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RESUMO

Foram estudadas as velocidades de decomposigao
térmica da ligagao cobalto-carbono na benzilcobalamina em solu
¢ao aquosa de brometo de hexadeciltrimetilamonio (CTABr), dode
cilsufato de so6dio (SDS), decilfosfato mono e dissddio ( NaDP e
NazDP) em funcao do pH e da concehtragéo de detergente. O efeito
de surfactantes no equilibrio de protonagao paré 0 benzimidazol
é aquele previsto baseado nos efeitos.eletrostéticos (pka®PP =
7,0 em SDS, pKa = 4,25 em agua, pKa®PP = 4,0 em CTABr; pKa®PP =

6,5 em NaDP e pKaapp = 9,0 em Na,DP).

2

Foram calculados os parametros termodinamicos de
ativagao para a decomposigao térmica da benzilcobalamina na pre
senga dos diferentes surfactantes a partir dos valores encontra
dos para as constantes de velocidades eSpécificas de primeira or
dem, nas diferentes temperaturas. Enquanto que a entalpié de ati_
vagdo varia de 4 Kcal/mol, a energia = livre de : ativacgao de
2 Kcal/mol e a‘entropia de ativagao varia de 10 cal/mol.K, indi

s

cando efeitos compensatOorios envolvendo entalpias e entropias de

ativacao.

O aumento na estabilidade cinética e termodinami-"
ca observado para a benzilcobalamina em presenga de micelas cati
dnicas e anidnicas foi explicado em termos da incorporagéo dos
derivados da vitamina B12 na pseudo fase micelar e reativ?dade“
diferencial pelo impedimento da coordenagac da molécula de beg

zimidazol.
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ABSTRACT

Rates of thermal decomposition of the cobalt-car-
bon bond in benzylcobalamin have been studied in. aqueous solu-
tions of hexadecyltrimethylammonium bromide (CTABr), sodium dode
cyl sulfate (SDS), mono and disodium decyl phosfate (NaDP' and
NaZDP) as a function of pH and detergent concentrations. The
effect of surfactants on the pfotonation equilibrium of the ben
zymidazole moiety is that expécted~on the basis of electrostatic
éffects (pKaapp = 7.0 in SDS, pKa = 4.25 in water, pKaapp = 4.0

in CTABr, pKaapp = 6.5 in NaDP and pKaapp = 9.0 in Na.,DP).

2
The thermodynamic activation parameters for ther
mal decompbsition of benzylcobalamin, in the presence of diffe
rent surfactants, were determined from the specific first prder
rate constants at different temperatures. While the activation
enthalpy changes 4 Kcal/mol, the free activation energy changes
2 Kcal/mol the entropy of acti&ation chénges 10 cal/mol K, indi
cating a compensétion-effects between activation enthalpies and

activation entropies.
a.

The observed increase ‘in kinetic and thermodyna -
mic stability of_bénzylcobalamin in ahionic and cationic micelles :
has been expléined in terms of incorporation of the vitamin B12
derivative into the micellar pseudo phase and diferential reacti

vily by precluding the coordination of the benzimidazole moiety.
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INTRODUCAO

O objetivo deste trabalho & estudar a estabilidade
cinética e termodindmica da benzilcobalamina em presenga dos sur
factanies. Especificamente serao estudados dodecil sulféto de ' so
dio (SDS), brometo de hexadeciltrimetilamdonio (CTABr) e decilfos
fato mossdodico (NaDP) a varios pH's; buscando avaliar o efeito
destes detergentes no pKa para a coordenacgao do benzimidazolb ao
cobalto na benzilcobalamina e consequentemeﬁte na estabilidade
térmica da ligagao Co-C.

A seguir, far-se-a uma breve introducao .sobre al-
guns topicos de micelas e da quimica‘da vitamina Br,, éem nos ex
tenaermos muito uma vez tratar-se de assuntos exaustiﬁamente re

visados anteriormente:

a) Vitamina B12 (estrutura; formagéo e guebra da

ligagao Co-C).

b) Surfactantes (Propriedades fisicas. a; CMC; mo

delos fisicos de micelas; catalise micelar).

.abi



CAPITULO I

VITAMINA B12

1 - ESTRUTURA

A vitamina B12 € um complexo organometélico_héxacg
ordenado,~cujalestrutura tridimensional detérminada atraves de'di
fragao de raio-x por Crowfoot-Hodgkin, & conhecida hoje com deta
lhesl (Figura 1). Consiste de um Ion central metdlico Co(III) 1i
gado rigidamente a quatro grupos pirrdlicos através dos nitroge
nios destes andis. Os. quatro anéis pirrélicos formam um ligante-
tetradentado macrociélico denominado de anel.corrinico. Nos anéis
corrinicos a conjugagao nio & inteiramente ciclica devido i ausén
ciabde ﬁma das quatro pontes ﬁetiﬁicas. Aparéntementé néo apfgseg
“tam aromaticidade, embora apresentam 14 elétrons T, (4n+2‘ “regra

de Huckel)z’3

. Devido a isso, os anéis corrinicos sio quase flexi
véis; sendo que "esta flexibilidade & limitada estericamente pelos
volumes de grupos substituintes_(acetamida e proprionamida) ligg
dos em posigéé B e projetados éxialmehte ao anel, servindo também
de protegao & sensivel ligagao Co-C de ataques externos. Variagoes
conformacionais em anéis corrinicos devido a alteragbes na flexi
bilidade destes, sd3o atribuidas 3 pressao estérica exercidas pe
los substituintes axiais coordenados acima e abaixo do plano equa

torial do anel4'5.

Nas cobalaminas, a sexta posicdo de coordenagdo &
ocupada pela ligagao a 5,6 dimetilbenzimidazol (Bzm) , um nucleoti
deo terminal ligado a uma das cadeias laterais do anel. O ligante
da quinta posigao pode variar. Assim, para a vitamina By, & o CN~

(cianocobalamina); coenzima B12 o0 5'~-deoxiadenosina (5'-deoxiade=



2
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FIGURA 1 |~ Estrutura da vitamina B12'



nosilcobalamina). Estes ligantes podem incluem um nimero de gru

pos alquila (alquilcobalamina); OH; HZO; acetil...

Nas cobinamidas o nucleotideo (Bzm) estad ausente,

e agua ou outro grupo substitui a sexta posicao de coordenacao.

| Os cobaltos corrinicos deriyadoé'da vitamina B,
através da troca de ligantes axiais, mostram espectros de absor
cao similares, uma vez gque as transigoes eletrdnicas responsaveis
pelo espectro provém do sistema conjugado (anel corrinico) sendo
apehas indiretamente afetadas pela Vafiagéo‘dos ligéntes axiais ,
e, caracteristicas mesmo'para sistemas corrinicos livres de me-
tallz. Assim, o espéctro cqrrinico classico apresenta, absorgoes
tipicas na regiao dé uv e visivél entre 350-620 nm atribuidas ’
essencialmeﬁte; as transigoes életranicas do tipo W"F* entre oOs
- orbitais molecularesAassociados ao anél. A absortividade molar &
'alta'demais péra éerem consideradas’transigaes do tipo dfd e mui
to baixas para serem transicoes de transféréncia de carga do tipo
metalfligante ou ligante- metai. Em géral, O espectro apresenta
trés béndas relativaménte fortes, usualmente chamadas de a; B; e
vy . A banda , denominada também de Soret, origina-se de transi
coes wZ ou wg e aparece como um sinal intenso que para a vitamina
Blz.é ad redor de 350 nm. As béndas a'é-B, gue sao menos intensas,

provenientes de eXcitagSeS'wg aparecem entre 500-550 nm3’4.

0 Ifon cobalto (III) do anel corrinico pode ser re
4,6,7

duzido a ambos Co(II) e Co(I)

Através da observagao do diagrama do orbitais mole
culares para os trés estados de oxidacao podemos entender melhor
certas propriedades importantes da quimica da-Blz, e os métodos

para a formacao da ligagao Co-C destes complexos.

A espécie Bi, € diamagnética, apresenta configura



¢ao octraédrica possuindo o fon Co(III) na sua forma mais estavel.
Os orbitais 16 e 28 sao responsaveis pela,forma?éo dos orbitais

moleculares com os ligantes axiais.

Percebe-se pelo diagrama que a ligagao com 23, (1i
gante da quihta posicao de coordeﬁagéd), produz um efeito muito
’grandé nos niveis dé orbitais mT, €, consequentemente acdntenmalma
variacgao no espectro de absorcao. A ligagao Co—C‘para estes com
plexos & bastante 1labil possibiliténdo reagoes de trocas de ligan
tes axiais. |

A By,r é um complexo de baixo épin Co_(II)3d7 no

qual o ion cobalto apresenta‘coordenagao.cinco, numa configuragéo
piramidal quadrética;»com O grupo benzimidaZOI‘no;orbital 15.
Apresenta magnetismo porque poséui um eiétron deseﬁparelhado no
brbital.3dzz;(3’8):E uma espééie intetmedidria muitobreativa; cu
ja'estfutura moleculér foi estabelecida, em solugao através . de
técnicas de ESR (Ressondncia Eletrdnica de Spin). Pode ser identi
ficada como um intermedidrio pela cor verde-cinza, caracteristica
"~ de complexos de Co(II).-bevido ao ‘elétron désémparelhado, apréseg
ta a propriedades iﬁportanté de reagiravia radical livre3.

A vifamina*Blzs; sob o estado:de oxidacao Co(I), &
diamagnética, com uma configurac¢ao que se aproxima de quadrak)blg
nar. Possui o orbital dxy vazio e o orbital dz? acomodando  dois
elétrons, o que lhe atribui caracferisticas de base de'Lewis.. B
classificada segundova escala de Pearson como um_dOS-nucleéfile

‘mais poderosos.



2 - REACOES .

A formagao da ligagao Co-C em organocorrindides
(designados por L5CoR) pode ser representada através de trés pro
cessos, partindo doé estédos de oxidagao possiveis para o atomo
de cobalto; Co(III), Cé(II) e Co(I) e os correspondentes reagen

tes organicos.

2.1 - ALQUILACAO VIA COBALTO (II)

Devido a existéncia de um elétron aéSemparelhédo ,
:do ponto de vista puramente quimico,‘a'Blzr & uma excelente candi
data a reagir‘com @aletos de alquila via radical Iivré segundo um
‘mecanismo de abstracao de halogénio. Apesar de néb.concordar com
o comporfamento de outros complexos de Co(II) dé baixo spin,  ti
pds cho "modelos".de BiZ’ a principio‘aséumia—ge qﬁe a vitamina
.Bin néo.reagia diretaménte com haletos organicosg. |

o] meqanismovproposto po'r"Yamada9 para estas. rea-
goes consistia numa desproporéiohamento de Blzr'pelo haleto:

2 Bj,r ———= Bj,a + Bj,s ) (Eq.1)

12 - 12

s + RX R-B + X (Eq.2)

Byy p— 12

Halpern e’ colaboradores porém demonstraram que
Cob(II)alamina'(Blzr) reage diretamente com uma variedade de hale
tos orgdnicos em metanol ou solugdo aquosa, seguindo uma  estequi

| ometria dada'porloz



2 B12r + RX ——» R—B12 + Bjj,a + X (Eq.3)

A reagao segue uma lei cinética de segunda ordem e
o mecanismo estabelecido € muito semelhante ao proposto para ou
tros complexos de cobalto, onde a etapa determinante & a abstra
_géo-do’halogénio pela B,,r para formar X-B;, (halocobalamina) - ,

que sofre rapida solvdlise formando Bi,a e X .

, . 2 o el | -
Ber + RX —=—> R. + X B12 (Eq.4)
B,,r + R, -fapido g (Eq.5)
12 - 12 - (Eq.
n. ‘ - .~ _rapido - '
X-By, + H,0 ou CH,OH -=2pifo 4 B,,a + X (Eq.6)
'.2B12r + RX ——> R-By, + Bjya + X (Eq.7)

Dados cindticos obtidos em condigoes comparaveis
‘mostrados na-tabela'I'sugerem que a reatividade da B,or € conside
ravelmente menor que o [CoII(CN)5j3- e se encontra entre o

|co™ (om) ,B| e |co'T (saLoPH)B

Para muitos haletos organicos em MeOH e brometos e

' cloretos em solucado aquosa do tipo CH2BrCOO_, CH,BrCOOCH ,
CHC12COO_... as reagoes procedem através do mecanismo descrito.
ReacoOes da vitamina B,,r com iodetos organicos ’
' 10

~ tais como CH,I, CHZICQO- e CH2ICONH2 em solugdo aquosa™ , embora
apresentando a mesma. relagao estequiométrica, exibem comportamen-
' ﬁo cinético diferentes correSpondendo.a uma lei de velocidade de
tefceira ordem. Este comportamento estad, claramente incompativel

éom o] mécanismo proposto, envolvendo uma etapa determinante de ve

10

locidade bimolecular™ . Também & incompativel com o mecnismo de
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- desproporcionamento proposto por Yamadag, dado o fato de que a

reagdo ndo sofre inibicdo pela Bjoa.

O mecanismo proposto por HalpernlO para estas rea
¢oes, envolve a formagao,; num rapido equilibrio, de um fkcomplexo
B,,r.RI, o qual reage comvuma segunda molécula de B,,r ( presumi
velmente devido a alta polarizabilidade do iodeto), gerando a al
quilcobalamina correspondente e a halcobalamina que soffe solvéli

se para Bj,a-e I .

Este mecanismo & suportado no fato de que o acido

heptametil Cob(II)irinico forma um complexo estavel e estrutural-

. (II) (IT)

mente caracterizado de fdérmula Co ‘- .I.Co , O qual apOs adi

cdo de iodeto (e ndo de Br ) numa solucdo aquosa de B,,r  sofre
uma grande variagdo espectral (Equagdes 8 e 9).

B + RI ——=~ B_.,.RI - (Eq.8)

12%" _~ 12

Blz.RI + Blzrb —_— 'R—Blz + I—Blz (’———f= BlZa + I ) (Eqg.9)

A reagao com as formas reduzidas de Biy também -

aContecem com hidrocarbonetos altamente clorados, incluindo pesti

cidas tais como DDTll.

2.2 - ALQUILACAO VIA COBALTO (III)

A alquilacdo de metais de transicdes por organoli
tios ou reagentes de Grignard, & uma reagao geral de grande apli
cabilidade que tem consideravel utilidade como  uma rota sintética

na preparagao de organocobaltolz. Em alguns casos especiais o co

sta



10

‘balto(III) pode ser suficientemente eletrofilico para sofrer reg
¢Oes que resultam na substituigdo direta de ligantes com formagao

da ligagao Co-C; (EquagOes 10 e 11).

o 0

III ) ” » - ) n . .
|LeCo™ 7 |+ CH4,-C-CH, ¥ OH ——> |L;CoCH,CCH,| + H,0 (EqilO)
|Lgco™™t | + CHy=C(X)R  ——>  |L COCH,CxR | (Eq.11)

Constantes de velocidade e de equilibrio para a in

‘teragéo da vitamina Blza, e ‘aquocobalamina (Bzm—Co-OHz) tem sido
_ . , 5
3 14

I, Br, imidazol e‘glicina,»atraVés de uma substituiqéd de ligan

determinadas para os ligantes (L) N; , OCN , SCN , SO NCO .,

B

tes: (Equaééo l2)

Bzm-Co-OH., + L Bzm-Co-L + H

5 , 20'- :(Eq,12)

Sendo qué para o tiocianato (SCN—),>apesar.de. ser
‘conhecido a'ligéqéo através do dtomo deé S em complexos éristalé
nos, os dadOS.cinéticos implicam que 5410% da cobalamina' existe
como Bzm—Co—NCS em solugao, o ésquema abéixo'mostrando a mistura
de dois confbrmeros num rapido eqﬁiiibrio. A isomerizaqso do com

: - . . . . ~ R 13
plexo e consistente com as investigagoes cineticas

SCN~ + Bzm-Co-OH, —= Bzm-Co-SCN - Bzn-Co-NCS + H,0

(Eq.13)
Grupos sulfidril s3o muito importantes nas enzimas
dependentes da vitamina Blz} A grande maioria delas possuem um

grupo sulfidril como grupo funcional, ou ainda, requerem tidis de
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baixo peso molecular como coezimas (&cido lipdico ou ditroeritri

tol).

A reagao da hidroxocobalamina com glutationa, na
" qual o grupo sulfidril é a ponte complexada, como mostra o eque-
ma I, parece ser um protdotipo da reagao com os tidis em geral ,

porém, homocisteina, cisteina e mercaptoetanol, convertem hidro

xocobalamina em Blzt'15’14.

H,0 - co''l + RsH - rs - coTIT) H,0 (Eq.14)
Bzm B : Bzm

Bzm - colll - 'SHR + RSH _lillt_o-_> By,r + RS. ' (Eq.15)

Esta’inconSiS£én¢ia no comportameﬁto'de compostos
de tidis pode ser explicada através de_Considerag6es sobre o com
portamento dual dos mesmds._isto e, funcibnam éimultaneamente‘cgi
mo,agehteé cOmpleXantes e fédutores.

A cémplexaééo € geralmente uma reagao répida. Con
centragoes relativamente baixas de tiol favorecem a complgxagéo

e aumenﬁam potencialmente a estabilidade da mercapto—aﬂmlaﬁmal4.
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2.3 - ALQUILACAO VIA COBALTO (I)

Estudos de reagdes de adicdo oxidativa ao  Co(I)
por agentes‘aiquilantes mostrou que a reacgao resulta na formagao
de alquilcomplexos, acompanhada da variagao do estado de oxida
cao do cobalto de (I) para (III). Este tipo de reagao segue uma
lei de velocidade de segunda ordem correspondente a um mecanis

mos do tipo SN2_cléssi¢o (Esquema II):

.B.

L |
lCoI[+'RfX ——= | Co| — ‘Cof + X

R

Esguema II

A Gnica diferenga de uma reagdo nucleofilica tipi.
ca é a reatiVidade_excepcionalmente alta da espécie Co(I). Na es
cala logaritmica de nuClebfilicidaderde Pearson, um valor de 14

& encontrado para a B;,s, O que leva a considerar a espécie Co(I)

' oeiq. 14
como um supernucleofilo™ .

As velocidades das reagoOes de substituigao . - sao
muito sensiveis & variagdes estruturais nos substratos, princi

‘palmente no haleto orgénicol7.

Assim como uma reacgao tipica SN,, a velocidade de
substituigéo em réagaes de vitamina B,,s, varia com o inverso da
forgaﬁda ligagao C-X; seguindo a ordem efetiva do grupo de saida,
I > Br > Cl; | |

,; A substituicao do hidrogénio por um ou dois gru
pos metilas no carbono, ou a substituigéo de doié-ou trés ‘grupos

metilas no carbono o, produz um grande decréscimo na velocidade,



porém nao sao afetadas pelo comprimento da cadeia alquilica 1i
. near. Assim; os complexos de Co(I) reagem com agentes alquilan -
tes primarios formando complexos de h—alquilcobaltos, com hale
tos de alquilas seéundérios formam éomplexos sec—alquilicos e

complexos t-alquilicos nao sao isoladost®.

3 - MECANISMOS DE QUEBRA DA LIGACAO Co-C

Os mecanismos através.dos quais as ligagoes Co-C
sao quebradas, e bs fatores que promovem ou inibem tais clivagens
sdo de grande interesse quimico e bioquimico. Trés mecanismos 1i
mitantes para a clivagem podem ser formulados corréspondendo a

iiberagéo de cottl, coll e col, (Equagdes 16, 17 e 18). Sendo que

B

~ a fissdo pode ocorrer através de processo homolitico (Eq.16) ou

heterolitico (Eq.17 e 18).

'.R |COIIi + R. . (Eq.16)

| - ] -
Jco|] T s]eott + T .~ (Eq.17)
~jcol| +r" - (Eq.18)

A clivagem homolitica da ligagao Co-C & da maior
importancia em relagdo a esta dissertacdo, e pode ser induzida

fotogquimica ou termicamente.
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3.1 - FOTOLISE

Muitos corrindides sao sensiveis a luz. Todas as

I1T

reagoes fotoquimicas envolvem complexos de Co e procedem atra

vés de clivagem da ligacao entre o atomo de cobalto e um dos 1i
_gantes axiais. Na.reéliddde, dois tipos de reagoes fotoquimicas
tem sido identidicada:
- a) Fotoaquagéo; na qual o ligante & femovidd e
trocado por &gua sem variagao da valéncia do dtomo de cobalto 24
. _ _
b) Fotorredugao, na qual a ligagao entre cobalto
e o_ligante €& clivada homoliticamente para dar um complexo de

colt e um radical ligante.

a) |colll|

-R + H,0 —= |Co'T |oH, + R (EqQ.19)

R ——> .|coII[ + R. ' ' (Eq.20)

b) lch?II—

A fotolabilidade de organocobalaminas‘é muito <co

Anhecidale tem -sido estudada extensivamentels_zz.

Evidéncias na forma?éo de radicais livres em dg
composigoes fotoliticas tem sido investigadas com pfauxiliob de
técnicas de espectrdscopia EPR, fotdlise de flach e técnicas de
captura de radicais livres usando 02, 4-HTMPO, homocisteina, Cis
teina e nitrdxidot®r23725

A natureza dos produtos de reag5es via homdlise &
determinada por reagoes secundarias dos radicais formados e suas

velocidades sao dependentes da eficdcia da recombinagao, relati

vamente a outra reagao de terminag¢ao radicalar. Logo, sob condi
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¢Oes estritamente anaerdbicas todas as fotodealguilagdes se tor

nam mais lentas .

A fotdolise da metilcobalamina em solugcao  agquosa
na presenga de oxigénio é rapida, produzindo aquocobalamina . e
formaldeido principais produtos. Tragos de metanol, metano e aci

do formico sao detectados!®22,

Sob condigoes anaerdbicas a velocidade de fotdli
se para a metilcobalamina & cerca de 1200 vezes menor do.que na
presenga de oxigénio, e metano e etano sao formados. O etano sur
ge na maior parte da'dimerizagéo do radical metil. Apenas uma pg
quéna percehtagem.do total produzido provém da abstragao de gru -
pos metilas do ligante corrinico por estes radicais. O metano &
formado pela abstragao de hidrogénio oulredugao do radical metil

da metilcobalamina. - _ : A _ .

A razéo entre‘metano—etanoVdependé do pH, da natu
reza'da base axialje-do soivente; Grupos axiais que intéragem
fortemente, tais como,ciénefo, mesmova baixas Canentragées, 153
prime a formacao de etano em favor dé metano. Preéumivelmente pe
lo fato da coordenagao do cianeto ao atomo de cobalto aumentar a

densidade eletrdonica deste, favorecendo a reducgao de radicais me

til a carbinios®® (Esquema III)

?H3 '?H3 _ 3 + ﬁ'O
I%o | + cn” l?o | ———> I?OII'I —— I?OIIII 27, CH
B | c” c C

all 1 [f

N N N

Esquema III
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Somente o metano & obtido através da fotdlise em
solventes alcdolicos. A fotdlise da metilcobalamina em isopropa
nol produz Co(I) e pinacol, sugerindo que o radical abstraiu o

#t do &lcool para produzir metano e radicais Z—propanolzz’lg{

As principais reagoes de terminagao do radical

CH3. sao apresentadas no esquema abaixo (Esquema IV)18.

CH

I : Ht
|co™ + cHy. =————» cH] —— cH,
1/2 CH3 - CH3
i
Ico]
CH, = 0

Esquema IV

A fotdlise de alquilcorrindides com grupos algui
las mais complexos é‘semelhante a metilcobalamina.

Na presenga'de oxigénio, agquocobalamina aldeidos -
alifaticos sao os maiores produtos. A fotdlise anaérdbica & mais
rapida do que para a metilcobalamina e produz principalmente ole

finas.

A fotolise anaerdbica da etilcobalamina - produz

~etileno ( 99 % ) mais'tragos de etano e butano.

Entretanto, em solugdo 0.1 M de KCN o etano ( aci
ma de 70% felativo a etileno) é& produzido. Observa-se igualmenté
um aumento na produgao de étano com mercaptoetanocl. Em solventes
como metanol ou 2?propanol o aumento de etano é relativamente pe

queno.
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A conversao do radical etil em etileno & acompa
nhada por uma redugao da Blzr produzida inicialmente, para CoI ’
a qual sob as condigoes da reagao, rapidamente decompoe-se em vi

tamina B, r e hidrogénio (Equagao 21).

12
T |
12 ; |
I IT, , 1
|co| —— CHy=CH,. — CH,=CH,, + |Co™ | — [Co|=== [co™| +35 Hy, (Eq.21)
+

|co!T]

A reaééo de oxidagdo do radical etil é etileno tem
a possibilidade de se efetuar por uma abstracgdo de hidrogénio.a§
sistida pelo metal, ou uma.desprbtonagéo concertéda com transfe
réncia de elétron (Esquema V) nao é poSsivél distinguir entre os

s . » - . . 9 .
dois mecanismos ja gque ambos podem ocorrer simultaneamente™ .

.CH., - CH H.C H

"2 2 2l ‘
e " ou '

lco™ | |cott|
(a) (b)

Esquema \%

Em solugao aguosa aerdbica, a neopentilcobalamina
sofre rapida fotdlise produzindo Bléa, neopentano (< 0.1%), -iso
buteno e produtos contendo oxigénio incluindo o pivaldeido, for

maldeido e acetona.

Em solugcao estritamente anaerbbica, entretanto a

fotdlise procede suavemente, com somente pequena decomposicao ob
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servada apds uma hora de continua irradiagao. Tal comportamento
€ também observado com metilcobalamina e & indicativo da eficien

te recombinagao do radical neopentil com B, ,r.

A benzilcobalamina numa fotdlise naerdbica também
produz_v;tamlna B12r'com benzaldeido como produto principal, sob
‘condigoes anaerdbicas, & fotolizada a B;,r com uma velocidade me
ndr do que aerobicamente, porém mais rapida do que neopentilcoba
lamina. Dibenzil e tracgos de tolueno sio detectados como produ

tos da fotélisels.

3.2 - TERMOLISE
A metilqdbalamina sbdlida decomp6e-$e entre 215-
225°C formando gquantidades aproximadamente iguais de metano e

etano.

A razao de metano/etano‘depende do tempo; No ‘prl
méiro estégio davpirélise)'mais'metano é formado, sugerindo que
hidrogénios séotéonsumidos antes que a dimerizagao do  radical
torne-se significativa.

A termdlise de alquilcobalaminaslcom grupos alqui
las superiores formam principalmente olefinas e péquenas Quanti-

dades de alcanos.

Em solugéo aquosa, ha auséencia de'luz, adenosilco
balamina e metilcobalamina sao muito esﬁéveis. O aquecimento de
uma solucgao aquosa’destas-cobalaminas em pH meutro, sob argdnio
_ ou sob oxigénio, a 94°C por periodoslacima de 5 horas nao afetam

seus espéctros de 13C, NMR.
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Em contraste, etilcobalamina decompoe-se nestas condigoes, aque
cendo uma solugao concentrada de etilcobalamina a 94°C, apos 2.

. IT - . -~ - '
minutos, Co e detectado e uma grande variagao & observada nos

espectros de ressonancia magnética nuclearzo.

Os resultados‘de Schrauzer demonstraram que a e€s
tabilidade da ligagao Co-C de alquilcobalaminas ' & determinada
primariamente por efeitos estéricos, e seéundariamente por fato
‘res eletréniCOS indutivos e somente, fracamente por fatores ele

- . ' . . - . 2
tronicos envolvendo o sistema de eletrons T« 0.

A estabilidade de alquilcobalaminas secundarias ou
com outros grupos volumosos depende fundamentalmente da capacida

- . de da base axial de coordenar com o cobaltozo’Zl.

Alquilcobalaminas secundarias exibem absorgao es
pectral semelhante as alquicobinamidas e existem-predominantémeg

te na forma base nao coordenada em solugao aquosa neutra.

As espécies possiveis em solugao sdo descritas pe

lo equilibrio'na Equagao 22. BT

R R R
| K | |
»ﬁcO‘ bzm E‘COI S ) (Eq.22)
-~ . —_———
H BH+ +H B :
A B c

As formas A e B podem.ser assumidas .como tendo
dgua na sexta posigéo de coordenacao e sao isoespectral no visi
vel, diferindo caracteristicamente da forma C por um deslocamen-
.to hipsocromico para a primeira transigao inter 7w (banda a ) do

el ‘ - - 20
cromoforo corrinico” .
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A concentragao relativa de base nao coordenada
pfotonada, base nao coordenada desprotonada e formas nas iquais
a base esta coordenada sao determinadas pelo pH e a magnitude de
21

bzm e considerado como 4,9 .

Koo (Equagao 22) . O pK

thuénto que gefalménte alguilcobalaminas primé
rias existem na maior proporcao na forma base coordenada (C) em
soiugéo neu_tra_(KCO > 1), todas algquilcobalaminas secundarias aci
clicas estao predominantemente na forma base ndo coordenada (B )
(Keo

oy e s 20
solucao acidas e neutras” .

> 0,05), como evidenciados por seus espectros idénticos em

Os valores de pKa dependem da natureza do grupo R
ligado ao atomo central._Assim as cobalaminas metil, etil, n-prg
pil, n-butil, isobutil, neopentil e bénzil>pOSsuem os valores de

~'2,72; 2,87; 3,81; 3,93; 4,20; 4,55 e 4,25 respectivamente20’?1,

'Quando a base axialrests ausente (protonagéo ou
alquilagao) a veiqéidade esponténea‘de desalquilagao diminui Véf
‘rias ordens de magnitude.-Este efeito nao pode ser eletrdnico |,
deéde que a coordenagao do N do Bzm aumenta a dénsidade eletroni
ca-éobre O cobalto e entéo’desfavoréce a quebra homolitica da
Iigagéo Co-C;

A origem da desalquilagao pela coordenagao da ba
se axial & evidenéiada por dados cristalogféficos de. corrindides
e coﬁpoétos rélacionados. Estes dados evideﬁciam distorgoes cbg
figuraéiOnais devidas as pressoes estéricas e variagées dos com
',érimentos da ligacgao co-n20.

Se o0 sistema ligaﬁte é flexivél em ambas as dire
¢coes do eixo vertiéal, substitﬁinteé alquilicos grandes unidos
ao‘cébalto inclinériam o anel corrinico para baixo. Estas distor

cOes podem ser suficientes para promover a ruptura da ligagao en
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"
tre a base axial Bzm e o atomo de Co central fazendo com que as
alguilcobalaminas secundarias existam predominantemente na forma

de base nao coordenada.

A reccordenagao do Bzm ao Co causa uma inclinagao
para cima do anel corrinico, aumentando as interagoes estéricas
repulsivas; isto pode ser imaginado como um efeito mecanogquimico

de alavanca, ovqual promove a‘clivagem de ligagao Co-C20’2l.

A clivagem da ligagao Co-C & induzida pelos movi
mentos do anel corrinicos. Como mostra o esguema para a neopen -

tilcobalamina (Esquema VI).

»

ESQUEMA VII

As benzilcobalaminas em solugao aguosa neutra de
compde-se a vitamina B,,a e produtos de oxidagao do radical ben
zil, principalmente benzaldeido com tl/2 de somente cinco minu

tos a 24OC._Para neopentil o tl/2 € um mes.

Sob condigoes estritamente anaerobicas, entretan-
to, a velocidade_de'decomposigéo esponténea'é muito lenta, apOs
uma hora, a temperatﬁra ambiente, somente 1% de decomposigao foi
detectavel espectroscopicamente. O tempo de meia vida da benzil

cobalamina na forma protonada, base nao coordenada, & de 7 horas
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-

3 30°C, compardvel i benzilcobinamida.

A sensibilidade ao oxigénio de neopentil e benzil
corrindides numa  solugao aquosa no escuro & tomada como evidén

cia da ocorréncia da homblise espontdnea da-.ligagao Co-C.

Embora as alquilcobalaminas primdrias sao normal-
mente considefédas como éstéveis, encontrou-se que a maioria de
fato_séo‘meta—estéveis, desalquilando-se em solugao estoque . a
~ temperatura ambiente na auséncia de luz. Sdmente a metilcobalami
na nao mostrou mudanga espectrél em solugao estoque a pH 7,0; na
auséncia da luz, por um periodo de S-meses e as de namero maior

’

de carbonos sofrem decomposigao lenta sob as mesmas condigoes.

 Os tempos de vida de algumas'alquilcobalaminasséo
os seguintes: metil (oo ); etil (6 meses); n-propil (4-5 meses);
n-octil ( 11 meses); isopentil (anos); isobutil (1% dias); neo
pentil (75 minutos).

Comparando a série: étil; n-propil; isobutil - e
'neOpentil observa-se © efeité-critico do Carbono B na labiliza
¢80 da ligagd8o Co-C para uma reacao de quebra espontanea.

"Alquilcqbalamina.secundéria com H na posicdo B de
compoé-se espéﬁtaneaménte sob condigoes anaerdbicas produzindo

B.,,s ou hidridocobalamina e olefinas. sem rearranjo".. Isto e, 2-

12
alquilcobalaminas produzem predominantemente l-olefinas.

Este fato sugere um mecanismo intramolecular con

certado de eliminagao "Syn" (Esquema VII).

| co | _elim. - | Co | ——= | co | + c3H,
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.o ~
Por exemplo, as razdes entre os hidrocarbonetos

produzidos na decomposigao da isopropil, 2-butil e 2-pentilcoba-

laminas mostram que a eliminagao formando olefinas terminais é

favorecidazo.

A eliminagao de propileno da isopropilcobalamina
ocorre essencialmente de uma maneira concertada sem a formagao
intermediaria de radical isopropila. Uma vez que o rendimento de

propileno é virtualmente independente da presenga de oxigénio.

Ja para a isobutilcobalamina em solugao neutra, o
‘efeito do oxigénio na velocidade de decomposicgao térmica e no
- rendimento de isobuteno; mostra que uma fracdao substancial do

grupo algquila pode ser abStraida pelo oxigénio.

~ Assim, a eliminagdo B e homdlise da ligagao Co-C

podem ser processos competitivds. Ambos sao iniciados pelo esti
ramento da ligagéo CojC. Neopentil e benzilcobalaminas, entretan
té, sofrem dlivagem homolitica espontanea da'ligagéo.Co—C prefe
rencialmente aleliminagao 8'21f25.
Os gfupésvheopentil e benzil nao sao considéradOS"
estericamente-cbmd tipicos grupos alquilas secundérios. E, assim
como & obServaéo cbm outras organocobalaﬁihas pfimérias} neopég'
tilve benziléobalaminas-pddem existir parcialmente na forma base

coordeﬁadaZl.

Halperh26 encontrou uma relagéb ehtre os valores
das energiaé de dissociagéd} determinadas inteiramente sob con
sideragSes térﬁodinémicas,_é-das entalpias de ativa?éoﬁ. deduzi
das atravésvde‘médidas cinéticas para as reégSes de dissociagéo

de alquilcobaloximas.

)
i
e

Esta identificacao assume uma pequena barreira de

energia de ativacdo para o processo reverso. A recombinagao do
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o
CoII com radicais alquilas, sabe-se terem velocidade controladas
pela difusao e apresentar uma energia de ativagao na ordem de
2 Kcal/mol, o que corresponde aproximadamente a diferenca encon

trada entre os valores estimados de Dog-r © AH#.
#

Os valores de AH’ medidos para alquilcobaloximas
estao numa faixa de 20-23 Kcal/mol. Compérag6es qualitativas su
gerem que as énérgias de dissociagao da ligagao Co-C em cdbalami
nas e menof do que as energias nas cobaloximas correspondentes.

Isto & atribuido em grande parte i labilizacao da ligagao Co-C,

como efeito da coordenagao da base axial (Bzm).

Co-C,de alguilcobalaminas incluin

A variagao das D
~ do coezima BiZ ndo excede 20-30 Kcal/mol. O valor estimado para
a AH%vde decomposicgao de benzilcobalaminas & de 15-20 Kcal/mol.

(Assumiﬂdo-AS#'z 0 21;
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4 - SURFACTANTES

Surfactantes, detergentes ou agentes tensoativos
s3o molééulas anfifilicas que apresentam em sua estrutura duas
partes com propriedades diferentes. Um giupo polar ionico (hidro
filico)_e uma parte apolar, hidrocarbonada ou fluorcarbonada hi
drofdbica, composta de uma ou mais cadeias lineares ou famifici

das, podendo conter insatura¢Oes ou grupos funcionais inseridos.

Dependendo da estrutura quimica da porgao polar
ou idnica, os surfactantes podem ser classificados em catidni

e 2
cos, anionicos, zwitteridnicos e nao 1on1cos 7

Como exemplo tém-se:

- CatioOnicos: Ci6H 33f\]l.Me Br Brometo de hexadeciltrimetilamo -
nio (CTABr)
- Anidnico:  C ,H,:S0,"Na'  Dodecilsufato de sddio (SDS)

Zwitteriénigo; C12H25ﬁ (CH2 3—SO3 3(N;N—dimetil—N—dodecilamé

Me nio propano l-sulfanato)

2

= Nao Ionico: C12H25(OCH2CH2)6OHY. Monoeter de dodegllhexaoxleti
‘lenoglicol.

.Em 1913 Mac Bain explicou as propriedades de solg'

coes de detergentes postulando que sais de acidos graxos formam

agregados dinamicos e termodindmicamente estadveis em  solugao

aquosas diluidas,'que ele chamou de micéla27.v

A micelizagao € um processo cooperativo; resultan
do de forgas opostas, a forga indutora sendo o efeito. solvofobi
co em solventés com fortes ligagdes intermoleculares de hidrogé
nio. (Ek.; agua, 1,2 didis e acido sulfurico). Acima de uma cer
ta concentracao chamada concentracao micelar critica (CMC), espe

cifica para cada detergente, as moléculas se autoagregam de tal
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forma que as cadeias hidrocarbonadas s3o orientadas em direcao

ao centro do agregado e os grupos polares para fora.

A repulsao eletrostatica e/ou estérica entre os
grupos de cabega é a forga que controla o tamanho e a forma da
micela?s.

As micelas‘podem ter variadas formas, desde peque
nas esferas ou discos achatados até elipséides alongadas, ou ldg.
gos cilindros. O numero ae moléculas de suffactantes na micela,
chamado niimero de agregagéb, €& considerado como sendo fixo, es
ta no intervalo de 50 & 100 mandmeros. O tamanho varia geralmen
te entre 3 e 6 nm de diametros e suas propriedades:macroscépicas
‘1em solugao aproximam—sé as de uma solugao vérdédeiramehte homogé
nea. Estas.proprieaades‘que,podem'estar aﬁsentes em dispersoes

férmadas ao.aééso du'énfifilicos individuais e_estéo aﬁsentes em

L _ | . 29
solugoes de seus analogos de cadeias curtas™ .

4.1 - CONCENTRAGAO MICELAR CRITICA (CMC)

O uso do termo "CMC" concentragao micelar critica,
& inexato. A micelizagao nao ocorre precisamente a uma dada con
centragdao, mas & um processo que ocorre numa faixa estreita de

concentragao.

O conceito de CMC'tém significado mais exato com
o modelo de separagao de fase para a formagao de micela. Este mo
delo considera a formagao de micelas comolanélogo_a uma separa
gao de fases e a CMC & entao a concentragao de-saturagéo do anfi

filico no estado monomérico onde a micela constitui a pseudo fa
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se separada. (Prediz uma variagao abrupta nas propriedades fisi

co-quimicas ao redor da CMC)29.

A CMC é determinada através da variagéo,f de uma
propriedade fisica em fungdo da concentragdo do detergente, uma
descontinuidade da curva indica o valor da CMC. Por esta razao
diférentes métodos de déterminagéo de CMC podem render valores
Significativamente diferentes. Mukerjee e Mysels reportaram os
.vérios métodbside'medidas da CMC e os resultados obtidos pelo

: 28
seu uso .

Algumas das propriedades fisicas que tem sido usa
das para determinar a CMC sao a viscosidade, tensao superficial,
condutividade elétrica, forgca eletromotriz, pH, densidade, calor
especifico, coeficiente de solubilidade, proproedades Oticas e
- espectroscodpicas.

A'Figura 2 mostra um diagrama generalizado para
tais variagdes nas propriedades fisicas como uma fungdo da con
o 27,29 | |

centragao de detergentes:7’ .

A . CMC decresce fortemente com o aumento da parte
hidrofébica dos surfactantes. O decréscimo & logaritmico, .- sendo
mais ra@pido para surfactantes n3o idnicos do que para surfactan
tes idnicos.

Com respeito a grupos de <Tadesa polar & um fator
"decisivo, detergentes nao idnicos fornecendo CMC's muito menores
que idnicos.

O numero de atomos de carbono, n, esta ligado di

retamente com o logaritimo da CMC pela Equagao 2330;

log CMC ='A.~ Bn ' (Eq.23) .
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FIGURA 2 - Algumas propriedades fisicas de solugdes aquosas de
detergentes.
(a) pressao osmdtica
(b) turbidez
(c) solubilizacao
(d) ressonancia magnética nuclear
(e) tensdo superficial
(f) condutancia equivalente
(g) difusao '
Onde A e B sao constantes.’
A presenga de grupos polares adicionais, duplas
'ligaQGes e cadeias laterais tendem a aumentar a CMC.
Surfactantes de cadeias fluocabonadas tem CMC's
mais baixas do que surfactantes hidrocarbonados.
A diferénga'entre detergentes idnicos, por exem
plo catidnicos e idnicos & relativamente péquena.
Similarmente, a CMC varia pouco entre diferentes

contra ions monovalentes inorganicos. Contra Ions divalentes apre

sentam valores menores de CMC.
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A adigao de eletrdlitos reduz fortemente a CMC pa

ra surfactantes idnicos mas tem pouco efeito para nao idnicos.

A CMC é ainda afetada pela temperatura, pressao e
pelos substratos adicionados, sendo mais complexa a influéncia

. e ~  ia_ . 27,3
para micelas carregagas que para nao ionicos” '’ 0.

4.2 - GRAU DE IONIZACAO " o "

O grau de ionizagao micelar (o) de surfactahtes
i6ﬁi¢os € de grande importdncia no tratamento quantitativo de ca
télise e inibigao micelar, bem como na forma e.tamanho de mice
las. |

Existem varios métodOS para se determinar o grau
de iOhizaQéo micelar ( a ), baseando-se em experiénciaé dev espa
- lhamento de.luz, medidas pbtenciométricas, eletroforeses e cdg

'dutimetria,ISendb definido por:
a=1-8 S : (Eq.24)

ondé B & o grau de associagdao de contraions ou fragao de contra
ions ligaaos a micela; e corresponde a razao entre o nimero de
contra ions na micela (m ) e o nﬁmero de mondmeros (N) na mi
cela, usualmente varia de 0,6 & 0,9 dependéndo do método experi

mental, tipo de contra‘ion,‘surfactante e temperatura.

A determinagao do gfau de ionizagao micelar atra
. vés de medidas de condutividade & feito utilizando-se o método

proposto por EVANS, cuja equagao simplificada é'(Equagéo 25).
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o = O (Eq.25)

Onde S, e S correspondem aos coeficientes angulares das curvas

1
no grafico de condutancia especifica concentragao molar do

detergente, abaixo e acima da CMC.

‘O'COeficienfe angular na curva abaixo da CMC (Sl)
& devido as contribuigoOes exercidas pelas mobilidades idnicas dos
contraions e,mohamerdé, e o coeficientéAangular acima da CQMC (Sz)'
& devido 3s mobilidades dos contraions dissociados, mondmeros e

micelas.

Em geral os valores de o dependem do método utili
zado para sua determinagdo .

O grau de ionizacgao miéélar depende da natureza
‘do contraion, das interagdes hidrofdbicas, da densidade de carga
na‘superficie da micela, da temperatura, dé,fOrma e tamanho das

micelas e da adigao de eletrdlitos.

A tabela II mostra valores de o para diferentes
detergentes catidnicos.

Segundo Romsted "somente variéveis>que direta ou
indiretamente alteram o balanco repulgdo eletrostatica - atragdo
hidrofdbica podem variar o grau de ionizagéo da micela".

Se o contra ion é do tipo hidrofilico, a cresce
com o aumento do tamanho deste, por dificultar o acondicionamen-
to na camada de Stern, e aumentar a energia das interagoes hidro

fobicas para formar as micelas.

Os valores da tabela II mostram gue a sequeéncia em

térmos de a &: OH > Cl1 > No; > Br para os dados obtidos através
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g
TABELA II - Graus de ionizacao ( a ) e valores de CMC para dife-

rentes solugoes micelares de CTAX.

o CMC x 103_M
Surfactante i 2 3 4 5
CTAOH | 0,49 0,52 . 0,70 2,3-3,4 1,8 0,86
CTABr 0,24 0,22 0,25;0,22 0,8 0,9
crano, 0,3 0,30 0,35 0,9 0,81
CTAC1 0,36. 0,37 0,5 1,4 1,3
'(cTA)zso4 0,35 0,26 0,6 -
(CTA) ,C0, 0,29 0,8

‘1 = método eletroforese livre
2 = método de Evans
3 = Valbrés de literatura
4 = métddo dé condutividade especifica

5 = valores reportados na literaturav

.do-ﬁé#odo ae Evans. Os.dianions S0, e Cog’ apfesentam valores
de a semelhantes aqueles para o Br e NO;  inHicando gue a carga
do_ébhtraion ndo & fundamental na determinacao de a.

Para oé contraions que apreséntam grupos hidrofd
bicos (grupos alquilas) o diminui com o aumento do raio do con
traion, devido 3 tendéncia de adicionar os efeitos hidrofébicos
as atfagaes eletrostadticas entre o contra ion e a superficie da

micela3l.

Em geral, o grau de ionizagao decresce com o au

mento da densidade de carga superficial; ou com o decréscimo da
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area superficial por grupo cabeca. O o também decresce com o au

mento do comprimento da cadeia numa série de brometos e alquil -

¥ (CH.).Br” com n de 8 & 16; aumenta com o

trlmetllamonlo C nHonsl 3)3

aumento do tamanho do grupo cabega idnico numa série de brometos

de tetradecilalquilamonio C14H28ﬁ(cn"H2n"+l)Br com n" de 1 a 4;

e com © comprimento da cadeia alquil variadvel numa série de bro
‘metos de dodecildimetilalquilamonio, C12H25(Cn.H2n.+l)-ﬁ(CH3bBr

com n' =1,2,3,4,8,10.

L

A variagao de o tem sido correlacionada com a va
riagao das areas superficiais por grupos cabega; supondo micelas
o 39 _ . - »

~esfericas™ .

O grau de 1onlzagao e insensivel 3 variagao nacon

centragao de surfactantes e sais, exceto para jons muito hldrOfl'

llcos como_F e-OH*, onde o varia em fungao da concentragao de

eletrdlito e/ou surfactante .

5 - FORMAGCAO DE MICELAS

O processo de auto agregagao serve para eliminar
a agua de solvatacao da interface hidrocarbonada e & um processo
que envolve um decréscimo na energia livre do sistema.

A termodinamica de formagao de micelas tem  sido
discutida e tratada de maneira extensiva na literatura .

O tratamento tedrico do processo da micelizagao

envolve:

a) A aplicaééo da lei da agao das massas no amﬁli

brio entre mondmeros e agregados;



b) A consideracgao da micela como fase séparada27.

L . -
a) LEI DE AGAO DAS MASSAS:

nat + (-mBt ——— =~ M
b

Oonde m & igual a concentracao do contra Ion e A do mondmero; B
o contra ion e M a micela.

Desprezando os coeficientes de atividade e apli

cando a lei da agao das massas, podemos escrever a Equagao 25 27

M|
- (Eq.25)

" T Tl fee T

Micelas n5¢ sao espécies estéticas,.mas ao con£r§
rio existem num equilibrio dindmico. As cinéticas de dissociagao
de-micelas'tem sido medidas para muitos Sﬁrfactantes por técni
cas de fluxo detido, saltos,de'temperétura e/ou pressao. Técni
cas.de relakagéo ultrass6nicas,Vmostramvdois tempos de-rélaxagéo
com escalas‘de témpos'diferehtes; um ocorrendo em - microsegundos

( 61 ) e outro em milisegundos ('52 ).

Os dados tem sido racionalizados assumindo um me
canismo para o equilibrio mondmero-micela envolvendo a formagao

.de micelas em n-1 etapas bimoleculares reversiveis:
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2 -~—————— 3
An—2 + A —— vAn-l
An—l + A — An

O processo rapido ( Gl') € a dissociagao da mice
la; corresponde ao desprendimento de monOmero e sua subsequente
incorporacgao.

. O processo lento, ( e, ) & a dissolugao da micela
& mondmeros e sua subsequente reassociacdo..
Por este sistema o tempo de vida médio do monome
. - - -6 | . . =
ro na micela e de 6 x 10 s e o tempo de vida da micela e ao re

dor de 40-70 x 107> s.33

b) MICELA COMO FASE SEPARADA

Este método pressupoe a formagao de duas fases di
ferentes; uma fase micelar acima da CMC e uma fase aquosa a con

centragoes inferiores que a CMC; com uma concentragao e ativida-
: | - S -
de constante de mondmeros em solugao uma vez que sao formadas as

micelas. ' : _

Este tratamento da uma boa aprdximagao da energia

o

livre padrao de micelizagao (AG_.
v mic.

) de acordo com a Equagdo 26.
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O
AGlic = RT 1n cMC (Eq.26)

Em concordancia com a relagao de Gibbs-Helmholtz,

o

AG ;. Pode ser separada em seus componentes entdlpicos e entrdpi

COs.

AG_ . = H”, - TAS_ .
mic A mic Smlc

Para casos onde o nimero de agragagao ( N ) e a
~ . : ) . - . - . O
sao independentes da temperatura em termodinamica classica, N%ﬁc

€& também dada pela relagéo:

AHmlC = -RT™ . —_d_'_t. 1n CMC

E claro que dada a fraca dependen01a a témperatu
ra da CMC gue ‘a entalpia de formaqao de mlcela (AH ) e prox1ma.
a zero. O baixo valor de AH implica num grande aumento de entro
pia a qual e a grande forga indutora para a auto associagao . .de

sﬁrfactantész7’29.

6 - MODELOS FISICOS E ESTRUTURA'

- Varios modelos foram propostos para a estrutura
da micela, em solucdo aquosas diluidas3°736-37,

A micela classica de Hartley frequentemente men

- cionada como uma gota de &leo com uma pelicula polar "ou um" sis

‘tema de duas fases". Distingue um centro hidrocarbonado, circun

dado por uma camada polar de grupos cabeca, contra ions e &gua.
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A estrutura da micela proposta por Stigter esta
esquematizada na Figufa 2, como um agregado esférico composto dev
3 regides caracteristicas: a regiao hidrofébica constituida pe
las cadeias de hidrocarbonetos, cujo.raio aproxima-se do compri
mento da cédeia do HC estendidas; a camada de Stern gque contém o
grupo hidrofilico do detergente, os contraions e a.égua de hidra
tagéo,'cbm uma.espessu:a aproximada ao. diametro do grupo polar
hidratado; a dupla camada elétrica ou camada de Gouy-Chapman que
contém os cohtraions dissociados neutralizando a carga residual

das micelas.
Entre as caracteristicas do modelo inclui-se:
- Orgaﬁizagéo radial das cadeias de surfactantes;

- Pequena penetracao de agua no nicleo hidrocarbonado;

- Um contato minimo entre hidrocarboneto e agua na superficie mi
celar.

A validade'do modelo classico de Hartley tem sido
seriamente questionada por Menger,,pois'néo'satisfaz algumas evi
-déncias experimentais de penetracao de igua e sitios de solubili

: - - 29
zagao para certos compostos ..

- Num modelo‘altérnétivo, Menger tem deduzido estru

turas micelares através de modelos CPK35’29.

Para a micela catidnica de haleto do dedociltrime
tilamdnio que apresenta um niimero de agregacao de 58 mandmeros ,
Menger mostrou que & impossivel oéupar uma esfera com 58 molécu
las de surfactantes completamente esténdidas num arranjo mais ou
menos radial sem produzir enormes cavidades. Se as cadeias sao
“inclinadas para ocupar a cavidade com unidades de hidrocarbmeto.

Cria-se entao, o "modelo cacho de uvas" de Menger , com O se
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guinte perfil:

a) Uma colegao desorganizada de molécula de surfactantes muitas

das guais sao inclinadas;

b) Uma superficie porosa micelar com pequenas cavidades ocupadas
por agua;

e

c) A presenga de cadeias hidrocarbonadas “manchas graxas™ na su

~perficie da micela em contato direto com a agua;
d) -Um nidcleo central de hidrocarbonetos como na micela de Hartley
mas compreendendo uma pequena porcentagem do volume micelar :

(15-20%) Figura 3.

A’diferenga'fundamental entre os dois modelos é o
extensivo contato-égua-hidrocaxboneto.previsto pelo modelo de
Menger. o T,

A solubilizagéd_de um substrato hidrofdbico na mi
cela de Hartley se processaria como um fendmeno de partigdo na

fése-hidrocarbonada; (como em dgua-heptano). Na micela de Menger

‘a molécula pode ligar-se por trés mecanismos: - Troca de agua em.
uma cavidade.da superficie da micela; - Ligagao hidrofdbica com
os hidrocarbonetos expostos; - Associagac a uma ou mais cadeias

‘estendidas.
O raio da micela parece ser um pouco maior do que
o comprimento da molécula do surfactante estendido, o que condiz

com a previsao da existéncia da cavidade no centro da micela e

de alta porosidade;

‘No modelo de Hartley, © gfupo cabeca aparéce den
tro de : ma blindagem aquosa de alta forga idnica; e a camada de
Stern pode parecer com uma solugao concentrada. No modelo de Man

ger a cabeca € imersa dentro de uma mistura peculiar de agua, hi
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Regido Hidrdfobica

Carnadd‘de Stern - Dupla ’C_a_xﬁad,a de

S . Gouy |- Cha;rman .

(a)

: ‘ : , \
FIGURA 3 - Representacao esquematica de um corte na3'5. micela de

Stigter (a) e na micela de Menger (b).
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drocarbonetos e Ions. Segundo o modelo de Menger, a importante
camada de Stern nao deve ser chamada de "camada", mas de "regiao
de Stern". A regiao de Stern penetra efetivamente dentro da mice

la e ocupa uma grande porg¢ao do volume micelar->.

Um outro modelo micelar foi proposto porETammﬂz36

(Figura 4) que chegou a uma estrutura micelar esférica usando mo
‘delos moleculares como bastoes de madeira representandb as éug
factantes. A orientagao de moléculas de surfactantes na micela
pafalelamenﬁe correlacionada$ em subunidades duplas ou friplas-;

reunidas com os grupos cabegas separados tento quanto possivel ,

preferencialmente em angulos retos. -

A deformagao cubdide garante empacotamento apro
priado, com um raio médio excedendo ao comprimento da cadeia hi

drocarbonada.

A caracteristica principal deste modelové_a exis
‘tencia devsifioé nao'idénticoé para a localizagao.de moléculas,
bem como um'sitio céntral»com.hidrocarbonetos Completamente ocul
tos no nﬁ@leq e sitiés periféricoé'tahgenCiais com grande conta
. to lateral com a Sgua;

Assim como no ﬁodelo de Menger, dada :a xnatureza
dinémicavda micela, os centros ocupados .- e Vazios estao em um es
tado de equilibrio através de rearranjds internos e pela reaééo
Vassociagao—dissociagéo.‘Fronheltz supoé que todos os " carbonos
das cadeias hidrocarbonadas apresentam uma exposigao transitdria

& &gua. Caracterizando um alto grau de contato HC/3gua.

A micela de Fronheltz & mais organizada, (exade -
rando na rigidéz das caudas hidrocarbonadas) e a de Menger menos
organizada que o modelo de Hartley. Uma dificuldade do”mddelo de

Fronheltz € imaginar como o modelo acomoda surfactantes altamen



' FIGURA 4 - Estrutura da micela proposta por Fromherz

36.

40
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te ramificados, que sabe-se, formam micelas muito rapidamente’~.

Flory38

descreveu a organizagao de surfactantes
em micelas em termos de uma teoria estatistica, usando um modelo

de 'rede. A micela é considerada contendo J cadeias, cada qual

l.
n+l segmentos conectados por ligagoes flexiveis. Os . segmentos
sao posicionados numa rede curva tridimensional de tal forma que

cada sitio da rede acomoda um segmento de cadeia (Figura 5).

A rede foi construida com espagos radiais de . in

tercamadas constantes e com igual volume para cada sitio da rede.

A répresentagéo de rede em termos de configuragéo
€ artificial. A fungao essencial dé,rede e dividir_d volume igual
mente éﬁ todos os raios.'A liberdade configﬁracional para cadeias
.alquiiicas é grahde na superficie externa da micela, deSprezapﬁo
o COmpfimeﬁto da cadeia. Resultando num centro'ordenado e uﬁa su
.'perficie desordenada naimiéela. O modelo de rede suporté o postu
lado de Menger do alto grau de penetracao de égua no niicleo mice
“lar37. |

0 modélo-cléssico nédzestimava a extensa penetra-
¢5Q de égua‘o CPK, o de blocos_é 6 modelo_dévredé,'por_ouFro la
do exagéra um tanto,na éxtensgo'de penetfaqSo.de agua.

Uma série de éstudos miCroéolaridade usando‘ mblé
' cuiaslde prova moderadamehte polares tem mosfrado repetidamente

que moléculas de prova e substratos situam-se num ambiente  com
uma polaridade semelhante‘a do etanol. Somente moléculaé total
r,mente apolares pénetran ﬁo centro. . i

Baseados numa comparacio do deslocamento 3¢ rmw
‘do carbono. carbonila de aldeidos agregados em diferentes solven-
tes com agqueles observados para hexanal micelar agquoso e brometo

de 8—cetQheXadeciltrimetilaménio CH3(CH2)7CO(CH2)7§(CH3)3Br_ con



ad

FIGURA 5 - Estrutura da micela proposta por Flory3°. ]
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cluir-se que a agua penetra cerca de 7 atomos de carbono além do

atomo de carbono do grupo cabeca.

"as sondas" utilizadas, sao de maneira geral, sis
temas multifuncionais; os quais criam a davida sobre . 0 -quanto
elés afetam o meio a réspeito do qual eles informam. Na busca de
uma "sonda inofehsiva" com a qual nao se dilacerasse estericamen
£e a estrutura micelar normal, nem arrasﬁasse dgua para uma regi
ao normalmenté seca;'Menger encontrou que olpréton acetilénico
em"molécﬁlas RC=CH tem-um deslocamento quimico que correspondé a
pqlaridade db meio, além de ser uma unidade pequena e relativa

mente pouco polar.

Através da comparagao. dos deslocamehtos quimicos
de resSonénéié magnética de-prétons, para o H da 1igag§6 C= ter
minal de s.urfacvtan_tes como o-HCECDz—(ACHz)lONMé;; HCECDZ-(CHZ)IOOSOE
com diferenﬁes SOIVentes,.conclUi—se claramente qﬁeros_hidrogéni
os acétilénicos no eStédo micelar exibem deslocamentos guimicos.
muito maior em solventes préticos do que em ciclo hexano e, que -

a cadeia terminal tem contato com a agua por bastante tempozg.

Existe ainda muito o que esclarecer com  respeito
ao nimero de agregagao, conformagao de cadeia, viscosidade inte
e '-v.. ~ ~ --,‘ o
rior, sitios de adsorcao, penetragcao de agua, e, consequentemen

" te sobre tamanho e forma das micelas. '

Os dados experimentais descritos na literatura es
tao de acordo com um modelo mais ou menos esféricos, onde o ng
cleo central tem caracteristicas de um liquido pouco viscoso. O

interior da micela é "seco", mas pode ocorrer penetracao de agua.
. p v

na micela somente até os primeiros 3 ou 4 carbonos.

N3o existe consenso na estrutura detalhada da re

gido interfacial de associagao de coldides; mas todos. contém gru
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pos cabeca anfifilicos alguma fracdo de contraions (60-90%),3gua
de hidratagao e agua livre; parte da cauda hidrocarbonada e al

guns aditivos solubilizados38.

Modelés micelares estimulam a experimentagao = e
servem como éuporte a raéionalizagéo dos fendmenos observadas.
Dada as caradteristicas alusivas}’trénsitérias e flutuantes das
micelas, o modelo de Hartley pdde ser considerado;éomo sendo uma
‘fepresentagéo média de virias estruturas dindmicas. Este modelo
persiste, em parte, devido &s facilidades coﬁ as quais a figura

P = = - 29
esférica se adapta a8 calculos teoricos™~.

4 - CATALISE MICELAR

Um grande nﬁméro de reagoes organicas cujo = meca
nismo é conhecido em solugao foram analisadas em presenga de mi
celas. A maioria dos fatores que afetam as velocidades e equili

I3

brios sdo conhecidos, no minimo, qualitativamente. .

Estes estudos mostram que as micelas podem modifi
car de varios modos uma reagdao quimica, acelerando ou inibindo
a velocidade; modificando a relagao de produtos e\alterando‘a es
tereoquimica dos mesmos em comparagao com a mesma reagao €m agua

ou solventes nao aquosos.

A razao entfe a constante de velocidade ‘méxima
observada em presenca de micelas e a constante de veloéidade “pa
ra a meSmé feégéo em agua pode aléangar valores de atéflOS. A
reacdo de benzimidazol e_heptanoato-de p—niﬁrofenila é aéelerada

~por um fator de 80000 em-CTABr27.
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Os fatores responsaveis pelos efeitos de micelas
sobre a velocidade de reégSes quimicas podem ser divididos em
dois‘tipos: |
a-aAa mudahga'na reatividade do substrato quando passa do meio

aquoso paré o meio'micelar, das interag6es eletrostdtivas en
tre a carga da superficie da micela e o estado de transigao

da reacgao;

b - O aumento da concentragao dos reagehtes no meio micelar. A
contribuigao da concentragao no efeito micelar & determinada
pela eficiéncia das interagdes idnicas e hidrofébicas entre
as‘moléculas dos reagentes e as micelas. Exercem papel impor
tante na diminuigao ou aumento da Velocidéde da reagao .- na

"Prééénga dé micelas.' | N
Aséim,.micélas catiénicag‘catalisamfreagées‘de mo

'léculas aniSnicas com Substéncias hidrofébicas conduzindo ambos

os reégentes éo mesmo tempo para a camada de Stern, e, inibem a

reagao de moléculas catiénicas com subétratos hidrofébicos devi

do i fepulsao.db reagente catiénico.-

"Da_mesmarformé( a velocidade ae reagéo,ehtre subs
tratdé*neu£ros'é espécies catiénicasré-auméntada por micelas éni
Bnicas. | -

Pafa qualquer reagao modificada por micélas a dis
tribuigéo do substrato entre a fase aquosa e a pseudo fase mice

‘lar é determinante do efeito observado.

A transferéncia dos solutos da agua para as mice

las & um processo de difusdo, e & portanto muito mais rapido do

o P : 38
que as reagoes quimicas estudadas™ .

Varios modelos matemiticos surgiram com o objeti
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"vo de avaliar quantitativamente a reatividade de micelas em rea
¢oes quimicas bimoleculares, e tem sido extensivamente estudados

na 1itératura39.

Uma vez que a reagao estudada neste trabalho, é
um processo basicamente unimolecular, nao desenvolveremos em de

talhes estes tratamentos.

o} trataménto matemdtico para obtencao. das constag
tes de'velocidades de reagSeS-monomoleculéres'aceleradas por mi.
-éeias é mais simples do'que os processos bimoleculares, porque
ocorre somente a ihcorporagéo de um reagente i micela. Isto mos
traiexciusivamente o efeito catalitico do meio micelar oferecen-
do ﬁm sistema mais eficiente para estudar forgas hidrofdbicas e
elefrostéticas40. |

.Em;geral as reacdes guimicas que causam deslocali
‘zagSo de;carga ao passar do éstado ;nidial ao estado de transi
géo-podem sef substancialmente acéleradas,

Ortratamento cinético-para‘catéiise buvinibigéo.v
'micelaf de xeaéées_unimolecuiares pode basear-se ho'esquema,abai'

: 39
X0~ 7.

S + Dn Ks SDn
Ko - ’ Km

Prod. Prod.

onde:-

Ks

constante de‘ligagéo do‘substrato'na micela;

Dn = surfactante miscelizado;
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S = substrato;
ko= constante de velocidade da reagéo na fase aquosa;
km= cbnstante de velocidade na fase micelar.
A concentracgao de detergente micelizado Dn &€ dada

pela equagao:

Dn = Dy - CMC ’ (iEq-26')_

Dn = concentragao total de detergentes

A constante de velocidade de primeira ordem obser

_ Vada‘(kwm) é usualmente expressa pela Equagdo 27:

B

k‘pm_— 1 + KsDn T ST - (Eq.27)

Onde Sf; Sb e S, corresponden a concentracio a%élitica'de subs

trato livre, ligado e total. Na equagéo'acimaiké & dado por:

ks = B . (Eq.28)

A eqﬁégéo_Z? érediz um aumento para kwm para con
cénﬁfagéd de surfaétantes maiores que a CMC até aicangar um ‘vg
lor constante quando KsDn >> 1 e k kD >>>ko; neStas ~condigoes
a equaggo.27ré simplificada para ky = k_. |

Combinando a equagao 27 com a equagao 26 temos:
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1
KS(DT_ - CMC

) (Eq.29)

(prevendo que N & conheci -

—1 ) vs. | 1
k -k * YD, - CMC

- _ 7o m - 40 T o
sido aplicada a um grande numero de reagoes’ .

Que nos permite o calculo de km e K

do), através do grafico de ( ), e tem
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CAPITULO II
PARTE EXPERIMENTAL
2.1 - MATERIAIS

Os produtos quimicos utilizados neste trabalho fo
ram:.cianocobalamina, metanol, brometo de ambénio, éter etilico ,
cloroférmio, &cido éloridrico,ffenol, hidréxido de sodio, dode
cil sulfato de £ddio (SDS) e cianeto de sddio sao de procedéncia
Merck.‘A hidroxdcobalaminé foi doada pela Ind. Quim. SQUUIB, Sao

Paulo. O &cido monodecilfoéférico foi cedidé pelo profeésor Dr.
‘Dino Zanette42, e os demais produtoé quimicos sao de procedéncia:
cianeto de potassio e zind§ em pd (CaflofErBa); brometo de‘benzi
. la (BAKER), brometo de hexadeéiltrimetilamanio (CTABr);» éarbong
£o e bicéfbonato de'sédio‘(Aldrich); fosfato de sddio monobisico

(QUEEL) ; nitrdgénio gasoso da White Martins.

2.2 - METODOS
' 2.2.1 - SOLUCOES TAMPAO

A dgua utilizada para preparar as solﬁgaés tampao
era bidestilada, fervida e esfriada sob nitrogénid para eliminar
o didoxido de. carbono.

o tampéo;fosfato era preparado a partir de uma so
iﬁgéo aquosq_O,Ol_M'de'N‘aHZPO4 e_o_pHMera ajusﬁadd com solugao

de hidrdxido de sddio. Foi utilizado no intervalo de pH>6—8.



» Ooﬁampao carbonato era. preparado com carbonato de sddio Na(EICO3
(6,5 g) e bicarbonato de sbdio Naéco3 (13,2 g) para cada. litro
de solugao e utilizado no intervalo de pH 9-11. O tampao acetato
era preparado a partir de solugao 0,01 M de acido acético e hi

droxido de so6dio e utilizado na faixa de pH 4-6.

As medidas de pH (pHmetro B 222 da Micronal) das
sdlugBes padr6eé de calibrac@o e das solucgdes témpao foram reali
zadas & temperatura ambiente aproximadamente 25°C, salvo as que
se referem éosvexperimentos com os surfactantes decilfosfato mo -
no e dissédicd que.foram medidas a 350C./O aparelho foi calibra

do previamente para valores de pH 4; 7 e 9.

2.2.2 - DETERGENTES

O brometo de hexadeciltrimetilamdnio (CTABr) wusa
do foi purificado mediante recristalizagoes sucessivas em aceto

na/etanol (80/20)43.

O dodecilsufato de sddio (SDS) foi purificado por
extragao com éter etilico em um aparelho tipo Soxhlet e recrista

lizado em acetona .

A pureza dos surfactantes‘foi confrolada através
de medida de CMC por tensao superficial, usando um tensidmetro
Fisher-D# N#ly modelo 20. O método consiste em determinar a ten
sao superficial de solugdo de CTABr e'SDS em agua numa faixa de
concentfagéo de 0,1 CMC até 2,0 CMC aproximadamente. Os valores
de CMC encontrados de 9.2 x 10  Me 8 x 1073 M para o CTABr e

: . 43,44
SDS, respectivamente 3, .

O decilfosfato monossodico (NaDP) foi obtido atra
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vés de neutralizacao do acido decilfosfé:ico dissolvido em meta
nol, com quantidades apropriaaas-de ﬁma solucao padrao de NaOH
1 M. A temperatura da solugao metandlica foi mantida -entre 40~
50°C durante a titulacao . O decil fosfato monossddico (NaDP)fbi
purificado através de duas recristalizagles sussessivas em hexa

45,
no .

As solugoes de decilfosfato dissddico (Na,DP) fo
ram preparadas por neutralizagao do NaDP com uma quantidade equi
molar de uma solugéo‘pédréo.de NaOH 1 M; As medidas de CMC para
os detergentes NaDP e Na,DP através‘de condutividade num conduti
metro modelo B—812 da Wiss-Techn. Wérskstaten com eletrodo = de
platina, a 35°%. o condutivimetro eré calibrado com solugao .pa
drao de cloreto de potéssio 0,02 N, Todas as solugoes em que fo
ram medidas as condutividades foram preparadas com agua ‘deioniza

2

da e destilada. Os valores da CMC obtidos foram (3,85 x 10 “ M )

para NaDP e 0,107 M para NazDP). Estes valores séo.concordantes

com a literatura45.

2.2.3 - PARAMETROS DE ATIVA(;KO..

As energias de ativagao de Arrhenius foram calcu
ladas a partir das constantes de velocidades observadas em diver

sas temperaturas utilizando a equacgao de Arrhenius46.

’

B o
" Ink =—2+— + cte. (Eq.30)

obs RT

#

Os parametros de ativagao: AH#, AS# e AG foram

calculadas a partir das equagoes 31, 32 e 33 respectivamente:
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ae” = E, - RT o . (Eq.31)
as” = log K, - 10,753 - log T + _Fa (Eq.32)
1,576 ~ 99 %y ' °g 9,576 T “q .

A = AHT - TAST (Eq.33)

2.3 - METODOS PREPARATIVOS
2.3.1 - OBTENGAO DO COMPOSTOS BENZILCOBALAMINA

Este composto foi preparado na auséncia de luz pa
ra evitar a decomposigao por fotdlise. A camara de reagao consis

tia de um tubo de ensaio envolvido em papel escuro.

Utilizou-~se 50 mg de vitamina’B12 em 7 ml de bro
meto de amonio a 5% em metanol absoluto. O tubo de ensaio & fe
chado com um septum de borracha com entrada e saida para gas e
purgou—se a solugao com nitrogénio por aproximadamente 20 minu

tos.

Em seguida acrescentou-se 500 mg de zinco em po
(a passagem de nitrogénio nao deve ser interrompida durante todo
o processo) e, em pouco tempo notou-se a formagao de vitamina

By, (s). (solugao verde escura caracteristica de CoI).

Adicionou-se 0,1 ml de brometo de benzila, produ

zindo a imediata formagao de benzilcobalamina (compostos verme

IT

lho alaranjado caracteristico de CoI_ ). A passagem de nitroge
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nio continuo por alguns minutos para assegurar a formagao este

quiométrica de benzilcobalamina.

O zinco em excesso foi removido por centrifugagao
e a solugao sobrenadante contendo a benzilcobalamina foi transfe.

rida para um funil de separagao contendo 20 ml de HC1 1 N.

AcreScentou-se um volumg minimo da mistura fenol/
clorofdrmio 1l:1 (V/V) e agitou-se a solugéo, a benzilcobalémina
nestas condigoes passa para a fase fenSlica. Adicionando o &ter
etilico a benzilcobalamina precipita na fo;ma protonada, sendo

separada por centrifugacgao.

A benéilcobalamina assim obtida, foi lavada trés
vezes com éter,gelado. Adicionou-Se’l ml de'uma solugaoﬁo,l N-de
HC1 e armazenou-se no f#gzer; na auséncia dé'luz'e sob atmosfera
de pitrogénio47.

O espectro da benzilcobalamina—preparadatdesta fqé-
ma esta na Figura 6, sendo idéntico com aquele'rgportado na lité

4
ratura 8;

2.4 - OBTENGAO DOS DADOS CINETICOS

As corridas cinéticas e os espectros de absorgao
foram obtidos em cubetas de quartzo com caminho otico de 1 cm. ,
-em compartimento termo statizado de um espectrofotometro UV—Viéi
vel Schimadzu UV-210 - Acoplado a um registrador Schimadzu mode

lo U-135.

As constantes de velocidade observadas foram de

terminadas acompanhando-se o desaparecimento da benzilcobalamina
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5

(5,0 x 10"~ M) em 433 nm. Todas as corridas cinéticas foram rea

lizadas em condigoes de primeira ordem.

0s dados de variagdo de absorbancia em funcao do
tempo eram coletados num microcomputador TK 3000 IIe micridigi -
tal'usando um ‘conversor analdgico/digital modelo MQ-8/8-AP da Mi
croguimica e processados através de um progréma de tratamento de
dados cinéticos que utiliza um método de regresao linear intera
tivo. As constantes dé velocidade observadas, assim obtidas apre

sentavam erro menor do que 2%.
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FIGURA 6 - Espectro UV-Visivel da benzilcobalamina aproximadamen

5

te 5,0 x 10 ° M em solugao tampao de fosfato pH 7,5 &

35°C.
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CAPITULO III
RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 - DECOMPOSIQKOITERMICA DA BENZItCOBALAMINA EM MEIO AQUOSO

A Figura 7 descreve a mudanga espectral que ocor
re na solugao durante a reagao de decomposigao térmica da benzil
cobalamina. O espectro no tempo infinito da reagao sendo idénti
' co ao da vitamina B,,a. Estes reultados sao coincidentes com os

-7

- .. 4 2 : .
reportados por Saboia_9 e Scharuzer le confirmam que os produ

tos da reagao de termdlise em presenga de oxigénio sao B e

122
benzaldeido.

A velocidade de decompOsiéSo térmica dé benzilco-
balamina «(I) foi determinada em solugoes aquosas de diférentes pH
a 35°%. a reagao segue uma cinética de primeira ordem. Os resﬁl
tadosbobtidos estao ‘contidos na Tabela III e apresentados | “num
grafico de k. versus pH (Figura 8);

' Os resultados sao consistentes com aqueles obti

6,

=, 49 : 1 -
dos anteriormente por Sabdia e Schrauzer ; € concordam com

o esquema de reagao IX.
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FIGURA 7 - Espectro UV-visivel da benzilcobalamina em tampao

fosfato pH 7,5 a 35°C; (a) para o t_ da reagao de

termOlise; (b) para o t=0 da reacgao.
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ESQUEMA IX

Segundo o esquema IX a equagao cinética que des

creve nossos dados experimentais & dada pela equacao 34.-

kobs - on + off (Eq. 34)
|17 | fa
1+t 1 + ~
Ka R:4

Observando o perfil da constante de velocidade em
funcdo do pH (Figura 8) determinado em &gua e em presenca de di
ferentes detergentés observa-se que a reatividade da benzilcoba-

larina na forma base nao coordenada (base off), & muito menor do
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FIGURA § - Variacao da constante de velocidade de primeira ordem

observada para a termdlise da benzilcobalamina a 35°C

em funcao do pH; em HyO (% ); 1072 M de SDS ( o )

2Mde CTABr (o0 ) e 20 x 10°2 M de NaDP (4 ).

.
[

5 x 10



60

que da benzilcobalamina base coordenada (base on). Isto & kon >>

Kofge Assim, negligenciando o Gltimo termo da Equagao. 34, obte

ve-se a partir dos dados experimentais, um valor de 9,40x10-3$-1
para kon‘ Este valor & utilizado para o ajuste do perfil das cons
tantes de velocidade pH obtendo-se um valor de pKa de 4,3. Este

valor de pKa cinético concorda razoavelmente com o pKa termodina

mico de 4,25 para a benzilcobalamina citado por Schrauzer19 .

A Tabela IV contém os resultados experimentais de

k obtidos na decomposigao,térmiCa da benzilcobalamina em difg

obs _
rentes temperaturas. Os dados mostram um comportamento linear de

1n kO com o reciproco da temperatura (Figura 9). Os p@rametros

bs _
foram calculados do grafico segundo Arrhenius conforme o procedi
mento descrito na parte experimental e estao inclusos na Tabela

IT.

O valor de .AH# (21,7 Kcal/mol) encontrado esta

na faixa de valores de entalpia de ativagao_medidos por Schrauzer.

3.2 - DECOMPOSICKO DA BENZILCOBALAMINA EM PRESENCA DE DETERGENTES

A reacgdo de decomposigao térmica da behzilcobalg
mina foi estudada em solugoes aquosas de detergentes tais como :
SDS, CTABr, NaDP e Na,DP e em todos os passos a reagao pbedece a
uma cinética de primeira ordem resultando na formagao de benzal

deido e aquocobalamina . (Esquema IX).
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FIGURA 9 - Variagao da constante de velocidade de primeira ordem

para a decomposigao térmica da benzilcobalamina

em

funcao do reciproco da temperatura, num pH 7,00.
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3.2.1 - EFEITO DO DODECIL SULFATO DE SODIO

A adigao de benzilcobalamina & solugbOes  aquosas
de concentragOes relativamente altas de SDS, desenvolve uma colo
ragao amarela a solugao, indicativa da forma B,,-base nao coorde

nada ("base of£") 2031

O espectro de absorcao das espécies formadas em
solugao aquosa de SDS, inclusive em pH altos, corresponde aquele
observado para a benzilcobalamina em solugéo acida (0,1 N de HCl).
A Figural0 mostra o espectro de absorg¢ao no visivel uma solugao

aproximadamente 5 X 10—5 M de benzilcobalamina em pH 10,50 e em

10_2 M de SDS para o tempo zero da reacgao.

Os valores da constante de primeira ordem observa
da para a velocidade de decomposigao térmica da benzilcobalamina
na presenca de diferentes concentragoes de SDS, a 35°%C e diferen
tes pH se encontram na Tabela V. Os resultados obtidos a pH=7,50
e pH = 11,60 sao apresentados em graficos de kobs versus concen
tracao de SDS, nas Figurasll e 12 respectivamente. E importante
observar que a qonstante de velocidade observada decresce com O
aumento da concentragao de SDS até alcangar um valor minimo, apds
o0 qual permanece constante e ainda, em altas concentragSes de
SDS a constante de velocidade observadas para a reagao & cerca

de dez vezes menor do que o valor' correspondente em agua pura.

A variagao da constante de velocidade em presencga
de surfactantes tem sido sicutida em termos da distribuicao dos
reagentes entre-as pseudo fase micelar e aquosa e em termos das
velocidades diferenciais de reacgao nestas duas fases; designadas

: . 41
com o subscritos m e w respectivamente (Esguema X).
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FIGURA 10 - Espectro UV-visivel da benzilcobalamina (5x10—5 M )

em pH 10,5, tampao carbonato e 1072 M de sDS para o

tempo inicial da reagao.
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ESQUEMA X

No Esquema X, kw e km corresponden as constantes
de velocidade de primeira ordem na fase aquosa e micelar, respec
tivamente. A concentracao de detergente micelizado é designado
por CD;’que corresponde a diferenca entre a conceﬁtragio. total
de'surfactantes e o surfactante monomérico; Ks & a,cénstante de
equilibrib para a ligagao do substrato, denominado tamb&m  de

.constante de ligacgao.

v Considerando o Esquema X , a constante de veloci
dade de primeira prdem para a reacgao de termdlise de benzilcobg

lamina & expressa pela Equacgdo 35.

k = (Eq.35)
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FIGURA 1l ~ Variagao da constante de velocidade de primeira ordem
observada (kobs) para a reacdo termélise da benzilco-

balamina em fungao da concentracao de SDS a 35% e

pH 7,5.
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FIGURA 12 - Variagdo da constante de velocidade de primeira ordem
observada (kobs) para a reacao de termdlise da benzil

cobalamina em fungao da concentragiao de SDS a 35°C e

pH 11,6.
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A qual foi utilizada para uma analise quéntitati-
va dos dados experimentais obtidos ga termdlise da benzilcobala-
mina em fungao da concentragao de detergentes. Das variiveis re
lacionadas pela equagao, kw foi determinada na auséncia de sur
factante e km correspondela constante de velocidade determinada
na'regiéo do platd em altas concentrag6es de detergentes, ja que
nesta regido toda a benzilcobalamina eﬁ solugao estad completamen
te incorporada na micela3 A CMC para o detergente‘em presenca do
tampao e benzilcobalamina pode ser estimada étravés do grafico

-

de ko versus concentragao de detérgente, uma vez que a CMC e

bs
influenciada com a adigao de eletrdlitos a solugao aquosa do de

tergenté.

As linhas continuas mostradas nas Figuras 11 e 12
foram geradas mediante simulagoes dos dados experimentais utili
zando a equagao 35, variando valores de Ks e CMC de tal maneira
que os valores teSricos de kobs aproximem—se_dos dados experimeg
tais em-vérias-concentragaes de detergentes.

As melhores simulagoes foram obtidas em pH = 7,50

3 1l

utilizando os valores de CMC = 2,30 x 10” M; KSA= 7.000 s H

k = 9,40 x 103s, k =1,0x 10> M e em pH 11,60; cMe =

m
8,0 x 107% u, K, = 5.000, k, =9,40 x 1073 571 e k= 1,5x10 3s7L,

Os valores encontrados para as CMC cinéticas nos
dois pH sao menores que aqueles determinados para o surfactante
em solugao aquosa. Este abaixamento dé CMC é devido a influéncia
uma vez que a presencga de eletrdlitos provenientes das solugo€s
tampdo. Ja os altos valores de K encontrados mostram que o subs

trato se encontra preferencialmente incorporado na fase micelar.

A constante de ligagdo K, define a distribuigao

_ X 4
dos reagentes entre as fases micelares e a pseudo fase aquosa.
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Os valores de KS aumentam com o aumento da hidrofobicidade do su

bstrato.

O valor da constante de velocidade de primeira or
dem na fase aquosa & maior do que os valores das constantes de

velocidade na fase micelar para a reagao nos dois pH's.

Prevalecendo o efeito de diminuicao da velocidade
de quebra da ligacdo Co-C da benzilcobalamina mesmo & pH's eleva
dos. Isto possivelmente & devido ao efeito de retirar o benzimi
dazol da sexta posigao de coordenagao, incoorporando-o na micela
e dificultandb sua coordenagdo. Sendo a forma base coordenada
muito mais reativa que a. forma base nébvcoordenada. Na" presencga
de detergentes, ainda a valores de pH elevado a forma de base nao

coordenada & predominante em solugao.

Foram determinadas as velocidades da termolise da
benzilcobalamina numa concentracgao de SDS de 10_2 M em solugoes
tampao de diferentes pH. Os dados obtidos estao contidos na Tabe

la VI e sao mostrados no grafico de k. ps versus pH (Figura 8).

bs
A dependéncia de k_, . em fungao do pH foi tratada
de uma forma andloga aquela em agua. A alteragao no equilibrio

de protonagao governada por Ka, foi considerada substituindo - se

K e KO

on . da Equagao 34, pelas constantes de velocidades em

ff
meio micelar ( Kon © Kgff ) relacionadas na Equagao 35. Assim te
mos que para a reagao de termdlise da benzilcobalamina em presen

ca de detergentes em diferentes pH, & dada pela Equacao 36.

m.
on

m
kop, Ky C4 K, + K cc| H | ca K, + K (Eq.36)

obs '
(1+K_ CD) (K, + | 5 |)

ime
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Considerando que o produto Kst >>1 e que a con
tribuigao da reag3o na agua & desprezivel, a Equagao 36 pode ser

simplificada para a Equagao 37.

m m -
+
k _ kon'+ koff I H I
obs (Eq.37)
| 57 | + S

Os dados tedricos obtidos atraves da equagao 6 se

ajustaram perfeitamente aos dados experimentais para um valor de

pK:pp igual a 7, assumindo valores de 2,20 x 10-'5 sfl_para kg

-3 - R 7
e 1,30 x 10 3571 para kgn (regiao de platd na Figura 8).°

ff

Este deslocamento de trés unidades encontrados pa
ra o pK_ em micelas comparado ao pKé determinado em agua, concor
da com resultados publicados anteriormente para a 'metilcobalami

50
na .

A diferente reatividade da benzilcqbalamina em di .
ferentes pH mostra que a pH maiores do que pKpr, ainda - existe
uma_ fraca coordeﬁagéo do benzimidazol ao atomo de cobalto, ja
que o espectro da Figura 10 corresponde a uma forma atipica da

- -~ . : 0
especie base nao coordenada .

A Tabela VII contém os resultados experimentais 62
tidos a partir da decomposigao térmica da benzilcobalamina em di
ferentes temperaturas, em presenca de 1 x 10—3 M de SDS em pH
7,5. Os dédos mostram um compor#amento linear de 1n kobs com '©

reciproco da temperatura (Figura 13). Os parametros de ativagao

calculados segundo Arrhenius estao inclusos na Tabela VII.

O valor de 24,2 Kcal/mol encontrado para a ental

pia de ativacao da reagao de termdlise na presenga de SDS & cer



FIGURA 13 - Variagao da constante de velocidade de primeira or

dem para a decomposicao térmica da benzilcobalamina

em fungdo do reciproco da temperatura na presenca de

SDS (1 x 1073 M) em pH 7,50.

a
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ca de 3 Kcal/mol maiores que.a entalpia de ativagao obtida para
a reégao em meio aquoso. Indicando uma maior_estabilidade'da 11
gagép Co-C em meio micelar. O que era esperado, devido a mudanga
do PK, do benzimidazol da benzilcobalémiﬁa em presenca de SDS r
considefando‘que a estabilidade térmica da benzilcobalamina - de

pende fortemente do equilibrio entre as formas base coordenada e

base nao coordenada.

Se considerarmos que os valores de AH# represen
tam aproximadamente o valor das energias de dissociagao da liga
¢ao Co-C. (Dng_c

= AH% - 2 Kcal/mol). Temos um valor de 22,2
Kcal/mol para a benzilcobalamina em micelas de SDS. |

Esta mesma relacao entre entalpia de ativagao pa
ra a reagao de termblise e energia de dissociagdo 'da - ligagdo .
Co-C, foi sugerida por Halpern para a quebra da ligagdao Co-C em

: - - 26
organocobaloximas e e extensiva a alquilcobalaminas .

o mecénismos via radical livre e portanto quebra
homolitica46,;n?posu>gﬁra a reacgao, apresenta um estado de tran
sicao muito parecido com o estado de Co(II), ou seja, um élétrbn
€ transferido quase formalmente ao cobalto antes de atingir‘o es
tado de transicao, e no estado de transigao £emos a participacao

de uma espécie radicalar. Assumindo uma pequena barreira de ener

gia de ativagao para o processo reverso, a recombinacao entre
(Co(II) e o radical alquil serem controladas por difusao; isto
e, AH#-l é aproximadamente 2 Kcal/mol, e entao Doo—c = AH{ - 2

Kcal/mol.
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3.2.2 - EFEITO DO BROMETO DE HEXADECILTRIMETIL AMONIO (CTABr) NA -

REAGCAO

Foram determinadas .as cdnstantes de .velocidades'
da termolise da benzilcobalémina em solugdes aquosas de diferen
tes concentragaes de CTABr, num pH 7,50 e 35°C.’Os resultados es
tao contidos na Tabela VIII. E, apresentados num grdficos de

k versus concentragao de CTABr (Figura 14).

obs
o) comportamento éinético'é semelhante aquele apre

sentado em SDS, onde‘kobsldecresce com o aumento da concentragao

de CTABr até alcangar uma régiéo.de platd aproximadamente

3,0 x 10-2 M apos a qual permanecem constanteé (Figuré 14) . Obser

va-se ainda que em altas concentfa¢5es de CTABr a kobs para .. a

reagao & cerca de cinco vezes menor do que em agua.

Normalmente, em reagoes em presenga de micela, en
contra-se efeitos em sentidos oéostos; para detergentes40 ani6ni
cos e cationicos. Para a reagao de‘termélisevda benzilcobalamina
verificou-se que o efeito de inibigao da reag¢ao por micelas de
SDS, persiste embora menos significativamente para micelas cati
dnicas de CTABr. Este efeito de inibigdo & atribuido & incoorpo-
ragdo da porgdo benzimidazol da molécula pelas micelas, aumentan
do assim a estabilidade da ligagao Co-C através da descordenagao
da base axial da beniilcobalamina. Sendo a incéorporaqéo mais

efetiva para micelas de SDS do que micelas de CTABr.

Para micelas anidnicas temos ainda que a concen
tracdo efetiva de ions H' na superficie micelar @ provavelmente
maior do que na superficie de uma micela positivamente carregada.
Este aumento na concentracgao efetiva de Ions B, resultaria num

“aumento na constante de dissociagao para a formagao da forma ba
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FIGURA 14 - Variagao da constante de velocidade de primeira

dem observada da termdlise da benzilcobalamina

fun¢ido da concentracdo de CTABr a 35°C e pH 7,5.
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se protonada, nao coordenada, menos reativa. E, portanto, uma

maior retardagao na reagao.

O tratamento quantitativo dos dados experimentais

foi feito através da Equagao 35.

O melhor ajuste dos dados experimentais foi obti

do com os seguintes pardmetros: CMC = 4,0 x 1073 M; K = 450 s_}
k= 2,19 x 103 s e k, = 10,2 x 107> s™'. A linha continua na
Figura 12 representa a SimulaQEO'teérica e assemelha-se muito

aos dados experimentais, fato qﬁe justifica a validade da Equa
cao 4.

A Tabela IX contém os valores numéricos de K bs
-para-a termolise da benzilcobalamina numa concentrag¢ao de CTABr

2

de 5 x 10-°“ M em solugBés tampao de diferentes pH, as quais sao

mostradas no gréfico.de kobs versus pH (Figura 8).

Efetuou-se a simulagdo da curva tedrica  através
da Equacao 34, valores de 2,4 x 10_43-l para Kgff, 1,9 x 10-3 s-1
éara Kgn (regiao de platd) e um valor de PK_ igual a 4,0 foram
obtidos.do ajuste dos dados experimentais aos tedoricos. A 1linha
continua na Figura 8 foi tragada utilizando a Bquagdo 34 e os va
lores acima descritos e concorda razoavelmente com os dados expe
rimentais. | .

Os resultados experimentais obtidos da termdOlise
da benzilcobélémina a diferentes temperaturaé, em solugao 3,00
X 10“3 M de CTABr encontram-se na Tabela X. Os dados mostram um
cémportamento linear de ln_Kobs'com o reciproco da temperatura

(Figura 15). Os parametros de ativagao, foram calculados do gra

fico segundo Arrhenius, estao contidos na Tabela X.

O valor da entalpia de ativagao encontrado & menor

cerca de 2 Kcal/mol dquele encontrado para a reagao em presengé
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'FIGURA 13 - Variagao da constante de velocidade de primeira or

dem para a decomposigao térmica da benzilcobalamina
em fungao do reciproco da temperatura na presencga de

CTABr (3 x 10°2 M) em pH 7,50.
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de SDS; sendo mais prdximo ao valor de AH” obtido para a reagao
‘em agua.

Podendofse‘gstimar um valor para a eﬁe;gia.de dis
sociagao da ligagao Co-C em preseﬁqa de micelas de CTABr, muito
semelhante ao valor de bCo—C encontrado para a fgagao.em agua.
Este resultado esta de acordo com o pKa enconfrado.ha reagcao em

CTABr e ao menor efeito de inibigao obervado quanto d reagao em

SDS.

]

3.2.3 - EFEITO DO DECILFOSFATO DE SODIO (DNaP) NA REACAO

Os valores das constantes de velocidades observa
das para a decomposigao térmica da benzilcobalamina na presenga
de diferentes concentragoes de DNaP para um pH de 5,50, se encon
tram na Tabela XI e sao mosfradés num grafico de kObs versus con

centracao de DNaP (Figura 16).

O-cqmpostamento cinético da reagao em presenca de
micelas de DNaP & semelhante -dquele encontrado para a reagdo em
presen?a de SDS e CTABr com a diminuigao das constantes de velo
cidade observada com o aumento da concentracdo de detergentes ,
até alcangar um patamar de velocidade.para cqncentrag6e$ altas

do detergente.

A altas concentragaes de DNaP a constante de velo
cidade observada para a reagao & cerca de 20 vezes menor do que

a constante de velocidade observada para a reagao em &agua.

Este resultado concorda com aqueles encontrados

para a reagao em SDS e CTABr, confirmando um maior efeito de ini
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FIGURA 16 - Variagdo da constante de velocidade de primeira or

dem observada para a reagao de decomposigao térmica
da benzilcobalamina em fungao da concentragao de

NaDP a 35°C e pH 5,50.
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bigao da reagao para surfactantes anidnicos.

A simulacgao tedrica dos dados experimentais foi
efetuada utilizando-se a Equagao 35 e os seguintes valores para

—2 - -
os pardmetros: CMC = 2,50 x 10 ~ M; k_ = 7,44 x 10 3s71;

1,76 x 1074s71 ¢ K = 2000 s~1,

A linha continua na Figura 16 foi tragada usando
os valores acima descritos e se encontré'em razoavel concdrdéns—
cia com os dados experimentais.

Foram determinadas as Veiocidades da termblise da
benzilcobalamina em solugGes de concehtraqéo.de 20 x 1072 M Qe
DNaP em diferentes pH. Os valores obﬁidos estao.contidoé na Tabe

la XII e sao nostrados num grafico de kob versus pH (Figura 8).

S
‘0O tratamento quantitativo dos dados experimentais
foi feito através da Equagao 37..Similarmente aquele efetuado pa

ra SDS e CTABr.

Observando o perfil de constante de velocidade em
fungao do pH, verifica-se a existéncia de trés patamares de velo
cidade na curva. Na simulagao da curva tebrica obteve-se dois

pKa's para o melhor ajuste dos dados experimentais aos tedricos.

Um pKa de 6,50, utilizando-se os valores de kgff =1,2 x 104571

e kgn = 1,78 x 10 371 (regides de platd) e um valor de pKa de

3_-1 3_-1

9,0 para um kg =1,78 x 10 s " e kgn = 3,5 x 10 °s (regices

ff
de plato).
Estes dois valores de pKZpp encontrados para : a
reacdo em DNaP, podem ser atribuido aos pKa's relativos a intera
¢dao da benzilcobalamina com as formas monoanidnicas e dianidni
cas do detergente. Uma vez que para valores elevados de pH temos

o surfactantes na sua forma bidissociada (DNazP).
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FIGURA 17 - Variagao da constante de velocidade de primeira or
dem para a decomposigao térmica da benzilcobalamina
em fungao do reciproco da temperatura na presenga dé

DNaP (20 x lO_2 M) em pH 6.
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- variagao da constante de velocidade de primeira or:;
dem para a decomposigao térmica da benzilcobalamina
em funcdo do reciproco da temperatura na presenga de

DNa,P (20 x 10—2 M) em pH 12.
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O deslocamento dos valores de pKa relativos ao
pKa da benzilcobalamina em dgua; concorda com o resultado obtido

com o SDS.

As Tabelas XIII e XIV  contém os resultados experi
mentais obtidos na decomposicao térmica de benzilcobalamina a

2

diferentes temperaturas, em solugoes 20 x 10 © M de decilfosfato

mono e dissddico respectivamente.

"0s dados mostram um comportamento lineardelnk(abs

com o reciproco da temperatura (Figura 17 e 13)).
Os'parémetrds de ativagao foram calculados do grd
fico segundo Arrhenius conforme o0 procedimento descrito na parte

experimental, estao inclusos nas Tabelas XII e XIV.

O valor de 30,32 Kcal/mol encontrado para a entak
pia de ativagao da reagao deitermélise na presenca de DNaP é cer
ca de 6 Kcal/mol maiorgs que a entalpia de ativagao obtida para
a reagao em SDS. Indicando uma maior estabilidade da liggaio Co=C

da benzilcobalamina em presenga de micelas de DNaP.

Este valor esta dentro da faixa de valores de en

talpia de ativagéo propostos‘por Scrhauzer para as alquilcobala-
minas (20-30 Kcal/mélfl;E axmnni; cam o maior efeito de ihibi
¢ao observado para a reagdo em meio a DNaP relativa a mesma em
SDS. Considerando ainda que os experimentos foram feitos em pH's
diferentes e'que a estabilidade térmica da benzilcobalamina de

pende fortemente do equilibrio base coordenada-base nao coordena

da.

~Utilizando a aproximagao proposta por Halpern

= AH# - 2 Kcal/mol) temos um valor-de D

(D = 28,32 Kcal/

Co-C Co-C

mol para a energia de dissociagao da ligagao Co-C da benzilcoba-

lamina em micelas de DNaP.
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O valor da entalpia de ativagao encontrado para a
. reagéo em presencga de DNazP foi de 25,75 Kcal/mql. Podendo-se es
timar uma energia de dissociagao para a ligagao de 23,75 Kcal/mol.
Mostrando um efeito de stabilizéqéo'da ligagao Co-C ' semelhante

ao obtido com o SDS.

3.2.4 - EM PRESENGCA DO ‘ANION 'CIANETO

Benzilcobalamina (I) se decompoe em presenca de

anion cianeto aerobicamente, para formar benzaldeido (II) e uma

mistura de ciano (III) e dicianocobalamina (IV) (Esquema XI).
C6's szs,
THZ' CH TN CiN }
k : .
CO] + N — clzo —2 5 [[Ccil - C‘I(;J + C.HCHO -
Zm | \ | jézm CN
CN _ A
Bzm Bzm (11)
(1) (II1)
(IV)
k1
OH2

CO] + C_H_CHO

l

Bzm

ESQUEMA XI
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A Figura 19 contém o especfro para o tempo infini

to’dajreaqéo de decomposigao térmica da benzilcobalamina em pre
senga de detergentes (0,1 M de SDS) e de CN , o espectro corres
ponde a uma mistura»de ciano e dicianocobalamina (Am— = 575 R

ax.
540 e 370 nm).

Esta variagéo,espectral encontrada é semelhante
dquela descrita por Sabdiad? para a reagao em meio aquoso e
confirham que os produttos da reagao de termdlise em presenga de
CN e detergente & uma mistura de ciano e dicianocobalamina.

As velocidades observadas para a decomposigao tér

mica da benzilcobalamina foi determinada em solugoes 3,0 x 10_2M

de CTABr e 5,0 x 10_3

M de SDS para diferentes cohcentragaes de
anion cianeto. Os resultados obtidos estdao contidos nas Tabelas
XV e XVI. E mostrados num grafico de K obs versus concentragao. de

"anion cianeto (Figura 20).

O mecanismo previsto para a reaqao, envolve um
pré equilibrio entre a cobalamina e os dois ligantes‘aXiais CN
e Bzm, sendo que és duas espécies de benzilcobalaminas -formadas
sofrem termdlise e diferentes velocidades (Esquema XII). A Equa
cao 38 descreve as constantes de velocidades observadas segundo
o Esquema XI, supondo que a vitamina B12 esta totalmente incorpg

rada na micela (ou sejaleCd >>1 ).



85

~H.. H
65 f6 5 CN CN
H
| 2 X FH2 I ] |
Che ’ -Q ‘ k2 : —_
D ?o‘ + CN CD‘ io —————9-CD. ﬁo «—— CD' ?o + C6H5CHO
Bzm ’ CN zm ng
Bzm :
k
m
i
CO]
l + C6H2CHO
Bzm'
ESQUEMA XII
.k + k,k_ CN
Ko pg = —2 20 = (Eq.38)
1 +k_ CN
. - 7o
A Equacgao 38 prediz que kobs = km gquando CN = 0 ,
kobs = k2 para concentragdes suficientemente altas de CN e
kobs =k, kzko |CN | para concentragdes relativamente —baixas
de CN .

A constante do pré equilibrio ko pode ser estima
da como um parametro de ajuste da Equagao 38 aos dados experimen

tais.
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A Equagao 38 prediz também que quando

k. + Kk, 1 .
 kops = 32— i kg = gy - Isto &; k, pode ser estimada atra

vés da concentracgao de cianeto necessaria para atingiar a metade

da constante de velocidade observada no patamar.

O ion cianeto aumenta a constante de velocidade
da reagao em uma ordem de magnitude, diminuindo a energia de dis
sociacao (Do) através da desestabilizagao da ligagdao Co-C - no

 estado inicial da reag§o49 .

A presenga de detergenfes diminui a velocidade de
guebra da 1igag§o_Co—C, provavelmente devido ao efeito de deslo
car o Bzm da sexta posigao de COordenaééo, incoorporapd;—o na mi
cela e dificultando sua coordenagao, ainda a valores ae pﬁ eleva

dos.

Para a reagao em presenga de detergentes e ciane
to esperava-se uma compensagao no efeito de inibigdo do detergen

te para altas concentragdes de CN , onde.kOb =.k2 uma vez gue

s
a constante de velocidade k2 é determinada pela batureza da base

- axial.

A constante de velocidade da etapa rapida, previs
ta pelo mecanismo,‘onde o Bzm & deslocado pelo cianeto & determi
ﬁada pela forcga da ligagao do cobalto com o ligante Bzm, e, no
caso da presenga de detergente sera influenciada pela atragéo, e
repulsao do anion cianeto aos'detergentes catidonicos e aniodnicos

respectivamente.

Assim, para o experimento com CTABr (3 x 10“2 M)

encontramos que no tempo zero da reagao a solugao adquire uma co
loragao violeta caracteristica de CN coordenado, mesmo a concen
tracoes relativamente baixas do anion. A constante de velocidade

observada (kobs) para a reagéo aumenta com o aumento da concen
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FIGURA 20 - Variagao da constante de velocidade de primeira ordem
observada para a decomposicao térmica de benzilcobala

. . ~ . o
mina em fungao da concentragao de cianeto a 35°C, na

2 3

presenga de 3 x 100 “ M de CTABr ( @ ) e 5 x 10~ M de

SDS ( o).
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2,-1

tragao do anion CN~, até alcancar um valor maximo (2,7x10 “M~

)
apds o qual permanece constante. Este valor de kobs'méx. concor
da com aquele (2,6 x 1072 M) observado anteriormente para a
reacgao na auséhcia-de de’tergente47 , num pH 11, temperatura de
31% e 0,83 M ON . |

| Estimando-se um valor de kg =.ﬁ7%65'166,6 atraveés
da concentragao de cianeto necessaria para atingir a metade da

velocidade de kobs max. observado em presencga de CTABr.

A linha continua na Figura 20 foi tragada, utili
zando-se a equagao 7 e Os séguintes valores para os paramétros :

2 -1 1 3 ..-1

ko =2,7x 10 °“M ", k =100M " ek =9,47 x 10~ M ; con

2 -
corda razoavelmente com os dados experimentais, fato que justifi

ca a validade da Equagao 38.

Para o experimento com SDS encontramos que para o
tempo zero ra reagao a solugao. apresentava a cor amarela caracte
ristica de Bzm protonado mesmo para concentragoes relativamente

altas de CN (0,08 M).

"A constante de velocidade aumenta com o .. aumento
da concentracgao do anion cianeto, porém mais lentamente que em

CTABr.

Nao foi possivel concluir a curva devido a proble
mas de solubilidade. A solugao apresentava-se levemente curva a
0,4 M de CN em tampao carbonato. Sﬁpondo que o valor maximo se
ja igual aquele obtido com CTABr, & possivel estimar um valor de
k, = 1-2 Ml para a constante de ligagdo de CN-,é‘benzilcobalami

na.

Os valores para a constante de ligacgao de CN_ a

benzilcobalamina encontrados para a reagao em presenga de mice
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las de CTABr (k = 100 - 200 M-l); para a reagao em agua ( k, =

1 L.

10-20 M~ )47 e em presengca de micelas de SDS (ko =1-2 M
Estiao de acordo com as teoria existentes sobre catdlise micelar,
que atribuem como um dos fatores responsaveis pelo efeito mice
lar sobre a velocidade de reagdes quimicas e aumento da - concen
tragao dos reagéntes no meio micelar. A contribuiéso-da concen
tragao no efeito micelar & determinado pela eficiéncia das inte
ragdes idnicas e hidrofdbicas entre as moléculas dos reagentes

e a interagoes idnicas e hidrofdbicas entre as moléculas dos rea

gentes e as micelas.

Assim, micelas catianiqas catalisam reag6es‘de mo
_lécuias anidnicas e substratos neﬁtros, conduzindo ambos os rea
gentes ao meémo tampo para a camada de Stern e inibem reagao de
moléculas catidnicas com substratos hidrofébicos devido a ‘repul

sao do reagente catiodnico.

Da mesma forma, a velocidade de reagao entre subs
tratos neutros e espécies anidnicas seria diminuida por micelas

anidnicas.

A constante de ligagao do CN ao cobalto em pre
‘senca de micelas de CTABr & muito maior que o valor em H,O0.  Um
resultado esperado ja que um detergente cationico concentra ani

ons na superficie.

Inversamente SDS dificulta a coordenagao do CN

e o valor da constante de ligagao & menor que o valor em H,0.
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CONCLUSAO

Os processos enzimaticos nos quais as duas formas
da vitamina B,, (adenosilcobalamina e metilcobalamina) servem co
mo coezima envolvem a ligagao Co~C. Em geral; as reagoes de 1i

gantes alquilcoordenados ao atomo de cobalto envolvem primaria

mente a fissao da ligagao carbono-cobalto.

No estudo da reagao de termOlise da benzilcobala-
mina em meio micelar; observou-se que os detergentes estabilizam
a ligagao Co-C consideravelmente. Sendo o efeito mais pronuncia

do para detergente anidnicos que para catidnicos. -

P

A retardacdo na velocidade da ;eagéb de termdlise
pelas micelas & atribuida ao deslocamento do ligante axial da
sexta posicgao de coordenagéo (Bzm) e ihcorporagao deste pela mi
cela, dificultando sua coordenagao mesmo para valores de pPH ele

vados.

Considerando que a estabilidade térmica da benzil
cobalamina depende fortemente do equilibrio entre as formas base
coordenada e base nao coofdenada. A alteracao no pKZpp encontra
do para a benzilcobalamina, com um desloéamento de até 3 unida
des em meio de micelas anidnicas, indica que a benzilcobalamina
em meio micelar existe predominantemente na forma base nao coor

denada menos reativa.

O valor de DCo—C € maior na presenga de detergen
tes que em agua, um resultado que sugere que em sistemas bioldgi
cos & possivel estabilizar ligagoes Co-C labeis por simples inte

ragao da alquilcobalamina com superficies.
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' TABELA III - Valores de constante de velocidade observada  (kobs)
para a reagao de decomposigao térmica da benzilcoba

lamina em diferentes pi a 35°cC.

pH 103_kobé.t.sf;A
2,00 0123‘
2,30 0,33
2,60 0,89
2,80 ‘1,04
3,20 1,83
3,50 2,09
3,80 2,92
4,20 5,62
4,50 5,78
4,80 7,45
5,10 8,56
5,40 8,67
5,80 8,74
6,50 9,35
7,56 - 9,70
, 8,00 9,40
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TABELA IV - Valores de constante de velocidade observada (kobs)

em diferentes temperaturas e parametros de ativagao
para a décomposi¢ao térmica da benzilcobalamina em

solugdo aquosa a pH 7,0.

T C 10 k. os7t
15 . | . 0,65
20 1,28
25 | 2,40
30 - 4,50
35 | o 9,20

21,70 Kcal/mol

2,4

cal/mol K

21,02 Kcal/mol
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TABELA V - Valores da constante de velocidade observada (kobs) pa
' ra a reagdo de decomposicdo da benzilcobalamina em pre

senga de diferentes concentrag¢des de SDS a 35°C.

BN

103 M [sps| 103 M kobs.s'l(a) 103 M |sps|  10° kOQZ{s-l
0,00 | ' 9,40 0,00 9,70
1,00 8,60 1,00 ' 7,73
2,00 7,25 o 1,25 5,40
2,50 | 6,45 1,50 3,49
2,75 - 5,27 1,75 . 2,93
3,00 3,30 2,00 2,30
3,50 1,78 2,75 2,10
4,00 1,44 3,00 1,66
5,00 1,12 4,00 1,56
6,00 1,24 5,00 1,48
7,00 1,03 5,50 1,55
8,00 1,23 8,00 1,50
9,00 1,02 - -
10,00 0,00 - -

(a) pH =7,50

(b) pH =11,6
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TABELA VI - Valores da constante de velocidade da decomposigao

térmica da benzilcobalamina em presenga de SDS (10-2M)

em fungdo do pH & 35°c.

pH | . 10° k_, _- st
3,50 0,022
5,40 0,127
6,50 | 10,276
7,50 - 1,04
9,00 | -
9,50 1,036
10,00 1,27
10,50 - 1,32

12,00 1,33
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TABELA VII - Valores da constante de velocidade a diferentes tem

peraturas e parametros de ativagado para a decomposi

'¢ao da benzilcobalamina na presenga de SDS(lOfZM )

em pH 7,50:
Temperatura, °C 10% Kops - s”1
25 2,59
30 : 4,87
35 B 9,49
50 18,40
a5 36,10

AH” = 24,20 Kcal/mol .
_AS# = 6,40 cal/mol.K
AG# = 22,30 Kcal/mol



102

TABELA VIII - Valores de constante de velocidade da decomposigao
térmica da benzilcobalamina em fungao da concentra

‘¢c3o de CTABr, a 35°C em pH 7,50.

-102M|CTABr| 103 Kops = s~1
0,00 10,20
0,20 10,17
0,40 8,36
0,60 6,67
0,80 5,51
1,00 4,69
1,40 3,59
1,80 3,49
2,00 3,41
3,00 2,41
4,00 3,12
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TABELA IX - Valores de constante de velocidade da decomposigao

térmica da benzilcobalamina em presenca de CTABr

2 =

(5 x 10°° M) em fungdo do pH, & 35°C.

pH 10% k_, .57
2,30 0,24
2,60 | 0,33
2,90 | 0,62
3,80 1,02
4,00 1,05
4,50 1,32
5,00 2,05
5,55 2,16
6,50 1,79
7,00 1,84
7,50 2,02
8,13 1,82
9,00 1,94
10,00 1,84
11,00 1,87
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TABELA X - Valores de constante de velocidade observada a dife-
rentes temperaturas e parametros de ativagao para a
decomposigao da benzilcobalamina na presenga de CTABr

(3 x'lO-2 M) em pH 7,50.

T C 10% k_ _.s7t
25 o : 0,693
30 ' 1,612
35 2,487
40 | : 4,790
45 - ‘ 8,630

AH = 22,45 Kcal/mol
As = 2,53 cal/mol.K
AG = 21,695 Kcal
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TABELA XI - Valores de constante de velocodade observada (kobs)
para a decomposigao térmica da benzilcobalamina = em

presenca de diferentes concentragoes de DNaP para um

"pH de 5,50.

102 DNaP M 103 kobs's_l
1,00 1 7,44
2,00 | . 17,38
2,50 | 7,32
3,00 ‘ 2,30
5,00 - | 0,288
6,00 0,176
8,00 - 0,178
10,0 . 0,242
12,0 0,300

'15,0 . 0,342
18,0 0,319

20,0 ' 0,386
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TABELA XII - Constantes de velocidades para a decomposigao térmi

ca da benzilcobalamina em presenga de DNaP(20x10™2)

a diferentes pH.

pH 103 kéﬁs.s-l
5,10 0,12
5,42 0,17
6,00 1,25
7,00 1,51
7,21 1,69
7,28 . 1,74
7,53 1,82
7,60 1,79
7,90 1,96
8,32 2,19
9,07 2,96
10,20 3,69
12,10 3,44
12,15 3,22
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TABELA XIII - Valores de constante de velocidade observada a di -
ferentes temperaturas e parametros de atiVagEo pa

ra a decomposigao da benzilcobalamina na presenga

de DNaP (2 x 10_2 M)a

T C 10° kobs.s'l
30 | 0,208
35 | 0,407
40 1,21
45 | 2,65
50 | 4,32

a = pH 6,00

AH#

AS#

30,32 Kcal/mol
24,675 cal/mol

22,97 .cal/mol
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TABELA XIV ~ Valores de constante de velocidade observada a dife
rentes temperaturas e parametros termodinamicos " de

ativagao para a decomposigéo da benzilcobalamina na

presenca de DNa2P (2 x 10-2 M).
-
o

3 -1

T C 10 kobs's pH

30 1,64 12,10

35 A 3,44 12,06

40 6,20 12,01

45 ' 1,11 ' 11,90

AH? = 25,75 Kcal/mol
AS” = 13,63 cal/mol.K
AG# = 21,685 Kcal/mol
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TABELA XV - Valores de constante de velocidade observada (kobs )

para a decomposigdo térmica de benzilcobalamina em
2

CTABr (3 x 10°° M) a diferentes éoncentragGes . de
cianeﬁo.(a)'
10%M|KCN| 102 k_, _.s7t
0,04 | 0,947
0,08 0,812
0,10 . 1,03
10,40 1,23
0,60 . 1,37
1,00 | 1,65
4,00 1,98
6,00 ' 2,25
10,00 | 2,30
20,00 | | 2,68
60,00 2,70
80,00 2,70

(a) pH = 11,00 T = 35,0 C



110

TABELA XVI - Valores de constante de velocidade observada (kobs)

para a decomposigao térmica de benzilcobalamina em

SDS (5 x 107> M) a diferentes concent:aéaes de cia
netd.fb)
/'\_

| 1b_2M |NacN| | 10° k_ _

0,20 1,56

0,40 1,69

0,60 1,82

0,80 1,89

1,50 2,25 j

2',00 1,88

3,00 2,27

4,00 2,31

6,00 2,69

8,00 2,92

15,00 3,45

20,00 5,87




