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INTRODUCAO

A nicarbazina é um agente anticoccidiano adicionado em rag8es de frangos de corte para controle da
coccidiose, doencga parasitaria que acomete o intestino das aves. A nicarbazina é constituida pela mistura
equimolar de 4,4 -dinitrocarbanilida (DNC) e 2-hidroxi-4,6-dimetilpirimidina (HDP) [1]. A DNC é o residuo
de interesse da nicarbazina devido a sua deposi¢do nos tecidos de frangos de corte [2]. Segundo o Codex
Alimentarius, o limite maximo de residuos (LMR) de DNC em carne de frango é de 200 pg/kg [3]. Estudos
mostram que a DNC sofre degradacdo quando a carne de frango é submetida ao processamento térmico
[4]. No entanto, ndo hé trabalhos sobre a hidrélise da DNC, informacao util para explicar o fenémeno da
degradacéo deste residuo em carne. Neste estudo apresentamos os resultados parciais da cinética de
hidrélise da DNC em diferentes condi¢fes de pH.

MATERIAL E METODOS

Foram preparadas solugbes tampdo de biftalato/hidroxido (pH 4), fosfato/hidréxido (pH 6 e 8) e
borato/hidroxido (pH 10) contendo KCl a 1 M. Em uma série de tubos de ensaio, foram adicionados 50 pL
de DNC 0,6 mM em dimetilformamida (DMF), 250 uL de DMF e 2,7 mL de tampao. Todos os tubos foram
agitados em vortex, acomodados em banho de areia e transferidos para estufa a 100 °C. Para cada ensaio,
o0s tubos foram retirados da estufa nos seguintes tempos: 2, 4, 6, 8, 10, 15, 24 h. Apds o0 aquecimento, 0s
tubos foram resfriados em banho de agua a 10 °C. Em seguida, foram adicionados 500 pL de HCI 2 M, 50
pL de NaNO2 2%, 50 pL de &cido sulfamico 10% e 200 pL de dicloridrato de N-(1-Naftil) etilenodiamina
0,1%. O volume de cada solugao foi corrigido para 5 mL e a absorbancia foi determinada a 545 nm. Ambos
os ensaios foram realizados em triplicata. Os dados foram sujeitos a andlise de variancia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme esperado, a DNC sofreu hidrolise acompanhada da liberagao de p-nitroanilina (p-NA) (Figura 1)
sob influéncia significativa (P < 0,05) do pH do meio. A velocidade desta reacdo em pH 6 foi maior do que
em outras condi¢des de pH. Este tipo de reacao é tipico de fenil-ureias analogas, as quais se degradam as
suas respectivas anilinas. A confirmacdo da degradacdo hidrolitica ajuda a explicar, em parte, como
acontece o desaparecimento da DNC contida em carne de frango durante o processamento térmico [4].
Quando esta reagao se processa em meio alcalino, é possivel assumir um mecanismo de adigdo-eliminagdo
(Figura 2a) onde: o ion hidréxido ataca o carbono carbonilico da fenil-ureia (I) para resultar no intermediario
tetraédrico (Ill); a agua transfere um préton para o grupo de saida, facilitando a eliminagdo da respectiva
anilina [5]. Em meio acido, a hidrélise provavelmente segue por via de um mecanismo de adi¢éo-eliminagao
(Figura 2b) envolvendo: a protonagdo do atomo de nitrogénio ligado a carbonila da fenil-ureia (), o ataque
nucleofilico da 4gua no carbono carbonilico para formar o intermediario tetraédrico (ll); e a eliminagdo da
respectiva amina [6]. Com base nestes mecanismos, é possivel explicar porque a hidrélise foi mais lenta
em meios fortemente alcalinos (pH 8 e 10) ou &cidos (pH 4). O aumento do pH do meio favorece a formacéo
da base conjugada (Il), que por sua vez é estabilizada por ressonancia pela presenca dos grupos nitro
ligados ao anel aromatico. Ao se deslocar o equilibrio no sentido desta base conjugada, a hidrélise da fenil-
ureia torna-se mais dificil devido a competicdo entre os equilibrios ka e k1. Em meio acido, a hidrélise é
desfavorecida pela menor atividade da molécula de dgua em funcao da protonacéo de seu par de elétrons,
0 que impede a efetividade de seu ataque nucleofilico ao centro carbonilico.

CONCLUSOES
A reacdo de hidrélise de DNC é mais rapida em pH proximos da neutralidade do que em solugdes
fortemente alcalinas ou &cidas.
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Figura 1. Liberagdo de p-NA durante a hidrélise de DNC em diferentes condigbes de pH.
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Figura 2. Mecanismos para hidrélise acida e basica de DNC (R=R'=J-NO,).
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