147,90
\Y -8,19 -34,26 -29,53 -30,56 -30,46 -0,33
w +2,99 +12,51 +18,25 +16,19 +10,57 +18,84
G -8,76 -36,64 -1,26 -3,01 -2,26 -2,51
Jb +1,36 +5,68 -25,43 +8,47 +16,25 -26,10
X +20,52 +85,86 +34,59 +44,10 +7,70 +122,11
L -9,68 -40,50 -31,16 -31,35 -36,98 +18,91
M +2,85 +11,95 -66,59 -67,58 -66,00 -5,27

Global +84,81 +146,91 +14,34 +34,41 -94,69 +433,01

!Petraco 2006; 2 Este trabalho.
Fonte: arquivo pessoal.
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Esquema 26: mecanismo proposto por Friedman em 1974. Entropia e energia livre de Gibbs
entalpia (AH), energia livre de Gibbs (AG), em kJ-mol* e entropia (AS), em J-mol*-K?, para os
mecanismo de McCaldin. Valores calculados com B3LYP/6-31++G(d, p) a 298,15 K.

H -H0
o H2N OH —
N CHC OH
O
Etapa R Etapa S CH Et:p—a Ise 62
AH = +49.34 AH = -52,21 Ay I
56 = +2,05 5,6 = +3.05 HO N'giri1s
A8 = +158,64 A,S = -185,32 T AS = ’
@] @]
16
OH
N
Etapa W Etapa U 0]
AH = 416,57 A =-29,09 -CO
:AI-G - +10’57 AG =-73,18 2
SO A/S = +147,90 0
o A,S = +18,84 0
6 — /4
04\ + Q NH, q—Vi" v
0 17 >
Etapa G OH + Ninidrina 0 Etapa V OH
AH =-3,01 AH = -30,56
AG=-226 G+ H0 2 H:0 A,G = -30,46
A8 = -2,51 A,8=-0,33
! Etapa X O
O # -NHs  \H=+aa10 Etsp_a L31 -
AG = 47,70 O’ A G- 3608
8 OH AS = +122,11 AG =-36,
AS = +18,90
Etapa J 0 OH
AH=-17,66 Etapa M
A,G = -10,06 JB AH =-67,58
A,S =-2548 -H0 AG = -66.00
+ Ninidrina AS=520 O
OH —N
. . "
9

Fonte: Arquivo pessoal.

As etapas seguintes T, U, V e W diferem das etapas de formag&o dos outros

mecanismos (B, C, D e E). Segundo Friedman, apos a formacao da ligacdo C-N em

uma etapa ird desidratacéo e formar o intermediério 16 e para depois decompor em

CO2 e no intermediario 5, o qual estd presente em todos mecanismos e € 0

precursor da amina de Strecker (6). Nesta degradacdo, quando relatada por

McCaldin e Lamothe, foi considerado a formacao de uma estrutura zwitterionica (4)



em etapa unica. Tal molécula nao foi considerada por Friedman, como mostra o

recorte dos mecanismos no esquema 27 a seguir.

41
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Esquema 27: Etapas para formacdo da Amina. Entropia e energia livre de Gibbs entalpia
(AH), energia livre de Gibbs (AG), em kdJ-mol* e entropia (AS), em J-mol*-K, para o
mecanismo de McCaldin. Valores calculados com B3LYP/6-31++G(d,p) a 298,15 K.

0
OH
0
N-CHC-OH - H20 /’ 2
H - COZ Vam
3 0 CHs T N
Etapa T Etapa U 5 OH
AH = +36,62 :pa 29.09 Etapa v 179\ + H,0
AG = -14,41 N 6 =.7318 AH =-30,56 \
A8 = +171,15 As e A,G = -30,46 W o
BeS = ’ A,S=-0,33 6
+ NH
Etapa W Oé\\ OQ 2
AH = +16,57
4,G = +10,57 OH
A,S = +18,84
(0] (:)) 0
*“‘:O C O
OH 0 -0, ‘ OQ . .
_ .
N- cnc OH B *CIICII ChcHs—= O’ NHz 7™
3 0 H Cll Etapa B H ) + Etapa C 5 on +H-0 6
T AHsa2m AH = 40,47 OH
£G =-123,58 _ Etapa E*
45 = 304,00 A,G = 36,00 AH=-1437
AS=1500 AG=-19.89
AS= 18,50

Fonte: Arquivo pessoal.

Para Friedman, é necessario a formacédo de um intermediario (17), pela etapa
V, antes de formar a amina 6. Chegando ao composto 6 é onde temos uma das
principais etapas deste mecanismo e dos outros. Para Friedman a amina 6 pode
seguir pela rota G, assim como sugeriu McCaldin, ou entdo pela etapa X que foi
uma observacao do autor. Esta competicdo (esquema 28) pode ser regulada pela
temperatura ao avaliarmos os valores das entalpias e entropias, pela etapa G por
ser exotérmica a necessidade da reacao liberar calor ao meio e pela X entalpia é
muito endotérmica, em numeros, esta etapa fica apenas atras da etapa R, na qual
temos o maior valor de entalpia. Deste modo, quanto maior for a temperatura em
gue este sistema esteja, mais favoravel sera a formacéo do produto desejado. Este
resultado esta de acordo com o relato experimental de maiores rendimentos e

velocidades de formacédo do RR em temperaturas mais elevadas.
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Esquema 28: Reacdo de competicdo para formacao da hidridantina e o RR.
Entropia e energia livre de Gibbs entalpia (AH), energia livre de Gibbs (AG),
em kJ-mol* e entropia (AS), em J-mol*-K1, para os mecanismo de McCaldin.
Valores calculados com B3LYP/6-31++G(d,p) a 298,15 K.

ol

6
Q

Etapa G OH + Ninidrina

AH =-3,01

AG=-226 G+ HO X g2 H0

A,S =-2,51

' 0 -NH Etapa X 0] 110
3 AH=+4410
A,G = +7,70 OQ N
8 OH AS = +122,11
Etapa J e} OH 0O
AH = -17,66
AG =-10,06 JB
A,S = -25,48 -HO
+ Ninidrina
O o)
LX)
HO
O o)
9

Fonte: Arquivo pessoal.

Com a descricdo completa dos trés mecanismos, podemos observar etapas
cruciais para formacao do RR, a rota proposta por Friedman partindo da sua 12
etapa (R) até a formacdo da amina temos a energia livre de Gibbs altamente
favoravel, segundo nossos célculos obtivemos AG: -102,38 kJ-mol e valores para
entalpia em AH: +21,23 kJ-mol?, isso nos confere que o mecanismo é bem
favoravel ao aumento de temperatura, relacdo que foi observada por Joulie (1991)
e por Kabir-ud-Din (2003). O mecanismo completo de Friedman é apresentado no

Esquema 29, juntamente com os parametros termodinamicos das etapas.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Os mecanismos mostraram-se endotérmicos e exergdnicos nos niveis de
calculo empregados neste trabalho, concordando com as observacdes
experimentais (FRIEDMAN,1966; JOULLIE 1991). A inclusédo de correlagdo
eletrbnica se mostrou importante para o estudo computacional do mecanismo de
formacdo do Roxo de Ruhemann descrevendo mais completamente o sistema

organico e com grande numero de elétrons deslocalizados.

Todos os mecanismos sao factiveis termodinamicamente, havendo competicao
entre a formacéao de tautbmeros ceto-endlicos para os mecanismos de McCaldin e
Lamothe, no mecanismo de McCaldin, onde as reacdes tendem a se proceder com
0 isdbmero mais energético, e para o0 mecanismo de Friedman etapas relevantes
como a inicial, e a desconsideracdo de um intermediario prévio antes da formacéao
do RR, sdo etapas que necessitaram de uma atencdo futura com o calculo do

estado de transigao.

O favorecimento da formacédo de RR ou hidridantina pode ser realizado pelo
controle da temperatura, onde seu abaixamento direciona a rea¢ao para o caminho
de producdo de RR e o seu aumento leva para a producdo do subproduto
indesejado, esse fato foi acompanhado nos 3 mecanismos, ja que esta formacao
de RR ou hidridantina parte do mesmo intermediario, que € a amina de Strecker.
Em todos os casos, os valores da termodindmica foram sensiveis a variacao

térmica.

E possivel separar os mecanismos em etapas genéricas: 1. Inicializac&o
(reacao envolvendo 1 e 2 para formacgao de 3); 2. Formacgé&o da amina de Strecker
(6); 3. Competicdo RR-Hidridantina. Havendo a necessidade do estudo cinético, em
especial da etapa de inicializacao para definicdo da importancia ou ndo da espécie
tricetona (NF); e da competicdo RR-hidridantina para melhor avaliacdo das
condic¢des para proporcionar a maior formacdo de RR, que é o produto desejado

desta reacao.

Em perspectivas futuras, o estudo cinético das principais ou por completo de

todas etapas para podermos definir com preciséo e exatidao por qual rota este
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mecanismo ira ocorrer, com a possibilidade de fazermos algumas sugestfes, que

sera analisado no decorrer desta proxima etapa.
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