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RESUMO

A hidroxilamina € um composto inorganico que tem uma ampla aplicabilidade e
diversos derivados, logo, se faz necessario o estudo sobre o reagente. Este trabalho
tem como objeto de estudo um dos seus derivados, o cloridrato de hidroxilamina, no
qual sdo apresentados os levantamentos realizados sobre suas propriedades fisico-
quimicas, metodologias de producéo e algumas de suas aplicagdes. O cloridrato de
hidroxilamina tem a caracteristica de ser um forte agente redutor, e dentre as
aplicagbes desse reagente € possivel destacar o seu emprego na fabricagdo de
produtos farmacéuticos, agroquimicos, em sinteses orgéanicas, entre outros.
Contudo, cuidados devem ser tomados, porque mesmo em baixos niveis, € nocivo a
saude, podendo causar desde irritagdes até mesmo alteracdes no DNA.
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ABSTRACT

Hydroxylamine is an inorganic compound that has a wide applicability and several
derivatives, so it is necessary to study the reagent. This work has as object of study
one of its derivatives, hydroxylamine hydrochloride, in which surveys carried out on
its physical-chemical properties, production methodologies and some of its
applications are presented. Hydroxylamine hydrochloride has the characteristic of
being a strong reducing agent, and among the applications of this reagent it is
possible to highlight its use in the manufacture of pharmaceuticals, agrochemicals, in
organic syntheses, among others. However, care must be taken, because even at
low levels, it is harmful to health, and can cause irritations and even changes in DNA.

Keywords: organic synthesis; amidoximes; inorganic compound.

1 INTRODUGAO

A hidroxilamina (NH2OH) é um composto inorgéanico solido, cristalino, branco
e inodoro (NCBI, 2022). Um produto quimico derivado do aménio de alta reatividade
e que apresenta utilidade variada, podendo ser empregado em diversas aplicagdes.
A hidroxilamina é bastante utilizada na area da industria farmacéutica, sendo que
alguns dos seus derivados fazem parte da maioria dos agentes antineoplasicos. No
entanto, existem relatos que, mesmo em baixos niveis, este reagente pode ser

Instituto Federal de Pernambuco. Campus Barreiros. Curso de Licenciatura em Quimica. 22 de
dezembro de 2022.



téxico ao ser humano, animais e plantas (REZAEI; ENSAFI; JAMSHIDI-MOFRAD,
2015; REN et al., 2021). Este composto forma grandes flocos brancos ou agulhas, é
soluvel em agua, acidos e alcool. Apresenta uma massa molar de 33,03 g/mol, ponto
de fusdo de 33°C, ponto de ebulicdo de 58°C e explode em uma temperatura de
129°C (NCBI, 2022).

A hidroxilamina é bastante instavel, o que faz com que sua decomposicio
seja rapida mesmo em temperatura ambiente. Isso se deve a baixa energia da
ligagdo N—O (Figura 1), que gira em torno de 57 kcal/mol (REN et al., 2021).
Geralmente, utiliza-se acidos inorganicos para estabilizar a base de hidroxilamina,
gerando sais sélidos do reagente, como sulfato de hidroxilamina e cloridrato de
hidroxilamina (CISNEROS; ROGERS; MANNAN, 2004). Porém, a utilizagdo desses
sais de acido inorgéanico de hidroxilamina tem provocado a poluicdo do ambiente e
problemas com corrosao de equipamentos, ja que ocorre a liberagdo de acidos
fortes por partes dos sais (LI et al., 2016). Entao, deve-se ter bastante cuidado ao
manusear tais compostos, pois ha relatos de acidentes fatais em industrias
causados por explosbes com NH,OH. A primeira aconteceu na Pensilvania, nos
Estados Unidos, em 1999 e a outra em Gunma, no Japao (REN et al., 2021).

Figura 1 - Estrutura de Lewis da hidroxilamina

57 Kcal/mol
(ligacéo fraca)

Fonte: préprio autor (2022)

Além disso, estudos empregando espectroscopia de Raman (MCGREGOR et
al., 2000) mostram que existem duas formas tautoméricas, a hidroxilamina (estrutura
1) e o 6xido de amina (estrutura 2) (Figura 2).

Figura 2 - Formas tautoméricas da hidroxilamina
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Fonte: préprio autor (2022)

Existem varios derivados de hidroxilamina, um deles é o cloridrato de
hidroxilamina (NH>.OH.HCI), também chamado de cloreto de hidroxilaménio ou
cloridrato de oxamdnio, que apresenta uma maior estabilidade comparado a base
livre de hidroxilamina. Uma comprovagao dessa estabilidade é que n&o ha registros
de incidentes fatais relacionados ao manejo dessa substancia (CISNEROS;
ROGERS; MANNAN, 2001).
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O reagente se decompde lentamente em contato com a umidade e ndo deve
ser armazenado em temperaturas acima de 65°C, por isso, o ideal € armazenar em
recipiente hermeticamente fechado, em lugar seco e bem ventilado (BORTHAKUR,
2007). Os produtos formados a partir da reacédo de decomposi¢cédo do cloridrato de
hidroxilamina apresentam a caracteristica de serem altamente corrosivos em
temperaturas maiores que 100°C. Um desses produtos é o acido cloridrico (HCI),
que é bastante soluvel em agua a temperatura ambiente, e essa caracteristica de
solubilidade do HCI explica a capacidade de corrosao que esses produtos tém em
altas temperaturas (CISNEROS; ROGERS; MANNAN, 2001).

O cloridrato de hidroxilamina tem sido usado como redutor para a sintese de
hidroxiureia (droga anticancerigena utilizada no tratamento de leucemia) (Figura 3),
na fabricagao de pesticidas, entre outras aplicagdes (WU et al., 2019).

Figura 3 - Aplicagao do cloridrato de hidroxilamina na sintese da hidroxiureia
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Fonte: préprio autor (2022)

Tendo em vista a crescente importancia do cloridrato de hidroxilamina e suas
inumeras aplicacées nas areas de quimica dos materiais, sintética e farmacéutica, e
pelo fato de n&o existir nenhuma revisdo recente sobre o assunto, o presente
trabalho visa realizar uma analise sobre as propriedades e principais aplicacdes
desse reagente.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado através de uma ampla revisao bibliografica
de carater qualitativo, empregando diferentes bases de pesquisa, tais como, science
direct, web of science, google académico, science finder, entre outros. Os artigos
foram pesquisados utilizando os descritores: hydroxylamine, hydroxylamine
hydrochloride,  hydroxylamine  hydrochloride  applications,  production  of
hydroxylamine hydrochloride. As pesquisas foram realizadas entre fevereiro e
dezembro de 2022. Foram lidos um total de 44 artigos relacionados ao tema, porém
desses trabalhos foram utilizados apenas 21 como referéncia.

3 PROPRIEDADES DO CLORIDRATO DE HIDROXILAMINA

Esse composto € um po cristalino, branco, higroscépico (absorve a umidade
do ar), sua massa molar é de 69,49 g/mol, sua densidade relativa é de 1,67 g/cm?,
possui hidrossolubilidade, seu ponto de fusdo € de 151°C e em agua € um acido
fraco. O cloridrato de hidroxilamina pode explodir quando entra em contato com
substancias oxidantes fortes ou quando aquecido acima de 120°C, isto ocorre por
causa de sua decomposicado térmica que gera gases inflamaveis (FISPQ, 2020;
BORTHAKUR, 2007). Sua decomposi¢gdo acontece quando € exposto a umidade,
agua ou calor, como também na presenca de algumas impurezas de metais
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pesados, alguns exemplos: o cobre, ligas e sais de cobre, que pode ocasionar na
formagdo H,O e de substancias téxicas como: amoénia (NHs), cloreto de amdnio
(NH4CI), cloreto de hidrogénio (HCI), 6xidos de azoto (NOx) e nitrogénio (N) (FISPQ,
2020; BORTHAKUR, 2007).

Geralmente, os compostos nitrosos estaveis, em temperatura ambiente,
possuem as caracteristicas de serem sélidos brancos e suas solucdes sao incolores
(ARAUJO; GONSALVES, 2015). Em contrapartida, ndo é possivel uma comparacao
direta entre o sal de cloridrato e sua base livre, porque a base livre de hidroxilamina
s6 ha disponibilidade em agua ou etanol (ALLEN, 2012). Este composto tem
incompatibilidade com bases, acetato de sédio ou éter mais aquecimento, calcio,
sulfato de cobre anidro (ll), cloretos de zinco e pentacloreto fosforoso. Também ha
uma reagao violenta com agentes oxidantes tais como clorato de sédio, compostos
organicos e combustiveis comuns (FISPQ, 2021). Caso ocorra o incidente de
incéndio, deve-se usar espuma, po quimico seco ou CO,, para apagar o fogo.
Recomenda-se que, no combate ao incéndio, utilizar a agua na forma de névoa,
para diminuir a temperatura dos recipientes que foram atingidos pelo fogo e para
dispersar os gases e vapores que se formam. Também se faz necessario o uso de
equipamentos de protecdo e aparelho de respiracdo autbnoma (FISPQ, 2020;
FISPQ, 2021).

O seu armazenamento deve ser em embalagem hermeticamente fechada, em
um local limpo, que seja coberto, seco, bem ventilado e que ndo haja nenhum
material incompativel com o composto por perto. Também deve-se manter longe de
fontes de calor e igni¢cao e ter uma protegédo contra a luz solar direta (FISPQ, 2020;
FISPQ, 2021; BORTHAKUR, 2007; NCBI, 2022).

4 PRODUGAO DO CLORIDRATO DE HIDROXILAMINA

Neste trabalho, foram descritos dois métodos de preparacao do cloridrato de
hidroxilamina.

O primeiro método é o de Raschig, onde para conseguir produzir o cloridrato
de hidroxilamina, no experimento, primeiramente foi usada uma solugcdo de 325
gramas de carbonato de sédio seco produzido em 900 mL de agua e saturado com
diéxido de enxofre. A solugédo é exotérmica, por isso, em seguida € preciso passar
por um resfriamento em agua corrente para que, entdo, va para a mistura de
congelamento. Em cerca de 20 a 30 minutos, essa solug&o é adicionada lentamente
a uma solugao contendo 410 gramas de nitrito de sédio (95%) que foi dissolvido em
1,5 litro de agua onde se tem 1,5 kg de gelo picado dentro de um frasco de Pyrex
com capacidade de 5 litros, que possui um fundo redondo e também é equipado
com um agitador e um tubo de entrada para diéxido de enxofre (SEMON, 1923).

Nesse processo, toda essa mistura permanece mergulhada em uma mistura
congelante numa proporcao 5/1 (5 de gelo para 1 de sal) onde a temperatura é
mantida sempre abaixo de 0°C. A partir dai, a solucéo torna-se fortemente alcalina
de acordo com que o bissulfito de sédio € adicionado. Com a solugao ainda abaixo
de 0°C, o didxido de enxofre é passado até que a solucéo se torne acida. O fluxo de
diéxido de enxofre tem que ser continuo por um tempo que seja suficiente para
branquear a cor marrom aparente no frasco no final da reacdo, nesta etapa a
temperatura aumenta e deve ser cuidadosamente protegida. Agora contém
dissulfonato de hidroxilamina de sédio na solugédo acida (SEMON, 1923).

Em seguida, 420 mL de acetona € adicionado na mistura de reacao fria, entdo
o conteudo do baldo é aquecido a 70°C, onde nessa temperatura acontece a
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formagdo de acetoxima. Neste momento, o frasco é deixado para esfriar
preferencialmente durante a noite (SEMON, 1923).

Dando seguimento ao processo, utiliza-se uma solugao de hidréxido de sodio
para que haja uma reagao de neutralizagao e o indicador utilizado nesse caso, é o
tornassol. Depois a camada oleosa € separada e tratada com 300 mL de acido
cloridrico concentrado. Apds isso, a camada aquosa passa pelo processo de
destilagao até nao haver mais acetoxima com o vapor. Para comprovar a integridade
da destilagao, para a quantidade usada nesse exemplo, € indicado coletar 3 mL de
destilado, adicionar 1 mL de éter nele, agitar, em seguida despejar o éter e o deixar
evaporar em um vidro de reldgio. Porém, se a destilagdo nao for completa, cristais
de acetoxima permanecerao no vidro (SEMON, 1923).

As etapas finais sdo: adicionar o destilado e 150 mL de acido cloridrico a
acetoxima que havia sido removida. Apds, destila-se a acetona (normalmente cerca
de 60% ¢é recuperado) posteriormente, em seguida € necessario evaporar o liquido
residual até a secura no banho de vapor; o que rende de 210 a 300 gramas de
cloridrato de hidroxilamina bruto ou 53% a 77%. O produto bruto obtido pode ser
purificado a partir da metade do seu peso em agua quente em um processo de
recristalizacédo (SEMON, 1923).

Na figura 4 é sintetizado o processo de producdo do cloridrato de
hidroxilamina pelo método Raschig:

Figura 4 - Produgéao do cloridrato de hidroxilamina pelo método Raschig

NaNO, + NaHSO; + SO, @ ——=  HON(SO;Na),

dissulfonato de hidroxilamina

1.
CH
H,C~ “CH 3
HON(SOsNa), ————2»  HO-N=( + 2NaHSO,
H,0, 70 °C CHs
acetoxima
CH, HCI i
HO-N ———>  HO-NH,* HCI
:<CH3 H,0 2 T HCT CHy

cloridrato de hidroxilamina

Fonte: préprio autor (2022)

Porém, é apontado que o método de reducgdo catalitica de Raschig para
sintese do NH,OH.HCI, ocasionou em varias reagdes colaterais indesejaveis, tendo
um custo elevado e a questao da poluicdo ambiental (ZHANG et al., 2015).

O segundo método apresentado aqui para a produgdo de cloridrato de
hidroxilamina (NH2OH-HCI) concilia a reacdo de oximacéo e hidrolise de oxima (rota
A-O-H). Nesta rota, a primeira oxima sintetizada passou pelo processo de oximagao
usando peroxido de hidrogénio, cetona e aménia. Apos isso, a oxima foi hidrolisada
com solucado de acido cloridrico (HCI) pela hidrdlise da oxima para se chegar no
produto desejado, que € o cloridrato de hidroxilamina, o subproduto cetona removida
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in situ e reaproveitada como reagente no processo de oximagao. Observando toda a
marcha de producdo do NH,OH-HCI, notou-se que poderiam ser usados materiais
econbmicos que seriam: NH;, H.O, e HCI, com cetona e oxima circulando no
sistema (ZHANG et al., 2015) (Figura 5).

Figura 5 - Producao do cloridrato de hidroxilamina pelo método de
Zhang et al. (2015)

Amoximacgao Hidrélise da Oxima
+ NH;0H .
R1/U\R2 + H202 + NH3 — HQO + R /”\R R1)LR2 :> NH20H HCI
! 2 cloridrato de
cetona oxima cetona hidroxilamina

Fonte: préprio autor (2022)

Apesar da reacdo de oximacgao ter um alto rendimento e ter obtido o sucesso
em varias aplicagdes, essa reagao de hidrdlise da oxima sofre severamente com o
equilibrio termodinamico, no qual a conversdo apenas consegue chegar de 10% a
20% do equilibrio. Em consequéncia disso, a rota A-O-H proposta seria apenas um
conceito, a ndo ser que pequena quantidade de cetona pudesse ser totalmente
retirada de sua solucdo de reagao, e o equilibrio da reacado de hidrélise da oxima
possivelmente fosse significativamente deslocado para o lado do produto (ZHANG et
al., 2015).

5 PRINCIPAIS APLICAGOES DO CLORIDRATO DE HIDROXILAMINA

O cloridrato de hidroxilamina € usado em diversas aplicacbes de sintese
organica, incluindo reagdes de substituicdo eletrofilica, oximagédo, entre outras
(BORTHAKUR, 2007). Também ha uma grande importancia de sua utilizacdo em
areas como quimica biorganica e medicinal. Além disso, este reagente, por ser um
forte agente redutor, tem sido empregado na fabricagdo de produtos farmacéuticos e
agroquimicos, na preparagao de inibidores de corrosdo, em industrias de borracha,
plasticos e em aditivos de limpeza, alguns exemplos séo: sintese de Sulfametoxazol
(tipo de antibiético), Hidroxiureia (droga anticancerigena) e do pesticida E e Z-
Metomil (Figura 3). Porém, o cloridrato de hidroxilamina excessivo é genotoxico e
mutagénico para uma variedade de organismos, pois ao se ligar com o DNA o
modifica quimicamente (BORTHAKUR, 2007; WU et al. 2019).

Figura 6 - Estrutura do Sulfametoxazol, Hidroxiureia e E e Z-metomil

0.0 N©O 0O ] 0
X A~
_N S
S\N Y HQNJJ\NH \N)J\o N N \N)J\O/NY
H ! H H
OH s
H,N ~
Sulfametazol Hidroxiuréia E-Metomil Z-Metomil

Fonte: préprio autor (2022)
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O metomil pertence aos pesticidas carbamato, que sédo derivados do acido
carbamico (SOARES, 1998). Ele tem grande efeito e, também, um amplo espectro
inseticida. Porém, possui alta toxicidade, o que causa um impacto consideravel no
ambiente ecoldgico. O cloridrato de hidroxilamina € um dos elementos utilizados na
sintese de producido do metomil, a determinacido de sua proporcao € essencial para
garantir a qualidade dos agrotoxicos e amenizar os danos aos organismos (XU,
2017).

Também é possivel a aplicagao do cloridrato de hidroxilamina na producgao de
oximas. Esse termo surge da redugao das palavras oxigénio e imida, que resulta em
oxima. As oximas sao consequente da reacao entre cloridrato de hidroxilamina com
cetonas e aldeidos (SHARGHI; HOSSEINI, 2002; ZHAO et al., 2008), esses
derivados se tornam importantes na quimica organica por terem diversas aplicagdes
como em rotas sintéticas, ja que seu substrato possui a caracteristica de
regeneragao. Algumas oximas de aldeidos e de cetonas sao usadas na producéo de
fragréncias perfumadas (LEITE, 2012).

Figura 7 - Aplicagao do cloridrato de hidroxilamina na preparagao de oximas..

_OH
)OJ\ NH,OH Zno N| HO\N
+ 20H" CIH * |
Ar” H 80 °C, 15 min Ar)\H Ar)\H
Aldeido Z-oxima E-oxima

i R NH,OH NaOAo I
.+ 2OH* HCI > R R: Ar, alquil
RJ\( MeOH, 1-3 h R)K( 2 R4: H, alquil
R, refluxo R, R,: H, alquil
Cetona

Fonte: préprio autor (2022)

Dentre suas diversas aplicagdes, o cloridrato de hidroxilamina surge como um
novo material de anodo para baterias de ions de litio de alta capacidade. A
tecnologia das baterias de ions de litio mostra-se como a mais eficaz entre sistemas
de armazenamento de energia em aparelhos eletrbnicos, como smartphones,
notebooks, etc. Isso ocorre por causa da sua alta densidade de energia e por ter
bom desempenho ciclico. Nestas baterias de ion-litio, o grafite é utilizado como
material anddico, ja que possui uma alta eficiéncia couldbmbica. Porém, ndo tem um
bom desempenho em baterias de alta performance. Por isso, a procura de
desenvolver novos materiais anodo com essa alta capacidade de armazenamento
de litio, também que se tenha um longo ciclo de vida util para as baterias (SHAO et
al., 2014).

O cloridrato de hidroxilamina tem um &timo potencial como componente
anodico em baterias de ion-litio, gracas a sua grande capacidade especifica,
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excelente desempenho, como também O&tima estabilidade ciclica. Testes
eletroquimicos indicaram que o cloridrato de hidroxilamina possui uma eficiéncia
coulémbica superior ao material de anodo de grafite comercial (SHAO et al., 2014).

Apesar de existir diversos outros derivados de hidroxilamina, que s&o
bastante eficazes como catalisadores, o cloridrato de hidroxilamina se diferencia por
ser um catalisador puramente inorganico, livre de metais (ALLEN, 2012).

6 CONSIDERAGOES FINAIS

Neste trabalho foi possivel alcangar os objetivos propostos que foram: fazer
um levantamento bibliografico sobre o composto, suas propriedades, producéo e
algumas de suas diversas aplicagbes. Apesar de haver a nogao de que o objeto de
estudo, o cloridrato de hidroxilamina, pode ser utilizado em inUmeras aplicagbes. A
falta de artigos relacionados ao uso desse material causou uma certa dificuldade em
preencher essas informag¢des. Contudo, o que foi produzido deve ajudar a
compreender e ter nogao sobre os beneficios e maleficios, como também, os
cuidados a serem tomados durante o manejo deste reagente de alto potencial.
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