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RESUMO

A reagdo de Maillard ocorre através de um mecanismo complexo, cuja primeira
etapa envolve a condensagdo de um grupo amino nio ionizado com um grupo carbonilico
de um agucar redutor, resultando em compostos conhecidos como base de Schiff.

Considerando a similaridade entre reagdes de formag¢do de oximas com a etapa
inicial da Reagdo de Maillard, estudou-se a reagdo entre hidroxilamina e diferentes
compostos carbonilicos: butanona, diacetilmonoxima, 2,2-dimetil-3-hidroxi-propio
naldeido e ainda dois intermediarios carbonilicos da reagio de Maillard - 2,3-butanodiona
(diacetila) e 3-hidroxi-2-butanona (acetoina).

Na regido de desidratag@io, que independe do pH, a velocidade de formagio da
dioxima a partir de diacetila com excesso de hidroxilamina, que forma rapidamente a
monoxima, ¢ desta, lentamente a dioxima, € cerca de 215 vezes menor que a velocidade de
formag@o da monoxima usando excesso de diacetila.

As velocidades de reagdo mudam segundo o pH da mesma, de forma diferente para
os diversos compostos estudados. O composto a-dicarbonilico (diacetila), para formar o
monoderivado correspondente, reage mais lentamente que os monocarbonilicos ( butanona
e acetoina) em pH acido (até pH 5,0), enquanto reage com a mesma velocidade destes se a
pH aproximadamente 6,0 .6 muito mais rapidamente se a pH basico. Torna-se assim
evidente que o estudo da reagdo de Maillard através destes modelos simples fornece
indicios mecanicisticos do porqué da proporgio de diferentes produtos mudar com o pH.

O efeito do ion calcio foi estudado para a reagdo entre acetoina ¢ hidroxilamina. A
pH 0,5, onde a etapa de ataque néo catalisado da amina ao composto carbonilico € a etapa
determinante da velocidade da reagio, ndo se observou o efeito do ion calcio. Porém, a pH
7,5 e 8,5, 0 aumento da concentragdo do ion calcio causa um aumento na constante de
velocidade na regido que corresponde a etapa de desidratag@o ndo catalisada como etapa
lenta. A causa seria a formacdo de um complexo com o intermediario de adigdo através
dos grupos hidroxilas facilitando a saida de agua.

Verificou-se ainda que, nas reagdes estudadas considerando a etapa de desidratagdo
como etapa lenta, a presenga de acido borico provoca um surpreendente aumento na
constante de velocidade de segunda ordem. O ponto correspondente ao acido bdrico na
linha de Brénsted apresenta um forte desvio positivo, indicando um mecanismo diferente
da catalise acida geral.

Foi observado também que o ponto correspondente a catalise acida geral pela agua
apresenta um forte desvio positivo da correspondente linha de correlagdo de Brénsted no
caso da acetoina e diacetila com hidroxilamina. Isto, juntamente com outras evidéncias
sugere a existéncia de catalise acida geral intramolecular.



ABSTRACT

The Maillard reaction occurs through a complex mechanism, in which the first step
involves a condensation reaction between an amino group of a free amino acid or a
protein and the carbonyl group of a reducing sugar such as glucose, resulting in a product
known as Schiff ‘s base.

In view of the similarity between the reactions of oxime formation with the initial
step of the Maillard reaction, we studied the reaction between the hydroxylamine and
different carbonyl compounds: butanone, diacetylmonoxime, 2,2-dymetyl-3-hydroxy-
propyonaldehyde. In addition, two carbonyl intermediates of the Maillard reaction - 2,3-
butanodione (diacetyl) , 3-hydroxy-2-butanone (acetoin) are studied. The influence of
boric acid, and metallic ions on the reaction were also investigated.

In the dehydration region, where is pH independent, the rate of dioxime formation
from the diacetyl with excess of hydroxylamine, is 215 times lower than the rate of
monoxima formation working with excess of diacetyl. The reaction rate changes
according with the pH, in different ways for the compounds under study. The a-dicarbonyl
(diacetyl) to form the corresponding monoderivative reacts slower than the monocarbonyl
(butanone e acetoin) at acid pH values (= pH-5), while reacts at the same rates pH of 6.0,
and more rapidly at basic pH. In this way, these simple model provide good mechanistic
insight for why the ratios of different products are affected by the pH, in the Maillard
reaction. '

The calcium ion effect was investigated for reactions between the acetoin and
hydroxylamine. At pH of 0.5, where the rate-determing step is the uncatalyzed attack of
amine to the carbonyl compound, no effect was observed. However, at pH 7,5 and 8.5 the
increase of the calcium ion concentration causes the increase of the rate constant, a that
corresponds to the spontaneous dehydration step that is the slow step reaction. The effect
can be interpreeted by the formation of a complex between the hydroxyl groups of the
addition intermediate and the Ca’* ion inducing the leaving of water.

It was also observed, that in the region that corresponds to the spontaneous
dehydration as rate-determining step of the reaction, the presence of boric acid causes a
surprising increasing in the second order rate constant. The corresponding point to the
boric acid in the Brénsted line represents a strong positive deviation, indicating a different
mechanims of general acid catalysis.

We demonstrated that the point that would correspond to a mechanism of general
acid catalysis by water gives a strong positive deviation from to the Br¢nsted correlation
in the case of acetoin and diacetyl with hydroxylamine. This fact, and other related
evidences, suggests the existence of intramolecular general catalysis.

i
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1 - Introducio
1.1 - Importancia do tema

O tratamento térmico em alimentos ricos em agucares redutores pode resuitar na
reacdo de Maillard ou escurecimento ndo-enzimatico. Esta reag@o ocorre entre agucares €
aminoacidos, peptidios ou proteinas, produzindo mudanga na cor, aroma, propriedades
funcionais e no valor nutricional dos alimentos.l E uma reagio muito importante para o
aparecimento de pigmentos € para a formagdo de numerosos compostos heterociclicos
responsaveis pelo sabor em alimentos elaborados e, de uma maneira direta, esta ligada a
qualidade dos alime:ntos.z—5

A reagdo de Maillard recebe este nome do quimico francés Louis Camille Maillard
(1878-1936) porque foi quem primeiro observou esta reagio entre glicina e glicose.6

Toda pesquisa em reagdes de escurecimento utilizando sistemas modelo publicada
desde 1940 envolve reagdes do grupo carbonila com compostos contendo o grupo amino.

Na literatura, as reagées de amino-agucares envolvem muitas e diferentes etapas,
que, se sabe,ocorrem durante o escurecimento.7

Nos alimentos, temos duas transformagdes quimicas envolvendo carboidratos que
merecem destaque pela sua freqii€ncia e pelos seus efeitos: a reagdo de Maillard com
degradagio de Strecker e a carameliza¢io. Em ambos os casos, ocorre degradacido dos
carboidratos. A reaAd%io de Maillard se di com a intervengdo de aminoacidos e agtcares
redutores, enquanto que a caramelizago, com aglicares redutores € nio-redutores, sem a
necessidade de aminoacidos. '

Quando a transformacgdo ¢ devida a reagdo de Maillard, formam-se produtos
volateis responsaveis . pelo odor caracteristico € que provém, em grande parte, da
degradacio de Strecker.3

A reac¢do de Maillard, apesar de ser chamada de "escurecimento nio-enzimatico",
¢ diferente da reagfio de escurecimento produzida por enzimas comuns em plantas, as
peroxidases, que atuam sobre compostos fenolicos (polifendis),formando produtos de
intensa coloragdo escura.9 '



1.1.1 Quimica da Reag¢do de Maillard

~ . . , . . . 7.
A reagdo de Maillard consiste em varios processos interligados. Hodge integrou
varias informagdes em um esquema simplificado (Esquema 1), descrevendo as principais
etapas da reagdo de Maillard, que sdo:

i) formagdo de bases de Schiff instdveis, que rapidamente se isomerizam em
aldosilaminas através do rearranjo de Amadori ou Heyns; ‘

i1) formacdo de numerosos derivados carbonilicos e policarbonilicos insaturados
(redutonas e desidrorredutonas), alguns destes podendo reagir com aminas € aminoacidos
através da degradag@o de Strecker; e

i) a formagdo de heterociclicos contendo como heteroatomo nitrogénio, oxigénio ou
enxofre.



Agucares redutores  + a-aminoacido

Reagdo de Maillard, 1912

v

N-glicosilamina_ou N-frutosilamina

Furfural

L Rearranjo de Amadori ou Heyns (de pentose

. . . . -3H,0
1-amino-1-desoxi-2-cetose ou 1-amino-2-desoxi-aldose 2 ' .

S-hidroximetil
furfural
(de hexose)
REDUTONAS E DE-HIDROREDUTONAS
NH3 Retro - aldolizagao
H,
Degradacio
amino- de
3-furazona acidos Strecker
4-pirazona -
pirrois
tiofenois
14
Hidroxicetona Glioxal )
Dihidroxicetona Pill'(l)l’\‘l:ldel'do Aldeidos +
Glicoaldeido a amino-cetonas
Gliceraldeido
; Diacetila
Acetoina Hidroxidiacetila

L Heterociclisagdo

Piridinas Tiazois
Pirazinas Pirrois
Oxazois Imidazois

Esquema 1 - Principais etapas da reagdo de Maillard”



1.1.2 - Etapas da Reacio

a) Condensacio de Maillard e Rearranjo de Amadori

A primeira etapa desta rea¢@o ocorre através de uma simples condensacio entre
um grupo amino n3o ionizado € o grupo carbonilico de um agtcar redutor.

O produto da condensag@o, a N-glicosilamina correspondente, perde rapidamente
uma molécula de 4gua e, assim, ¢ convertido em uma base de Schiff instavel (Esquema
2). No caso de uma aldose, a base de Schiff isomerisa-se rapidamente em cetosamina N-
substituida e, no caso de uma cetose, em aldosilamina N-substituida.

H
N\ - N \ ‘OH (H+)
/C—O + 'N R e— /C\ —_— C=N-R + H0
H NH-R e
aldose aminoacido Base Schiff
cetose proteina instavel

Esquema 2 - Etapa inicial da Reacdo de Maillard.

A reagdo ¢ reversivel e a glicosilamina pode ser hidrolizada em solugdo aquosa
restituindo os componentes de partida. As glicosilaminas derivadas de aminas mostram
certa estabilidade, enquanto as formadas a partir de aminoacidos sdo extremamente
dificeis de serem isoladas, pois o intermediario ¢ imediatamente converltoi<lil() através de seu
rearranjo em cetosamina, também conhecido como produto de Amadori = (Esquema 3).



('3H=;H-R oy H-ﬁ—NHR
base Schiff —nrp 1~ ¢ ~OH J ¢-od
HO-C-H HO-C-H
(H—C - OH )n (H— C —OH )n
CH,-OH (':H LOH
base Schiff protonada forma endlica
I
H
H-C- NHR
¢=0
H- ¢ -on
H—lC -OH
(H- % —OH )n
CH,OH
Produto de Amadori
cetosamina
(1-amino-1desoxi-2-cetose
N-substituida)

Esquema 3 - Formagio dos compostos de Amadori nas etapas iniciais da reagdo de
Maillard.”

A degradagio do composto de Amadori via enolizagdo 1,2 constitui a rota
predominante em condigdes acidas. Em condigdes levemente alcalinas ¢ em presenca de
aminas secundarias fortemente basicas, a degradagdo do composto de Amadori ocorre via
enolizagdo 2,3. ‘

A enolizagio 2.3 ¢ imreversivel e o composto de Amadon, por B-eliminagdo do
grupo amino do C,  forma intermediarios metil o-dicarbonilicos. A enolizagio rapida

deste intermediario dicarbonilico instivel dia origem a produtos carbonilicos o,f-



insaturados (redutonas, compostos O-heterociclicos), isto €, produtos-chaves para as

reagdes subseqiientes e degradagSes de grande importincia para as tranformacgdes dos
: .. ) 5
atributos caracteristicos dos alimentos” (Esquema 4).

Hz? - NHR H
1
c<bd H-C-NHR CH,
' emolizagio 2,3 € - OH c=0
HO-C-H, é-o
H (': OH C - OH NH R |
R ! 72 H-C-0OH
H- C - OH |
compasto de : ) L
Amadori forma emdlica 2,3 mlermfzdmm
o -metil
dicarbinilico
l OH
oH OH CH, |
(ﬂ - i - OH ——
CH3 C CHO fissdo il Ciclizagio OH
hidrolitica C - OH R
(I)l (lT ! \
H-C-0H
CH3 C C CHj3 O (_?CHS
- composto carbonilicos
(I:; (I? o, B-insarurado
HOCH, C C CH,

Esquema 4 - Degradagio dos compostos de Amadori.

ReagOes intermediarias, como as eliminagdes no C4, que ocorrem posteriormente a
formagio do produto de Amadori, mas antes da hidrolise da base de Schiff, sofrem uma
ciclodesidratag@o com perda de duas ou trés moléculas de dgua para formagdo de furfural
e redutonas. Nesta etapa também ocorre uma fissdo por aldolizagdo com formagido de
compostos dicarbonilicos insaturados como glioxal, diacetila, piruvaldeido e outros'~
conforme ja apresentado no esquema 1.



b) Degradacio de Strecker

Os compostos a,f-dicarbonilicos,

ao se formarem como resultantes da

decomposi¢ido de cetosaminas, podem reagir com o grupo a—amino de um ammoacndo
para formar uma base de Schiff ( Degradagio de Strecker)

HO
| ' l
~¢=0 HOO(I}  —¢-0 C=0
-C=0 ' HN-CH-R § —C=N-CH—R
| oo am H20
COmMpOoSto acido o — aminado
o~ dicarbonilico bage Schiff
- CO, — G- OH . —tﬁ-on
- RHC=0
1 —C-N=CH-R -—!I:-NHz
-NH, ‘_? =0 —» NOVO0S COMpOStos
—— * _CH-OH carbonilicos

Esquema 5 - Degradagdo de Strecker.

Os aldeidos derivados da degradagdo de Strecker sdo compostos com importante

repercussdo sobre o sabor € aroma dos alimentos. A degradagio de Strecker tem sido

13,14

muito usada para produan de aromas de pdo, chocolate e mel.

Vemin e col.

, utilizando sistemas modelos, mostraram a diversidade dos varios

produtos obtidos de reagdes envolvendo acetoina (intermediario da reagdo de Maillard), e

obtiveram uma variedade de compostos heterociclicos contendo oxigénio, enxofre e

nitrogénio, responsaveis pelo sabor em alimentos (Esquema 6).

e



' H2X Me-CHOH-C(0O)-Me
Me-CH-C-Me — , Me-CH-C-Me —>
OH O XH O
Me
Me-C=0 _
_ / CB=CH,
| _y CHOH)Me -H20
Me -CH C— Me ’ Me X Me
\ / AN
X OH
X=0
X=S
X=NH

Esquema 6 - Compostos heterociclicos com anel de cinco membros obtidos a partir de
. , . 2
sistemas modelos de acetoina-sulfeto de amonia.

c) Etapas finais da reacéo

Durante as reacgdes finais, os derivados policarbonilicos insaturados, produtos da
etapa intermediaria, podem reagir entre si com aldeidos ou com as substincias aminicas,
produzindo diversos compostos com aromas agradaveis ou nﬁo.”’]4

Os derivados policarbonilicos sofrem reagdes de polimerizagdo com aparecimento
de pigmentos soluveis ou insoliveis, pardos ou negros - as melonoidinas-, de estrutura

. 15
muito complexa e de elevada massa molar.

1.1.3 - Alguns fatores que afetam a velocidade da Reacéio de Maillard

a) Efeito das espécies reagentes

Compostos de baixo peso molecular tendem a ser mais reativos do que os
compostos de alto peso molecular. O efeito da. estrutura do agticar sobre o grau de
escurecimento foi observado por Mail_lard'()’]5 Desta forma, aldopentoses sio geralmente
mais reativas do que aldohexoses, € monossacarideos sdo mais reativos do que di- €



oligossacarideos. Aldoses, em geral, parecem ser mais reativas que cetoses, aparentemente
devido ao maior impedimento estérico do grupo carbonila da cetose.

Por exemplo, a glicose ¢ mais reativa do que a lactose e a velocidade de
escurecimento em lactose hidrolizada no leite em po € grande quando comparada com a da
velocidade em leite ndo hidrolizado. Desta maneira, a velocidade de destruig3o da lisina ¢
mais rapida em produtos de leite nos quais a lactose foi hidrolizada ou substituida por
glicose.m

A velocidade de escurecimento esta relacionada com a quantidade de forma
aciclica que cada agucar tem em solugio, ja que depende da presenga de grupos carbonilas
para reagir com o nucleéfilo.

A natureza da molécula do aminoacido também afeta a velocidade da reagio de
escurecimento. Por exemplo, a lisina é mais reativa do que outros aminodcidos devido a
presenga do grupo t:-amino.17 Naturalmente as velocidades relativas sdo afetadas pelo pH,
dependendo do ponto isoelétrico de cada aminoacido.

b) Efeito do pH

O efeito do pH sobre o escurecimento de Maillard € muito significativo,
verificando-se muito pouco ou praticamente nenhum escurecimento em solugio de pH 6,0
ou inferior. A faixa ideal fica em torno de 7.8 - 9,2.]5’18

Tanto o pH dos reagentes e dos produtos, quanto a capacidade tampao do sistema
influenciam na velocidade e caminho da reagéo. A velocidade de escurecimento € baixa a
valores de pH acido € aumenta com o aumento de pH, atingindo um maximo a pH ~10. A
diminuigio da velocidade a valores de pH acima de 10 poderia ser devido a defici€ncia de
ions H*, que sio necessarios para catalisar ambos os rearranjos de Amadori e Heyns. 2

A degradagido de compostos de Amadori, que pode seguir rotas diferenciadas,
também ¢ influenciada pelo valor do pH. Contudo, ¢ sabido que durante esta reagido o pH

do sistema decresce devido ao desaparecimento de grupos amino basicos.

¢) Efeito da temperatura

Embora a reagio de Maillard possa ocorrer a temperatura ambiente ou mais baixa,
o aumento da temperatura acelera a velocidade da reagdo. Isto esta bem demonstrado em



numerosos trabalhos sobre processo e armazenagem de alimentos sobre varias
condig:(”)es.n-24 '

Em temperaturas comumente encontradas na armazenagem de alimentos, a rea¢io
de Maillard segue até a degradagdio de Strecker, quando sdo produzidos furfural,
hidroximetilfurfural (HMF), compostos a—dlcarbomhcos redutonas € de-hldrorredutonas
podendo posteriormente gerar as melanondmas s

A alta temperatura aplicada em alguns alimentos processados origina o
desenvolvimento da reagdo de Maillard, seguida da degradagio de Strecker. Apds esta

etapa sdo produzidos produtos da fragmentac@o de aglcares, assim como pirazinas, que

se combinam para produzir aromas associados a alimentos cozidos.3’m4
R
R' N .
HO
———a
2 OH
R NH O Rz N
R*
o -amino (de Strecker
carbonila ou Amadori)
R} N R3
—

RZ ’ R4

Rota proposta para a formacio da pirazina
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1.2 - Mecanismo da Reaciio de Compostos Carbonilicos e Bases Nitrogenadas

A cinética do processo de interagdo de carbonilas de aldeidos e cetonas com
compostos nitrogenados - aminas, hidroxilaminas e semicarbazidas - tem sido bastante
estudada desde o trabalho de Conat e Bartlet em 1932, quando foi evidenciada, por
medidas espectrofotométricas, a formag@o do composto de adi¢do entre carbonilas com
hidroxilaminas e semicarbazidas.25

A reagdo de aminas com compostos carbonilados pode ser classificada como uma
reagdo de adigdo nucleofilica da amina a dupla >C=0O, sendo que o ataque do agente
nucleofilico se da no carbono da carbonila. Este carbono ¢ deficiente de elétrons devido a
ligagdo com o oxigénio, elemento mais eletronegativo, que polariza os elétrons da ligagdo
dupla.

A reagdo entre nucleofilos nitrogenados com compostos carbonilicos ocorre por um
mecanismo que envolve duas etapas (Equag@ol). A primeira, denominada reagdo de
ataque, ¢ aquela em que o reagente nitrogenado adiciona-se a carbonila, formando um
composto intermediario tetraédrico. (To) efapa determinante da velocidade de reagio em
meio acido (kad) A segunda etapa, denominada reagdo de desidratagio, ¢ aquela-em que o

intermediario de adicdo formado desidrata-se, dando origem ao produto de condensagio,
6-30
etapa determinante da velocidade de reagdo em meio alcalino e neutro (kdes).

OH
k ' . <
C=0 + NH,R ad -C-NHR _ltdf__>\/C=NR + H,0
k—ad l ‘
(eq.1)
Uma inflexdo do perfil de velocidade de reagdo em fung@o do pH reflete esta

mudanga de etapa lenta sob diferentes condigdes de pH.2"*°

A etapa de formagio do intermediario neutro pode ser catalisada por acido ou nio
catalisada, enquanto que a etapa de desidratagBo possui trés regides distintas: regido
catalisada por acido, nfo catalisada e catalisada por base. Podemos observar ainda que
pode existir catalise 4cida ou basica de acordo com tampdes adicionados. 7

Pesquisadores,33-36estudando a reacdo de formacdo de fenilhidrazonas, constataram
que esta reacio também se realizava em duas etapas: i) reagdo de ataque, que ¢ etapa

determinante da velocidade da reagdo a pH acido, conduzindo a formacio de um

1



intermediario neutro de adigdo; e i) a desidratagio deste, etapa determinante da reago a
pH neutro e alcalino, dando origem a fenilhidrazona.

_ Verificaram também que a reacdo de ataque e a reagdo de desidratagio sdo
susceptivels a catilise acida pelo ion hidronio, e ainda que a reagdo de ataque ¢ bastante
sensivel a catalise dcida geral, enquanto que a reagdo de desidradagio apresenta pequena
sensibilidade a este tipo de catalise.

1.2.1 Etapa de Ataque
Mecanismo da reacio de ataque

Para o ataque de reagentes nucleofilicos fortes, pouca ou nenhuma catilise ¢
observada, enquanto que, para reagentes nucleofilicos mais fracos, ¢ observada catilise
acida geral.m

Em estudos feitos sobre a reagdo entre semicarbazida e aldeidos e cetonas foi
observada a presenga de catilise acida geral'’ Observou-se também que o ataque
catalisado de nucledfilos nitrogenados como a semicarbazida ao grupo carbonila de uma
séric de benzaldeidos substltuldos ocorre através de catalise acida geral observada
experimentalmente. 0

A catdlise 4cida geral, observada experimentalmente, € cineticamente
indistinguivel da catalise basica geral associada & catalise acida especifica, embora
mecanisticamente haja grande diferenga entre ambas.30 O mecanismo da equagido 2
envolve uma verdadeira catdlise acida geral, em que ocorre a doagdo de proton por um
acido a carbonila para auxiliar a adi¢ido do nucleofilo na reagéo direta.

s &
HNu + C 0O + HA ———— HHNu ... ““"O ........ H- A
lenta |

+ | | - +
HHH—?—OH + A _— Nu —(]:—OH + A+H

rapida

Catalise acida geral (eq.2)
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O mecanismo de catalise 4cida especifica-basica geral, equagdo 3, envolve catalise
acida especifica em um pré-equilibrio, isto ¢, uma transferéncia de proton a carbonila,
deixando-a mais eletrofilica, seguida de catalise basica geral, em que a base remove o
proton do nucledfilo quando este ataca a carbonila.”"

~ + -
C=0 + HA —= C=0OH * & + NaH +—
rapida lenta
& | & . |
A e H-Ha (i:-—"OH ~ AH*t Hu—(l}—-OH
Catalise acida especifica - basica geral (eq.3)

39 . ..
Sayer e Jencks propdem que a etapa de ataque catalisada por acido pode ser
efetuada por dois diferentes mecanismos:

I) "Mecanismo Concomitante”, no qual a formagdo da ligagdo C-N ocorre juntamente com
a protonagio do oxigénio carbonilico, formando um intermediario catiénico (T1) que,
posteriomente perde um préton e da origem ao intermediario neutro (TO).

M) "Mecanismo por Etapas", através do qual se obtém inicialmente a formagio da ligagéo
C-N, dando origem a um intermediario zwiteridnico (T*), que, posteriomente, através de
uma transferéncia de proton intramolecular ou a partir de um acido, da origem ao
intermediario neutro (T9) (Esquema 7). '

13
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R-NH,-C-OH R-NH-C-0OH
k-6aH !
T+ -l-o
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N s
R-H= C\

v i - )
Esquema 7 - Mecanismos propostos para etapa de ataque catalisado por acido.

Sayer e col.40 formularam um mecanismo geral para a formagédo de intermediario
tetraédrico a partir de compostos carbonilicos e nitrogenados nucleofilicos. Para aminas
ligeiramente basicas ou aminas ¢ aldeidos que apresentam valores de constante de
equilibrio - K,; pequenos - para a formagdo do intermediario neutro, predomina o
mecanismo ‘“concomitante”, enquanto que, para aminas mais fortemente basicas ou
aminas e aldeidos com maior valor de K, ; o intermediario (T*) formado pelo mecanismo

“por etapas” ¢ estabilizado, favorecendo, portanto, este mecanismo.
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Em estudos de reagdo de metoxiamina e benzaldeidos substituidos, observa-se a
presenca de ambos os mecanismos: “concomitante” e “por etapas”.w’“ Uma das razdes
para predizer se uma reagdo seguird o mecanismo “concomitante” ou “por etapas” esta
fundamentada na estabilidade de (T) e (T*) relativos ao estado de transicio. A

estabilidade de (TY) aumenta com o aumento do pKa da amina ou com o aumento da
constante de equilibrio para a formagao do intermediario neutro.

Fo1 proposto por Yunes e col.42que a estabilidade do intermediario tetraédrico
depende ndo somente da basicidade da amina e da constante de equilibrio para a formagio
do intermediario neutro, como estabelecido por Sayer ¢ col. > como depende também dos

efeitos eletronicos, conformacionais e ponte de hidrogénio.

O perfil de velocidade de log k, (constante velocidade de segunda ordem) em
fungdo do pH depende das magnitudes dos dois tipos de mecanismos mencionados, sendo
que a ndo linearidade da lei cinética significa mudanga da etapa determinante da
velocidade de reagdo. Estes perfis de velocidade determinados experimentalmente podem
ser classificados como :

Perfil tipo A - E observado se o mecanismo “por etapas” (II) para a formagdo
catalisada por acido do intermediario de adigdo ndo € favorecido sobre o mecanismo
“concomitante” (I). Neste caso, 0 mecanismo “concomitante” € a unica rota significativa
para catalise pelo ion hidrénio da etapa de adi¢do. Neste tipo de perfil, observa-se apenas
uma quebra a valor de pH mais alto. A reagido que independe do pH ocorre através de
transferéncia de préton mediada pelo solvente (Kpk4), onde Kp = k,/k, envolve a
isomerizagdo de (T*) a (T©). A valores mais altos de pH, a etapa de desidratag@o torna-se
determinante da velocidade da reagdo (K, k, ).40

* dpo A

log k2

. \ desidratagdo

o
L

Figura 1 - Perfil do tipo A : representac@o de log k, em funcdo do pH.*
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Perfil do tipo B - A valores de pH muito baixo, o mecanismo "concomitante” (1) é

a etapa determinante da velocidade. Aumentando-se o pH ocorre a primeira inflexdo que
reflete a mudanga na etapa determinante da velocidade do ataque ndo catalisado (k/k ,)

para uma transferéncia de préton catalisada pelo ion hidronio (Kpk,). Uma segunda
inflexdo ¢ observada neste tipo de perfil ¢ igualmente reflete uma mudanga na etapa

determinante de velocidade. Dessa vez, a etapa lenta deixa de ser a transferéncia de
prétons mediada pelo solvente (Knk,) para ser a desidratagdo do intermedidrio de adigéo,

catalisada pelo ion hidronio (K, ks). Portanto, existem neste perfil duas inflexdes e cinco
regiGes  distintas correspondentes a cinco constantes de velocidade cineticaménte
significativas. Este tipo de perfil € observado quando catalise pelo hidrénio via mecanismo
“por etapas” (II) € significante em relagdo a0 mecanismo “concomitante” (I).40

Figura 2 - Perfil do tipo B: representacgido de log k, em fungdo do pH.40

Perfil do tipo C - E observado se o mecanismo “por etapas” para a formagdo do
intermedidrio neutro catalisado pelo ion hidronio € ainda mais pi'edomipante, de maneira
que Knpk; seja maior que a constante de desidratagdo catalisada pelo ion hidronio. Neste
caso, a transferéncia de préton que interconverte (TY) a (TO) é rapida e este processo
nunca se torna cineticamente signiﬁcémte. A ﬁpicii mudénqé, na etépa determinante da
velocidade de reagdo que ¢ observada € a transi¢do do ataque ndo catalisado para a
desidratagdo catalisada pelo ion hidronio com o aumento de pH.
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BpH

Figura 3 - Perfil do tipo C: representagio de log k, em fungdo do pH.*

Perfil do tipe D - Este perfil foi observado para reagdes em que a etapa de
desidratagdo ¢ determinante da velocidade da reagio em toda a faixa de pH estudada. Este
perfil € esperado para aminas fortemente basicas; no entanto, 0 mesmo perfil também foi
observado para reagdo entre fenilhidroxilamina e aldeidos aromaticos, em que o nucledfilo
apresenta um comportamento especial“’44 Do Amaral,45 estudando a reagio de formagdo
de fenil-hidrazona, semicarbazona e¢ oxima a partir do ion 2-3- e 4-formil-1-
metilpiridinium, também observou este tipo de perfil.

tipo D

log k2

-

0 7 v el
pH

Figura 4 - Perfil do tipo D: representagdo de log k, em fungio do pH*

Portanto, de uma maneira geral, foi considerado que aminas de moderada
basicidade e moderada constante de equilibrio para a formagio do intermediario neutro
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exibirdo um perfil de velocidade do tipo B com duas inflexdes negativas e cinco regides
cineticamente significativas. Diminuindo a basicidade da amina, diminuira a estabilidade
de (Tt ) e o perfil de velocidade em fungio do pH mudara para o tipo A. Aminas mais
fortemente basicas apresentardo um perfil do tipo C‘m O perfil do tipo D ¢ observado para
aminas muito basicas, capazes de formar intermediarios de adigdo estaveis ou aminas que

) . 43.45
apresentam comportamento especial como nucleéfilos.

1.2.2 - Etapa de desidrataciio
Mecanismo da reagio de desidratacio

Sdo muitos os pesquisadores’®*¢** que estudaram o mecanismo da desidratagdo do
intermediario de adigdo entre compostos carbonilicos e nitrogenados. Pesquisaram sobre a
hidrolise de bases de Schiff, reagdo inversa da desidratagio, que ocorre na condensagido de
reagentes nitrogenados com Compostos carbonilicos. Constataram que a hidrdlise de tais
compostos também se realiza em duas etapas, passando por um intermediario tetraédrico.
A primeira etapa da reagdo, hidratagdo da dupla ligagio >C=N, que conduz a formagdo do
intermediario, € o inverso da segunda etapa, da condensagdo de reagentes nitrogenados
com compostos carbonilicos. Pelo principio da reversibilidade microscopica, ambas as
reagdes passam pelo mesmo complexo ativado, € estdo sujeitas a catalise écida-bésica.w-ﬂ

Na formagao de nitronas e de oximas, a etapa de desidratagio de ambas as reagdes
¢ susceptivel a catalise acida geral observada experimentalmente, em que se constatou que
o mecanismo € de verdadeira catalise acida geral.‘w’sz’53 ' .

Por outro lado, a catalise acida geral observada experimentalmente pode ser
mecanisticamente catalise dcida geral, em que ocorre doagdo do préton ao grupo OH do
intermediario neutro, tornando-o um melhor grupo de saida ( Equacio 4), ou pode ser ou
catalise acida especifica-basica geral, em que a base remove o préton do nitrogénio do
intermedidrio na etapa determinante da reacdo para ajudar na expulsdo do grupo-OH,*

anteriormente protonado (Equagio 5) em um pré-equilibrio.
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—C—N—R 4H TCE=N-R
| =] H H ———i-
OH H lenta H--- OH
.‘h -
‘ + ‘H+ l-
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H
Catalise acida geral (eq.4)
| H* A
—C—N—R -
_—— —L—HN—R —»
| R lenta
OH H +0H; H
3=
—C==N—R I
P —» —L=N-R
5+6H2 H-— a8~
Catalise acida especifica - basica geral (eq.5)

Por sua vez, a catalise basica geral observada experimentalmente pode ocorrer
através de um mecanismo de catalise basica geral ou catalise basica especifica-acida

30
geral.
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1. 2. 3 - Catilise intramolecular na etapa de desidratacio

Na reagdo de desidratagio espontinea, isto ¢, que independente do pH, a reacdo
pode ser considerada como catalisada pela agua. No entanto, quando o valor da constante
catalitica da agua, considerando que segue um mecanismo de catalise acida geral, sofre um
desvio positivo da linha de correlagdo de Bronsted, deve-se atentar para a existéncia de
uma maior estabilizagdo do estado de transi¢do com respeito ao estado de transi¢do da
reagdo, o que corresponderia a agua como catalisador 4cido geral.d'&y"55

Cox e Jencks obtiveram, para metoxiaminolise de acetato ‘de fenila, uma
constante catalitica para a agua 100 vezes maior do que a correspondente a linha de
correlacdo de Bronsted. Justificaram este resultado como uma catalise bifuncional
provocada pela agua através da formagio de um anel de 7 membros ou, de um anel de 9
membros com duas moléculas de agua (Estrutura I).

Do Amaral e col.54, estudando a reag@o de formagdo de fenilhidrazona a partir de
piridinocarboxaldeido, observaram que a transferéncia de proton no intermediario de
adicdo tetraédrico ocorre intramolecularmente, ou através de uma molécula de agua, com
uma velocidade semelhante a controlada por difusio.

Yunes ¢ col.“, num de seus estudos, sugerem que a desidratagdo ndo catalisada do
intermediario neutro formado a partir do furfural e fenil-hidroxilamina ocorre através de
catalise intramolecular. A transferéncia de préton € realizada intramolecularmente como
indicada na estrutura (1I). Isto € razoavel quando: i) a saida do grupo hidroxila como ion
hidroxido esta bastante avangada no estado de transicdo; ¢ 1i) a hidroxila ligado ao
nitrogénio no intermedidrio deve ser mais acida que a agua.

H
\
40‘\
H H H R
' v \0:’ O
H\ : bs '| + /
O \ O
' 8+ / Husn--C N-miR
Hune- C N-a2R { -~
{ ~

4y (D
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1.2.4 - Efeito de ions metalicos

fons de cobre ¢ ferro sdo catalisadores efetivos da reagio de Maillard a pH acido,
favorecendo o escurecimento, sendo que o Fe (III) ¢ mais efetivo que o Fe (II), enquanto
0 magnésio parece inibir a reagdo de escurecimento.57

Rendlemam58 demonstrou que os produtos da reagdo de Maillard se ligam com
ions metadlicos em alimentos. Fatias de pdo torradas preparadas com leite tém forte
afinidade com calcio e cobre, comparadas com torradas preparadas sem leite.

El]is|8 relata que em xarope de glicose o escurecimento ndo enzimatico era
inibido a valores de pH acido € em presenga de tragos de cobre, ferro e zinco. O cobalto
parece acelerar a reagdo, mas somente em solugdo acida, € ndo tem nenhum efeito em
solugdo neutra. Entretando, foi evidenciado em trabalhos de Powel and Spark59 que a
troca de pH intbe a agdo dos ions metalicos, tais como aluminio € zinco, em sistemas
modelo com redugdo de pH.

A reagdo de Maillard também € acelerada pela presenga de dnions como fosfato e
citrato (encontrados em praticamente todos os alimentos) e também, em menor escala,
por outros dnions 0orgianicos como o acetato.60

Um dos assuntos mais estudados nas altimas décadas, e que vem sendo estudado
ainda hoje, refere-se as reagdes de hidrdlise dos compostos iminicos conhecidos como
base de Schiff. A reagdo de hidrolise envolvendo compostos desta natureza ocorre nos
mais variados campos da quimica biolégica, assumindo importincia em grande namero
de reagdes enzimaticas, dentre as quais se pode citar a reagdo envolvendo o piridoxal - 5'-
fosfato (vitamina B1 2).6l

Bai e Leussing62 demonstraram que certos ions metalicos promovem a formagéo
de bases de Schiff pela formagio de complexos estaveis e, desta forma, proporcionam
uma reagio de energia livre mais favoravel. '

O papel do calcio, bem estabelecido em muitos sistemas bioquimicos, assim
como o reconhecimento da fundamental dependéncia de sua concentragdo nestes
processos, justifica os variados estudos sobre sua complexa(;a”lo.63’64

Estudos com 4lcoo! de fenacila, uma simples a-hidroxicetona, mostraram que se
obtém um discreto complexo com cloreto de calcio em ambos solventes orgénicos
metanol/cloroférmio. Estudos feitos em solugdo e no estado sélido do complexo alcool
de fenacila com cloreto de calcio mostraram que houve uma efetiva complexagio e
completa quelagdo com ambas funges alcool € cetona da a-hidroxicetona, retratando,
portanto, a quelagdo do calcio com uma oc-hidroxicetona.63
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Os ions metalicos que complexam com os reagentes podem diminuir ou aumentar
a velocidade de reagdo se os complexos formados forem, respectivamente, menos ou mais
reativos.65

fons metalicos divalentes s3o cineticamente ativos na formago de N-
saliéilideneglicinato. No entanto, Cu2+, Co2t e Ni2* nio foram ativos.)l Estes ions
também ndo foram ativos trabalhando-se em condi¢des nas quais eles formavam
complexos com base de Schiff. Isto significa que eles somente capturam a base de Schiff
pOT um processo independente.“ |

Leusing * demontrou que os ions metalicos polarizam os reagentes € poderiam

favorecer o ataque da amina sobre a carbonila conforme estrutura (I11):

(1I)

No entanto, este efeito parece ndo ser importante no caso de salicilaldeido e
compostos relacionados, visto que complexos de salicilaldeido com Cu2+ e Ni2+, que
interagem fortemente entre si, nio apresentam reatividade. A interagdo da amina pelos
ions metalicos deve ser eliminada ja que uma coordenagio da amina com o metal deveria
diminuir a velocidade.

Segundo Leusing66 , o salicilaldeido (Sal*), a glicina (gly~) € o ion metalico (M2H)
formam um complexo reativo e esta etapa ¢ seguida pela formagéo de um complexo de
adigdo e de sua desidratacdo em produtos na esfera de coordenagdo do ion metalico

(Equagdo 6).

] .k
M* + Sal ~ + gly T ———» M (Sal)(gly)

M(Sal) @ly) <4 . M(Salgly) + H,O

(eq.6)
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Os metais ndo ativos apresentam uma geometria de coordenagdo bem definida e
alta afinidade pelo nitrogénio aminico. Estas duas propriedades inibem a capacidade do
nitrogénio de associar-se com o carbono carbonilico.

Esta mobilidade e quebra de ligagdo sdo necessarias para a formagdo do
composto de adi¢do na esfera de coordenagdo primaria ou secundaria do ion metalico.
Assim, a fungdo do ion metalico nestas rea¢des parece ser simplesmente juntar os ligantes

em um complexo sem restringir a sua capacidade de reagir posteriormente entre eles.

1.2.5 - Efeito do acido borico

A reagdo de Maillard e o rearranjo de Amadori sdo catalisados em presenga de
compostos tais como malonato de etila, fenilcetonas, sais de amina terciaria e trifluoreto
de boro.67

A familia do boro, compreendendo os acido boricos, bordnicos e borinicos, tem
sido usada como reagbes modelo, tendo em vista sua similaridade com o mecanismo de
catalise enzimeitica68 e de ser constituida por pequenas moléculas que apresentam
ligacdo reversivel antes da etapa ca\’calitica.()9

O boro em compostos trivalentes tem um orbital p vazio que pode formar uma
ligagdo covalente com qualquer atomo elétron doador. Acidos béricos ¢ bordnicos tém
estruturas trigonais, se ionizam para adquirir uma estrutura tetraédrica pela aceita¢do-de
um par de elétrons e formam complexos aniOnicos tetracoordenados com ligantes
quelantes bidentados.

Demonstrou-se que uma séric de reagdes orginicas € acelerada pelo acido
borico. A maior. parte dos trabalhos que tratam desse efeito de catalise refere-se a
hidrélise de ésteres e bases de Schiff, ou seja, o inverso da reagdo de desidratacdo, em
que as reagles passariam através da formagdo de um complexo borato-substrato similar

. - s L T3
ao que o acido borico forma com didis (Equacdo 7).

HO-C — R -,

(4]
RB(OH) + ! —_— B
> 7 po-c— ~ =0
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Pesquisadores,m'76 estudando a hidrélise de bases de Schiff, verificaram que o
acido borico aumenta a velocidade da reagfo e atribuiram esta aceleragdo a formagdo de
um complexo borato-substrato seguido da decomposi¢io deste aos produtos de hidrélise.
A constante de formagio do complexo apresenta um perfil de velocidade em fungio do
pH em forma de sino; porém, a constante de velocidade para a decomposi¢do do
complexo esteve sempre acima de pH 7,0. Um mecanismo envolvendo uma transferéncia
intramolecular do ion hidroxido pelo boro tetracoordenado para o carbono iminico foi
proposto.

Rao69 observou que a hidrdlise de iminas derivadas de salicilaldeido também ¢é
catalisada pelos acidos borico, aril bérico substituido e pelo dcido fenilbdrico, propondo a
formagdo primeiramente de €steres pelo acido de boro com o grupo fenolico da imina e,
depois, de complexagdo com o carbono iminico, formando um anel de seis membros
estavel (Estrutura IV), que se decompde nos produtos de hidrélise.

(1V)

Na reagdo de complexagio do acido fenilbdrico com o acido lactico, o acido
forma complexos em que o proton da hidroxila do acido € substituido pelo boro,
ocorrendo mudanga no numero de coordenagdo do boro de 3 para 4 com a formagdo de
um anel de 5 atomos (Esquema 8).”

OH \-/
B(OH); + R-C-COOH — /B

R HO

Esquema 8 - Complexo do acido fenilbdrico com acido latico.
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2 - Objetivos

A reagdo de Maillard (escurecimento ndo enzimatico) ocorre durante o tratamento
¢ armazenamento de alimentos protéicos que contenham glicidios redutores e compostos
carbonilicos, tais como aldeidos, cetonas e derivados da oxidagdo de lipidios. O
mecanismo desta reagdo ¢ complexo e apos varias etapas da origem a produtos volateis
que geralmente possuem aroma e sabor.7

Todos os estudos sobre rea¢des de escurecimento utilizando sistemas modelo
empregam reagdes do grupo carbonil com compostos contendo o grupo amino.

O presente trabalho teve como objetivo principal o estudo da reagdo entre
diferentes intermediarios carbonilicos e dicarbonilicos da reagio de Maillard como a
acetoina (3-hidroxi-2-butanona), diacetila (2,3-butanodiona), ¢ também os compostos
carbonilicos como diacetilmonoxima, butanona, 2,2-dimetil-3-hidroxipropionaldeido,
utilizando-se como reagente nucledfilo a hidroxilamina.

Estudaram-se mais especificamente os seguintes itens:

a) analise do perfil de velocidade do logaritmo da constante de velocidade de
segunda ordem (log k,) em fungio do pH para as reagdes de diferentes compostos
carbonilicos com a hidroxilamina com a finalidade de analisar o tipo de mecanismo
envolvido;

b) estudo da catalise acida e basica geral observada experimentalmente por
diferentes tampdes em meio aquoso e aplicacio da equagio de Brénsted a esses valores
com o objetivo de analisar 0 mecanismo de catdlise, em especial a possibilidade da
catalise intramolecular na etapa de desidratagao;

¢) analise do efeito de ions metalicos sobre a velocidade de reagio; €

d) estudo do efeito do acido borico sobre a velocidade destas reagdes.
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3 - Parte Experimental

3.1 - Equipamentos

Os espectros de UV-VIS e as medidas cinéticas foram obtidos com um
espectrofotdmetro Varian DMS-80 da Intralab, calibrado com termostato para 25,0+0,1°C,
¢ acoplado a um microcomputador IBM-XT, obtendo um sistema de aquisi¢do e
tratamento de dados cinéticos (MQI12/8PCA). Foram utilizadas cubetas de quartzo com
tampa esmerilhada € com 10 mm de caminho optico.

O pH das solugdes foi determinado em potenciémetros digitais da Digimed -
DMPH-2 ¢ Micronal-B374, equipados com eletrodos de vidro tipo Ingold, calibrados a
25,0 £ 0,1°C com tampdes padrdes (Merck).

Os espectros infravermelho na regido de 4.000 a 600 cm'] foram realizados em
pastilhas de KBr ou filme, em espectrofotometro Perkin Elmer modelo IGPC FT-IR.

Os espectros 'H RNM foram realizados em piridina e cloroférmio deuterados, a
400 MHz em um espectrofotometro modelo Brucker AC 200F. ’

3.2 - Reagentes

Os reagentes organicos e inorganicos utilizados na preparagdo das solugdes de
reagdo foram obtidos comercialmente (Merck, Aldrich e/ou Sigma), com grau de pureza
P.A. e purificados quando necessario.

3.3 - Medidas cinéticas

A cinética da reagdo entre os compostos carbonilicos e os reagentes nucleofilos
foi seguida espectrofotometricamente a 25,070,1°C, através da formagdo do produto,
sempre em duplicata. As determinagdes cinéticas foram efetuadas em solugdo aquosa,
com forga 16nica 1,0 mantida com KCl 4M.

Empregou-se sempre excesso de um dos reagentes para assegurar um comportamento
de pseudoprimeira ordem, calculando-se desta maneira a constante de velocidade de
pseudoprimeira ordem (k , ) com erros experimentais nunca superiores a 2%, através de
um programa de regressdo linear, sendo que em todos os casos o coeficiente de correlagdo
foi de 0,999. A solugdo aquosa de hidroxilamina foi preparada instantes antes de seu uso, e
a concentragio utilizada variou entre 10-1 e 10 } M para a maioria das reagdes.
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A solugdo contendo o nucledfilo foi preparada seguindo as condigdes de reagio
descntas acima ¢ devidamente tamponadas com solugdes tampdes na concentragio  de
10‘ M, para atingir o pH desejado.

3.4 - Determinagio da constante de equilibrio para formacio do intermediario neutro

As constantes de equilibrio (K, ) para a formag@o do intermediario neutro foram

determinadas espectrofotometrlcamente quando quantidades crescentes de nucleofilo
foram adicionadas a solugdo contendo uma quantidade fixa de composto carbonilico
provocando, dessa forma, uma queda imediata em sua absorbancia, causada pela
conversdo parcial do reagente ao composto de adigdo. As absorbancias no tempo zero,
referentes as quantidades de nucleofilo adicionadas, foram obtidas extrapolando-se os
valores das leituras feitas em intervalos fixos de tempo. Relacionando-se a absorbancia
obtida sem a adigdo do nucledfilo e a absorgdo no tempo zero a diferentes concentragdes
de nucledfilo, obtinha-se a percentagem do composto de adi¢do formado (I). Diminuindo-
se este valor de 100%, obtinha-se a percentagem de composto carbonilico (CO). A
constante de equilibrio para a formac¢io do intermediario neutro de adigdo foi obtida
utilizando-se diretamente a equacio 9.

‘,c=o + RNRH ~—— HO-C-NRR' ' (eq.8)

(1]
= [I]/[CO}[N] | (eq.9)

Outro método também utilizado considera que a concentragio total do aldeido [Clt
vai ser parte como carbonila livre [CO ], e parte como intermediario [ 1]

[CO) =[CO ] +[I] ' (eq.10)
[CO}=[CO} -II1] (eq.11)
entdo

= [11/([CO], - T])[N] (eq.12)
Ky [COLINI=T](A+K,[N]) (eq.13)
1=K, [COLIN]/ 1+K,[N] (eq.14)

Fazendo-se o inverso de [ I ] para a equagio acima teremos a seguinte equagdo da
reta:
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1/ 1]=1/K,, [CO], [N]+1/{CO], | (eq.15)

onde a . concentragio do intermedidrio [I] € obtida pela diferenga da absorbincia
apresentada pelo composto carbonilico antes e apds a adi¢@o da base nitrogenada.

1/ AA=1/[CO],+ 1K, [CO] [N] (eq.16)

Dessa maneira, a constante de equilibrio também pode ser determinada pelo
intercepto negativo da abscissa, utilizando-se a equagdo 16. :

Este experimento € realizado onde a etapa determinante da velocidade de reagdo é
a desidratag@o.

3.5 - Determinacéo das constantes de velocidade

As constantes de velocidade de segunda ordem aparentes foram calculadas
dividindo-se a constante de pseudoprimeira ordem pela concentra¢do do nucleéfilo como
base livre - (Nu), - (Equagdo17), obtida a partir da equagio de Henderson-Hasselbalck
(Equacdo.18) e da concentragido do nucledfilo. As constantes cataliticas de terceira ordem

foram obtidas do coeficiente angular de um grafico de constante de velocidade de segunda
ordem (k,) em fungdo da concentragdo da espécie catalitica.

k’sz== k2 - Kag = kobs / [Nu]I | (Bq 17)
pH = pKa + log [Nu ],/ [NuH"] : (eq.18)

3.6 - Construciao do perfil de velocidade de reacio

Os perfis de velocidade para as reagdes foram obtidos graficando-se os logaritmos
das constantes de velocidade de segunda ordem (log k,), que sdo constantes aparentes em
fungéo do pH.

Para a regido de pH inferior a 2,0, utilizou-se 4cido cloridrico, cuja concentragio
foi de 1,00 M a 0,01 M ¢, acima de pH 2,0, foram utilizados tampdes adequados, cuja
concentracdo foi de 10-2 M.
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O tratamento do estado estaciondrio para 0 mecanismo, segundo o esquema 1,
fornece a equagéio 19, onde k » € a constante de velocidade de segunda aparente para as
reagdes com excesso do reagente nucleofilico.

k2 = .kad-kdes / (kad + kdes) (Cq 19)

Kaa = {kons/ [NH,OH];}=k; [H']+ k; (Knk, + Knk; [H']/ k; + Knk, + Knk; [H']  (eq.20)
e
Kaes = Kops. £ / [NHzOH]; Kog = { kinzo+ (HY) + ko + ko (OH) ) (eq.21)

Em pH onde a constante de equilibrio e/ou a concentragio do nucledfilo livre é
grande, utiliza-se um fator de corregéo (f. = 1 + K q [Nu]).

Para as reagdes entre hidroxilamina e excesso de 2,3-butanodiona, o calculo das
constantes de segunda ordem aparentes foi obtido através da equagdo 23, onde foi feita
uma corregdo, considerando a constante de equilibrio para hidratagdo-desidratagdo do
composto carbonilico. -

Ky = {kops / [C=0L.£) K’ | (eq.23)
onde .

f,=Ka/(Ka+ [H'])  (eq.24)
€

K’= [RCOCOR’]/ [RCOC(OH,) R’] (eq.25)

O valor de K’ para as reagdes de 2,3-butanodiona obtido na literatura ¢ de 0,30.7

3.7 - Determinacio das constantes cataliticas do ion hidrénio (kg™*), hidroxido
(kog"), da 4gua(H,0) e constante catalitica independente do pH (ko).

Através dos perfis de velocidade de reagdo, 2fo,ram obtidas as constantes de
velocidade de terceira ordem do ion hidrénio (kytM s ), graficando-se o valor de k,

(constante de velocidade de segunda ordem) em fungdo da concentragdo hidrogenionica
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referente as distintas etapas de reagdo: formagio e desidratagio do intermediario de
adi¢io. Da mesma maneira, as constantes cataliticas do fon hidréxido (kOH‘M_zs") foram
determinadas graficando-se a constante de velocidade de segunda ordem em fungdo da
variagdo da concentrag@o dos ions hidroxilas, sendo os valores das contantes de velocidade
de segunda ordem obtidos através dos perfis de velocidade das reagdes estudadas.

Na regido de desidratagdo, estas constantes cataliticas devem ser divididas pela

constante de equilibrio para a formagdo do intermediario neutro, a fim de se obter a
verdadeira constante catalitica de desidratagdo.
' Quando a etapa de ataque do nucleofilo sobre a carbonila é a determinante da
velocidade da reagfio, as constantes de velocidade relativas a etapa de ataque foram
corrigidas, considerando a influéncia da constante de velocidade para a desidratagdo do
intermediério de adigio  (Equagdo 26).

kad = kad ndo com'g-/(l- kad nio °°"i8'/kdes ) (eq.26)

Quando a etapa de desidratacdo do intermediario neutro de adi¢do € determinante
da velocidade da reagdo, as constantes de velocidade sdo obtidas através da equagdo 21.

As constantes de velocidade de segunda ordem, para as etapa de desidratagio do
intermedidrio de adigdo, que independem do pH (koM_]s_]), foram obtidas
experimentalmente extrapolando-se até o eixo das ordenadas, considerando a diferenga
entre a constante de velocidade obtida pelo perfil € a constante de velocidade teorica
obtida através da equagdo 27, ambas na regido independente do pH do perfil de
velocidade.

kotCOI' =k H30+[H30+] + k OH [OH-] ' (eq27)

2 1 , ) .
A constante catalitica da dgua (k,,,M s ) foi obtida dividindo-se a constante de

velocidade para a reagdo espontinea pela concentragdo molar da dgua (55,5 M):

Kipo = k, /55,5 (eq.28)

3.8 - Determinagio da constante catalitica da catédlise dcida ou basica geral
As constantes cataliticas foram calculadas mantendo-se o pH constante e variando-

se a concentracdo do tampao através de um gréﬁco da constante de velocidade de segunda
ordem em fungdo da concentragio do tampdo. Se houver aumento da constante de
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velocidade com o aumento da concentragdo do tampdo, € observada catalise, que pode ser
devida a fragdo acida ou fragio basica do catalisador.

Trabalhando-se com solugdes tampdes no valor de pH igual ao pKa do tampdo ¢
com outros dois valores de pH, considerando uma variagio de * 0,6 unidades deste valor
de pKa, obtém-se o tampdo 80%, 50% e 20% na sua forma acida, ou basica (20%, 50% e
80%, respectivamente). Quando se graficam as contantes cataliticas (kl.Mazs'l) obtidas nos
diferentes pHs em fungdo da fracdo molar acida ou basica (Xay ou Xa"), pode-se obter
uma reta passando pela origem do eixo, onde a fragdo molar basica € igual a zero, € um
valor passando pelo intercepto do eixo, onde a fragdo molar é4cida € igual a um, indicando
a presenca detectavel de catalise acida geral.

Outro método utilizado para a distingdo experimental entre catalise acida geral e
catalise basica geral é feita através da comparagio entre as constantes cataliticas para a
catalise acida geral e basica geral respectivamente a diferentes valores de pH (pH igual ao
pKa do tampdo e outros dois valores seguindo uma variagdo de *+ 0,6 unidades). Se
obtivermos valores iguais para as constantes cataliticas relativas a catalise acida geral ¢
diferentes valores para a catalise basica geral nos diferentes valores de pH empregados,
teremos entdo a presenga de catilise acida geral.
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4 - Resultados parciais das reacdes entre diferentes compostos
carbonilicos e hidroxilamina

4.1 - Reagio entre 3-hidroxi-2- butanona (acetoina) ¢ hidroxilamina

A reagdo entre 3-hidroxi-2 butanona (acetoina) e hidroxilamina foi estudada
espectrofotometricamente através do monitoramento da formagio da oxima a 236 nm,
utilizando-se excesso de composto nucledfilo (0,05- 0,2 M) para se obter condigdes de
pseudoprlmelra ordem. A concentragdo da 3-hidroxi-2-butanona nio excedeu a 1,66 x
10° M. Observou-se para esta reagdo um perfil do tipo C, obtido graficando-se os
logaritmos das constantes de velocidade de segunda ordem (log k,), que sdio constantes
aparentes em fungdo do pH, como pode ser visto na figura 5, tabela 1. A curva solida da
figura 5 foi calculada empregando-se a equagdo 19 ( com as respectivas simplificagdes).

Este tipo de perfil exibe uma inflexdo a baixo valor de pH, indicando mudanga de
etapa lenta do ataque ndo catalisado da amina sobre o composto carbonilico (k,),
ocorrendo entre pH 0,5 e 1,0, para desidratagio do intermediario de adigio (TO) catalisado
por 4cido que ocorre entre pH 1,0 € 7,5 (k,,*). Entre pH 7.5 € 9,0, a reagdo ocorre

através da desidratagdo ndo catalisada (k;) e, entre pH 9,0 e 11,0, através da
desidratagdo catalisada pelo ion hidréxido (k;-). A constante de velocidade para o
ataque ndo catalisado (k,) foi de 3,98 x 10'M s

Na tabela 28 estdo relacionados os dados das constantes de velocidade de
terceira ordem correspondentes a regido de desidratacdo catalisada pelo ion hidrénio e
pelo ion hidroxido, assim como os correspondentes a regido nio catalisada.

Na regido de desidratagio catalisada por acido, observou-se experimentalmente a
presencga de catalise dcida geral, com os catalisadores acido formico, acido acético, acido
cacodilico, fosfato monoénion, morfolina, imidazol e acido bérico (Tabela 2).

O grafico de Bré¢nsted para a etapa de desidratagio apresenta um valor de a igual
a 0,75 (r=0,939) (Tabela 3 e Figura 6). ‘

A constante catalitica da agua (k. Mhzseg-l) foi obtida dividindo-se a constante
de velocidade para a reagdo espontinea pela concentragdo molar da dgua. Um desvio
positivo acima da linha de correlagdo de Bronsted da catalise acida geral de 4365 vezes €
observado na figura 6.

A constante de equilibrio medla para a formagHo do intermediario neutro para
estes reagentes € de 1,22 * 0,06 M. Os dados se encontram na tabela 4.

Na figura S observa-se o efeito especial do acido bdrico, na regido de desidratagio
compreedida entre pH 6,0 ¢ 10,5, apresentando um desvio positivo acima da linha de
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Bronsted de 282 vezes. Os dados relativos as constantes de velocidade d€ Sepunud OTaeTT—
em fung¢do do pH na presenga de acido borico 0,01M encontram-se na tabela 5.

Na figura 5 pode-se ainda observar que ions calcio (0,1M) provocam um aumento
na velocidade da reagdo na regido compreendida entre os pHs 7,0 e 10,0, que
corresponde a etapa de desidratagiio nio catalisada como etapa lenta, mantendo a for¢a
i0nica constante. Na tabela 6, estdo relacionados os dados obtidos das constantes de
velocidade de segunda ordem em fungéo do pH, na presenga de 0,1M de CaCl,,

O efeito do ion calcio foi estudado a pH 0,5; 7,5 € 8,5. A pH 0,5, no qual a etapa
de ataque ndo catalisado da amina ao composto carbonilico ¢ a etapa determinante da
velocidade da reagdio, ndo se observou efeito do ion calcio. Porém, a pH 7,5 € 8,5, o
aumento da concentra¢do do ion calcio causa um aumento na constante de velocidade
como apresentado na tabela 7.

Na figura 7 observa-se que, 4 medida que a concentragdo de ions calcio aumenta,
a constante de velocidade inicialmente aumenta até chegar a um plato.

Para interpretar o mecanismo de efeito do Ca®’, determinaram-se os valores das
constantes de equilibrio para a formag¢do do intermediario tetraédrico de adi¢do na
auséncia e presenga de ions calcio. Os valores sdo Koy = 1,22 + 0,06 na auséncia de ions
célcio e K,g = 0,917 £ 0,09 na presenga de (0,1M), como representado nas tabelas 4 ¢ 8

respectivamente.

A formagdo do complexo acetoina—Ca2+ foi determinada através de espectroscopia
de UV-Vis, em solugdo aquosa, pH = 7,5 em que se observou que o A maximo
correspondente a absor¢io do grupo carbonila a 272 nm aumenta em fungdo da
concentragio Ca (F igura 8).

Observa-se que o produto da reagdo de acetoina com hidroxilamina a oxima
também complexa-se com ions de calcio em solugdo. O complexo oxima-Ca2+ apresenta
no UV uma diminui¢io da banda correspondente a dupla >C=N (224nm), quando a
concentragdo de Ca2+ ¢ aumentada ( Figura 9). ,

No espectro de 1V, em filme, detectou-se a formagdo do complexo acetoina-Ca’
através da observagdo da banda v-C=0 da acetoina, que muda de 1716 cm'] al712cm™
e a banda de v-OH de 3434 cm-1 a 3402 cm1 na presenga de Ca2+ (Figuras 10 e 11).

No espectro de HINMR , em cloroférmio deuterado o hidrogénio ligado ao C; da
acetoina muda de 4.265 ppm a 4. 324 ppm, quando Ca é adicionado a solugdo, indicando
a existéncia de coordenacao de Ca na acetoina através dos grupos hidroxila e carbonila,
como pode ser observado comparando-se as figuras 12 e 13.
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Tabela 1 - Constantes de velocidade de segunda ordem em fungdo do pH para a
reagdo de hidroxilamina e 3-hidroxi-2-butanona.

pH 103-k0bs,seg ] [Nu], f, log kzb
1,10 21,60 0,2 1.00 3,93
1,50 21,20 0,1 1.00 3,83
2,00 27,70 0,1 1.00 3,44
2,90 15,40 0,05 1.00 2,59
3,50 56,00 0,2 1.00 1,95
3,90 53,80 0,2 1.00 1,53
4,50 52.20 0,2 1.00 0,93
4.90 12,30 0,05 1.00 0,52
5,60 987 0,05 1.02 0,16
6,20 5,77 0,05 1.04 0,72
6,58 6,68 0,1 1.10 -1,03
7,00 3,91 0,2 1.12 -1,59
7,70 0,60 0,1 1.12 2,17
8,10 0,59 0,1 1.12 2,17
8,50 0,51 0,1 1.12 2,24
9,00 0,50 0,1 1.12 2,25
9.90 2,52 0,1 1.12 -1,55
10,50 7,68 0,1 1.12 -1,07
10,80 15,20 0,1 1.12 0,77

aAgua, 25,0 £ 0,1°C, forga idnica 1,0 (KCI), A = 3236 nm
Concentragdo 3-hidroxi-2-butanona=166x 10 M

b Kaap = {kavs/ [NHOHL £, = ko Kog

f.=1+ Kag [NHon]l P
Todas as constantes de velocidade possuem dimensio M seg -
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Figura 5 - Logaritmos das constantes de velocidade de segunda ordem em fungdo do pH
para a reagdo de condensagdo entre 3-hidroxi-2-butanona e hidroxilamina (0) em
presencga de acido borico 0,01 M (x) e CaCl, 0,1 M (w).
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Tabela 2 - Constantes de velocidade de segunda ordem para a reagio entre 3-hidroxi-2-
butanona com hidroxilamina em presenga de diferentes concentragdes de tamp(”)es.a

Tampio [NH,OH] pH [Conc.]M K, M_] seg'l

M

ac.formico 0,05 3,56 0,1 121 x 102
0,2 1,29x 10°

0,3 138x10°

0.4 146 x 10°

ac.acético 0.05 4,65 0.1 6,50 x 10
0,2 7,02x 10"

0,3 7.07x10°

0,4 739 x 10

ac.cacodilico 0,1 5,16 0,1 0,56 x 10-]
0,2 078x10"

0.3 1,00x10"

0.4 122x10"

fosfato 0.1 6,60 0.1 1,77x 10"
monoanion 0,2 1,93x 10"
| 0,3 2.10x 10"

0.4 226x10"

Tmidazol 0.1 721 0.1 129x10°
- 0,2 139x10”
0,3  148x107

0,4 1,56 % 10"

morfolina 005 840 0.1 815% 10
02 9,76 10"

03 1,14 x 10_2

0’4 1,30 x 10

ac.boérico 0,05 8.85 0.1 129x 10~
0,2 1,50 x 10°

0,3 171x10°

0.4 191x10"

* Agua, 25,0 £ 0,1°C, forga ionica 1,0 (KCI), . = 236 nm
Concentragio 3-hidroxi-2-butanona = 1.66 x 10 M.
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Tabela 3 - Constantes cataliticas para a etapa de desidratacio da reagio de
hidroxilamina e 3-hidroxi-2-butanona.”

Catalisador pKa' k AH/M‘zsng log(kAH/p_) pKa'+log p/g
hidronio 1,74 3,162 x 10° 5,02 -1,26
ac.formico 3,56 170,4 2,23 3,26
4c.acético 4,65° 4,010 0,60 4,35
ac.cacodilico = 6,15 0,444 -0,35 5,85
imidazol 7.21° 0,019 -1,72 6,91
morfolina 8,36 0,032 -1,49 8,36
ac.borico 8,85 4,18 0,15 9,33
H,0 1574° 607x10° -4,51 16,04

* Agua, 25,0 £0,1 °C, forga iénica 1,0 (KCI), A = 236 nm
b
L.P.Hammett, Physical Organic Chemistry, 2ed.p.23 McGraw-Hill,New York (1970)

) JM.Sayer and W.P.Jencks, J.Am.Chem.Soc. 91, 6353 (1969)

d
W.P . Jencks and M.Glchrist, J.Am.Soc. 90, 2622 (1968)
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Figura 6 - Grafico de Bronsted para a etapa de desidratagdo da reagdo de 3-hidroxi-2-
butanona e hidroxilamina, utilizando-se diferentes catalisadores, em agua 25,0 £ 0,1 °C,
u = 1,0 (KCI). Os pardmetros de ajuste teorico da reta sdo: y = 0,754x + 4,188, r = 0,939,
n =35.
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Tabela 4 - Constantes de equilibrio para a formagdo do intermediario neutro
formado a partir da hidroxilamina e 3-hidroxi-2-butanona.”

[NH,OH] Ab.° %C=0 %1 Kad
0.05 0.980 0.945 0.055 1.16
0.10 0.918 0.885 0115 1.30
0.15 0.879 0.847 0.152 1.20
0.20 0.833 0.803 0.196 1.22

’ Agua, 25,0 £0,1° C, forga idnica 1,0 (KC), A =272 nm

Abg = 1.037 (absorbancia inicial da carbonila)

pH = 8.5 (Tampdo morfolina 0,01M )

Kaa =122+ 0,06

bAbx = a absorbancia de 3-hidroxi-2-butanona em presenca de concentragdes crescentes de
NH,0H

3-hidroxi-2-butanona = 1,66 x 10° M
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Tabela 5 - Constantes de velocidade de segunda ordem em fungdo do pH, para a reacdo
de hidroxilamina e 3-hidroxi-2-butanona em presenga de acido borico 0 OlM

pH 10 kobsseg  [Nuk f, log k"
6,03 3,04 0,1 1,06 -0,20
6,52 ' 4.06 0,1 1,09 0,24
7,05 3,95 0.1 1,11 -0,32
7,54 3,98 0,1 1,12 -0,34
8.30 431 0,1 1,12 -0,31
8,65 7,18 0.1 1,12 -0,09
9,10 0,14 0,1 1,12 0,20
10,18 ' 9,53 0,1 1,12 0,03
10,63 4,65 0,1 1,12 -0,28

Agua, 25,0 £0,1°C, forga ibnica 1.0 (KCl), A = 236 nim

Concentragio 3-hidroxi-2-butanona = 1.66 x 10 M
bk2ap {kobs/ [NHZOH]I} f k2 Kad
f.=1+ K,q [NH,OH};

Todas as constantes de velocidade possuem dimensao M seg

40



Tabela 6 - Constantes de velocidade de segunda ordem em fungdo do pH para a
reagdo de hidroxilamina e 3-hidroxi-2-butanona em presenga de CaCl, 0,1 M.

pH 10" Kobs:seg [Nul; f, logk,’
2,07 0.54 0.1 1,00 3,66
329 0,59 0,1 1,00 2,48
490 0,22 0,1 1,02 0,48
5,56 0,12 0,1 1,02 0,35
6,42 2,70 0.1 1,07 -1,40
6,61 2,52 0,1 1,07 -1,48
7,08 2,36 0.1 1,08 -156
7,47 2,00 0,1 1,09 41,65
7,75 2,07 0,1 1,09 -1,64
8,64 1,97 o1 1,09 -1,75
9,00 179 0.1 1,09 1,71
9,33 244 o, 1,09 -1,58
9,85 323 0,1 1,09 -1,45

a Agua, 25,0 +0,1°C, forca iénica 1.0 (KCl), A = 236 nm

Concentragdo 3-hidroxi-2-butanona =1.66 x 10 M

bk2ap 1kobs / [NHZOH]I} fc kl ad
f.= 1+ K,q [NH,OH};
Todas as constantes de velocidade possuem dimensao M seg
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Tabela 7 - Constantes de velocidade observadas para a reagdo entre 3-hidroxi-2-butanona

- . . , e - . a
¢ hidroxilamina em presenga de ions calcio a diferentes pHs.

[CaClLIM kbM"s"

pH=0,5 pH=175 pH=85
4 -3 -3

- 227x 10 1,46 x 10 0,46 x 10
0,05 ¢ 3 10°

) 2,22 x 10 2,78 x 10 1,48x 10
4 -3 3

0,10 2,26x% 10 3,90 x 10 1,99 x 10-
4 -3 -3

0,15 2,17x 10 4,70 x 10 2,47 x 10
0,20 225 x 104 530x 10" 281x10°

aAgua ,25,0 +0,1°C e forga i6mica 1.0 (KCl), A =236 nm
Concentragdo hidroxilamina = 0.1 M ,
Concentragio 3-hidroxi-2-butanona = 1.66 x 10 M
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Figura 7 - Efeito da concentragdo de ions célcio na etapa de desidratagdo a pH 7,5 ¢ 8,5
na reacdo entre 3 -hidroxi-2-butanona (0,01M) e hidroxilamina (0,1M) em agua, = 1,0
(KCD).
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Tabela 8 - Constantes de equilibrio para a fonhac;ﬁo do intermediario neutro a
partir da hidroxilamina e 3-hidroxi-2-butanona em presenga de 0,1M de CaCl Zd.

[NH,OHj, Ab,’ %C=0 % I Ko
0,05 0,947 0,955 0,044 0,929
o,io 0,901 0,909 0,091 0,998
0,15 0,882 0,890 0,109 0,823
0,20 0,844 0,852 0,148 - 0,870
0,25 0,798 0,805 0,194 0,967

’ Agua, 25,0 £ 1,0° C, forga idnica 1,0 (KCl), A =272 nm
Ab_=0.991 (absorbancia inicial da carbonila)

pH = 8.5 (tampao morfolina 0,01M)
Kaa=0.917 £ 0,06
" Ab, = a absorbancia de 3-hidroxi-2-butanona em presenca de concentragdes crescentes de

NH,OH

3-hidroxi-2-butanona = 1,3 x 10° M.
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Figura 8 - Espectro UV-VIS |, em solugfo aquosa, pH = 7,5 do complexo
acetoina - Ca' (a) e da acetoina (b).
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Figura 9 - Espectro de UV-VIS , solugio aquosa,da oxima formada da reacdo de 3-
hidroxi-2-butanona (1,6 x 10> M) e hidroxilamina (0,1M) a pH 9,05 na presenca de

CaCl, (a) e
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na auséncia (b).
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Figura 11 - Espectro de IV do complexo acetoina-Ca’" em filme.
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Figura 12 - Espectro de H'NMR da acetoina em cloroférmio deuterado.

.

- u Y

y -+~ T Y v v T M
oo as 50 45 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

ppm

Figura 13 - Espectro de H'NMR do complexo acetoina-Ca’* em cloroférmio deuterado.
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4.2 - Reaciéo entre 2,3-butanodiona ¢ hidroxilamina

Esta reagdo entre 2,3-butanodiona e hidroxilamina foi acompanhada através da
formagdo da dioxima correspondente a 266 nm, utilizando-se excesso de composto
nucleofilico para obter-se condicdes de pseudo primeira ordem. A concentragio de 2,3-
butanodiona nio excedeu a 1,6 x 10° M.

Na figura 14 estdo graficados os logaritmos das constantes de velocidade de
segunda ordem aparente (log k,) em fungdo do pH. Em toda a faixa de pH estudada, o
perfil ndo apresenta nenhuma inflexdo, indicando que a desidratagdo é determinante da
velocidade. As constantes de velocidade de segunda ordem aparentes estdo listadas na
tabela 9 e foram calculadas utilizando-se a equagéo 21.

Entre pH 2,0 e 6,0, temos a etapa de desidratagdo catalisada por acido (kuso');
entre pH 7,0 e 8,0, a reag@io ocorre atraves da desidratagdo ndo catalisada (ky); e, entre pH
8,0 e 10,0, a reagdo ocorre através da desidratagdo catalisada pelo ion hidréxido (kogy-).

As constantes de velocidade de terceira ordem referentes a regido de desidratagio
catalisada por acido (ky30"), catalisada por base (kgy) € ndo catalisada (k,) encontram-
se na tabela 28.

Na regido de desidratag@o catalisada por acido, observou-se experimentalmente a
presenca de catdlise acida geral com os catalisadores acido formico, acido acético, acido
succinico, fosfato monoanion, imidazo!l e acido borico (Tabela 10).

O grafico de Bré¢nsted para a etapa de desidratagdo apresenta um valor de o
igual 2 0,93 (r=0,99) (Tabela 11 e Figura 15). _

A constante de equilibrio média para a formagdo do intermédiario neutro - Kad -
para esta reagio ¢ de 6,42 * 0,03 M-]. Os dados desta determinagdo encontram-se na
tabela 12.

Observando-se a figura 14, fica comprovado o efeito do acido bérico (0,01M)
sobre esta reagdo, provocando um aumento de 13 vezes na velocidade da reagdo. Os
dados relativos a esta observagdo encontram-se na tabela 13.

No grafico de Bronted, figura 15, observa-se que a constante catalitica do acido
borico apresenta um desvio positivo acima da linha de correlagdo de 302 vezes.

O ponto relativo a catalise exercida pela dgua como catalisador acido na regido
independente do pH mostra um desvio positivo do tragado obtido a partir desta corrélac;io
de 1.071519 vezes (Figura 15).

Na tabela 14 estdo relacionadas as constantes de velocidade obtidas para a reagdo
da 2,3-butanodiona (1,66 x 10 3 M) e hidroxilamina (0,1 M) em diferentes concentragdes
de solvente DimetilSufoxido (DMSQO).

48



Tabela 9 - Constantes de velocidade de segunda ordem em funcdo do pH
para a reagdo de hidroxilamina e 2,3-butanodiona.’

pH 103-k0bs,seg—‘ [Nu]¢ - fc log k2
2,29 14,90 0,05 1.00 2,49
2,60 16,60 0,05 1.00 2,23
3,00 12,60 0,05 1.00 1,71
3,53 11,60 0,05 1.00 1,14
4,00 11,00 0,05 1.00 0,66
5,10 4,43 0,05 1.04 -0,77
5,50 6,79 0,05 1.08 -0,92
6,03 4,01 0,05 117 -1,44
6,52 2,06 0,05 1.25 -1,89
7,21 0,95 0,05 1.30 2,27
7,60 0,63 0,05 1.31 2,47
8,00 0,92 0,05 1.32 -2,31
8,60 197 0,05 1.32 -1,98
9,20 8,67 0,05 1.32 -1,33
9,50 13,70 0,05 1.32 -1,13
9,70 24,20 0,05 1.32 -0,87

* Agua, 25,0 +0,1°C, forga idnica 1,0 (KCI), A = 266 nm
Concentragido hidroxilamina = 0.05 M

Concentragido 2,3-butanodiona = 1.6 x 10-3M.
"ky = {kops /[Nul}f . K’
fc’= I+ Kad [Nu]l
K =[RCOCOR’}/[RCOC(OH),R’] 4
Todas as constantes de velocidade possuem dimensio M seg -
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Figura 14 - Logaritmos das constantes de velocidade de segunda ordem em fungio do pH
para a reagdo de condensagdo entre hidroxilamina e 2,3-butanodiona na auséncia (0), e
em presencga de acido borico 0,01M (x).
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Tabela 10 - Constantes de velocidade de segunda ordem para a reagdo entre 23-
butanodiona com hidroxilamina em presenca de diferentes concentragdes de tamp(”)f:s.a

Tampdo [NH,OH] M pH [Conc.]M k, M_"l seg-‘
ac.formico 0,05 3,56 0,1 442 % 1()r
02 4,80 x 10’
0,3 5,19x 10'
04 557x 10"
ac.acetico 0,05 465 0,1 3.94% 10
0,2 423%x10°
0,3 452x10°
0.4 481x10°
ac.succinico 0,1 5,48 0,1 321x10"
02 370x10"
03 416x10"
0.4 464x10"
fosfato 0,1 6,60 0,1 3,10x10°
monoénion 02 3,60 x 107
03 420x10°
0.4 480x10"
imidazol 0.1 7,21 ol 229x 10"
02 246 x 10
03 262x10°
04 2.79x 10
4c.borico 0,05 8,85 0,01 9.87x 10" *
0,02 1,88 x 10
0,03 2,77x10" |
0,04 367x10"

Agua, 25,0 £ 0,1°C, forga idnica 1,0 (KC]) A =266 nm.
Concentragio 2,3-butanodiona = 1.66 x 10 M
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Tabela 11 - Constantes cataliticas para a etapa de desidratagido da reagdo de
hidroxilamina e 2,3-butan0diona.a

Catalisador PKa'  kapM seg loa(kAH/p) pKa+log pig
hidrénio -1,74° 326 x 10° 5,04 -1,26
ac.formico 3.56° 76,7 1,88 326
ac.acético 4,65 5,79 0,76 4,35
ac.succinico 5,48 | 0,95 0,023 4,88
fosfato 6,60" 0,114 -1,25 6,42
monoanion

imidazol 721° 0,033 -1,48 6,91
4c.borico 8,85 13,07 0,64 9,33
H,0 1574  29x10" -3,84 16,04

a

Agua, 25,0 + 0,1°C , forga iénica 1.0 (KCI), A =236 nm
° L.P.Hammett, Physical Organic Chemistry, 2nd ed. p.23 McGraw-Hill, New York (1970)
:J.M.Sayer and W.P.Jencks, JAm.Chem.Soc .91, 6353 (1969)
J.). Tufariello, Acc. Chem. Res. 12,396 (1979)
*W.P.Jencks and M.Gichrist, J. Am. Soc. 90, 2622 (1968)
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Figura 15 - Grafico de Bronsted para a etapa de desidratagdo da reagdo de 2,3-
butanodiona e hidroxilamina utilizando-se diferentes catalisadores em agua 25,0 £0,1°C,
pu= 1,0 (KCl). Os parametros de ajuste teorico da reta sdo: y = 0,928x + 4,77, r=0,992 ,n
=5
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Tabela 12 - Constantes de equilibrio para a formagdo do intermediério neutro a
partir da hidroxilamina e 2,3-butanodiona.’

[NH,OH], Ab” %C=0 %I Kag
0,03 1,063 0,747 0,158 7.05
0,10 1,281 0,529 0,376 7,10
0,15 1,367 0,443 0,462 6,95
0,20 1,375 0,435 0,470 5,40
0,25 1,433 0,377 0,528 5,60

*Agua, 25,0 +0,1° C, forga ibnica 1,0 (KCI), A =272 nm

Abg = 0,905 (absorbéncia inicial da carbonila)

bAbx = a absorbancia de 2,3-butanodiona em presenga de concentragdes crescentes de NH,OH
pH = 7,5 (Tampdo fosfato 0,01M )

Ku=6,42+0,8

2,3-butanodiona = 1,66 x 10°M
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Tabela 13 - Constantes de velocidade de segunda ordem em fungdo do pH para
a reagfo de hidroxilamina e 2,3-butanodiona em presenga de acido bérico 0,01 M

pH 10-3.kobs,5<3g-I [Nu}, fc | log kzb
6,64 6,27 0,05 1.26 -0,93
7,26 8,85 0,05 1.30 -0,80
8,28 7,71 0,05 1.32 -0,90
9,03 5,02 0,05 1.32 -1,14
9,40 3,23 0,05 1.32 -1,39

"Agua, 25,0 *0,1°C, forga idnica 1,0 (KC1), A = 266 nm
Concentracio hidroxilamina = 0.05 M

Concentragio 2,3 butanodiona = 1.6 x 10-3 M

bk2 = {kobs / [Nu]I}fc K

£,= 1+ K, [Nuj,

K =[RCOCOR’]/ [RCOC(OH), R’} 1

-1 .
Todas as constantes de velocidade possuem dimensdo M seg -
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Tabela 14 - Constantes de velocidade da reagio entre hidroxilamina e
2,3 -butanodiona em diferentes concentragdes de DMSQO (dimetilsufoxido).

DMSO % k, M'seg™
100% 297x10"
95% 3,62x10°
90% 417% 10"
50% 517x10°

? DMSOY/ 4gua, 25,0 + 0,1°C, forga idnica 1,0 (KCI).
Concentragdo hidroxilamina=0.1 M

3
Concentragio 2,3-butanodiona = 1.66x 10 M.
pH=6,00, A =270 nm
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4.3 - Reacio entre 2,3 - butanodiona em excesso e hidroxilamina

A rea¢do de formacgido da monoxima a partir de excesso de 2,3-butanodiona
(5,0 x 10” M) e hidroxilamina (3,3 x 10™ M) foi acompanhada a 250 nm.O perfil de
velocidade € mostrado na figura 16. As constantes de velocidade de segunda ordem
aparentes estdo na tabela 15. _

Na figura 16 observa-se ainda o efeito especial do acido borico na regido de
desidratagdo compreendida entre o pH 6,0 € 9,0, mostrando um aumento na velocidade de
reagdo de duas vezes. Os dados relativos as constantes de velocidade de segunda ordem
em fungdo do pH na presenga de acido borico 0,025 M encontran-se na tabela 16.

As constantes de velocidade de desidratagdo catalisada por acido (kio'),
catalisada por base (koy ) € ndo catalisada (k,) encontram-se na tabela 28.

Esta reagdo apresenta catalise em presenga de 0,1M de CaCl, (cloreto de calcio).
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Tabela 15 - Constantes de velocidade de segunda ordem em fungdo do pH para
. . . -4 a
a reagdo de hidroxilamina (3.3 x 10 M) e 2,3- Butanodiona.

pH 10"kobs.seg f, logk,”
1,95 1,78 8.92x10" 2,91
2,58 2,18 3.80x 10" 2,37
3,06 2,49 115x 10" 1,95
3,30 2,87 1,99x 10" 1,77
3,52 2,60 330x10° 1,51
4,06 2,97 114x10° 1,03
4,72 3,72 499x10° 0,48
5,04 345 9,88 x 107 0,15
6,03 11,10 517x10" -0,06
6,39 12,20 7.11x10° 0,16
6,78 14,60 8,58x10" -0,16
7,03 21,20 9.15x 10" - -0,01
7,69 37,70 9,80 x 107 0,19
8,09 77,20 992 x 10" 0,50
8,47 160,00 996x10 0,81

) Agua, 25,0 +0,1°C, for¢a idnica 1.0 (KCI), A =250 nm
Concentragdo 2,3-butanodiona = 5,0 x 10° M
4
. Concentragio de hidroxilamina=3,33x 10 M
k; = {kos / [C=O1.1; } K

f,=Ka /Ka + [H]
K= [RCOCOR’}/ [RCOC(OH),R’}

|
Todas as constantes de velocidade possuem dimensdo M seg -
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Figura 16 - Logaritmos das constantes de velocidade de segunda ordem em fungio do pH
para a reagdo de condensagdo entre 2,3-butanodiona em excesso € hidroxilamina na
auséncia (0),e em presenga de acido borico 0,025 M (x).
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Tabela 16 - Constantes de velocidade de segunda ordem em fungio do pH
para a reagdo de hidroxilamina e 2,3-Butanodiona em presen¢a de

4cido bérico 0,025 M "

pH 10" Kobsseg f log kb
577 1.40 0,339 1.19
6,55 7,12 0,755 1,66
6,70 6.91 0,813 1,60
718 6,82 0,929 1,52
7,40 6,12 0,945 1,45
8,00 6,95 0,989 1,49
8.25 8,14 0,993 1,58
8,60 9,68 0,997 1,67

aAgua, 25,0 £ 0,1°C, forga idnica 1.0 (KCl), 3k =250 nm
Concentragio 2,3- butanodiona = 5,0 x 10 M
Concentragdo de hidroxilamina = 3,3 x 10° M
®k = {ks [C=O)£. } K’
f,=K, /K, +[H]
K=[RCOCOR’]/[RCOC(OH),R’] y 4
Todas as constantes de velocidade possuem dimensdo M seg -
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4.4 Reacao entre 2,2- dimetil-3-hidroxi-propionaldeido ¢ hidroxilamina.

A reagdo entre 2,2-dimetil-3-hidroxi-propionaldeido e hidroxilamina foi estudada
espectrofotometricamente através da formagao da oxima a 228 nm, utilizando-se excesso
do composto nucledfilo (0,1 - 0,2 M) para obter-se condi¢des de pseudo primeira ordem.
A concentragio do 2,2-dimetil-3-hidroxi-propionaldeido foi de 1,66 x 10° M. A reacao
apresenta um perfil do tipo A, obtido graficando-se os logaritmos das constantes de
velocidade de segunda ordem (log k,), que sdo constantes aparentes em fungio do pH,
como pode ser visto na tabela 17, figura 17.

A curva da figura 17 foi calculada empregando-se as equagdo 19.

O perfil do tipo A apresenta uma etapa de ataque catalisada pelo ion hidrénio
(k;), em que se observou a presenga de catalise acida geral experimental pelos 4cido
acético, acido succinico, acido cacodilico, fosfato monoénion, morfolina e acido borico.
Esta catalise pode ser observada na tabela 18.

O grafico de Bronsted para etapa de ataque da reagio apresenta um valor o de
Bronsted igual a 0,54 (=0,961) (Tabela 19 ¢ Figura 18). O ponto relativo a catalise pelo
ion hidronio ajusta-se sobre o tragado obtido desta correlagdo. Na tabela 27 encontra-se a
constante de velocidade do ataque catalisado para esta reagéo.

Na regido de desidratagio, observam-se trés regides distintas: regido catalisada por
acido, ndo catalisada e catalisada pelo ion hidréxido. Estas constantes estdo listadas na
tabela 28.

A constante de equilibrio média para a formagao do intermediario neutro para esta
reagdo foi de de 6,50 M™' (Tabela 20).

Na figura 17 pode-se ainda observar o efeito especial do acido bérico na regido de
desidratagio compreendida entre pH 6,5 e 10,0. Os dados relativos as constantes de
velocidade de segunda ordem em fungdo do pH na presenga de 0,02 M de acido bérico
encontram-se na tabela 21. Sua constante catalitica no grafico de Br¢nsted fica 53 vezes
acima da linha de correlagio.
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Tabela 17 - Constantes de velocidade de segunda ordem em fungiio do pH
para a reagdo de hidroxilamina e 2,2-dimetil-3-hidroxi-propionaldeido.a

pH 10k, seg’ [Nu], £ logk,
0.97 7.45 0.2 1.00 3.60
1.60 7.00 0.2 1.00 2.94
2.13 8.08 02 100 248
2.65 4.82 0.1 1.00 2.03
3.10 3.66 0.1 1.00 1.46
3.70 3.10 0.1 1.00 0.79
4.00 3.03 0.1 1.00 0.49
4.29 331 0.1 1.01 0.29
4.90 2.26 0.1 1.05 0.49
5.10 2.95 0.1 1.07 0.55
5.40 267 0.1 1.13 0.82
6.10 6.77 0.1 1.36 0.78
6.55 9.17 0.1 1.51 0.75
6.90 9.96 0.1 1.58 -0.76
7.40 105 0.1 1.62 0.75
7.85 5.51 0.1 1.64 -1.04
.00 276 0.1 1.64 -1.34
.50 1.19 0.1 1.65 -1.70
8.90 1.29 0.1 165  -1.67
9.20 1.30 0.1 1.65 1.67
9.50 1.40 0.1 1.65 -1.64
9.90 379 0.1 1.65 -1.20
1032 8.18 02 1.65 0.87
10.50 13.79 0.1 1.65 0.64

* Agua, 25,0 +0,1°C, forga idnica 1.0 (KC1), A =228 nm .
Concentragdo 2,2 -dimetil-3-hidroxi-propionaldeido = 1.66 x 10 M

b kZap = {kobs/ [NHZOH]I } -fc = k21<ad

fc =1+ Kad [NHL’OH]I I

Todas as constantes de velocidade possuem dimensdo M seg -
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Figura 17 - Logaritmos das constantes de velocidade de segunda ordem em fungio do pH
para a reagéo de condensagio entre 2,2 -dimetl-3-hidroxi-propionaldeido e hidroxilamina
na auséncia ( 0 ) € em presenga de acido borico 0,02 M (x ).
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Tabela 18 - Constantes de velocidade de segunda ordem para a reagéo entre 2,2 dimetil-
3-hidroxi-propionaldeido com hidroxilamina em presenga de diferentes concentragdes de

a
tampdes.

Tampio [NH,0H] M pH [Conc.]M k, M Seg"
4c.acético 0,05 4,65 0,05 0,57
0,08 0,77
0,10 0,91
0,13 1,10
ac.succinico 0,05 548 0,05 0,27
' 0,08 0,29
0;10 0,30
0,13 0,33
ac.cacodilico 0,05 5,00 0,05 0,20
0,08 0,22
0,10 0,23
0,13 0,24
fosfato 0,05 5,007 0,1 0,24
monoanion 02 0,28
0,3 0,32
04 0,36
morfolina 0,05 * 0,1 0,22
3,00 0.2 0,23
0,3 0,24
0.4 0,25
4c.borico 0,05 500 0,01 0,06
’ 0,02 0,08
0,03 0,10
0,04 0,12

® Agua, 25,0 % 0,1°C, forga idnica 1,0 (KCI), A = 228 nm
¥ 4c.acético como tampio secundario ,
Concentragdo 2,2-dimetil-3-hidroxi-propionaldeido = 1.66 x 10 M.



Tabela 19 - Constantes cataliticas para a etapa de ataque da reagio de
hidroxilamina 2,2 - dimoatil-3-hidroxi-propionalde,ido.a

Catalisador pKa' kAHM _zseg—l log (kAH/p) pKa'+log p/q
hidronio e 3,16x 10" 4,02 -1,26
ac.acético 465" 134 1,13 4,35
ac.succinico 548 1,5 0,18 4,88
ac.cacodilico 6,15 1,035 0,02 5,85
fosfato 6.60° 0,812 039 642
monoanion

morfolina 8,36 0,104 -1,28 8,36
ac.borico 8,85 4,238 0,15 9,32

* Agua, 25,0 +0,1°C, forga ibnica 1.0 (Kcl), A = 228 nm
b

L.P.Hammett, Physical Organic Chemistry, 2nd ed. p.23 McGraw-Hill, New York (1970)
® 1.1 Tufariello, Acc .Chem. Res. 12, 396 (1979)
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Figura 18 - Grafico de Bronsted para a etapa de ataque da reacio de 2,2-dimetil-3-hidroxi-
propionaldeido e hidroxilamina utilizando-se diferentes catalisadores em agua 25,0 +
0,1 °C, u=1,0(KCl). Os parametros de ajuste teérico da reta sdo: y = 0,540 x + 3.16,

r=0,961,n=>5.
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Tabela 20 - Variagio da absorbéncia da 2,2-dimetil-3-hidroxi-propionaldeido
(A= 285nm) em fungdo da concentragdo da hidroxilamina [N] )

AA[c=0l;=y [NIM 1/AA 1/[N]
0,318 0.10 3,144 10.0
0,391 0.20 2,557 5.0

0,404 0.25 2,531 4.0

a Agua, 25,0 *0,1°C, forga idnica 1,0 (KC1), A= 285 nm
Concentragdo hidroxilamina = 0.1 - 0,25M \
Concentragio 2,2 -dimetil-3-hidroxi-propionaldeido = 1.66 x 10 M.
pH 9,0 (tampdo morfolina 0,01M)

K= 6,50
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Tabela 21 - Constantes de velocidade de segunda ordem em fungio do pH para
a reac@o de hidroxilamina e 2,2-dimetil-3-hidroxi-propionaldeido em presenca

de acido bérico 0,02 M."

pH 10" kobs,seg fe log kab
6.66 0,80 153 20,83

7,24 1,58 161 0,57

7.40 1,96 1,62 0,48

828 3,83 1,65 0,20

851 3,51 1,65 0,24

916 2,11 1,65 0,46
10,67 1,02 1,65 0,77

aAgua, 25,0 ¥ 0,1°C, forga idnica 1,0 (KCl), A =228 nm

Concentragdo hidroxilamina=0.1 M s

Concentragdo 2.2 dimetil-3-hidroxi-propionaldeido = 1.66 x 10 M.
®Kaap = {Kobs/[NH;OH]} £, = koKag

fcz 1+ Kad [NHzOH]] B N

Todas as constantes de velocidade possuem dimensdo M seg -
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4. 5 - Reacgdo entre diacetilmonoxima e hidroxilamina

A reago entre diacetilmonoxima e hidroxilamina foi acompanhada através da
formagio da dioxima a 260 nm utilizando-se excesso de composto nucleofilico (0,1M) e
uma concentragio de (1,66 x 10”° M) de diacetilmonoxima. As constantes de velocidade
de segunda ordem aparente encontram-se na tabela 22.

Na figura 19 observa-se o perfil de velocidade para esta reagdo, obtido
graficando-se os logaritmos das constantes de velocidade de segunda ordem (log k,) que
sdo constantes aparentes em fungdo do pH.

Na tabela 28 estdo relacionados os dados das constantes de velocidade de
terceira ordem correspondentes a regido de desidratagdo catalisada pelo ion hidrdnio e a
regiao de desidratagdo indenpentente do pH.

A constante de equilibrio média para a formagdo do intermediario neutro foi de
0.46 0,05 M (Tabela 23)
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Tabela 22 - Constantes de velocidade de segunda ordem em fungdo do pH
para a reagio de hidroxilamina e diacetilminoxima.”

pH 164'k0bs,53gﬂ [Nu]' fe log k2b
3,08 0,21 0,1 1,00 1,25
3,45 0,19 0,1 1,00 F 0,84
4,18 0,27 0;1 1,00 0,26
4.47 0,18 0,1 1,00 -0,20
5,15 9.84 0,1 1,00 -1,10
5,85 9,85 0,1 1,02 -2,05
6,11 3,63 0,1 1,02 -2,19
6,41 1,83 0,1 1,03 -2,58
7,20 1,01 0,1 1,04 -2,97
7,41 1,06 0,1 1,04 -2,96

! Agua, 25,0 +£0,1°C, forga idnica 1.0 (KCI), 7»: 260 nm
Concentragio diacetilmonoxima=1.66x10 M

® koap= {kovs/INH;OH]}.f;. = KoKoq
f.= 1 + Kag[NH,OHJ;

-1 -1
Todas as constantes de velocidade possuem dimensdo M seg -
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Figura 19 - Logaritmos das constantes de velocidade de segunda ordem em fungdo do pH
para a reagdo de condensagdo entre hidroxilamina e diacetilmonoxima.

71



Tabela 23 - Constantes de equilibrio para a formagio do intermediario neutro a
partir da hidroxilamina e diacetilmonoxima.2

[NH,OH]t Ab? %C=0 % I Kaa
0,10 1,847 95,30 4695 0,49
0,15 1,826 94,22 5,779 0,41
0,25 1,705 87,97 12,02 0,54
0,30 1,727 89,11 10,88 0,41
0,35 1,685 86,94 13,05 0,43

* Agua, 25,0 = 1,0° C, forga iénica 1,0 (KCI)
Abg = 1,938 (Absorbancia inicial da carbonila)

b Ab, = a absorbancia de diacetilmonoxima em presenga de concentragdes crescentes de NH,OH
pH = 6,70 (tampao fosfato 0,01M)
K= 0,46 + 0,05M™

72



4.6 - Reacio entre butanona e hidroxilamina

Acompanhou-se espectrofotometricamente a formag@io da oxima para a reagio
entre 2-butanona e hidroxilamina a 248 nm, utilizando-se excesso de composto
nucleofilico (0,01-0,1M). Na figura 20 estdo graficados os logaritmos das constantes de
velocidade de segunda ordem aparente (log k;) em fungdo do pH. As constantes estdo
listadas na tabela 24.

A constante de velocidade para o ataque ndo catalisado encontrada foi de 1,58 x
10*M'seg™ (Tabela 27) e as constantes de velocidade de terceira ordem correspondentes
aregido de desidratagdo catalisada pelo ion hidronio e nio catalisada estdo na tabela 28.

A constante de equilibrio média para a formagdo do intermédiario neutro para
estes reagentes foi de 0.93 M (Tabela 25).
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Tabela 24 - Constantes de velocidade de segunda ordem em fungio do pH
para a reagiio de hidroxilamina e butanona.”

pH 10° _kobs,se:g-‘l [Nuj, f, log k;)
0,30 0,32 0,01 1,00 421
0,50 0,49 0,01 1,00 4,19
1,00 1,03 0,01 1,00 4,01
2,73 6,68 0,01 1,00 3,09
3,08 8,06 0,01 1,00 2,83
323 7,84 0,01 1,00 2,67
3,65 7,95 0,01 1,00 2,25
3,95 7,82 0,01 1,00 1,95
452 7,87 0,01 1,00 1,39
4,62 8,38 0,01 1,00 1,32
4,89 7,04 0,01 1,00 0,99
6,74 22,10 0,1 1,08 0,55
6,76 19,70 0,1 1,08 20,60
7,24 6,17 0,1 1,09 1,15
7,56 4,02 0,1 1,09 -1,40
8,27 0,74 0,1 1,09 2,09
8,74 0,34 0,1 1,09 2,43
9,11 0,30 0,1 1,09 2,48
9,45 0,28 0,1 1,09 2,52
9,81 0,33 0,1 1,09 2,45

"Agua, 25,0 + 0,1°C, forga iénica 1.0 (KCI), =248 nm
Concentragio butanona =1.66x 10 M
®Kaup = {Kobs/ [NHOH]}f; = Kz Kag

fc =1+ Kad [NHZOH]

. R
Todas as constantes de velocidade k, possuem dimensio M seg -
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Figura 20 - Logaritmos das constantes de velocidade de segunda ordem em fungdo do pH
para a reagdo de condensagdo entre hidroxilamina ¢ butanona.
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Tabela 25 - Variagdo da absorbancia da butanona (A = 264 nm) em fungéo da
concentragdo da hidroxilamina [N].a

AA[Cc=01;—p [N1.M 1/AA 1/[{N]
0,560 0,05 27,77 20,00
o,sis 0,15 12,82 6,66
0,509 0,20 11,49 5,00
0,490 0,25 9,43 4,00
0,474 0,35 8,19 2,85

* Agua, 25,0 £0,1° C, forga idnica 1,0 (KCI)
Ab_ = 0.596 (absorbancia inicial da carbonila)
pH =8,7 (tampio morfolina 0,01M)
Concentragdo da butanona = 0,05 - 0,35 M,
K,=0927M"

76



5 - Resultados Gerais

Na tabela 26 encontra-se a relagdo entre o tipo de perfil para as diferentes reagdes
ja relacionadas com as respectivas constantes de equilibrio para a formagdo do
intermediario neutro das reagdes entre diferentes compostos carbonilicos e hidroxilamina.

As contantes de velocidade para o ataque catalisado (k,) e ndo catalisado (k,),
assim como o a de Brénsted para a etapa de ataque catalisado por acido, determinados
para a reagdo entre 2,2-dimetil-3-hidroxi-propionaldeido, sio mostrados na tabela 27.

As constantes cataliticas aparentes para a etapa de desidratagdo catalisada pelo
ion hidronio (kyso+), ndo catalisada (k,), catalisada pelo ion hidroxido (koy-), assim como
os valores de a de Bronsted para a etapa de desidratacdo na reagao entre hidroxilamina e
diferentes compostos carbonilicos encontram-se na tabela 28 e 29.
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Tabela 26 - Condi¢des experimentais, relagdo entre o tipo de perfil ¢ constantes de
equilibrio para a formagdo do intermediario neutro na reagio entre diferentes compostos
carbonilicos e hidroxilamina.*

[Composto carbonilico]M [ NH,OH], M K. Tipode A, nm
M perfil
3-hidroxi-2-butanona 0,05-0,2 1,22 / 091° C 236
1,66 x 107 |
2,2-dimetil-3- 0,1-0,2 16,50 A 228
hidroxipropionaldeido
1,66 x 107
2,3-butanodiona 5,00 x 107 6,42 260
1,66 x 107
2,3-butanodiona 3,30x 10™ 6,42 250
5,00x 107
diacetilmonoxima 1,00 x 10 0,46 266
1,66 x 10 ,
butanona 0,1-1,00x107? 0,93 248
1,66 x 107

2 Agua, 25,0 +0,1°C, forga i6nica 1,0 (KCI)
b K4 em presenga de 0,1M de Ca™
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Tabela 27 - Constantes de velocidade de ataque ndo catalisado e catalisado pelo
ion hidronio para as reagdes entre diferentes compostos carbonilicos e hidroxilamina’

Composto Ataque Ataque ndo 104
carbonilico catalisado catalisado de
2 - a4 -

M seg M seg ataque
3-hidroxi-2- butanona 3,98 x 10°
2,2-dimetil-3-hidroxipropionaldeido 3.16x10° 0,54
butanona 1,58 x 1()4

? Agua, 25,0 40,1 °C, forga i6nica 1,0 (KCI)
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Tabela 28 - Constantes cataliticas para a etapa de desidrata¢do da reagfo entre
hidroxilamina e diferentes compostos carbonilicos.”

Composto carbonilico K.a k0" K,q ko K.q kOH ada
M seg M seg’ M’seg' ~ desidratagio
3-hidroxi-2-butanona 3 16x10°  337x10°  1,83x10° 0,75
2.2-dimetil-3-hidroxi- |
propionaldeido 562x10°  493x10°  100x10’
2,3- butanodiona 167x100 124x10°  100x10° 0,92
2,3- butanodiona 562x100 266x100  100x10°
£XCesso
diacetilmonoxima 1,12 x 10° 7,96 x 107"
butanona 101x10°  2.82x10°

* Agua, 25, + 0,10 °C, forga idnica, p = 1,0 (KCI)
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Tabela 29 - Constantes de equilibrio e constantes de velocidade catalisadas pelo ion
hidronio, espontinea e catalisadas pelo ion hidroxido para a etapa de desidratagdo do
aminoalcool formado a partir de diferentes compostos carbonilicos € hidroxilamina *®

composto | produto kyt ko - K.
carbonilico formado Mls! s! M's! m!
diacetila dioxima 261x10* 193x10° 156x10° 6,42
(EXC. NH;_OH)

diacetila monoxima 8,75x10* 415x107 156x10° 6,42
(Exc. diacetila) :

diacetilmonoxima dioxima 243x 10* 1,73x10° 0,46
butanona oxima  1,09x10° 3,03x10° 0,93
.acetoina oxima  2,59x10° 276x10° 150x10° 1,22

* Agua, 25,0 +0,1°C, forga iénica 1,0 (KCl)
® No caso das reacdes de diacetila com hidroxilamina, as constantes de velocidade foram
corrigidas considerando a constante de hidratagio da diacetila.”®
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6 - Discussio

2630 tiosemicarbazonas,?”’ fenil-

A formagio de oximas,”® semicarbazidas,
hidrazonas”” e bases de Schiff®’ ocorre, de uma maneira geral, em duas etapas: i) ataque
do reagente nucleofilico ao grupo carbonilico, formando um intermediario de adigdo
neutro (T°), que € a etapa determinante da velocidade em pH acido; e ii) desidratagio do
intermediario de adi¢do formado, que € a etapa determinante da velocidade em pH neutro
¢/ou alcalino.

A mudanga de etapa determinante da velocidade de ataque para desidratagio €
observada através de uma inflexdo no perfil de velocidade em fung@o do pH.27%

O ataque nucleofilico ao grupo carbonilico pode ser catalisado pelo ion hidrénio ou
ndo catalisado, ao passo que a desidratagdo pode ser catalisada por acido, espontinea, ou
catalisada por base.”®

R-C-R + NH,OH ===== R-C-NH-OH — > R-C=N-OH + H,0
k-a R ko
T kou-[OH]
Esquema 9.

6.1 - Comparacio entre a reagiio de hidroxilamina com diacetila, diacetiimonoxima,

acetoina e butanona.
Na reagio da hidroxilamina com os diferentes compostos carbonilicos, os perfis de

velocidade em fungfo do pH, observados entre o pH 2 e 10, mostram a existéncia de uma
tinica etapa determinante da velocidade da reagdo (Figura 21).

82



Figura 21 - Logaritmos das constantes de velocidade de segunda ordem em fungdo do pH
para a reagdo de condensag@o entre hidroxilamina e excesso de diacetila (1), diacetila (0),
2- butanona (0), diacetilminoxima (U) e acetoina ({1).

Através da figura 21, conclui-se que a etapa de desidratagdo € determinante da
velocidade em toda a faixa de pH estudada.*** As constantes de desidratagdo graficadas
sao as constantes verdadeiras, isto é, divididas pela constante de equilibrio.

As constantes de equilibrio para a formagdo do intermediario neutro de adi¢do (T°)
e as constantes de velocidade catalisadas pelo ion hidronio, ndo catalisadas e catalisadas
pelo ion hidroxido para as diferentes reagdes encontram-se na tabela 29.

Na regido de desidratagdo catalisada pelo ion hidronio, a reagdo de formagdo de
oxima a partir de 2-butanona com hidroxilamina ¢ cerca de 12 vezes mais rapida que a
reacdo entre hidroxilamina com excesso de diacetila para formar a diacetilmonoxima. Isto
¢ explicado por ser a carbonila da diacetila um grupo que atrai elétrons, dificultando a
saida de 4agua. Conseqiientemente, a constante de equilibrio para a formagdo do
intermediario neutro € cerca de 7 vezes menor no caso da butanona em relagio a diacetila.
Considerando a formag@o da dioxima na reagdo entre diacetila e diacetilmonoxima com
excesso do nucledfilo - hidroxilamina, observa-se que as constantes de velocidade de
desidratacfio catalisadas pelo ion hidrénio, assim como a constante de desidratagio ndio
catalisada, sdo praticamente iguais, demonstrando que a reagdo entre diacetila e
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hidroxilamina forma rapidamente a monoxima e depois, lentamente, a dioxima na etapa
determinante da velocidade de reagdo.

Na regido de desidratagdo, que independe do pH, a velocidade de formagdo da
dioxima a partir de diacetila com excesso de hidroxilamina, que forma rapidamente a
monoxima, e desta, lentamente, a dioxima, é cerca de 215 vezes menor que a velocidade
de formagdo da monoxima usando excesso de diacetila. Este fato pode ser explicado pela
natureza do intermediario de adigdo formado. No caso da formagdo da monoxima, existiria
a formagdo de uma ponte de hidrogénio entre o oxigénio carbonilico .com a hidroxila da
hidroxilamina, formando um anel de 6 membros (Estrutura V). Anéis de 6 membros sdo
termodinamicamente mais estdveis que outros anéis. Este fato favorece a saida da
hidroxila e a formagdo da dupla ligagio >C=N devido ao deslocamento de elétrons da
carbonila, deixando conseqiientemente o oxigénio da hidroxilamina mais eletronegativo,
facilitando desta maneira a transferéncia do par de elétrons ndo compartilhado do
nitrogénio para favorecer a saida da hidroxila como ion hidréxido (Esquema 10).

CH; B
- k] =
¢=0 ., mNmom —- HO_ C=0.
C=0 C . H
CH, 3 t
H
Esquema 10 V)

No caso da formagdo da dioxima, no intermediario de adigdo, existiriam duas
possibilidades com formagédo de ponte de hidrogénio intramolecular através de um anel de
6 membros: i) formar-se-ia uma ponte de hidrogénio entre a hidroxila da oxima com a
hidroxila ligada ao carbono, favorecendo a reagio de desidratagio (Estrutura VI); ou ii)
formar-se-ia uma ponte de hidrogénio entre a hidroxila da oxima e o nitrogénio da
hidroxilamina, a qual dificultaria a saida da agua (Estrutura VII do Esquema 11). Esta
Giltima possibilidade deve ser predominante, considerando-se a maior basicidade do par de
elétrons no nitrogénio do que no oxigénio, € a menor velocidade de reagdo para a
formagio da dioxima em relagdo a formagdo da monoxima. Estudos de modelagem
molecular utilizando o método semi-empirico AM1,” programa MOPAC 6.0% e
PCMODEL (Serena Software, versio 5.13, 1995, n® 43122445A) mostraram que as
conformagdes mais estaveis VI e VII podem formar pontes de hidrogénio na auséncia de
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solvente. Rotagbes em torno da ligagdo C,.C; (incrementos de 15°) foram efetuadas com a
obtengdo de 24 conformagdes que foram minimizadas através do método AM1. No
PCMODEL, a estrutura VII ¢ 2,3 Kcal/mol mais estavel que a estrutura VI

HC HyC
THs N C=N
C=HOH HC C=N H“’c\c/ %
+ NH,0H =—= c 0 N S
c= ’ No...d HO N--H
] HOHN O---H RN
CH, | H OH
H
(V1) ou (VI1)
Esquema 11

Quando analisamos a relagéo entre a velocidade de desidratagdo ndo catalisada da
formacdo da monoxima a partir de diacetila com a correspondente velocidade para a
formagdo da oxima a partir de butanona e acetoina, observamos que a primeira ¢
aproximadamente 137 vezes mais rapida. Observamos também que a desidratagdo nio
catalisada para formar a oxima da butanona e acetoina € apenas 1,5 vezes mais rapida que
a formagdo da dioxima a partir da diacetilmonoxima. Este fato esta sugerindo que o efeito
do anel formado através da ponte de hidrogénio na estrutura do intermediario (Estrutura V)
para a reagéo de formagdo da monoxima a partir da diacetila, favorecendo a saida de agua,
¢ 0 mais importante fator na desidrata¢do espontinea destes compostos. No entanto, o fato
mais relevante que deve ser salientado ¢ o de que as velocidades de reagdo mudam
segundo o pH da mesma, de forma diferente para os diversos compostos estudados. O
composto a-dicarbonilico (diacetila) para formar o monoderivado correspondente reage
mais lentamente que os monocarbonilicos (butanona ¢ acetoina) em pH acido (até pH 5,0),
enquanto reagem com a mesma velocidade a pH =6,0 € muito mais rapidamente a pH
basico. Em pH proximo da neutralidade (pH biologico), os compostos-monocarbonilicos
reagem mais rapidamente que os monoderivados do composto a-dicarbonilico.
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6.2 - Catalise intramolecular

Na regido de desidratagio catalisada por 4acido, foi demonstrada
experimentalmente a existéncia de catalise acida geral. Os valores de o de Brénsted,
considerando a correlagdo feita entre as diferentes constantes cataliticas em fungio do pKa
dos catalisadores, sdo os seguintes: a = 0.75 (r=0,939) para as reagdo de hidroxilamina
com acetoina ¢ o = 0.93 (r=0,974) para a reagdo da hidroxilamina com diacetila, com
formagdo da dioxima.

E interessante salientar que, na reagdo entre acetoina e hidroxilamina, o ponto
correspondente ao ion hidronio cai na linha da correlagdo de Bronsted, nio mostrando
nenhum efeito especial. Porém, a constante de velocidade espontinea (Kpso), que
independe do pH, considerada como a regido onde a catalise é causada pelo solvente,
apresenta um grande desvio positivo que corresponde a uma velocidade aproximadamente
4.365 vezes maior que a calculada no ponto correspondente ao pKa da agua na linha de
Bronsted, considerando o mecanismo de catalise acida geral.

Na reagdo entre a diacetila e hidroxilamina para formar a dioxima, o desvio
positivo € de 1.071.519 vezes.
Estes dados poderiam ser explicados considerando-se que existe catalise

. . , 2
bifuncional da agua®'®

, onde a transferéncia de proton provavelmente ocorre entre atomos
de oxigénio em anéis que variam entre cinco a dez membros, dependendo do numero de
moléculas de agua.® '

Outra explicacdo seria dada pela existéncia de catalise intramolecular pelo grupo
hidroxila ligado ao nitrogénio, como foi sugerido para a reagdo de formagdo de nitronas a
partir de furfural e fenilhidroxilamina. **

Através de estudos de modelagem molecular utilizando o método semi-empirico®,
mostra-se a possibilidade de formagdo de uma ponte de hidrogénio entre o hidrogénio da
hidroxila ligada ao nitrogénio e ao oxigénio da hidroxila, formando um de anel de 6
membros (Figura 22), na reagdo entre a diacetila e hidroxilamina. A formagdo da ponte
neste caso apdia a existéncia de catalise intramolecular.

Na tabela 14 as constantes de velocidade obtidas em diferentes concentragdes de
solvente dimetilsuféxido (DMSO) também levam & interpretagdo da existéncia da catalise

intramolecular, para a reagdo acima mencionada.
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—_ C=NH
C=NOH e\ SE=R B A
| HOHN O.---H /oS
CH, 1’1 H OH

Figura 22 - Esquema para o . intermedidrio de adi¢do da reagfio entre diacetila e
hidroxilamina, confirmado por estudos de modelagem molecular utilizando o método
semi-empirico >’

Cox e Jencks obtiveram para a metoxiaminolise do acetato de fenila uma constante
catalitica para a agua 100 vezes maior que a correspondente a linha de correlagdo de
Brénsted.”® Este resultado foi por eles interpretado como havendo uma catalise bifuncional
pela dgua através de um anel de 8 membros.

Se nas reagdes estudadas houvesse catalise bifuncional, o fosfato monoanion
também deveria apresentar catalise bifuncional, fato que nio ¢ observado. Por outro lado,
a analogia na reagdio de formagio de nitronas a partir de furfural e fenil-hidroxilamina® e
os valores do desvio positivo no caso da acetoina e diacetila levam a pensar que a catalise
intramolecular deve ser o mecanismo preferido.

Na reacdo entre 2,2-dimetil-3-hidroxi-propionaldeido, na etapa de ataque catalisada
pelo ion hidronio, observou-se a existéncia experimental de catalise acida geral, obtendo-
se um valor de =0,54 (r=0,961). O mecanismo de catalise acida geral experimental
observado ¢ mecanisticamente de catalise acida geral, como foi também sugerido para a
reagdo de formacio de semicarbazona a partir de benzaldeidos substituidos.>
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6.3 - Efeito de ions metdlicos

A reago entre acetoina e hidroxilamina apresenta perfil de velocidade em funcéo
do pH do tipo C, segundo a classificagio de Sayer* (Figura 5). Este tipo de perfil é
observado para aminas moderadamente basicas e exibe uma inflexdo a baixo valor de pH,
indicando mudanga de etapa lenta do ataque ndo catalisado da amina sobre 0 composto
carbonilico (k,) ocorrendo entre pH 0,5 e 1,0 para desidratagio do intermediario de adigio
(T®) catalisada por acido que ocorre entre pH 1,0 € 7,5 (kypo 7). Entre pH 7,5 ¢ 9,0, a
reagdo ocorre através da desidratagio nio catalisada (ko) e, entre pH 9,0 € 11,0, através da
desidratagdo catalisada pelo ion hidroxido (koy-) (Esquema 9).

Na figura 5 observa-se que ions calcio (0,1M) aumentam a velocidade da reagfio na
regido compreendida entre os pHs 7,0 e 10,0, que corresponde a etapa de desidratag@io niio
catalisada como etapa lenta.

O efeito do ion calcio foi estudado a pH 0,5 ; 7,5 ¢ 8,5 (Tabela 7). A pH 0,5,
quando a etapa de ataque ndo catalisado da amina ao composto carbonilico é a etapa
determinante da velocidade da reag@o, ndo se observou efeito do ion calcio. Porém, a pH
7,5 € 8,5, o aumento da concentra¢do do ion calcio causa um aumento na constante de
velocidade, como € mostrado na figura 7.

Para interpretar o mecanismo de efeito do Ca2+, determinaram-se os valores das
constantes de equilibrio para a formagdo do intermediario tetraédrico de adi¢do na
auséncia e presenga de ions calcio. Os valores sdo K,g =1,22 $0,06 na auséncia de ions
calcio e K= 0,91 + 0,09 na presenga de 0,1 M de ions calcio.

Segundo a literatura, 8 as a-hidroxicetonas alifaticas exibem pontes de hidrogénio
" intramolecular. Exemplo, foi demonstrado também que a-hidroxicetonas formam
complexos com ions calcio, provavelmente através de “a~quelagio”.®® As analises dos
éspectros de UV (Figura 8), IV (Figura 11) e H'NMR (Figura 13) levam a considerar que
existe uma complexagdo entre a acetoina e os ions célcio na faixa de pH de 7,0 a 10,0
(Estrutura VIII).

Estrutura VIII
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E interessante observar que a analise da oxima em presenga de ions calcio mostra
também uma complexagdo na mesma faixa de pH (Figura 9).

Os ions metdlicos freqiientemente funcionam como catalisadores por polarizagdo
dos grupos funcionais reativos. Neste caso, o ion calcio poderia ser capaz de polarizar os
grupos carbonilicos, facilitando, assim, o ataque da hidroxilamina. No entanto, nfio ha
interagdo entre a acetoina € o ion calcio na regifio de pH onde o ataque é a etapa
determinante da velocidade da reagdo, pois nenhum efeito na constante de velocidade é
observado (Tabela 7).

Na formagdo de base se Schiff, por duas moléculas de o-amino benzaldeido com
(PtCl)*, Sheeran e Mertes® sugeriram que o ion metalico € mais parecido com acido de
Lewis na estabilizag¢do do intermediario de adigdo tetraédrico.

De acordo com Leussing®, o desempenho cinético dos ions metalicos neste tipo de
reagdo parece ser o de simplesmente juntar os ligantes em um complexo misto, sem
restringir a sua capacidade de reagir posteriormente entre eles. ‘ |

Na figura 7 observa-se que, 4 medida que a concentragdo de ions calcio aumenta, a
constante de velocidade inicialmente aumenta até chegar a um platd. Este tipo de
comportamento indica a formagdo de um complexo entre o intermediario de adigdo e o
Ca™, sendo que a etapa determinante da velocidade ¢ a quebra deste complexo (Estrutura
IX).

Estrutura (IX)

Para interpretar os fatos experimentais observados nesta reagdo, em que a presenga
do Ca®* diminui a constante de equilibrio para a formagdo do intermedidrio neutro, mas
aumenta a constante de velocidade de desidratagio na regido de pH entre 7,0 ¢ 10,0, é
necessario assumir que a “a-~quelagido” entre Ca’" e acetoina diminui mais a energia dos
reagentes que a energia do intermediario de adi¢do da reagdo (Esquema 12, Figura 23).
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CH3 I —
| _ (l’Ho
c=0 , Ca*t o— C=0-, + NH.OH
| | * catt 2
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CH;
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| Jca*t
H—C—0-"
| H
CH,
Esquema 12
ﬁl

AG

COORDENADA DE REAGAC

Figura 23 - Diagrama ilustrativo da coordenada de reagdo na presencga (--) € na
auséncia (-) de ions calcio da reagio entre acetoina e hidroxilamina.
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A interagdio assumida entre Ca’* ¢ o intermediario de adigdo da reagdo entre
acetoina e hidroxilamina pode ser similar ao que ocorre com os ag:t'lcares,86 isto €, através
dos dois grupos hidroxilas facilitando a saida do OH quando a etapa determinante da
velocidade € a desidratagdo ndo catalisada, aumentando assim a constante de velocidade
global da reacio.

Este mecanismo ¢ semelhante ao demonstrado para o acido borico na etapa de
desidratagiio em reagdes similares.’

6.4 - Efeito do acido bérico

Estudos demonstraram que uma série de reagdes orginicas ¢ acelerada
extraordinariamente pelo acido bérico. A maior parte dos trabalhos que tratam desse
efeito de catalise refere-se a hidrolise de ésteres de bases de Schiff, ou seja, o inverso da

. x . 2670,71,76.
desidratagdo.*>"""""

As reagoes passariam através da formag@o de um complexo borato-
subtrato similar ao que o acido bérico forma com didis.”

O 4cido bérico tem estrutura trigonal. E provavel que em solugdes diluidas
somente duas espécies de compostos de boro estejam presentes: o acido borico trigonal € o
anion borato tetraédrico. Deste modo, a ionizagdo do acido bérico pode ser descrita da

seguinte maneira:

B(OH); +H,0 B(OH), + H'

e a constante de equilibrio ¢ K, = (H') (B(OH);) / (B(OH),")
O valor do pKa para esta dissociagio é =9,14.%

A reagao do 2,2-dimetil-3-hidroxi-propionaldeido com hidroxilamina para formar
a respectiva oxima ocorre em duas etapas. Na presenca de acido borico, a reagdo apresenta
um aumento na velocidade na faixa de pH entre 7,0 ¢ 10,5 (Figura 17), atingindo um
maximo em pH 8,5. A constante de velocidade de segunda ordem k, (k; = Kqpo/[NH,OH];
sem a presenga de acido borico para pH 8,5 € de 1,99 x 102 M's™, enquanto que na
presenga de 0,01 M de acido bérico passa a ser de 2,86 x 10" M''s™, ou seja, 14 vezes
mais rapida.

Este aumento & surpreendente, considerando-se que outros tampdes de pKa
semelhantes ndo produzem o mesmo efeito em concentragdo de 0,02 M (por exemplo
monoanion fosfato, morfolina e outros). Podemos analisar o efeito do acido borico sobre a
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reagdo levando-se em conta os seguintes aspectos: i) ndo se conhece nenhuma interag@o do
4cido bodrico ou borato com hidroxilamina ou mesmo com o 2.2-dimetil-3-hidroxi-
propionaldeido em toda faixa de pH em estudo; ii) na faixa de pH na qual o 4cido borico
acelera a reagdo, 0 mecanismo tem como etapa determinante da velocidade a
desidratagdio; 1ii) a inversio do boro trigonal para dar um borato tetracdricamente
coordenado é muito rapida,™ levando a estabilizagio do complexo que se forma; e iv) hd a
formagdo de um complexo entre o acido borico ou borato com a oxima que se forma.
Tudo isto leva a sugerir que o acido boérico atua no estado de transi¢io da etapa de
desidratagdo através da formag¢do do complexo II, e de seis atomos a partir do
intermediario de adigdo complexo 1. (Esquema 13) O complexo facilita a saida da agua
dando como produto o complexo oxima-acido bérico.

OH CH;
| 0
H,C —C _c\ + NH,OH
| H
CH,
OH ("Ha OH kH30+ ?H (‘m‘" ol
B —¢—C-H BC—0—C, * mo
CH; NHOH CH,
I
J no
OH/,,'. / o OH{"'-, B/ i
o’ ou o’
I Ye | N oH H,0
HC C NHOH ~* 5c '
N/ NS
c ¢/ H
SN SN
CH; 'CH, CHy 'CH;
{11)
Esquema 13
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A reagio da acetoina com hidroxilamina também apresenta, na etapa de
desitratacdo, entre pH 4,5 e 10,5 (Figura 5), um surpreendente aumento de velocidade na
presenga de 0,1 M de acido borico, apresentando, no grafico de logaritmo da constante
catalitica em fungdo do pKa, um desvio positivo de 282 vezes acima da linha de
correlagdo.

Observa-se aqui que o acido borico também participa da etapa de desidratagéo
da reagdo. A constante de velocidade de segunda ordem k, sem a presenga de acido
borico para pH 9,0 ¢é de 5,7 x 10° M's™", enquanto que, na presenga de 0,01M e acido
borico, ¢ de 1,58 x 10" M™'s™!, ou seja, 28 vezes mais rapida. Propde-se que a participagio
do acido borico nesta reagdo obedece a0 mesmo mecanismo da reagdo anterior, formando,
porém, um complexo ciclico intermediario com 5 atomos (Esquema 14). Um possivel
mecanismo para esta reagdo ¢ apresentado no esquema abaixo.

OH H
H

CH; ; CH, \H/
l N \ ~ /d—,
e~ NoH C. .,

. JH ¥ iOH — g_on
. o 3
/ OH ‘B-OH - / “oH

+ — .

H —}:: —OH OH | o
CH;

CH;

Esquema 14
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A reagdo da diacetila com excesso de hidroxilamina apresenta, em presenga de
0,01 M de acido borico, um efeito especial na faixa de pH 6,5 a 8,5 (Figural6), em que a
etapa determinante da velocidade € a desidratagio.

A constante de velocidade de segunda ordem k, sema presenca de acido borico
para pH 7,6 ¢ de 1,69 x 102 M's™, enquanto que, na presenca de 0,01 M de acido borico, €
de223x 10" M's? ou seja, 13 vezes mais rapida. Propde-se que nesta reagio o acido

bérico forme um complexo ciclico com o intermediario, conforme estruturas (X) ou (XI).

CH,
|
H—C=N—0

.dlr—“w

A

HO—N—C —OH .~ B
y N
H | OH
CH,
X)

ou

(':Hs

~ [

HO—N—C—
2

H
CH,

OH
e

+ B
v
OH ~N OH

(X1)

Sob outras condigdes, utilizando excesso de composto carbonilico (Figural8), a
constante de velocidade de segunda ordem k, sem a presenga de acido boérico para pH 6,7
é de 3,4 M"'s”, enquanto que, na presenca de 0,01 M de acido bérico, é de 6,76 M''s',ou
seja, um aumento de apenas duas vezes. Propde-se que esta reagio deve seguir um

mecanismo seguindo o esquema 15.

CH;

CH, 5t

l \c'ﬁ"" O\\ /OH
H-C=C , .Blon —» | 82BN

| N ™\ C-cAgy OH

HO N—(I:—OH OH HOW-"~ \ &

H B

CH, CH,

Esquema 15
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A diferenga no aumento de velocidade da reagdo de acetoina (28 vezes), comparada
com a 2,2 dimetil-3-hidroxi-propionaldeido (14 vezes), ¢ possivelmente devida a que, na
formacéo do anel com 6 atomos, que deveria ser mais estavel, existe repulsdes estéricas
pelos grupos dois metil que instabilizariam o Complexo (Estrutura XII).

H OH
N S
| .
C—OH
HC.. /  \_OH
/ N
8¢ oo’ ‘om
VAN
H H
(XI0)

Na reagéo da acetoina, forma-se um anel de S membros onde ndo existe este tipo de
efeitos estéricos.

Na reagdo com excesso de diacetila, apesar de também formar um anel com 5
atomos (Estrutura XIII), existe a formagdo de uma ligagdo fraca entre o oxigénio da
carbonila e o atomo de boro, dando um menor aumento de velocidade.

(l;——-o /B\‘on
SN H_,
HO N \ &
H CH,
(X1ID)
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7 - CONCLUSOES

- Considerando os dados apresentados, podemos concluir que:

1) Estudos da reagio de Maillard utilizando sistemas modelo de glicose e glicina
demonstram que a percentagem de diferentes produtos depende do pH com o qual é
realizada a reagdo. Foi demonstrado também que a formagdo de pirazinas, importantes
produtos na area de sabores e aromas, depende do pH e da temperatura. Em nosso caso, no
estudo de reagdes envolvendo os intermediarios da reacdo de Maillard, o fato mais
relevante que deve ser salientado € o de que as velocidades de reagio mudam segundo o
pH da mesma. 0 composto o-dicarbonilico (diacetila) para formar o monoderivado
correspondente reage mais lentamente que os monocarbonilicos (butanona e acetoina) em
pH acido (até pH-5,0), enquanto reagem com a mesma velocidade a pH aproximadamente
6,0 e muito mais rapidamente a pH basico. Em pH proximo da neutralidade (pH
biologico), os compostos monocarbonilicos reagem mais rapidamente que o0s
monoderivados do composto a-dicarbonilico. Resulta assim evidente que o estudo da
reagdo de Maillard através destes modelos simples fornece indicios mecanisticos de
porqué a proporg¢do de diferentes produtos muda com o pH.

2) Na reacdo de diacetila com hidroxilamiha, a constante correspondente a H,O
como catalise, que independe do pH, apresenta um grande desvio positivo com respeito a
linha de correlagdo de Bronsted (log ke, em fungdio do pKa). Este fato ¢ atribuido a
existéncia de catalise intramolecular.

3) Foi demonstrado que o cilcio, um ion comum nos sistemas bioquimicos,
catalisa a reag¢do de formagdo de oximas a partir da acetoina. O efeito catalitico sobre a
velocidade se produz quando a etapa determinante € a desidratagdo. A causa seria a
formagio de um complexo com o intermediario de adigio através dos grupos hidroxilas,
facilitando a saida de 4gua. A pH 0,5, onde a etapa de ataque ndo catalisado da amina ao
composto carbonilico é a etapa determinante da velocidade, ndo se observou o efeito do
ion célcio. E interessante salientar que o Ca™* também acelera a velocidade de reagdo da
diacetila com hidroxilamina.

4) Por fim, foi observado que, nas reagdes de formagdo de oxima a partir de

acetoina, diacetila e 2,2-dimetil-3-hidroxi-propionaldeido, o acido bérico aumenta
significantemente a velocidade de reagdo na faixa de pH de aproximadamente 6 a 8, onde
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a desidratacgio € a etapa limitante. Este efeito se deve a formagdo de um complexo com o
intermediario de adigdo da reacgdo, o que facilita a saida de agua. Na reacdo de acetoina,
onde o complexo forma um anel de 5 4tomos, o acido bérico mostrou ser mais efetivo.
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