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Resumo do artigo: A Ninidrina (2,2—dihidroxi—indano-1,3-diona), frequentemente ¢
empregada para identificagdo de impressdes digitais latentes em cenas de crimes por meio do
pigmento Roxo de Ruhemann (RR), esta reacdo acontece devido a liberacdo de diversos
aminoacidos, pela glandula écrina, cujo o canal excretor esta diretamente em poros da pele.
Utilizada como reagente, pela primeira vez no ano de 1954, desde entdo, tornou-se uma
técnica popular para a deteccdo de impressoes digitais em superficies porosas. Estando
proposto em 3 diferentes formas, o real mecanismo dessa reagdo ainda nao foi devidamente
elucidado, e ha discrepancias entre as rotas de formagdo do RR, além do mais, o tinico
trabalho computacional que aborda os mecanismos, ndo leva em consideragdo a importincia
das corregoes térmicas indispensaveis para dar suporte as suas proprias conclusdes. Neste
sentido, este trabalho faz um empenho computacional, para descrever a termodindmica dos
mecanismos de McCaldin e de Lamothe, a uma melhor compreensao e defini¢do de caminhos
mais favoraveis energeticamente. Os valores de variagdo de energia total (4E) e dos
parametros termodindmicos 4G, 4AH e AS das etapas presentes nos mecanismos de McCaldin e
Lamothe, foram calculados ao nivel B3LYP e fungdo de base 6-31++G(d,p) ¢ comparados
com os valores de AF obtidos na literatura, com um nivel de céalculo ab initio e funcdo de base
HF/6-31G* e para efeitos de comparacdo, calculamos também com a mesma fung¢do ab initio
e funcdo de base HF/6-31G* todas as etapas dos mecanismos. Importante citar que os
resultados HF ¢ B3LYP do atual trabalho concordam em algumas etapas e discorda em outras,
0 que pode ser atribuido o uso de um método correlacionado B3LYP, e uma fungdo mais
completa 6-31++G(d,p). Neste sentido, os resultados obtidos neste trabalho, proporcionam
uma maior confiabilidade por motivos das descrigdes mais completa das moléculas organicas
presentes nos mecanismos. Mesmo assim, todos os niveis concordam ao indicar que, na etapa
de formag¢dao do RR, em que a desidratagdo de um intermediario amina reagird com outra
molécula de ninidrina para a formagdo do produto desejado, sendo a etapa mais energética.
Notamos também que o intermediario amina pode ser consumido para formar um outro
subproduto, presente nos mecanismos de McCaldin e Lamothe. Nos dois casos o aumento da
temperatura favorece o caminho de formagdo do RR. Os mecanismos mostraram-se
endotérmicos e exergonicos nos niveis de calculo utilizado neste trabalho, concordando com
as observagdes experimentais. Incluir a correlagdo eletronica se mostrou importante para o
estudo computacional do mecanismo de formacdo do Roxo de Ruhemann, apresentando de
forma mais completa para cada reacdo de um sistema organico e com grande nimero de
elétrons deslocalizados.

Palavras-chave: Ninidrina, DFT, Roxo de Ruhemann, Mecanismo de rea¢ao, estado de transi¢ao.
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INTRODUCAO

A Ninidrina (2,2-dihidroxi-indano-1,3-diona) ¢ um composto colorimétrico, utilizado em
reacOes quimicas para identificagdo de aminoacidos, proteinas e peptideos (VIEIRA, 1995.
YEMM, 1955). Reage com aminas primarias e secundarias livres no meio formando um
composto com coloragdo caracteristica conhecido por Roxo de Ruhemann (RR)

(RUHEMANN, 1910).

Frequentemente ¢ empregada para identificacdo de impressdes digitais latentes em cenas
de crimes, esta reagdo acontece devido a liberagdo de diversos aminoacidos, pela glandula
écrina, cujo o canal excretor esta diretamente em poros da pele. O uso da ninidrina como
reagente, foi utilizado pela primeira vez no ano de 1954, desde entdo, tornou-se uma técnica

popular para a deteccdo de impressoes digitais em superficies porosas (CHAMPOD, 2004).

A ninidrina ¢ um reagente para caracterizar a presenca de aminoacidos sem especificacao,
com isso, reage da mesma forma com qualquer aminoacido presente no meio de investigagao,
cada aminoécido presente ird contribuir para formacdo do Roxo de Ruhemann. Apesar disso,
este mecanismo nao foi absolutamente elucidado, havendo diversas alusdes na literatura que

sdao: McCaldin (1960), Lamothe (1972) e Friedman (1974).

Esquema 1: Reacdo Global do mecanismo da Ninidrina
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Fonte: Arquivo pessoal.

No século passado, diversas metodologias e técnicas para aquisicdo de parametros
moleculares aplicando a quimica quantica a sistemas multi-eletronicos foram desenvolvidos.
Hoje, pardmetros como a energia de um sistema em uma dada geometria e frequéncias
vibracionais podem auxiliar na resolu¢do da estrutura e das propriedades quimicas de
intermediarios e de possiveis estados de transicdo para um dado caminho de reagdo, além de
ajudarem na obtencao de correlagdes entre as entalpias de reacdo e a temperatura, efeitos

isotopicos e energias de dissociagdo (SCHLEGEL, 1989).
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Esquema 2: Mecanismo de McCaldin (1960)
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Fonte: Arquivo pessoal

Em publicagdes McCaldin (1960) indica uma das primeiras hipdteses (Esquema 2),
fundamentado em uma degradagdo de Strecker, onde hd a formacdo de uma ligagdo C—N e
futura liberagdo de CO>. O mesmo cita que ha aguda evidéncia da presenca de um
intermediario, seguida da desidratacao e descarboxilacao para a formacao do zwiterion (entre
as etapas B e C do Esquema 3), o qual ¢ hidratado, produzindo a 2-amino-3-hidréxi-1-idanona
(Aminal) com a liberagdo do acetaldeido, subproduto da reagdo. Apos a formagdo da Aminal
ha a competicdo entre a formacdo da hidridantina (2,2'-Dihidroxi-2,2'-biindan-1,1',3,3'-

tetrona), pelas etapas F, G, H e J, e do produto RR, pelas etapas I ¢ K.
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Posteriormente, Lamothe (1972), sugeriu algumas alteragdes no mecanismo de McCaldin,
como mostra o Esquema 3, no qual define uma rota unica para a formagdo da Aminal e

sugere etapas, N e P, onde os intermediarios da formagao da hididrantina podem reagir entre

si e, também, formar o produto RR.

Esquema 3: Mecanismo de Lamothe (1972)

o) o)
OH Q@ H,O OH
* HN-CHC-OH —%— o

OH CHs A N—CHC-OH -H20
o) O = CHg B \-CO:
S

o
(>

N=CHCHj
O H
k!
o) c o
0P~ + NH2 '+KH20 N:CHCH3
OH
H,0 + Ninidrina OH
+ Ninidrina/ N I \\-H,0
o) o)
OH o
(CLpon - wo (N
HO
OH

+ Ninidrina

Fonte: Arquivo pessoal
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Além destes dois mecanismos, deve-se destaque ao trabalho de Friedman e Sigel (1966),

que sugeriram, entre outras alteragdes no mecanismo de McCaldin, um equilibrio inicial entre
a ninidrina e a 1,2,3-indanotriona, diminuindo o impedimento estérico para o ataque do

aminoacido.

Petraco e Colaboradores (2006) calcularam as energias totais das espécies envolvidas nos
mecanismos de McCaldin, Lamothe e Friedman ao nivel HF/6-31G* concluiu que os trés sao
igualmente favoraveis a, aproximadamente, 100°C, onde ha energia suficiente. Os autores,
baseados nos calculos, concluiram, também, que a reacdo deve se dar pelo mecanismo de
McCaldin, substituindo apenas o intermediario formador do RR (Figura la), por aquele

proposto por Lamothe (Figura 1b).

Figura 1. Estrutura dos intermedidrios formados na

etapa I dos mecanismos de McCaldin (a) e Lamothe (b).

NH NH
HO HO
O @)
0] O
Fonte: Arquivo Pessoal.

As discrepancias entre as rotas de formacao do RR ndo foram solucionadas até o presente
momento, além disso, o Unico trabalho computacional que trata dos mecanismos, ndo leva em
consideracdo as corregdes térmicas necessarias para dar suporte as suas proprias conclusoes.
Neste sentido, este trabalho faz um esfor¢o computacional no sentido de descrever a
termodindmica dos mecanismos de McCaldin e de Lamothe para o seu melhor entendimento e

definicdo de caminhos mais favoraveis energeticamente.

METODOLOGIA

As moléculas presentes nos mecanismos de McCaldin e Lamothe tiveram suas geometrias
completamente otimizadas sem restricdo de simetria e suas frequéncias harmonicas foram
calculadas para a obtencdo dos seus parametros termodinamicos, a 298,15 K e 1 bar. Todas as
propriedades foram computadas com o funcional hibrido B3LYP (BECKE, 1993), o conjunto
de fungdes de base de Pople 6-31++G(d,p) e, para
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comparac¢do com os dados presentes na literatura (PETRACO, 2006), ao nivel ab initio HF/6-
31G*. Todos os calculos foram realizados no programa Gaussian 09 (FRISCH et al., 2009)
alocado no Laboratorio de Quimica Teorica e Computacional da UFPE. Foram utilizados os

critérios padrdo de convergéncia do programa.

O valor de entalpia para cada espécie foi calculado de acordo com a Equagdo I,
combinando a energia livre de Gibbs (G), a entalpia (H) e a temperatura (7).
S = Sl Equacao 1
T
Cada uma das etapas dos mecanismos foi tratada como reagdes isoladas e a variagdo dos
parametros termodinamicos nas etapas foi calculado conforme a Equagdo 2, onde P representa
a propriedade em questdo: energia total, energia livre, entalpia ou entropia. Os indices i e j
representam as propriedades dos produtos e reagentes, respectivamente.
AP = ZE_ ZP] Equagio 2
produtos  reagentes
As energias totais apresentadas ao nivel B3LYP/6-31++G(d,p) incluem a correcao de
ponto zero (ZPE) (SZABO e OSTLUND, 1989) que inclui a contribui¢do da energia
vibracional do nivel fundamental de todos os modos vibracionais, conforme mostra a Equacao
3, abaixo.
ZPE = Z(n + %}. > Eq“;Gao
Aqui 4 ¢ a constante de Planck, v ¢ a frequéncia do modo vibracional e n ¢ um numero

inteiro que representa o nivel vibracional do modo v, para o nivel fundamental n» = 0.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Os valores de variagao de energia total (4F) e de parametros termodinamicos (4G, 4H e
AS) das etapas presentes nos mecanismos de McCaldin e Lamothe, ao nivel B3LYP/6-
31++G(d,p) obtido neste trabalho, sdo apresentados na Tabela 1, assim como o valor de AEF
obtido por Petraco (2006) ao nivel HF/6-31G*. Para efeitos de comparacdo, apresentamos

também os resultados obtidos com HF/6-31G*.

(83) 3322.3222
contato@joinbr.com.br

www.joinbr.com.br




-

Tabela 1. Variacao de energia total (4F), entalpia (4H), energia livre de Gibbs (4G), em

{?uow

ENCONTRO INTERNACIONAL DE
JOVENS INVESTIGADORES

€DICAO BRASIL

kJ-mol™! e entropia (4S), em J-mol-K"!, para os mecanismos de McCaldin e Lamothe.

Valores calculados com B3LYP/6-31++G(d,p) a 298,15 K.

Etapa AE! AE? AE(ZPE) AH AG AS
A 29,62 12,01 -7,05 -2,86 5,09 -26,68
B3 9,28 48,96 -40,83 -32,93 -123,58 304,05
C34 -18,19 19,42 38,92 40,47 36,00 15,01

D? -39,94 -15,51 27,64 26,10 16,10 33,52
E3* -21,75 -34,93 -11,28 -14,37 -19,89 18,52
F? 14,65 11,16 24,16 23,12 24,06 -3,13
G -36,64 -61,07 -1,26 -3,01 -2,26 -2,51
H? -51,29 -72,23 -25,43 -26,13 -26,32 0,63
I -35,22 -59,65 -32,87 -30,15 -19,08 -37,13
re 36,07 11,63 -1,46 2,42 13,36 -36,69
J.3 -45,61 -36,89 -22,46 -17,66 -10,06 -25,48
JIy? 5,68 35,33 2,96 8,47 16,25 -26,10
K3 121,07 161,11 67,46 74,25 26,77 159,25
K¢ 49,79 89,83 36,05 41,69 -5,66 158,81
L34 -40,50 -80,88 -31,16 -31,35 -36,98 18,91
M3 11,94 -28,09 -66,59 -67,58 -66,00 -5,27
N* 17,63 22,68 56,60 61,21 16,33 150,52
o* -45,61 -36,89 -22,46 -17,66 -10,06 -25,48
P 16,37 11,90 -22,01 -17,11 -8,64 -28,41
Global 84,81 146,91 14,34 34,41 -94,69 433,01

(PETRACO, 2006); *HF/6-31G*; *McCaldin; “Lamothe.

Fonte: Arquivo pessoal.

A variagdo global da energia livre de Gibbs teve valor -94,69 kJ-mol!, indicando a
espontaneidade desta reacdo cuja a principal forga motriz ¢ o grande aumento de entropia,
calculado em +433,01 Jmol'-K!, o confere uma boa sensibilidade a variacdes de
temperatura. A reacdo global se mostrou endotérmica, com valor de entalpia igual a +34,41
kJ-mol!. Esses resultados computacionais corroboram os dados experimentais reportados por
Joullie, Thompson e Nemeroff (1991) que mostram maior rendimento para a formagao do RR

em 100°C em comparagao a reagado realizada em 30°C.
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A partir da Tabela 1, comparando os calculos HF/6-31G* e a literatura (PETRACO,

2006), ao mesmo nivel, € possivel perceber discrepancias no AE de todas as etapas, inclusive
com inversdao de sinal para C e M e para as etapas A, B, C, D, I’, M, O ¢ P, quando
comparado com B3LYP/6-31++G(d,p). Estas diferengcas podem ter origens diversas, dentre
elas pode-se citar calculos realizados em diferentes conformagdes, uma vez que varias destas
moléculas apresentam grande numero de graus de liberdade rotacionais, pode-se citar,
também, a estruturas fora de sua geometria de equilibrio, uma vez que Petraco (2006) nao
efetuou célculos de frequéncias harmonicas para verificacao da geometria de equilibrio. Aqui
¢ importante citar que os resultados HF e B3LYP do atual trabalho concordam em diversas
etapas, exceto nas A, B, D, I’, O e P, o que pode ser atribuido a melhor descri¢do da estrutura
eletronica das moléculas pelo uso de um método correlacionado (B3LYP), uma funcao de
onda mais completa (6-31++G(d,p)) e consideragao das contribuicdes térmicas de corre¢ao de
ZPE. Neste sentido, os resultados obtidos neste trabalho apresentam uma maior confiabilidade
em razdo da descri¢do mais completa das moléculas organicas presentes nos mecanismos.
Mesmo assim, todos os niveis concordam indicando K, desidratagdo de um intermediario

amina para a formacao do RR, como a etapa mais energética.

A segunda etapa, B, presente em ambos mecanismos, ha liberacao de agua e gas carbdnico
em um processo parecido com uma degradagao tipo Strecker, sendo a etapa mais exergonica
dos mecanismos, 4G = -123,58 kJ'mol!' com B3LYP. Isto é observado devido,
majoritariamente, & componente entropica, 45 = +304,05 J-mol-K"!, o que confere uma alta
sensibilidade desta etapa com a variacdo de temperatura, tornando-a mais espontdnea com o
aumento da temperatura. A partir da Tabela 1 ¢ possivel observar que esta etapa ¢ a principal

responsavel pela espontaneidade da reagdo global.

Os resultados termodindmicos ndo permitem definir o caminho de formacdo da Aminal
(Figura 2), a partir do zwitérion formado na etapa B, uma vez que as propriedades
termodindmicas estudadas sdo fungdes de estado e, portanto, independem do caminho
seguido. Assim, para a resolu¢dao do caminho de formagao da Aminal ¢é necessario um estudo

cinético das etapas C, D ¢ E, para avalia¢do das suas energias de ativacao.
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Figura 2. Etapas presentes nos mecanismos de McCaldin (C, D e E) e Lamothe

(C e E) para a formagao da Aminal (CoH;02N).
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Fonte: Arquivo Pessoal.

O roxo de Ruhemann ¢ formado a partir da reacdo da Aminal com outra molécula de
ninidrina (etapa I) formando, inicialmente, um intermediario que pode se apresentar na forma
cetonica ou endlica, como apresentado na Figura 1a e 1b respectivamente. O isdmero enol se
apresentou mais estavel do que o cetdnico em -71.28 kJ-mol™! ao nivel HF/6-31G* tanto para
as moléculas obtidas neste trabalho, quanto pelas reportadas por Petraco (2006), mostrando a
concordancia entre os calculos. Ao nivel B3LYP/6-31++G(d,p), o isomero enol foi mais
estavel em -31.41 kJ-mol’!. A energia livre de tautomerizacio foi igual a -32.43 kJ-mol™! e
-69.77 kJ'mol™ calculada com B3LYP e HF, respectivamente. E importante destacar que este
intermediario ¢ desidratado na etapa K/K’ para formar o RR, assim essa estabiliza¢do ¢
anulada pela energia a mais necessaria para retirada de H2O do intermediario. Para ambos os
mecanismos, 0s parametros termodinamicos para a reagao entre a Aminal e a ninidrina para a
formacdo de RR (etapas I+K, para McCaldin, e I’+K’, para Lamothe) apresentaram valores
iguais a +44,10 kJ-mol™, +7,70 kJ'mol! e 122,11 J-mol'"K’!, para entalpia, energia livre e
entropia, respectivamente. Deste modo, termodinamicamente, a formagdo do intermediario
endlico ¢ mais favoravel como relatado no mecanismo de McCaldin e sugerido, com base na
energia total, por Petraco (2006). No entanto, um estudo cinético também se mostra

importante para avaliar as barreiras de ativacdo para estas etapas.

O consumo da Aminal também esta relacionado a formacdo do subproduto hidridantina
pelas etapas F, G, H e J no mecanismo de McCaldin, com AH = +546 kJ-mol”! e 4G =
+13,99 J-mol-K™! ao nivel B3LYP, ou por N e O no mecanismo de Lamothe, com AH =
+5,46 kJ'mol! e 4G = +13,99 J-mol'"K'' ao nivel B3LYP. Onde no primeiro ha a

decomposicdo da Aminal liberando NH; para
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posterior reagdo com a ninidrida, enquanto que no segundo ocorre, inicialmente, a reacdo da

Aminal com a ninidrina gerando a 2,3-diol-indenona (Figura 3 a esquerda), que seguird
reagindo com outra molécula de ninidrina para formar a hidridantina, e outra espécie dicetona
a qual reage com o diol para formar o intermediario precursor do RR (etapa P). A producgdo
de RR por esta via, como esperado, apresenta os mesmos valores para os parametros

termodinamicos visto para as etapas I e K, por exemplo.

No mecanismo de McCaldin, as etapas F ¢ G geram os dois tautomeros da 2,3-diol-
indenona. O equilibrio ceto-endlico ¢ mostrado na etapa H (Figura 3), no qual o composto
dicetonico ¢ favorecido em -26,13 kJ-mol! na entalpia e -26,32 kJ-mol! na energia livre.

Deste modo, termodinamicamente, a etapa G sera preferencial a F.

Figura 3. Equilibrio ceto-endlico, etapa H do mecanismo de

McCaldin.
O O
(1) :
OH (0]

Fonte: Arquivo Pessoal.

Em ambos os mecanismos, notamos que Aminal pode ser consumida para formar o RR
ou a hidrantina, havendo competicdo nas suas etapas iniciais, I ¢ G para McCaldin e I’ e N
para Lamothe. Nos dois casos 0 aumento da temperatura favorece o caminho de formagao do
RR, sendo, a etapa I mais exotérmica e exergdnica que a G. Nestas duas a variagdo de
entropia apresentou negativa, assim a diminui¢do da temperatura ird favorecer a
espontaneidade delas, mais fortemente da I, uma vez que sua entropia ¢ quase 15 vezes mais
negativa. Estd mesma tendéncia de controle de temperatura € vista para o mecanismo de
Lamothe, as etapas I’ e N sdo endergonicas e endotérmicas, mas esta ultima ¢ muito mais
sensivel a temperatura por possuir variagao de entropia aproximadamente 4 vezes maior que a
primeira e de sinal contrario, +150,52 J-mol-K! e
-36,69 J-mol™!-K™! respectivamente. Além disso, a etapa N carater endotérmico mais forte que
aI’, +61,21 kJ'-mol! e +2,42 kJ-mol"! respectivamente, entdo a diminui¢io de temperatura

favorece entalpica e entropicamente a etapa de formagdo do RR.
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CONCLUSOES

Os mecanismos mostraram-se endotérmicos e exergénicos nos niveis de célculo
empregados neste trabalho, concordando com as observagdes experimentais
(FRIEDMAN,1966). A inclusao de correlagdo eletronica se mostrou importante para o estudo
computacional do mecanismo de forma¢do do Roxo de Ruhemann descrevendo mais
completamente o sistema organico e com grande nimero de elétrons deslocalizados.

Ambos 0s mecanismos sdo factiveis termodinamicamente, havendo competicao
entre a formagao de tautomeros ceto-endlicos, no mecanismo de McCaldin, onde as

reacdes tendem a se proceder com o isdmero mais energético.

O favorecimento da formagdo de RR ou hidridantina pode ser realizado pelo
controle da temperatura, onde seu abaixamento direciona a reagdao para o caminho de

produgdo de RR e o seu aumento leva para a producao do subproduto indesejado.

Foi observado que as etapas discrepantes entre 0s mecanismos requerem uma
avaliacdo do perfil cinético para que, efetivamente, possa-se sugerir por qual rota de

formagao o RR ocorre.
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