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RESUMO 

Neste trabalho foram estudadas a atividade catalítica de metaloporfirinas e 

complexos salen (catalisador de Jacobsen), em solução e imobilizados em 

diferentes suportes, na oxidação de hidrocarbonetos e fármacos 

anticonvulsivantes (carbamazepina e primidona) e antidepressivo (fluoxetina), 

utilizando os seguintes doadores de oxigênio: peróxido de hidrogênio, terc-butil 

hidroperóxido (t-BOOH), ácido m-cloroperbenzóico (m-CPBA) e iodosilbenzeno 

(PhIO). 

Os catalisadores contendo o complexo salen imobilizado em alumina, 

membranas de quitosana e membranas polidimetilssiloxano/acetato de polivinila 

(PDMS/PVA), foram preparados e caracterizados por espectroscopia UV-Vis, 

análise termogravimétrica, calorimetria exploratória diferencial, análise térmica 

diferencial, infravermelho, microscopia eletrônica de varredura, raios-X e área 

superficial. Foi investigada a atividade destes materiais inicialmente na catálise 

oxidativa de hidrocarbonetos (cicloocteno, estireno e cicloexano). Estes sistemas 

heterogêneos se mostraram bastante eficientes para oxidação destes substratos, 

com rendimentos de até 79 % de ciclooctenóxido e elevada seletividade para 

formação de epóxido ou cetona, quando se utilizam os substratos alcenos ou 

cicloexano, respectivamente. 

As membranas de quitosana e membranas híbridas PDMS/PVA foram 

avaliadas em sistema trifásico, nos quais a membrana se localiza na interface 

entre a fase apolar (substrato orgânico) e a fase aquosa (contendo o oxidante). Os 

resultados catalíticos foram excelentes, obtendo-se freqüências de “turnovers” da 

ordem de 138 h-1.  

As reações de oxidação dos fármacos (carbamazepina, primidona e 

fluoxetina) foram analisadas por cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE-

UV) em fase reversa, por cromatografia líquida acoplada a espectrometria de 

massas (LC-ESI) e cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de massas 

(CG-MS), para identificação dos produtos.  

Na oxidação da carbamazepina (CBZ) foi produzido apenas o 10,11-

epóxido-carbamazepina (CBZ-EP), que corresponde ao principal metabólito obtido 
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no metabolismo in vivo catalisado pelo P450, indicando que os sistemas catalíticos 

utilizados são excelentes modelos biomiméticos desta enzima. Observou-se que a 

formação de CBZ-EP é dependente do oxidante e do pH do meio, principalmente 

nas reações com peróxido de hidrogênio, resultando em mecanismos de clivagem 

homolítica ou heterolítica conforme o pH da reação. Os oxidantes m-CPBA e t-

BOOH mostraram que a natureza dos substituintes ligados ao grupo –OOH do 

peróxido exerce grande efeito na oxidação da CBZ.  

 Na oxidação da primidona foram obtidos dois metabólitos encontrados no 

sistema in vivo: feniletilmalonamida e fenobarbital, além de três outros produtos (2-

fenilbutiramida, γ-fenil-γ-butirolactona e um produto em nível de traços, não 

identificado). A formação destes compostos foi altamente dependente do oxidante, 

co-catalisador, pH e oxigênio, o que possibilitou a proposta de um esquema de 

oxidação com os possíveis intermediários envolvidos. 

 Todos os sistemas catalíticos utilizados na oxidação da fluoxetina 

estudados geraram o produto de N-desalquilação, o p-trifluorometilfenol (TFMF). A 

norfluoxetina principal metabólito deste fármaco in vivo, resultante de N-

desmetilação, não foi produzida, indicando que a reação de O-desalquilação 

prevalece e, portanto, os catalisadores não seguem a rota biomimética para este 

fármaco. 

Este trabalho demonstrou a habilidade do complexo salen e das 

metaloporfirinas para mimetizar a ação do citocromo P450 na oxidação de  

fármacos. Os resultados mostram também o grande potencial de aplicação de 

modelos biomiméticos para sintetizar metabólitos e fornecer amostras para testes 

farmacológicos e toxicológicos, visando elucidação do metabolismo do fármacos, 

e como uma alternativa aos estudos enzimáticos.  
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ABSTRACT 

 
In this work, the catalytic activities of metalloporphyrins and the salen 

complex (Jacobsen catalyst) in solution and immobilized on different supports were 

studied in the oxidation of hydrocarbons, anticonvulsivant drugs (carbamazepine 

and primidone) and antidepressives (fluoxetine) by the following oxygen donors: 

hydrogen peroxide, terc-butyl hydroperoxide (t-BOOH), 3-chloroperoxybenzoic acid 

(m-CPBA), and iodosylbenzene (PhIO). 

The catalysts containing the salen complex immobilized on alumina, 

chitosan membranes and poly(dimethylsiloxane)/polyvinyl acetate membranes 

(PDMS/PVA) were prepared and characterized by UV-Vis spectroscopy, 

thermogravimetric analysis, differential thermal analysis, differential scanning 

calorimetry, infrared spectroscopy, scanning electron microscopy, X-ray diffraction, 

and surface area analysis. The activity of these materials was initially investigated 

in the oxidative catalysis of hydrocarbons (cyclooctene, styrene and cyclohexane). 

These heterogeneous systems were efficient for the oxidation of these substrates, 

with yields as high as 79 % for cyclooctene oxide. The selectivity for epoxide or 

ketone formation was high when the substrate alkenes or cyclohexane were used, 

respectively. 

The chitosan membranes and hybrid membranes PDMS/PVA were 

available in a triphasic system, where the membrane was located in the interface 

between the apolar phase (organic substrate) and the aqueous phase (containing 

the oxidant). The catalytic results were excellent, with turnover frequencies of 138 

h-1. 

Drug oxidation (carbamazepine, primidone and fluoxetine) products were 

analyzed by High Performance Liquid Chromatography (HPLC-UV) in reverse 

phase, liquid chromatography coupled to mass spectrometry (LC-ESI), and gas 

chromatography coupled to mass spectrometry (GC-MS), for products 

identification. 

In the case of carbamazepine (CBZ) oxidation only carbamazepine 10,11- 

epoxide (CBZ-EP) was produced. This is to the main metabolite obtained in 
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carbamazepine metabolism by P450 in vivo, indicating that the catalytic systems 

employed here are excellent biomimetic models of this enzyme. Formation of CBZ-

EP is highly dependent on the oxidant and  pH, especially in the reaction with 

hydrogen peroxide, resulting in homolytic and/or heterolytic cleavage, according to 

the pH of the reaction medium. The oxidants m-CPBA and t-BOOH showed that 

the presence of substituents linked to the -OOH group of the peroxide affects the 

catalytic activity of the studied system significantly. 

As for primidone oxidation, two metabolites found in the in vivo system were 

obtained: phenylethylmalondiamide and phenobarbital, besides three other 

products (2-phenylbutyramide, γ-phenyl-γ-butyrolactone and, a product in trace 

amounts, not identified). The formation of these compounds was highly dependent 

on the oxidant, co-catalyst, pH and presence of oxygen. These results enabled the 

proposition of a scheme for Mn(salen)-catalyzed primidone oxidation and the 

possible intermediate involved. 

All the studied catalytic systems used in fluoxetine oxidation 

generated the product obtained via the O-dealkylation mechanism, 

p-trifluoromethylphenol (TFMF). Norfluoxetine, the main metabolite in  

vivo and formed via the N-demethylation mechanism, was not obtained. This  

indicates that the O-dealkylation mechanism prevails and, therefore,  

the catalysts do not follow the biomimetical route in the case of this drug. 

This work demonstrated the ability of the salen complex and 

metalloporphyrins to mimic the action of cytochrome P450 in drug oxidation. These 

results showed the potential application of these biomimetic models in the 

synthesis of drug metabolites, which should provide samples for pharmacological 

and toxicological tests, as well as aid studies that pursue the elucidation of in vivo 

drug metabolism, being an alternative to enzymatic studies.  
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 I- INTRODUÇÃO 

 

I.1 - Aspectos gerais 

 

As reações de oxidação compreendem apenas 3 % das reações usadas em 

escala preparativa na indústria farmacêutica, devido aos métodos tradicionais de 

oxidação envolverem quantidades estequiométricas de reagentes inorgânicos 

tóxicos tais como permanganatos, dicromato e compostos derivados de cloro, os 

quais possuem sérias restrições em função da difícil eliminação de grande 

quantidade de subprodutos gerados nos processos de oxidação [Caron et al., 

2006]. Assim, há necessidade do desenvolvimento de alternativas catalíticas mais 

limpas, sendo que o sistema ideal para a oxidação “verde” seria a utilização do 

oxigênio molecular como oxidante primário, na ausência de solventes orgânicos, 

juntamente com catalisadores recicláveis e atóxicos [Hill, 1999; Caron et al., 2006].  

Estima-se que aproximadamente 50 % dos medicamentos que se 

encontram atualmente em desenvolvimento são produtos biológicos ou derivados 

de processos biotecnológicos, utilizando principalmente enzimas, as quais 

apresentam alto custo e condições específicas de temperatura e pH para alcançar 

elevados valores de atividade enzimática [Ulhoa; Silva, 2008]. 

 Neste contexto, os sistemas biomiméticos economicamente viáveis e 

eficientes poderiam ser utilizados como catalisadores promissores para a síntese 

de medicamentos e metabólitos.  

Sistemas biomiméticos são análogos sintéticos que reproduzem uma ou 

mais propriedades significativas de um sítio ativo de uma proteína. O princípio 

operacional de um análogo sintético pode ser definido como uma molécula de 

peso molecular relativamente baixo, idealmente obtida na forma cristalina e que 

reproduza a unidade biológica em termos de composição, tipo de ligantes, 

estrutura e estados de oxidação. Estes modelos naturalmente não podem simular 

os efeitos ambientais e impedimentos estéricos impostos pela conformação da 

proteína, o que pode ser considerado uma vantagem dos análogos sintéticos, pois 

eles refletem as propriedades intrínsecas do sítio de coordenação não modificado 
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pelo meio da proteína [Holm; Solomon, 2004]. Um análogo apropriado simula a 

esfera de coordenação e estereoquímica do sítio nativo. Um análogo estrutural 

permite reproduzir as características do sítio comuns ao próprio sítio. Um análogo 

funcional reproduz a reação catalítica que transforma substrato em produto, como 

faz a enzima, mesmo que a diferentes velocidades e não necessariamente com a 

mesma estereoquímica.  

Deve-se ter em mente que o mecanismo enzimático somente pode ser 

desenvolvido pela própria enzima.  Modelos funcionais podem dar alguma idéia 

dos possíveis mecanismos, delimitando os caminhos de reação. Dado a evolução 

dos métodos espectroscópicos e magnéticos, os quais permitem um 

conhecimento incisivo dos sítios metálicos, perseguir modelos estruturais não é 

uma prioridade atualmente. Análogos funcionais e seus sistemas de reação são os 

grandes desafios atualmente, uma vez que o químico necessita ainda entender 

transformações fundamentais como N2 a NH3; CH4 a CH3OH; H2O a O2, sob 

condições brandas, para desenvolvê-las de maneira similar ao centro catalítico 

nativo [Holm; Solomon, 2004]. 

O progresso da pesquisa nesta área nas três últimas décadas tem levado 

ao desenvolvimento de diversos sistemas biomiméticos que são capazes de 

reproduzir as reações de oxidação e oxigenação mediadas pelo citocromo P450 e 

peroxidases, ao menos em termos do tipo de reações, mecanismos e, 

freqüentemente, velocidades [Meunier et al., 2000; Suslick, 2000; Rani et al., 

2005; Nazari et al., 2005]. Os esforços nesta direção têm levado à obtenção de 

sistemas metaloporfirínicos já com possibilidades de aplicação na química fina, 

como a oxidação seletiva de fármacos visando à obtenção de seus metabólitos em 

nível de grama [Nazari et al., 2005; Othman et al., 2000]. Estas conquistas têm 

estimulado o desenvolvimento de catalisadores de baixo custo e análogos às 

metaloporfirinas, que sejam eficientes e estáveis suficientes para tornarem-se 

competitivos para processos industriais em larga escala.  
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I.2 - Enzimas citocromo P450 

 

Citocromo P450 constitui uma superfamília de enzimas cruciais para o 

metabolismo oxidativo, peroxidativo e redutivo de diversos grupos de compostos, 

desde endógenos, como esteróides, ácidos graxos e prostaglandinas, até 

exógenos, que incluem os fármacos e poluentes ambientais. O primeiro relato da 

existência da enzima P450 ou um “pigmento microssomal coordenante de 

monóxido de carbono”, como foi chamado na época, foi publicado em 1958 por 

Klingenberg [Klingenberg, 1958]. O nome P450 refere-se à banda Soret do 

composto na forma reduzida e complexada com CO [Montellano, 2004; Meyer et 

al., 2005]. 

Enzimas da família citocromo P450 são expressas em diferentes formas de 

vida: animais, plantas, fungos e bactérias [Nelson et al., 1996]. Elas parecem ser 

indispensáveis para espécies eucariontes, mas não para procariontes, uma vez 

que certas bactérias não possuem enzimas da família do P450 [Nelson et al., 

1996]. Eucariontes precisam do P450 para biossíntese de esteróides, que são 

constituintes da membrana plasmática [Omura, 1999]. Enzimas P450 de 

eucariontes são ligadas a membranas, geralmente localizadas no retículo 

endoplasmático, mas algumas P450s estão presentes nas membranas internas 

das mitocôndrias. Todos os citocromos P450 descritos contém a ferro 

protoporfirina IX como grupo prostético (Figura 1), o qual é enterrado dentro das 

cadeias de polipeptídeos da proteína, com um sítio de ligação bem definido que 

confere acessibilidade específica ao substrato (Figura 2) [Montellano, 2004]. 

Dentre as reações catalisadas pelo citocromo P450, as principais são 

epoxidações, N-,S-,O-desalquilações, N-oxidações, sulfoxidações, 

desalogenações e hidroxilações [Isin; Guengerich, 2007]. In vivo, o citocromo 

P450 catalisa a transferência de um átomo de oxigênio molecular para o substrato 

e o segundo átomo de oxigênio é reduzido à água por equivalentes redutores 

fornecidos por NADPH ou NADH:  
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Figura 1. Ferroprotoporfirina IX na matriz protéica [Vashi; Marques, 2004]. 

 

A nomenclatura dos citocromos é baseada nos dados genéticos e dividida 

em família, subfamília e isorforma, conforme a similaridade da seqüência de 

aminoácidos, a qual, em uma dada família, é pelo menos 40 % idêntica, e a 

seqüência dentro de uma subfamília é mais que 55 % idêntica (por exemplo: 

CYP3A4 e CYP3A5 onde CYP=citocromo P450, 3A4 e 3A5 designam a família, 

subfamíllia e isoforma respectivamente). As enzimas P450 têm em comum uma 

estrutura terciária global, apresentando uma alta conservação da região central, 

apesar de possuir similaridades menores que 20 % em sua seqüência de 

aminoácidos nas diferentes famílias de P450 [Denisov et al., 2005]. Apesar da 

 

R-H  +  O2  +  2e- +  2H+  ���� R-OH + H2O  
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estrutura terciária ser altamente conservada, há diversidade estrutural suficiente 

para permitir a ligação de substratos de tamanhos significativamente diferentes 

para diferentes P450, e com vários graus de especificidade. Alguns P450 são 

altamente régio e estéreo específicos na oxigenação do substrato, enquanto 

outros, tais como o CYP3A4 do fígado humano, metaboliza cerca de 50 % de 

todos os fármacos comerciais [Denisov et al., 2005]. 

 

 

 

Figure 2. Sítio ativo do P450 de cânfora, obtido a partir da estrutura de Raios-X 

[Shaik et al., 2005]. 

 

 Muitos membros da superfamília das hemeproteínas citocromo P450 são 

conhecidos e o número continua a crescer à medida que mais genomas são 

seqüenciados [Denisov et al., 2005]. Atualmente, a superfamília do citocromo 

P450 engloba mais de 5500 seqüências identificadas, sendo aproximadamente 

1300 encontrados em animais [Seliskar; Rozman, 2007]. O número de citocromos 

P450 é diferente dependendo da espécie, 3 na espécie de levedura S. cerevisiae, 

38 no fungo Neurospora crassa, 57 em humanos, 102 em ratos e centenas em 

muitas espécies de plantas. A maioria dos citocromos P450 tem funções 

desconhecidas, portanto, um dos desafios futuros seria a atribuição de funções 

para estes citocromos P450. Das 57 isoformas de P450 em humanos, a função de 
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12 permanece desconhecida, outros 15 são responsáveis pelo metabolismo de 

xenobióticos, e pertecem às famílias CYP1, CYP2 e CYP3, o restante atua no 

metabolismo de compostos endógenos (Tabela 1) [Nelson et al., 2004; Seliskar; 

Rozman, 2007].   

 

Tabela 1. Citocromos P450 em humanos e suas principais funções [Seliskar; 

Rozman, 2007]. 

 

Citocromos P450 Principal Função 

CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, 

CYP2A13, CYP2B6, CYP2C8, 

CYP2C9, CYP2C18, CYP2C19, 

CYP2D6, CYP2E1, CYP2F1, 

CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 

Metabolismo de xenobióticos 

CYP2A7, CYP2S1, CYP2W1, 

CYP3A43, CYP4A22, CYP4F11, 

CYP4F22, CYP4V2, CYP4X1, 

CYP4Z1, CYP20, CYP27C1 

Funções desconhecidas 

CYP11A1,CYP11B1, CYP11B2, 

CYP17, CYP19, CYP21A2 

Síntese do hormônio esteróide  

CYP7A1, CYP7B1, CYP8B1, 

CYP27A1, CYP39 

Síntese do ácido bile 

CYP46, CYP51 Biossíntese do colesterol 

CYP1B1 Metabolismo do andrógeno, metabolismo do 

ácido retinóico 

CYP26A1, CYP26B1, CYP26C1 Metabolismo do ácido retinóico 

CYP2R1 Hidroxilação C-25 da vitamina D3 

CYP24 Hidroxilação C-24 da 1,25-diidroxi-vitamina D3 

CYP27B1 Hidroxilação C-24 da 25-hidroxi-vitamina D3 

CYP4A11, CYP4B1 Hidroxilação de ácido graxo saturado 

CYP2U1 Hidroxilação de cadeia longa de ácido graxo 
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CYP2J2 Epoxidação do ácido araquidônico 

CYP5A1 Síntese do tromboxano 

CYP4F8, CYP8A1 Síntese de prostanglandinas 

CYP4F12, CYP4F2, CYP4F3 Metabolismo de leucócitos 

Esta classificação dos citocromos P450 não é absoluta. Muitos CYPs listados no 
metabolismo de compostos endógenos também participam do metabolismo de 
xenobióticos e alguns CYPs envolvidos no metabolismo de xenobióticos podem 
ser envolvidos na transformação de substratos endógenos. Por exemplo, CYP3A4 
e CYP2D6 participam na biossíntese do colesterol e na hidroxilação do carbono 25 
da vitamina D3. A classificação dos P450s citados está de acordo com a revisão 
de F.P. Guengerich [Guengerich, 2004]. 
 

 O sítio ativo do citocromo P450 contém a protoporfirina IX (Figura 1) situada 

em uma cavidade hidrofóbica na proteína, tendo a quinta posição de coordenação 

do metal ocupada por um átomo de enxofre de uma cisteína residual, responsável 

pela ligação do sítio ativo à enzima (Figura 2), e o sexto sítio de coordenação está 

ligado a uma molécula de água. É neste sexto sítio que ocorre a ativação do 

oxigênio molecular [Montellano, 2004]. Apesar da diversidade de substratos que 

podem ser oxidados e do tipo de reação, todos os citocromos P450 envolvem um 

ciclo catalítico comum (Figura 3). 
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Figura 3. Ciclo catalítico proposto para o citocromo P450 [adaptado de Denisov et 

al., 2005].  
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 O ciclo catalítico foi primeiramente desvendado para o citocromo bacterial 

de cânfora (P450cam, CYP101). Ligação do substrato à enzima em seu estado de 

repouso ferro(III) baixo spin (1) desloca a água coordenada como sexto ligante do 

ferro heme e muda o estado de spin para um complexo alto spin ligado ao 

substrato (2). Este complexo tem um potencial de redução mais positivo e, assim, 

é mais facilmente reduzido ao estado ferroso (3) no CYP101. Foi observado em 

outros sistemas que a mudança de spin não é uma etapa obrigatória do ciclo 

[Denisov et al., 2005].  Ligação do oxigênio leva a um complexo oxi-P450 (4), o 

qual é o último intermediário relativamente estável do ciclo. A redução deste 

complexo, formação seqüencial de um complexo férrico-peróxido (5), sua forma 

protonada férrico-hidroperóxido (6), segunda protonação do átomo de oxigênio 

distal com subseqüente heterólise da ligação O-O e formação do composto I (7) e 

água, e oxigenação do substrato para formar um produto complexo (8) têm sido 

estudada por muitos métodos experimentais, mas poucas medidas diretas têm 

sido possível devido à alta reatividade e impossibilidade de acúmulo suficiente 

destes intermediários em estudos cinéticos.  

 Cada intermediário pode desenvolver sua rica química, o que resulta em 

pelo menos três ramificações envolvendo reações laterais: i) autooxidação da 

enzima na forma oxo-ferro(II) (4), com concomitante produção de um ânion 

superóxido e retorno da enzima ao seu estado de repouso; ii) o desvio do peróxido 

(ou ciclo catalítico curto), em que o peróxido coordenado ou o ânion hidroperóxido  

(6,7) dissocia do ferro, formando peróxido de hidrogênio, completando assim a 

improdutiva (em termos de substrato) redução de 2 elétrons do oxigênio; e iii) um 

desacoplamento tipo oxidase, através do qual o intermediário oxo-ferril (7) é 

oxidado à água ao invés de oxigenação do substrato, resultando assim em 

redução de 4 elétrons da molécula de dioxigênio, com a formação  de 2 moléculas 

de água. A espécie oxo-ferril (7) tem sido aceita como o oxidante eletrofílico ativo 

do P450, embora não tenha sido ainda detectada, mesmo através das técnicas 

mais sofisticadas a ultrabaixas temperaturas [Chandrasena et al., 2004]. 

Recentemente, as espécies ferro(III)-hidroperoxo (composto 0, 6) e ferro(III)-

peroxo (5) têm sido também propostas como intermediários capazes de oxidar 
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substratos em algumas famílias de P450, embora sejam menos reativos que a 

espécie (7) (composto I) [Chandrasena et al., 2004; Volz et al., 2002;  Dowers et 

al.,  2004; Hirao et al., 2006; Li et al., 2007].   

 A utilização de múltiplas espécies oxidantes na catálise pelo P450 pode 

explicar a notável versatilidade desta família de enzimas em uma ampla variedade 

de transformações. A participação destas três espécies (peroxo, hidro-peróxido e 

oxo) é um parâmetro crucial no projeto farmacêutico de novas drogas. Como a 

natureza química dos três oxidantes varia significativamente em termos de caráter 

eletrofílico, há o desafio, por exemplo, de se prever em um futuro próximo, 

estratégias para se obter determinados produtos de oxidação de drogas, sabendo-

se qual é o oxidante que está operando em determinada reação [Denisov et al., 

2005]. 

 

I.3 - Modelos biomiméticos do citocromo P450: metaloporfirinas e complexo 

salen 

 

Visando compreender o mecanismo das oxidações mediadas pelo 

citocromo P450, surgiu um campo de pesquisa em catálise oxidativa, na década 

de 70, utilizando metaloporfirinas sintéticas. 

Na tentativa de desenvolver sistemas biomiméticos do citocromo P-450 

foram sintetizadas metaloporfirinas de diferentes gerações (Figura 4), visando uma 

maior estabilidade das mesmas, uma vez que os primeiros sistemas 

desenvolvidos eram rapidamente degradados no meio reacional [Dolphin et al. 

1997; Sheldon, 1994]. A maior estabilidade à degradação oxidativa foi obtida 

através da introdução de substituintes halogenados ou outros substituintes (NO2, 

SO3H, etc.) nas posições ß-pirrólicas e mesoarila do anel porfirínico [Sheldon, 

1994]. Além de conferir estabilidade ao catalisador, são eficientes na promoção de 

reações de oxifuncionalização de hidrocarbonetos, já que os átomos de flúor e 

cloro presentes deslocam o potencial redox do metal, e assim confere ao 

intermediário da reação um caráter mais eletrofílico, e, conseqüentemente, mais 
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reativo, principalmente em reações de oxidação de substratos mais inertes, como 

por exemplo, alcanos [Meunier, 1992; Dolphin et al., 1997]. 
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Figura 4. Ferroprotoporfirina IX (a) e metaloporfirinas de 1ª geração (b), 2ª 

geração (c) e 3ª geração (d). 

 

Apesar de serem os modelos mais fiéis do P450, os catalisadores 

metaloporfirínicos apresentam algumas desvantagens que inviabilizam sua 

utilização em larga escala: (i) são de difícil síntese e purificação, o que aumenta 

consideravelmente seu custo e (ii) embora apresentem alta atividade catalítica, 

não atingem níveis necessários para sua utilização industrial. Sendo assim, os 

catalisadores metaloporfirínicos possuem maior potencial de aplicação na química 

fina e em estudos biomiméticos de mecanismos. 

Paralelamente a química das metaloporfirinas, o uso do ligante salen como 

catalisadores de reação de ativação do oxigênio tem sido investigada, devido às 
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características similares às metaloporfirinas: estrutura eletrônica e atividade 

catalítica. Entretanto, os complexos salen e as metaloporfirinas diferem em 

relação à estrutura (Figura 5). Os complexos salen tetradentados (que não são 

macrociclos), possuem como ligantes dois nitrogênios (formando bases de Schiff) 

e dois oxigênios (ao invés dos quatro nitrogênios porfirínicos). Além disso, os 

ligantes porfirínicos apresentam todos os átomos de carbonos periféricos com 

hibridizações sp2, e o ligante salen possui dois átomos de carbonos (C1’’ e C2’’) 

com hibridização sp3, que pode ser substituído por átomos de carbonos 

estereogênicos. Além disso, substituintes quirais podem ser adicionados às 

posições C3 e C3’ (orto em relação a hidroxila) e C5 e C5’ (para em relação a 

hidroxila) no ligante salen e nas posições meso e β-pirrólicas nas porfirinas. A 

proximidade do metal ao centro estereogênico no ligante salen faz com que este 

catalisador seja um excelente “template” para reações assimétricas [Katsuki, 1995, 

Venkataramanan et al., 2005]. 
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Figura 5. Estrutura de um complexo salen e de uma porfirina, * indica os carbonos 

estereogênicos. 

 

Uma diferença significativa entre os catalisadores salen e as 

metaloporfirinas é a grande estabilidade dos complexos salen, conseqüentemente 

estes complexos dificilmente sofrem degradação oxidativa sob condições normais, 

e a facilidade de sua síntese, por condensação de derivados de salicilaldeídos e 

etilenodiamina, os quais são precursores comerciais. Além disso, esta síntese 

geralmente apresenta um rendimento superior a 90 % [Bottcher et al., 1996; 
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Kureshy et al., 2004; Gupta; Sutar, 2008], e tem ainda a vantagem de permitir o 

controle das propriedades estéricas e eletrônicas através de alterações nos 

substituintes precursores. 

 Uma grande quantidade de complexos salen com Cr(III), Mn(III), Fe(III) ou 

Co(II) foram sintetizados e estudados. Os Fe(III)salen alcançaram 

aproximadamente 2/3 da atividade catalítica dos melhores catalisadores 

metaloporfirínicos em reações de epoxidações e hidroxilações [Bottcher et al., 

1996]; os complexos contendo Mn(III) apresentam rendimentos acima de 97 % na 

epoxidação de olefinas simples, e o doador de oxigênio pode ser um oxidante 

aquoso como o hipoclorito de sódio ou um perácido orgânico, por exemplo o ácido 

m-cloroperbenzóico [Zhang et al., 2008; Canali et al., 1999]. Os Co(II)salen são 

capazes de catalisar hidroxilações, ciclopropanações e reações de abertura de 

epóxido, enquanto os Cr(III)salen são usados como catalisadores em reações de 

Diels-Alder e na epoxidação de olefinas com 83 % de excesso enantiomérico 

[Gupta; Sutar, 2008; Yang et al, 2007; Jacobsen, 2000; Takenaka et al., 2002]. 

Com estes exemplos fica evidente o potencial e aplicabilidade destes 

catalisadores. 

Um complexo muito estudado é o chamado catalisador de Jacobsen, que é 

essencialmente um complexo quiral de Mn(salen) contendo grupos terc-butil nas 

posições 3, 3’, 5 e 5’ e um substituinte cicloexano nos carbonos C1’’ e C2’’(Figura 

6) [Serrano et al, 2008; Renehan et al., 2005]. Este catalisador foi avaliado 

comercialmente como “o reagente do ano de 1994” por converter olefinas não 

quirais a epóxidos quirais com um excesso enantiomérico maior do que 90 % e 

algumas vezes excediam 98 % [Lee et al., 1991; Houk et al., 2008]. Outra 

vantagem deste complexo é sua simples preparação, podendo ser sintetizado em 

larga escala (da ordem de quilogramas) com baixo custo (24,20 dólares o grama) 

[Sigma Aldrich Handbook 2007-2008]. Em reações catalisadas pelo catalisador de 

Jacobsen utilizam-se pequenas quantidades do catalisador em relação ao 

substrato, e o oxidante geralmente é de baixo custo (NaOCl e H2O2). Estas 

condições simples resultam num baixo consumo de produtos químicos, que é 

essencial para a indústria. 
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Figura 6. Catalisador de Jacobsen.  

 

 Uma diferença significativa entre estes modelos, metaloporfirinas ou 

complexos salen, e as enzimas é a presença de uma matriz protéica nos sistemas 

biológicos (Figura 2). Esta matriz controla o acesso do substrato à espécie ativa 

oxidante, tornando-a seletiva para a oxidação, proporcionando um ambiente 

hidrofóbico para a ligação do substrato, além de ser um isolante do centro 

catalítico, controlando sua reatividade e prevenindo sua inativação por agregação 

ou auto-oxidação biomolecular [Lindsay, 1994; Guedes et al., 2005B].  

 Estudos comparativos de seletividade e estabilidade com modelos 

sintéticos e sistemas naturais levaram à conclusão de que a seletividade origina-

se dos efeitos estéricos impostos pelo ambiente do sítio ativo. Esse é o motivo 

pelo qual tem havido um intenso esforço no sentido de mimetizar a cavidade 

protéica das enzimas naturais [Bedioui, 1995; Gotardo et al., 2005]. 

 Nos sistemas modelos permanecem algumas dificuldades a serem 

superadas: a recuperação, reutilização e o custo do catalisador. A 

heterogenização de catalisadores em suportes sólidos inertes prolonga a vida dos 

mesmos. Além disso, a catálise heterogênea oferece vantagens, como o maior 

controle do meio e condições reacionais, prevenindo a auto-destruição; grande 

dispersão do sítio ativo do catalisador graças às altas áreas superficiais fornecidas 

pelos suportes e ainda fornece uma fácil separação do meio reacional, 

possibilitando a reutilização, assim, minimizando o seu custo e gerando menos 

poluição ambiental. Deste modo combinam-se as vantagens de um catalisador 

ancorado (catálise heterogênea) com a alta atividade catalítica exibida por 

catalisadores em solução (catálise homogênea) [Costa et al., 2008; Matachowski 

et al., 2006; Kureshy et al., 2004]. Uma variedade de suportes sólidos têm sido 
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testados, como as matrizes inorgânicas, tais como sílica, alumina, zeólitas, argilas 

aniônicas e catiônicas, bem como polímeros e resinas [Rani et al., 2005; Nazari et 

al., 2005; Mac Leod et al., 2006; Faria et al., 2004; Guedes et al., 2005B; 

Nakagaki; Wypych, 2007].  

 

I.4 - Histórico das principais contribuições de enzimas citocromo P450 e 

modelos biomiméticos 

 

 Em uma revisão recente Mansuy traça um paralelo entre o desenvolvimento 

dos conhecimentos sobre as enzimas citocromo P450 e os modelos 

metaloporfirínicos [Mansuy, 2007]. Uma imensa quantidade de estudos tem sido 

desenvolvida nestes últimos trinta anos com modelos químicos baseados em 

metaloporfirinas, resultando em diversas contribuições importantes para entender 

os processos oxidativos relacionados ao citocromo P450, conforme mostra o 

esquema da Figura 7. 

 

Figura 7. Esquema de comparação do histórico do desenvolvimento dos 

conhecimentos sobre o P450 e do uso de modelos metaloporfirínicos. 
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Mansuy destaca que historicamente houveram quatro contribuições 

principais dos estudos do P450 e metaloporfirinas [Mansuy, 2007]. As principais 

contribuições da primeira fase, no início dos anos 70, incluem: i) a proposta das 

etapas principais do ciclo catalítico do P450 na ativação do oxigênio para 

hidroxilação de substratos, baseado em estudos espectroscópicos e enzimáticos 

utilizando frações microssomais e P450cam; ii) a síntese de modelos estruturais de 

intermediários do ciclo catalítico do P450 sugere a presença de um ligante axial 

tiolato no ferro, baseados em dados espectrais do P450, muito antes da 

publicação da primeira estrutura de raios-X da enzima; iii) as ferroporfirinas foram 

aplicadas como modelos biomiméticos do P450 em epoxidações de alcenos e 

hidroxilação de alcanos utilizando iodosilbenzeno. Outros doadores de oxigênio, 

alquilidroperóxidos, O2 e ClO-, foram empregados para hidroxilar ligações C-H de 

vários substratos na presença de quantidades catalíticas de P450 e 

metaloporfirinas; iv) Groves e McClusky propuseram o mecanismo rebound para 

hidroxilações de ligação C-H catalisadas pelo P450 [Mansuy, 2007]. 

A segunda fase principal envolve a determinação de vários P450-ferro-

metabólitos complexos (Fe-carbenos, Fe-σ-alquilas, Fe-σ-arilas, etc) de natureza 

estável, devido à síntese e caracterização completa dos complexos 

correspondentes ferro-porfirinas metabólitos. Estes estudos levaram à descoberta 

de uma rica química de coordenação e química organometálica de ferroporfirinas 

e P450. Tais estudos contribuíram, por exemplo, para interpretar os problemas 

dos efeitos da inibição do CYP2D6 pela paroxetina, conseqüência de uma 

interação P450-carbeno formado durante o metabolismo deste fármaco [Bertelsen, 

2003]. Ainda nesta segunda fase, a estrutura do primeiro raios-X do citocromo 

P450cam a partir do Pseudomonas putida foi determinada. Desde então, muitas 

outras estruturas de P450s de diferentes origens foram publicadas [Poulos, 2005]. 

Entretanto, a primeira estrutura do P450 proveniente de um mamífero foi 

determinada apenas em 2000 [Williams et al., 2000], e mais recentemente, entre 

2004 e 2005, a estrutura dos quatro principais P450s do fígado humano foram 

publicados [Johnson; Stout, 2005].  



 17

A terceira fase envolve a preparação de diversos complexos reativos ferro-

peroxo,-hidroperoxo e oxo-peroxo, que correspondem a intermediários transientes 

do ciclo catalítico do P450, através do uso de ferramentas bioquímicas e 

biofísicas, como a mutagênese, criocristalografia de alta resolução e estudos 

espectroscópicos de intermediários isolados usando técnicas criogênicas ou de 

cinética rápida. Os estudos destes modelos complexos têm gerado importantes 

dados para a compreensão da estrutura eletrônica e reatividade dos 

correspondentes intermediários instáveis do P450. Estes dados também foram 

cruciais para entender a estrutura e a reatividade dos complexos correspondentes 

de muitas outras hemeproteínas que envolvem a ligação de dioxigênio e/ou 

ativação em diferentes reações oxidativas. Além disso, estes complexos foram 

importantes para o entendimento da natureza de complexos correspondentes oxo 

e peroxo envolvidos no ciclo catalítico de ferro-oxigenases não-heme [Mansuy, 

2007]. 

A quarta fase compreende: i) o desenvolvimento de uma grande variedade 

de catalisadores seletivos para oxidações: sistemas utilizando principalmente 

ferro- e manganêsporfirinas, em meio homogêneo ou suportado em diferentes 

materiais, usando doadores simples de oxigênio (H2O2, ClO-,...) para epoxidar 

olefinas, hidroxilar alcanos e transferir o átomo de oxigênio para substratos 

contendo enxofre ou nitrogênio; ii) a preparação de metabólitos através da 

oxidação de fármacos utilizando metaloporfirinas como modelos biomiméticos do 

P450; iii) a preparação de modelos semelhantes de catalisadores metálicos não-

porfirínicos inspirados nos sistemas seletivos para a transferência de oxigênio 

[Mansuy, 2007].  

Seguindo esta evolução, nosso grupo de pesquisa tem contribuído para a 

área investigando complexos modelos de P450, metaloporfirinas e complexos 

análogos salen, aplicados em estudos de oxidação de fármacos, herbicidas e 

corantes azo, bem como estudos de interação entre fármacos e substituintes 

ligados ao complexo metálico [Santos et al., 2005; Silva et al., 2005; Gotardo et 

al., 2006; Barros et al.,2006; Mac Leod et al., 2007; Barros et al., 2008]. Assim, o 
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esquema de Mansuy pode ser complementado para o período 2005-2008, 

incluindo a contribuição dos resultados de nossos estudos (Figura 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 8. Recentes contribuições do uso de metaloporfirínicos e complexos salen 

como modelos do P450. 
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de porfirinas supramoleculares em diversas aplicações [Ishizuka et al., 2008; 

Nunes et al., 2005; Mayer et al., 2006; Van Hameren et al., 2008]; iii- 

caracterização de intermediários e estudos de múltiplas espécies oxidantes 

eletrofilícas capazes de oxidar substratos [Nam et al., 2004; Song et al., 2005A; 

Jin et al., 2007; Newcomb; Chandresena, 2005; Groves, 2006; Lee et al., 2007; 

Kang et al., 2007]. 

 

I.5 - Múltiplas espécies oxidantes em reações com modelos de citocromo 

P450 

 

 Por muito tempo acreditou-se que a espécie oxoferro (IV) radical π-cátion 

era a única espécie reativa envolvida em reações de oxidação catalisadas por 

sistemas modelos do citocromo P450. Entretanto, existem evidências de que 

múltiplas espécies oxidantes atuam em reações de transferência de oxigênio e o 

mecanismo destas reações é muito mais complexo do que se acreditava 

inicialmente [Nam et al., 2004; Park et al., 2006]. A Tabela 2 mostra alguns 

exemplos de trabalhos que consideram o envolvimento de intermediários múltiplos 

participando em reações de oxidação catalisadas por metaloporfirinas e 

complexos salen e as estruturas destes intermediários se encontram na Figura 9. 
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Tabela 2. Exemplos do envolvimento de espécies múltiplas oxidantes em reações 

de oxidação 

 

Reações Catalisador/ 
oxidante 

Observações Espécies 
envolvidas 

 

Referências 
 

Epoxidação 
competitiva 
de alceno 

Ferroporfirina/ 
peróxidos e 
iodosilarenos 

Verificou-se que a natureza 
eletrônica das ferroporfirinas, 
natureza dos oxidantes, 
polaridade do solvente e 
ligantes axiais alteram a 
seletividade dos produtos de 
oxidação 

1,2 ou 3 [Nam et al., 
2000B]; [Nam 
et al., 2002]; 
[Suzuki et al., 
2002] 

     
Hidroxilação 
competitiva 
de alcanos 

Fe(TPFPP)Cl/ 
iodosilarenos 

Influência do doador de 
oxigênio na seletividade do 
produto 

1 ou 3 [Collman et al., 
2000] 

     
Hidroxilação 
de alcano 

Ferroporfirinas e 
m-CPBA 

Efeito do ligante axial 1 ou 2 [Nam et al., 
2000D] 

     
Epoxidação 
de alceno 

Ferroporfirinas e 
H2O2 

Altos rendimentos de 
epóxidos na presença de 
imidazol 

4 [Nam et al., 
2000C] 

     
Oxidação de 
composto 
organo-
metálico 

Fe(TPFPP)Cl/        
t-BOOH 

Diferenças na seletividade 
dos produtos em função de 
diferentes concentrações de 
substrato/oxidante e reações 
competitivas. 

5 [Wadhwani et 
al., 2001] 

     
Oxidação de 
naftaleno 

Ferroporfirinas/          
m-CPBA, t-BOOH, 
F5PhIO 

Efeito do solvente na 
seletividade do produto 

1 ou 2 [Khavasi et al., 
2002] 

     
Epoxidação 
do cis-
estibeno 

Mn(salen)X/ vários 
oxidantes 

Efeito do contra-íon e da 
natureza dos oxidantes 
terminais 

6 ou 7 [Adam et al., 
2002]; [Collman 
et al., 2004] 

     
Sulfoxidação 
e epoxidação 

Mn(corrolazina)/ 
PhIO 

Não ocorre oxidação de 
substratos por espécies 
Mn(V)-oxo 

8 [Wang et al., 
2004] 
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Figura 9. Estruturas dos vários intermediários reativos propostos em reações de 

oxidação catalisadas por metaloporfirinas e complexos análogos. 

 

 As primeiras evidências para a teoria de “múltiplas espécies oxidantes” 

foram obtidas a partir das distribuições de produtos em função das condições de 

reação, tais como catalisador, oxidante, solvente, ligantes axiais e reações 

competitivas [Adam et al., 2002; Khavasi et al., 2002; Collman et al., 2004; Wang 

et al., 2004; Park et al., 2006]. Adicionalmente, estudos com P450 mutantes 

T302A e T303A tem demonstrado o envolvimento de três espécies funcionais 

produzidas durante a redução do oxigênio molecular: ferro-peroxo, ferro-

hidroperoxo e ferro-oxo que são capazes de catalisar oxidações características de 

P450 [Vaz et al., 1998; Coon, 2005]  

 Estes estudos têm originado várias propostas mecanísticas, bem como, a 

reavaliação da natureza das espécies ativas oxidantes em sistemas modelos do 

P450 [Collman et al., 2000; Collman et al., 2004; Park et al., 2006]. Zhang e 

Newcomb realizaram estudos cinéticos utilizando “laser flash fotólise” e mostraram 

que a espécie transiente Fe(V)-oxo exibe nível apropriado de reatividade 

sugerindo que esta espécie pode ser o oxidante ativo em enzimas P450, propondo 

o envolvimento de dois oxidantes ativos que apresentam reatividades e 

seletividades diferentes, embora a identidade dos múltiplos oxidantes são pontos 

especulativos [Zhang; Newcomb, 2008]. Assim, as espécies Fe(V)-oxo foram 

propostas como sendo o principal oxidante que reage com o substrato, e um 
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processo lento converte estas espécies Fe(V)-oxo em composto I (ferril radical π 

cátion) que também funciona como oxidante. Na ausência de substratos, apenas o 

composto I é observado, devido ao curto tempo de vida das espécies Fe(V)-oxo, 

os quais não apresentam concentrações suficientes para serem detectados 

(Figura 10) [Zhang; Newcomb, 2008]. 

 

 

Figura 10. Mecanismo envolvendo duas espécies oxidantes ativas, proposto por 

Zhang; Newcomb, 2008. 

 

Entretanto, estudos teóricos computacionais levaram à conclusão que 

apenas a espécie ferril radical π-cátion é capaz de transferir o oxigênio ao 

substrato, espécies intermediárias Fe(III)-OOH são energeticamente desfavoráveis 

contrariando, portanto, a teoria de múltiplas espécies oxidantes [Shaik et al., 2004; 

Schoneboom et al., 2004]. Para explicar as diferenças na distribuição de produtos, 

Shaik e colaboradores propuseram que a espécie ativa ferril radical π-cátion em 

dois estados de spin (estado dubleto baixo spin e estado quarteto alto spin), as 

quais podem mostrar padrões de reatividade diferentes sob influência de 

diferentes ambientes [Shaik et al., 2004; Hirao et al., 2006; Li et al., 2007]. Song et 

al., utilizando metaloporfirinas em estudos mecanísticos detalhados através de 

efeito isotópico cinético e reações competitivas, afirmou que a espécie ferril π-

cátion apresenta o comportamento de um “oxidante camaleão” que muda a 
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reatividade e seletividade de acordo com as condições de reação [Song et 

al.,2005A]. 

 A fascinante questão da espécie ferril radical π-cátion como única espécie 

ativa versus o envolvimento de oxidantes múltiplos tem sido amplamente 

discutida. Atualmente, há um consenso de que ferroporfirinas-peroxo podem 

conduzir reações nucleofílicas com alcenos e aldeídos [Nam et al., 2004]. A 

participação de adutos de oxidantes-ferroporfirinas em reações de oxidação é 

ainda ambíguo, assim como a existência de ferro(V)oxo porfirina é questionável. 

Embora resultados experimentais recentes permitam propor o envolvimento de 

múltiplas espécies oxidantes na transferência do oxigênio por citocromo P450, 

metaloporfirinas e complexos salen, nenhuma evidência conclusiva para tais 

intermediários ativos foi ainda obtida, especialmente para a hidroxilação de 

alcanos. Consequentemente, a determinação da estrutura e elucidação da 

reatividade de uma segunda espécie oxidante eletrofílica é um desafio para os 

químicos bioinorgânicos [Nam et al., 2004; Park et al., 2006; Zhang; Newcomb, 

2008]. 

 

I.6 - Espécies intermediárias do Mn(salen) 

 

Numerosos estudos têm demonstrado que as espécies derivadas dos 

complexos Mn(III)salen podem oxidar facilmente alcenos e sulfetos, entretanto a 

natureza e identidade das espécies reativas ainda não foram elucidadas [Ivanic et 

al., 2004; Venkataramanan et al., 2005; Chattopadhyay et al., 2007]. Devido a sua 

similaridade com os análogos metaloporfirínicos, foi postulado o intermediário 

MnV(O)(salen) como oxidante ativo em reações de epoxidação utilizando PhIO 

e/ou NaOCl [Venkataramanan et al., 2005; Chattopadhyay et al., 2007], o qual foi 

detectado só recentemente por  1H RMN  e ESI-MS [Feichtinger; Plattner, 2001; 

Venkataramanan et al., 2005], e até o momento, não existem informações 

estruturais experimentais para o íon MnV(O)(salen), sua geometria e estrutura 

eletrônica são estimadas por cálculos teóricos e dados de raios-X do CrV(O)(salen) 
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e MnV(N)(salen) [Samsel et al, 1985; Chang et al, 1998; Cavallo; Jacobsen, 2003; 

Venkataramanan et al., 2005]. 

Recentemente, pesquisadores determinaram que as espécies 

MnV(O)(salen) podem sofrer transformação para as espécies neutras 

MnIV(O)(salen) na ausência de substrato, que exibe sinal no espectro de EPR e 

oxida olefinas via mecanismo radicalar [Campbell et al, 2001; Adam et al, 2000; 

Venkataramanan et al., 2005]. Também, espécies diméricas como Mn(III)Mn(IV) e 

Mn(IV)Mn(IV) têm sido propostas em reações de oxidação catalisados por 

complexos salen [Gupta; Sutar, 2008; Xinwen et al., 2004]. 

A formação do MnV(O)(salen) a partir do Mn(III)salen e PhIO está associada 

ao desaparecimento do pico característico em λmax= 350 nm e aparecimento de 

uma nova banda eletrônica com λmax= 530 nm, que é atribuída ao dímero µ-oxo 

Mn(IV), que se encontra em equilíbrio com os íons Mn(III) e Mn(V), conforme 

equação [Venkataramanan et al., 2005]: 

 

[MnV(O)(salen)] + [Mn(III)salen]  ↔ [(salen)MnIV(O)MnIV(salen)]   equação 1 

 

 Entretanto, as espécies MnV e MnIV são espectroscopicamente 

indistinguíveis. O desproporcionamento do dímero µ-oxo Mn (IV) fornece a 

espécie ativa MnV(O)(salen) na equação 1, indicando que o dímero serve como 

um fonte alternativa do íon MnV(O)(salen), o qual é a única espécie ativa capaz de 

promover a oxidação de substratos orgânicos quando o PhIO é o doador de 

oxigênio [Venkataramanan et al., 2005]. 

 Nas reações que utilizam H2O2 ou alquil hidroperóxido e Mn(III)salen são 

propostos como intermediários ativos as espécies metal-oxo e metal-peroxo e 

radicais peroxo e peroxil [Khavrutskii et al, 2003; Chattopadhyay et al., 2007]. 

Estudos espectroscópicos com solução de Mn(III)salen e H2O2 mostram uma 

banda de absorção com λmax= 420 nm, que foi atribuída à MnIII(OOH)(salen). 

Subseqüente diminuição desta banda pela adição do substrato, indica que esta 

espécie hidroperóxido pode ser a responsável pela oxidação. A ausência da 

banda λmax= 530 nm, observada em sistemas Mn(salen)/PhIO, indica que as 
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espécies MnV(O)(salen) não participam das reações com hidroperóxidos 

[Venkataramanan et al., 2005]. 

 Kochi e colaboradores propuseram que complexos MnIII(salen) reagem com 

m-CPBA na presença de olefinas, com formação de MnV(O)(salen), responsável 

pela epoxidação. Na ausência de substratos, esta espécie pode reagir com o 

MnIII(salen) para formar um dímero µ-oxo Mn (IV) [Srinivasan et al., 1986; 

Venkataramanan et al., 2005]. 

 Hsich e colaboradores estudaram a formação de espécies MnV(O)(salen) 

quando MnIII(salen) reage com excesso de m-CPBA e propuseram o mecanismo 

conforme Figura 11. As espécies MnV(O)(salen) e o íon meta-clorobenzoato (m-

CBA-) são formadas inicialmente através da transferência do átomo de oxigênio 

pelo m-CPBA. Sob estas condições, as espécies MnV(O)(salen) são altamente 

reativas e podem epoxidar olefinas. Entretanto, quando a olefina não está 

presente, o íon m-CBA está sujeito à oxidação de um elétron, formando 

Mn(IV)(OH) e o radial clorobenzo-carbonil (m-CBA•). A confirmação de espécies 

radicalares foi feita por EPR, com sinal em g = 2, e a presença de Mn(IV) foi 

confirmada pelo sinal em g = 5,4 [Hsieh, Pecoraro, 2002]. O radical clorobenzo-

carbonil (m-CBA•) sofre descaboxilação produzindo o radical m-clorobenzil e 

liberando CO2, que pode ser detectado através de espectrometria de massas. 

A oxidação do MnIII(salen) por m-CPBA pode ocorrer de duas formas: se a 

espécie MnV(O)(salen) oxida o íon m-CBA-, a espécie Mn(IV)(OH) é gerada e 

observa se o sinal em g = 5,1 no EPR. Se a espécie MnV(O)(salen) reage com o 

Mn(III)salen, observa-se a formação do dímero Mn(IV/IV), que não deve fornecer 

sinal no EPR. No entanto, se o dímero Mn(IV/IV) sofrer redução produz a espécie 

Mn(III/IV), que é responsável pelo sinal em g = 2 [Hsieh, Pecoraro, 2002]. 
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Figura 11. Mecanismo de oxidação de MnIII(salen) por m-CPBA [Hsieh, Pecoraro, 

2002]. 

 

I.7 - Mecanismo de epoxidação catalisado por Mn(salen) 

 

 Os mecanismos de reação utilizando sistemas modelos de P450 foram 

inicialmente investigados para as metaloporfirinas [Groves et al., 1980; Groves; 

Myers; 1983]. Mais recentemente, o alto grau de indução assimétrica dos 

catalisadores Mn(salen) tem contribuído para a elucidação de mecanismos de 

epoxidação de alcenos cis-1,2-dissubstituídos [Linde et al., 1999; Linde et al., 

2002; Jónsson et al., 2006].  

 Vários intermediários têm sido propostos para a transferência de oxigênio 

para o substrato nos sistemas envolvendo Mn(salen) como é mostrado na Figura 

12. Acredita-se que o mecanismo concertado (Figura 12, rota A) ocorre na reação 

com alcenos isolados. Entretanto, a formação de uma mistura de epóxidos cis e 

trans na oxidação de alcenos conjugados indica um processo radicalar (Figura 12, 

rota B). Outra proposta envolve a formação de um manganoxetano que sofre 

eliminação redutiva para formação do produto syn ou este intermediário se abre 

para formação de um intermediário radicalar, que produz o produto anti (Figura 12, 

rota C). Resultados de estudos de efeito isotópico cinético não indicam a rota C 

via manganoxetano, no entanto, evidências baseando-se na utilização de captores 

de radical na epoxidação de alcenos substituídos demonstrou que o produto syn 
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não procede via um intermediário radicalar. Existe ainda a possibilidade de 

múltiplas espécies oxidantes atuando na reação de epoxidação, evidenciando a 

falta de consenso em um único mecanismo como também ocorre no caso das 

metaloporfirinas [Linde et al., 2002; Jónsson et al., 2006].  
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Figura 12. Mecanismos de reação propostos para a epoxidação catalisado por 

Mn(salen) [Linde et al., 2002]. 

 

I.8 - Oxidação de fármacos 

 

Fármacos são geralmente compostos altamente funcionalizados e a maioria 

deles exibem grupos oxidáveis, o que os tornam alvos ideais para um 

metabolismo oxidativo quando são introduzidos no organismo humano [Bernadou; 

Meunier, 2004]. O conhecimento do metabolismo oxidativo catalisado pelo 

citocromo P450 é fundamental no estudo de novos fármacos, pois o metabolismo 
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pode levar tanto à formação de compostos com atividade terapêutica igual ou 

superior ao composto original quanto à metabólitos com alta toxicidade. 

Vários métodos foram utilizados no decorrer dos anos com o intuito de 

desenvolver modelos práticos capazes de predizer o metabolismo de drogas 

candidatas a fármacos e, eventualmente, produzir em larga escala metabólitos 

que apresentem uma síntese complicada. Os métodos variam de experimentos 

diretos com animais ao uso de enzimas, como peroxidases e citocromo P450 

monooxigenases [Meunier, 1992; Mansuy, 1993; Sheldon, 1994; Feiters, 2000; 

Mansuy, 2007]. Contudo, vários problemas podem ser associados ao uso dessas 

técnicas [Bernadou; Meunier, 2004; Mansuy, 2007]. 

i. estudos com animais são despendiosos e necessitam do sacrifício 

do animal 

ii. o uso de micromossomo leva à rendimentos não reprodutíveis 

iii. o isolamento de intermediários reativos que podem se ligar  a 

polímeros biológicos em oxidações catalisadas por enzimas é difícil e 

os metabólitos primários são freqüentemente hidrofílicos, dificultando 

sua separação, especialmente daqueles desconhecidos. 

Por estes motivos o uso de modelos biomiméticos que permitem um estudo 

relativamente simples da atividade intrínseca do sítio ativo das enzimas P450 têm 

recebido grande atenção. Estes modelos fornecem informações importantes, 

como, por exemplo, sobre o mecanismo e possíveis rotas do metabolismo de 

fármacos exógenos. 

Vários fármacos têm sido oxidados por sistemas biomiméticos do P450 

envolvendo metaloporfirinas [Bernadou; Meunier, 2004]. Estes estudos têm 

mostrado que, apesar das limitações dos modelos, geralmente os mesmos 

metabólitos observados “in vivo” são produzidos [Bernadou; Meunier, 2004], 

auxiliando no entendimento do metabolismo dos mesmos pelo P450. Entretanto, 

outros produtos de oxidação desconhecidos do sistema natural também são 

muitas vezes observados nestes estudos, o que abre a possibilidade de 

investigação da ação terapêutica e/ou toxicológica destes compostos.    



 29

O complexo FeP IX, que é o grupo prostético do citocromo P450, tem seu 

uso como modelo biomimético muito limitado. Este complexo não possui 

substituintes nas posições meso do anel porfirínico, muito reativas, e, portanto, 

nos estudos in vitro fica sujeito a destruição auto-oxidativa durante a reação. A fim 

de superar esta dificuldade metaloporfirinas sintéticas com maior estabilidade têm 

sido utilizadas como modelos biomiméticos do citocromo P450 [Bernadou; 

Meunier, 2004]. 

Um grande número de metaloporfirinas meso substituídas já foi utilizado no 

estudo in vitro do metabolismo de vários fármacos como lindocaína, antergan, 

carbamazepina, entre outros [Bernadou et al., 1991; Chorghade et al., 1996; Vidal 

et al., 1993; Komuro et al, 1996, Bernadou; Meunier, 2004; Mansuy, 2007; Faria et 

al., 2008]. Estes estudos mostram que um controle das condições de reação pode 

levar à produção de determinado metabólito de interesse, o que não pode ser 

realizado em condições normais. A habilidade biomimética destes compostos 

pode ser constatada ao se observar que os 15 metabólitos formados pela reação 

da Mn(TFPP)Cl/H2O2/piridina com 1-metil-4-piperidil benzilato são praticamente os 

mesmos obtidos in vivo no metabolismo de ratos [Bernadou; Meunier, 2004]. Outro 

exemplo é a oxidação do fármaco albendazol por PhIO catalisada pela ferro (III) 

meso-tetraquis(2-nitrofenil)-β-octacloroporfirina, Fe(TNCl8P), para formar os 

mesmo metabólitos sulfóxido e sulfona obtidos in vivo [Maurin et al., 2003]. 

Santos et al. [Santos et al., 2005] também estudou sistemas modelos 

metaloporfirínicos na oxidação do fármaco cloroquina. Neste estudo, vários 

metabólitos foram identificados, incluindo aqueles observados nos sistemas in 

vivo. Observou-se também que substituintes nos anéis meso-arila da porfirina, 

capazes de interagir com o fármaco através de interações π-π e interações 

eletrostáticas (tal como o substituinte carbóxi da porfirina e o grupo amino da 

cloroquina), têm um papel fundamental nos rendimentos e seletividade dos 

produtos oxidados. Também nos estudos de oxidação da isoniazida catalisada por 

metaloporfirinas estas interações se mostraram importante para altos rendimentos 

e seletividade [Guedes, 2006]. 
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Melo e colaboradores relataram a oxidação do fármaco praziquantel pelo 

iodosilbenzeno utilizando metaloporfirina como catalisador. Este estudo revelou 

que a hidroxilação ocorre preferencialmente na posição 7, obtendo como principal 

produto o 7-hidroxipraziquantel [Melo et al., 2005]. 

O estudo do metabolismo do diclofenaco para a obtenção de metabólitos 

hidroxilados foi comparado utilizando metaloporfirinas e citocromos CYP2C9 

recombinantes [Othman et al., 2000]. A enzima recombinante produziu o 

diclofenaco hidroxilado na posição 4‘, que corresponde ao principal metabólito 

obtido in vivo, com 70 % de rendimento enquanto que as metaloporfirinas geraram 

um produto hidroxilado na posição 5, com 90 % de rendimento. Estes estudos 

mostraram que a utilização de metaloporfirinas e enzimas são complementares e 

podem ajudar no entendimento de biodegradação deste medicamento. 

Sistemas modelos, com metaloporfirinas moduladas podem fornecer 

diversas informações sobre os mecanismos de oxidação de diversos compostos. 

Entretanto, a implementação de complexos porfirínicos como catalisadores para 

preparação de metabólitos para a indústria farmacêutica apresenta algumas 

desvantagens: estes complexos são de síntese relativamente fácil, mas de difícil 

purificação, resultando em um catalisador com alto custo, se o objetivo for 

utilização em larga escala. Mesmo com sua atividade catalítica alta já descrita por 

vários pesquisadores, estes catalisadores não atingem (por 1-2 ordens de 

grandeza) a atividade necessária para uma produção industrial do produto oxidado 

[Gray et al., 1996]. Permanece, então, uma clara necessidade de se encontrar 

catalisadores mais simples e de fácil obtenção, com ligantes baratos, que exibam 

uma atividade catalítica maior do que aquela das metaloporfirinas, se o objetivo for 

a preparação em larga escala. 

Reações que utilizam o catalisador de Jacobsen se caracterizam por serem 

métodos excelentes para síntese de intermediários quirais na preparação de 

compostos farmacêuticos [Caron et al., 2006]. Senanayake e colaboradores 

utilizaram o catalisador de Jacobsen para preparar o epóxido indeno com excesso 

enantiomérico de 88 %, que é um precursor do indinavir, utilizado como inibidor da 

protease do vírus da imunodeficiência humana (HIV), Figura 13 [Senanayake et 
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al., 1996]. A oxidação do cromeno por Mn(salen) gera o epóxido correspondente, 

que é precursor de um ativador do canal de potássio BRL 55834 (Figura 14) [Bell 

et al, 1996]. Outro exemplo é a preparação de um intermediário do inibidor da 

fosfodiesterase IV CDP 840 [Lynch et al., 1997]. Embora existam muitos outros 

exemplos utilizando o catalisador de Jacobsen para epoxidação assimétrica 

aplicada na indústria farmacêutica, para preparação de intermediários utilizados 

na síntese de medicamentos, não foram encontrados estudos de metabolismo de 

fármacos com estes complexos. 

 

Figura 13. Preparação do Indinavir [Caron et al., 2006].  

 

 

 

Figura 14. Preparação do ativador do canal de potássio [Caron et al., 2006]. 

 

O uso do catalisador de Jacobsen para oxidação biomimética de fármacos 

como modelo do citocromo P450 começou a ser desenvolvida por nosso grupo 
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[Mac Leod et al., 2007]. Estes estudos abrem um campo de pesquisa promissor 

para diversas áreas de conhecimento, que abrange desde a medicina à indústria 

de medicamentos. Entretanto, para obter tal êxito, vários estudos devem ser 

desenvolvidos combinando catalisadores modulados com grupos substituintes 

eficazes, oxidantes e condições reacionais, que possam permitir a obtenção de 

rendimentos aceitáveis dos produtos, que viabilizaria procedimentos em escala 

economicamente viável. 

 

I.9 - Anticonvulsivantes 

 

Carbamazepina (CBZ)  

 

A epilepsia tem sido considerada uma das disfunções mais comuns do 

sistema nervoso central, caracterizada por crises repentinas e transitórias, com ou 

sem convulsões, resultantes de distúrbios da atividade eletroquímica do cérebro, 

causados pela descarga excessiva dos neurônios. Há estimativas de que 50 

milhoes de pessoas no mundo apresentem epilepsia e cerca de 25 % não 

possuem as crises controladas com anticonvulsivantes e somente 19 % estão 

completamente livres de crises após 12 meses de tratamento [Acharya et al., 

2008; Elger; Schmidt, 2008].  

A carbamazepina, (CBZ, 5-carbamoil-5H-dibenzapina, Carbatrol® e 

Tegretol®, Figura 15), altamente lipofílica e estruturalmente relacionada com 

compostos tricíclicos, tem sido um dos fármacos mais freqüentemente prescrito 

para o tratamento da epilepsia, sendo consumido na Inglaterra em quantidades 

superiores a 40 toneladas ao ano [Vogna et al, 2004]. Entretanto, o uso deste 

fármaco está associado com uma variedade de reações adversas que incluem 

problemas cutâneos, imunológicos, renais e hepatológicos. Embora o mecanismo 

destas reações seja desconhecido, acredita-se que resultem da formação de 

metabólitos reativos [Pearce et al., 2002]. Intermediários reativos, tais como óxido 

arenos, quinonas e 2-hidróxi-iminoestilbeno têm sido propostos como as espécies 

responsáveis pela toxicidade e efeitos adversos observados, embora a prova 
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definitiva seja difícil de ser alcançada, pois os microssomos humanos convertem a 

CBZ em metabólitos capazes de ligar em proteínas [Spielberg et al., 1981; Furst et 

al., 1995; Ju; Uetrecht, 1999; Bu et al., 2005; Pearce et al., 2005].  

Estudos in vitro usando [14C]carbamazepina demonstraram que 

microssomos do fígado humano foram capazes de produzir metabólitos 

intermediários reativos, embora a identidade destes produtos permaneçam 

desconhecida [Pearce et al., 2002; Wolkenstein et al., 1998]. 

A carbamazepina é quase completamente metabolisada no fígado, através 

de três processos metabólicos principais (Figura 15) com pelo menos 30 

metabólitos identificados na urina humana e de ratos, na forma livre e conjugados 

[Breton et al., 2005]. A via metabólica principal é a oxidação por enzimas do 

sistema do citocromo P450 (CYP3A4 e CYP2C8) para formar a carbamazepina 

10,11-epóxido (CBZ-EP), a qual é também dotada de propriedades 

anticonvulsivantes (Figura 15) [Breton et al., 2005; Hata et al., 2008].  A hidrólise 

da CBZ-EP para carbamazepina trans-diol (CBZ-OH) é catalisada pela enzima 

epóxido hidrolase, sendo excretado na forma livre ou na forma conjugada 

glucurônica. Estudos in vitro com microssomos de fígado humano também 

mostram a formação do 9-hidroximetil-10 carbomoil acridan como um menor 

metabólito da via principal [Myllynen et al., 1998]. 
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Figura 15. Metabolismo da carbamazepina.   

 

A segunda rota do metabolismo se caracteriza pela produção de 

metabólitos fenólicos (2- e 3- hidroxicarbamazepina), que são formados via 

intermediários epóxidos reativos (óxido 2,3-areno). O metabólito 3-hidroxi-CBZ é 

oxidado a quinona [Uetrecht, 2006] e o 2-hidroxi-CBZ é oxidado a iminoquinona, a 

qual foi inicialmente proposto ocorrer num processo de duas etapas via 2-hidróxi-

iminoestibeno (Figura 15, rota A) [Ju; Uetrecht, 1999]. Entretanto, recentemente, 

estudos in vitro mostraram que o 2-hidroxi-CBZ pode ser oxidado diretamente a 

iminoquinona por citocromos P450, seguido da redução por NADPH a 2-hidróxi-

iminoestibeno (Figura 15, rota B) [Pearce et al., 2005].  

A terceira menor rota do metabolismo conduz à formação do iminoestilbeno. 

Em estudos de oxidação da carbamazepina e do iminoestilbeno com leucócitos 

ativados, a CBZ foi convertida por uma mieloperoxidase em vários metabólitos, 
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identificados, como sendo a 9-acridina carboxaldeído, acridina e acridona [Furst; 

Uetrecht, 1993; Breton et al., 2005].  

A investigação do mecanismo catalítico de oxidação da CBZ em solução 

aquosa já foi avaliada utilizando metaloporfirinas carregadas como catalisadores. 

Esta reação resultou em altas conversões (99 %) e rendimentos (75-80 %) de 

epóxido após 1h de reação com o uso de KHSO5 como oxidante [Bernadou et al., 

1994]. Outro estudo com este fármaco utilizou a metaloporfirina Mn(III)TMPyP e 

m-CPBA, convertendo a CBZ para o CBZ-EP com rendimentos de 93 % [Groves 

et al., 1997]. 

A degradação e parcial mineralização da carbamazepina no tratamento de 

efluentes e outros ambientes aquáticos utiliza UV/H2O2 com a finalidade de 

remover o fármaco. Nestes tratamentos oxidativos observou-se que o metabólito 

principal, CBZ-EP, foi degradado à acridina. As análises indicaram também 

pequenas quantidades de ácido salicílico, catecol e ácido 2-aminobenzóico, 

provenientes do ataque dos radicais .OH ao anel aromático [Vogna et al., 2004]. 

Neste estudo foram identificados produtos diferentes dos metabólitos encontrados 

in vivo. Resultados semelhantes foram obtidos no estudo in vitro do metabolismo 

da CBZ pelo sistema mieloperoxidase/H2O2/HOCl, sendo os derivados da acridina 

os principais metabólitos observados [Furst; Uetrecht, 1993]. 

Apesar das intensas pesquisas com este anticonvulsivante, muitas 

questões ainda permanecem, tais como a elucidação dos mecanismos que tentam 

explicar a formação de novos metabólitos, identificação de intermediários reativos 

e em quais fases do processo de detoxificação e/ou transformação do composto 

há participação do P450. Além disso, o uso de CBZ neste estudo é interessante 

para uma avaliação comparativa dos vários sistemas catalíticos empregados. 

 

 Primidona (PRM)  

 

A primidona (PRM, 5-etilexaidro-4,6-dioxo-5-fenilpirimidina, Figura 16) é um 

barbitúrico usado desde o início dos anos 50 e tem se mostrado eficaz no 

tratamento das convulsões parciais e tônico-clônicas, embora este medicamento 
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apresente ação sedativa. A PRM é metabolisada pelo citocromo P450 

(CPY2C9/19) em fenobarbital (FENO) e feniletilmalonamida (PEMA) (Figura 16) 

[Ferranti et al., 1998]. 

Os metabólitos (FENO e PEMA) possuem ações farmacológicas 

semelhantes à substância original, assim, os metabólitos ativos fazem com que o 

efeito terapêutico permaneça mesmo quando a primidona já tenha sido 

metabolisada. A investigação dos metabólitos é de grande importância, visto que 

em muitos casos o fármaco empregado é o fenobarbital ao invés da primidona 

[Gareri et al, 1999; Masri; Portier, 1998]. Contrariamente ao efeito terapêutico, 

existem evidências toxicológicas atribuídas aos metabólitos deste 

anticonvulsivante. Estudos utilizando o fenobarbital mostraram potencialidade 

carcinogênica em roedores [McClain, 1995] e atividade mitogênica do metabólito 

PEMA na Salmonella [Zeiger et al, 1988]. 

Estudos do metabolismo in vivo mostraram que o processo de 

biodegradação da primidona está relacionado com a ocorrência da clivagem do 

anel pirimidínico, com descaboxilação oxidativa do carbono localizado entre os 

nitrogênios, formando o PEMA. O outro metabólito (FENO) pode ser formado 

através da rota de degradação oxidativa do fármaco (Figura 16) [Masri; Portier, 

1998]. Também foram identificados para-hidroxi fenobarbital (FENO-OH) e α-fenil-

γ-butirolactona (BL) como metabólitos secundários da primidona [Lafont et al, 

1990]. 
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Figura 16. Metabolismo da primidona [Lafont et al., 1990].  

 

Os estudos oxidativos com este fármaco utilizando metaloporfirinas e 

complexos salen podem ajudar na identificação de novos produtos de oxidação, 

os quais podem ser intermediários no metabolismo in vivo.  

 

I.10 - Antidepressivo: fluoxetina 

 

Bem diferente da tristeza ou do baixo astral, a depressão é o resultado de 

uma alteração da ação de neurotransmissores (noradrenalina, dopamina e 

serotonina) no cérebro, que são as substâncias responsáveis pelas trocas de 

informações do Sistema Nervoso Central, ou seja, a comunicação entre as células 

do cérebro (neurônios). No estado normal, os neurônios liberam 

neurotransmissores, que são capturados por outros neurônios por meio de seus 

receptores (a substância de comunicação se fixa na célula como uma chave na 

fechadura). Dentro da célula nervosa, uma bomba de recaptação retira parte dos 

neurotransmissores da sinapse e uma enzima específica metaboliza o resto das 
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substâncias (Figura 17 a). Na depressão acontece uma diminuição na quantidade 

de neurotransmissores liberados, mas a bomba de recaptação e a enzima 

continuam trabalhando normalmente. Então, o neurônio receptor captura menos 

neurotransmissores e o sistema nervoso funciona com menos "combustível". 

(Figura 17 b) [Lucia, 2008]. 

  

Figura 17 a. estado normal Figura 17 b. depressão 

 

O antidepressivo faz com que haja maior disponibilidade de 

neurotransmissores na sinapse. Para isso o remédio pode atuar de duas formas: 

bloqueando a ação da bomba de recaptação (Figura 18 a) ou bloqueando a ação 

da enzima que degrada os neurotransmissores (Figura 18 b) [Lucia, 2008]. 

 

  

Figura 18 a. inibição da bomba de 

recaptação  

Figura 18 b. inibição da enzima que 

degrada os neurotransmissores. 

 

Os fármacos antidepressivos podem ser classificados em três diferentes 

classes: os tricíclicos, os inibidores da monoamino oxidase e os inibidores 

seletivos de recaptação da serotonina. Os dois primeiros grupos foram 

descobertos quase que simultaneamente, na segunda metade da década de 1950, 

e atuam elevando o nível cerebral das monoaminas noradrenalina e serotonina. O 
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terceiro grupo, os inibidores seletivos de recaptação da serotonina, foi 

racionalmente desenvolvido na década de 70, como medicamentos psicotrópicos. 

Estes fármacos iniciaram uma nova era no desenvolvimento de drogas utilizadas 

no tratamento de transtornos psiquiátricos [Kiss, 2008; Kennedy, 2006]. 

A fluoxetina (D,L-N-metil-3-fenil-3-[(α,α,α-trifluoro-p-tolil)oxi]propilamina, 

Prozac® , Figura 19) é um fármaco pertencente à classe dos inibidores seletivos de 

recaptação de serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), comercializado como uma 

mistura racêmica de dois enantiômeros, onde o S-enantiômero é 

aproximadamente 1,5 vezes mais potente que o R-enantiômero em inibir a 

recaptação de serotonina. Essa diferença de potência farmacológica é ainda mais 

marcante para o metabólito ativo norfluoxetina, onde o S-enantiômero tem uma 

capacidade inibidora cerca de 10 a 20 vezes mais potente do que o R-

enantiômero [Hilborn et al., 2001]. Apareceu pela primeira vez na literatura 

científica em 1974 e, em 1987 teve seu uso como antidepressivo aprovado pelo 

Food and Drug Administration (FDA), órgão de controle de medicamentos do 

governo dos Estados Unidos. Desde então, é o fármaco antidepressivo mais 

prescrito em todo mundo, cerca de 40 milhões de pessoas já utilizaram a 

fluoxetina, sendo produzido anualmente na Inglaterra e Alemanha 

aproximadamente 2000 e 4700 kg do composto ativo, respectivamente [Jawecki, 

2007]. Posteriormente, teve seu uso aprovado para o tratamento da desordem 

obsessivo-compulsiva e da bulimia. Atualmente, além destas indicações, tem sido 

utilizada no combate à ansiedade, às desordens de alimentação, à fobia social e à 

doença do pânico [Fernandes et al., 2008; Vaswani  et al., 2003]. 
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Figura 19. Metabolismo da fluoxetina 

 

 No Brasil a história da fluoxetina começou em 1989, dois anos depois de 

iniciadas as vendas nos Estados Unidos, sendo atualmente um dos dez maiores 

mercados do mundo. Estima-se que entre 2006 e 2007 o consumo de 

antidepressivos tem crescido 17 % no Brasil, e cerca de um milhão de pessoas 

tomam diariamente antidepressivos sendo que, desse total, 25 % tomam a 

fluoxetina, ou seja, Prozac e similares, o que justifica os estudos com este fármaco 

[Athayde, 2008]. 

 Apesar do uso extensivo, acredita-se que cerca de 50 % do metabolismo da 

fluoxetina permanece desconhecido [Lemberger et al., 1985; Urichuk et al., 1997]. 

A principal rota do metabolismo deste fármaco é a N-desmetilação para formar o 

metabólito norfluoxetina. No entanto, tem sido proposto que a fluoxetina também 

pode sofrer O-desalquilação para formar o p-trifluorometilfenol. Estudos utilizando 

isoformas do citocromo P450 indicam que as espécies CYP2C19, CYP2D6, 

CYP3A4 e CYP2C9 têm importante papel na N-desmetilação para formar a 

norfluoxetina, quando a concentração da fluoxetina se encontra no nível 

terapêutico em ensaios in vivo e in vitro [Margolis et al., 2000;Jawecki, 2007]. 

Entretanto, pouco é conhecido a respeito das isoformas do citocromo P450 

responsáveis pela O-desalquilação. Conhecer essas isoformas poderia ser 



 41

importante, tendo em vista que muitos metabólitos apresentam atividade e podem 

contribuir para efeitos adversos e resultar em interação fármaco-fármaco de alto 

risco. Além disso, metabólitos podem competir com outros substratos endógenos 

e exógenos para atingir o sítio ativo de enzimas, resultando em mudanças de 

concentrações dos substratos e seus metabólitos em tecidos e fluidos biológicos 

[Liu et al., 2002]. 

 A fluoxetina e seus metabólitos são excretados principalmente na urina 

(cerca de 60 % em indivíduos saudáveis) sendo aproximadamente 73 % sob a 

forma de metabólitos não identificados, 10 % norfluoxetina, 9,5 % de norfluoxetina 

conjugada com glicuronídio, 5,2 % como fluoxetina com glucoronídio e 2,5 % de 

fármaco sem conjugação. Assim, torna-se extremamente importante a 

identificação destes metabólitos desconhecidos para o completo entendimento do 

processo de biodegradação, tendo em vista sua grande utilização [Petrovic; 

Barceló, 2007]. 
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II- OBJETIVOS 

 

O objetivo principal deste trabalho foi investigar a atividade catalítica das 

metaloporfirinas e de complexos salen, em solução e imobilizados em diferentes 

materiais, na oxidação de fármacos anticonvulsivantes (carbamazepina e 

primidona) e antidepressivo (fluoxetina) pelos oxidantes: peróxido de hidrogênio, 

terc-butil hidroperóxido (t-BOOH), ácido m-cloroperbenzóico (m-CPBA) e 

iodosilbenzeno (PhIO), com a finalidade de i) comparar com os metabólitos 

obtidos in vivo para melhor entender a participação do citocromo P450 na 

biotransformação desses fármacos e ii) desenvolver métodos para síntese dos 

metabólitos para aplicação como padrões, estudos farmacológicos, toxicológicos, 

etc. Os estudos com catalisadores sintéticos visam compreender os mecanismos 

degradativos de xenobióticos através de informações como a seletividade e 

caracterização de metabólitos potencialmente reativos e tóxicos. 

Foi também objetivo deste trabalho a avaliação do potencial de 

catalisadores heterogêneos contendo o complexo salen imobilizado em diferentes 

materiais (alumina, membranas de quitosana e híbridas PDMS/PVA), na catálise 

oxidativa de hidrocarbonetos (cicloocteno, estireno e cicloexano) por uma série de 

oxidantes (H2O2, m-CPBA, t-BOOH, PhIO, PhI(Ac)2) para utilização posterior dos 

catalisadores sólidos mais promissores também na oxidação dos fármacos 

estudados.  
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III - PARTE EXPERIMENTAL 

 

III.1 – Reagentes 

 

� Carbamazepina, 10,11-epóxido-carbamazepina, primidona, fenobarbital e 

fluoxetina foram adquiridos da Sigma Aldrich Chemical Co. 

� Os sais utilizados no preparo das soluções tampão usadas como fase móvel 

foram grau P.A., sendo o ácido fosfórico, dihidrogenofosfato de potássio, 

monohidrogenofosfato de potássio de procedência Mallinckrodt, ácido acético (J. 

T. Baker) e acetato de amônio (Synth). 

� Os solventes metanol e acetonitrila utilizados como fase móvel foram de grau 

HPLC e de procedência J. T. Baker. 

� Os solventes diclorometano, dicloroetano, etanol, acetonitrila, metanol e hexano 

utilizados como solventes de reação foram de grau PA e de procedência 

Mallinckrodt e Synth.  

� O catalisador de Jacobsen foi adquirido da Acros Organics. 

� As metaloporfirinas utilizadas foram previamente sintetizadas no nosso 

laboratório [Mn(TCPP)Cl, Fe(TCPP)Cl, Mn(TFPP)Cl] e pelo grupo do Prof. Dr. 

Rocha Gonsalves [FeBrOCH3, FeSO2Net, MnC12, Fe(TDCPP)Cl].  

� Os complexos salen EDA-Sal, EDA-Van, EDA-Br e AG-20 foram previamente 

sintetizadas pelo grupo do Prof. Dr. Rocha Gonsalves. 

� As ferro “crowned” porfirinas foram sintetizadas pelo Dr. Juvenal C.S. Filho. 

� Os suportes aminofuncionalizados contendo metaloporfirinas ancoradas foram 

sintetizados pelo aluno André L. Faria. 

� A membrana de polidimetilssiloxano (PDMS) contendo o catalisador de 

Jacobsen foi sintetizada durante a iniciação científica. 

� Os oxidantes t-BOOH, m-CPBA, PhIAc2 foram adquiridos da Acros Organics, 

H2O2 da Fluka e o PhIO foi sintetizado através da hidrólise do 

iodobenzenodiacetato, segundo método descrito por [Sharefkin, 1973] e sua 

pureza de 95 % foi determinada por titulação iodométrica segundo técnica descrita 

por [Lucas et al., 1963].  
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� A água utilizada nos experimentos foi purificada pelo sistema Milli-Q, Millipore. 

� Hidróxido de sódio e ácido clorídrico foram adquiridos da Synth. 

� Os co-catalisadores imidazol, t-butilpiridina, trimetilamina N-óxido foram 

adquiridos da Acros Organics, piridina da Fluka e acetato de amônio e bicarbonato 

de sódio da Synth. 

� Gases hélio, nitrogênio, hidrogênio e argônio foram adquiridos da White Martins. 

� Quitosana, padrão interno bromobenzeno, água deuterada (D2O) e 

hidrocarbonetos (cicloexano, cicloocteno e estireno) de procedência Acros 

Organics. 

� Poli(dimetilssiloxano) (PDMS) e tetraetoxissilano (TEOS) de procedência Dow 

Corning. 

� Cloreto de alumínio, éter diisopropílico, isopropanol e acetato de polivinila (PVA) 

foram adquiridos da Sigma Aldrich Co. 

� Catalisador de Sn de procedência Huls América Inc. 

 

III.2 - Equipamentos e dispositivos utilizados 

 

� Espectrofotômetro HP 8452A Diode Array acoplado ao microcomputador HP 

Vectra Es/12, impressora Think Jet HP e ploter 7475A HP. 

� Cromatógrafo a Gás Varian Star 3400Cx, acoplado ao computador Mythus 

486dx/66 e impressora Epson Lx-300; Star Chromatography Workstation para 

tratamento de dados. Coluna megabor de 30 m de comprimento por 0,53 mm de 

diâmetros interno e filme de 1µ. 

�  Cromatógrafo líquido de alta eficiência SHIMADZU, com detector Diode Array 

SPD-M 10A VP acoplado ao forno de coluna CTO-10A VP e controlador de 

sistema SCL-10A VP. Coluna Lichrospher 100RP – 18  5µm (125x4mm). 

�  Aparelho de água Milli-Q – Barnstead. 

�  Membrana para filtrar solventes (CLAE) Nylon 66 (0,45µm x 47mm) Supelco. 

�  PH metro – metrohm 620. 

�  Balança Analítica Mettler Toledo AG245. 

�  Agitador por ultrassom Minisom Thornton, Impec Eletrônica. 
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� Aparelho CG/MS Agilient GC6890/5973 MSD. Detector de quadrupolo com 

ionização por impacto eletrônico. Coluna utilizada: HP-5MS (29,9 m x 250 µm x 

0,25mm). Gás de arraste: He. (Laboratório do Professor António Manuel de 

Albuquerque da Rocha Gonsalves, Universidade de Coimbra, Portugal). 

� Microscópio Eletrônico de Varredura ZEISS (modelo LEO-440). As amostras, 

armazenadas em dessecador com sílica gel, foram colocadas sobre fita adesiva 

de carbono no porta amostra de alumínio e recobertas com ouro, com espessura 

de recobrimento de 20 nm. A corrente do feixe utilizado foi de 500 pA e a potência 

do feixe de 20 kV.  

� TA Instruments-SDT Q600-Simultaneous DTA-TGA utilizando um gradiente de 

temperatura entre temperatura ambiente (~ 25 ºC) até 1500 ºC, em uma 

velocidade de 20 ºC por minuto, com fluxo de N2 em 100 mL /min. (realizada na 

Universidade de Franca, no Laboratório da Profa. Dra. Kátia Jorge Ciuffi). 

� Difractômetro Siemens modelo 5005 usando radiação CuKα. 

� Área superficial do catalisador sólido: Equipamento NOVA 1200 da 

Quantachrome Corporation, utilizando-se nitrogênio de alta pureza como 

adsorbato e nitrogênio líquido como banho refrigerante. 

� Espectrômetro infravermelho Nicolet 5ZDX com transformada de Fourier (FT-IR) 

gravado de 4000 a 400 cm-1. 

� Espectrômetro 1H RMN Brucker DRX-400 (400 MHz)  

 

III.3- Métodos 

 

III.3.1- Preparação e caracterização do catalisador de jacobsen entrapeado 

em matriz de alumina pela rota sol-gel não hidrolítica  (NHG) 

 

O material foi sintetizado no laboratório da Profa. Dra. Kátia J. Ciuffi da 

Universidade de Franca-SP juntamente com o aluno Bruno L. Caetano, segundo 

modificações na metodologia descrita por Corriu [Cerveau et al., 1998; 

Corriu,1998]. Em um balão de duas bocas colocou-se 2.5 x 10-2 mol.L-1 de cloreto 

de alumínio e 1,5 x 10-1 mol.L-1 de éter diisopropílico (iPr20) e 1,1 x 10-5 mol do 
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catalisador de Jacobsen. A mistura permaneceu em refluxo por 4 h a 110 ºC em 

50 mL de diclorometano (DCM, previamente destilado), em meio totalmente anidro 

e sob atmosfera de argônio.  

O condensador foi adaptado em um banho termostático, mantido a 

temperatura de –8 ºC. O gel foi formado após 90 minutos de reação, sendo que 

depois de mais 30 minutos um material sólido começou a precipitar. Após o refluxo 

a mistura foi resfriada e envelhecida por uma noite na água mãe à temperatura 

ambiente. O solvente foi retirado à vácuo e o material foi lavado com diferentes 

solventes na seguinte ordem: diclorometano, acetonitrila e metanol. Após lavagem 

o material recebeu tratamento térmico à temperatura de 110 oC, após o qual foi 

obtido o material Mn(salen)-NHG, que contém 2,52 µmol catalisador/g de suporte. 

O catalisador de Jacobsen entrapeado, Mn(salen)-NHG foi caracterizado 

por espectroscopia UV-Vis, análise termogravimétrica (TG), calorimetria 

explaratória diferencial (DSC), análise térmica diferencial (DTA), difração de raio-X 

e área superficial.  

 

III.3.2 - Imobilização e caracterização do catalisador de Jacobsen na 

membrana de quitosana  

 

A imobilização do complexo salen em membrana de quitosana foi realizada 

segundo modificações na metodologia descrita por Guo et al [Huang et al., 2003]. 

A 25 mL de uma solução 0,1 mol/L de ácido acético foram adicionados 500 mg de 

quitosana. A mistura foi agitada até a dissolução da quitosana. A seguir adicionou-

se 100 mL de água destilada e, em seguida, o pH do meio foi neutralizado com 

NaOH 0,1 mol/L (cerca de 20 mL). Adicionou-se então 10,00 mL de uma solução 

contendo 5 mg do complexo salen em diclorometano. A mistura foi agitada à 

temperatura ambiente por 4 h e então filtrada. Deixou-se o sólido secar ao ar em 

vidro de relógio para formar uma membrana. O sólido foi envolto em um papel de 

filtro e lavado com diclorometano em um sistema Soxhlet por 24 h. O “loading” foi 

determinado indiretamente por espectroscopia UV-Vis, resultando em 1,74 x 10-5 

mol de catalisador/ g de suporte. 
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  O catalisador foi caracterizado por UV/Vis, infravermelho (IV), análise 

termogravimétrica (TG), análise térmica diferencial (DTA), calorimetria exploratória 

diferencial (DSC) e microscopia eletrônica de varredura (MEV). 

 

III.3.3 - Cálculo do grau médio de acetilação (GA) da quitosana 

 

  Para determinar o GA da quitosana utilizou-se a Ressonância Magnética 

Nuclear de Hidrogênio (1H RMN). Os espectros foram obtidos a partir de um 

procedimento descrito por Signini e Campana Filho [Signini; Campana Filho,1998]. 

Aproximadamente 10 mg de amostra de quitosana foi solubilizada em 1 mL de 

solução de HCl/D2O 1% (v/v), durante 24 h, formando uma solução viscosa. Uma 

alíquota dessa solução foi colocada em tubos de 5 mm de diâmetro para a análise 

de 1H RMN a 70 ºC. 

 

III.3.4 - Preparação e caracterização do catalisador de Jacobsen ocluído nas 

membranas poliméricas híbridas PDMS/PVA 

 

 Essas membranas foram preparadas em colaboração com o Prof. Dr. 

Marco A. Schiavon, da Universidade Federal de São João Del Rey, sendo a aluna 

de mestrado Rosalva Marques responsável pela síntese. A caracterização (UV-

Vis, MEV, TG, DTA, DSC) e atividade catalítica das membranas contendo o 

catalisador de Jacobsen foram realizadas na FFCLRP-USP. 

Inicialmente preparou-se uma solução aquosa a 5 % em massa de acetato 

de polivinila (PVA), sob agitação magnética e aquecimento (~ 85 ºC). A seguir 

preparou-se uma solução alcoólica de isopropanol contendo poli(dimetilssiloxano) 

(PDMS) e  tetraetoxissilano (TEOS), na presença de catalisador de Sn (1 % em 

relação à massa total). Essa última solução foi vertida no balão contendo a 

solução aquosa de PVA. Após homogeneização, o sistema foi mantido a 

temperatura de refluxo (~ 85 ºC) por 7 h. Após o início da gelificação foi 

adicionado 0,02 % em peso do catalisador de Jacobsen dissolvido em 

diclorometano. O material obtido foi transferido para uma placa de Petri de Teflon, 
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para cura, por secagem à temperatura ambiente, protegido de poeira, por 14 dias. 

A seguir o material foi levado à estufa por 48 h a 70 ºC para secagem final.  

Foram preparadas três membranas variando-se apenas a massa de PVA, 

de modo a obter redes com 10, 15 e 20 % em massa de PVA, contendo 

aproximadamente 2,5 x 10-7 mols de catalisador/g de membrana. 

 

III.3.5 - Intumescimento das membranas poliméricas de PDMS/PVA 

 

 A técnica consiste em mergulhar a massa conhecida das membranas em 

cada uma das substâncias puras a serem analisadas. Após 24 h retira-se a 

membrana do banho, eliminando o excesso de substância e pesa-se. Determina-

se, pela diferença de massas, a quantidade máxima de cada uma das substâncias 

que poderá solver-se no suporte durante o tempo de reação. Esse valor é 

denominado “valor de sorção” [Neys et al., 1999].  

Os testes de intumescimento das membranas foram realizados com os 

substratos (cicloocteno e estireno) e com os oxidantes (t-BOOH e H2O2). Nas 

medidas de intumescimento foi estimado um erro relativo de 5 %. 

 

III.3.6- Oxidação de hidrocarbonetos 

 

As reações de oxidação, com o catalisador de Jacobsen em meio 

homogêneo e heterogêneo foram realizadas à temperatura ambiente e sob 

agitação magnética, em acetonitrila. Os produtos foram analisados por 

cromatografia a gás, pelo método de adição de padrão interno (bromobenzeno). 

Os catalisadores de Jacobsen imobilizados em membranas de quitosana e 

membranas poliméricas de PDMS/PVA foram avaliados em um sistema trifásico. 

Nas reações trifásicas, a membrana catalítica foi localizada na interface entre a 

fase aquosa contendo o oxidante solúvel em água e a fase orgânica contendo o 

substrato. A membrana foi removida no final da reação e a fase orgânica foi 

diluída com diclorometano (750 µL), e a fase aquosa com metanol (750 µL). O 
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padrão interno (bromobenzeno) foi adicionado em cada fase e os produtos foram 

analisados por cromatografia a gás. 

Após ter sido retirada do meio reacional a membrana catalítica era 

mergulhada em diclorometano, permanecendo sob agitação por 24 h, para 

extração dos produtos da oxidação que poderiam permanecer retidos em sua 

estrutura. Esta solução também era analisada por cromatografia a gás.  

Os resultados foram expressos em rendimento baseado no oxidante 

adicionado e freqüência de “turnovers”, TOF, sendo calculado da seguinte forma: 

TOF = (número de mols do produto / número de mols do catalisador) / tempo de 

reação (h). 

 

III.3.6.1- Atividade catalítica do catalisador de Jacobsen entrapeado na matriz 

de alumina – Mn(salen)-NHG  

 

As reações com o catalisador de Jacobsen entrapeado na matriz de 

alumina, Mn(salen)-NHG, foram realizadas na proporção catalisador: oxidante: 

substrato: 1:1000:20000. No frasco reacional foram misturados cerca de 10 mg do 

material Mn(salen)-NHG (2,5 x 10-8 mol), oxidante (PhIO, PhIAc2, t-BOOH, m-

CPBA, H2O2, NaOCl) (2,5 x 10-5 mol) e substrato (cicloexano, ciclocteno ou 

estireno)  (5,0 x 10-4 mol) e 6 µL de bromobenzeno (5,7 x 10-5 mol). O tempo de 

reação foi de 8 h. Para reações visando o estudo da estabilidade do catalisador, 

após este período adicionou-se nova carga de oxidante e deixou-se reagir por 

mais 24 h. Este procedimento foi repetido para seis adições sucessivas de 

oxidante.  

Foram realizadas reações controle com o catalisador de Jacobsen em meio 

homogêneo e com a alumina (NHG) na ausência do complexo. 
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III.3.6.2 - Atividade catalítica do catalisador de Jacobsen imobilizado na 

membrana de quitosana, Mn(salen)-Chit 

 

A membrana de quitosana contendo o catalisador de Jacobsen, Mn(salen)-

Chit, foi avaliada em sistema heterogêneo bifásico convencional em acetonitrila e 

sistema trifásico na proporção catalisador: oxidante: substrato 1:2240:1860. No 

frasco de reação foram misturados 20 mg da membrana, Mn(salen)-Chit (3,48 x 

10-7 mol), oxidante (m-CPBA, t-BOOH ou H2O2, 6,5 x 10-4 mol) e substrato 

(estireno ou cicloocteno, 7,8 x 10-4 mol). Reações controle foram realizadas sob as 

mesmas condições utilizando uma membrana de quitosana branco. 

 

III.3.6.3 - Atividade catalítica do catalisador de Jacobsen ocluído nas 

membranas poliméricas híbridas PDMS/PVA  

 

 As membranas poliméricas contendo o catalisador de Jacobsen, MnSalen-

PDMS-PVA (~ 50 mg, 1,25 x 10-8 mol) foram usadas como uma barreira catalítica 

entre a fase aquosa (solução 70 % de t-BOOH ou 30 % de H2O2; 2,45 x 10-3 mol) 

e a fase orgânica (cicloocteno ou estireno; 5,8 x 10-3 mol) na proporção 

catalisador: oxidante: substrato 1:19600:46400.  

Também foi utilizado um mini-reator com dois compartimentos, um 

contendo a fase orgânica (cicloocteno; 2,0 x 10-2 mol), outro contendo a fase 

aquosa (solução 70 % de t-BOOH ou 30 % de H2O2; 9,7 x 10-3 mol) com a 

membrana polimérica (~ 400 mg, 1,0 x 10-7 mol) localizada entre os dois 

compartimentos (Figura 42). Após a reação, uma alíquota de 750 µL foi retirada de 

cada compartimento, diluída com 750 µL do solvente (diclorometano ou metanol) e 

analisadas por cromatografia gasosa. O tempo de reação foi de 20 h. 

Foram realizadas reações controle com as correspondentes membranas 

branco (sem catalisador). 
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III.3.7- Oxidação da carbamazepina 

 

III.3.7.1- Otimização do processo de extração para o catalisador de Jacobsen 

e metaloporfirinas 

 

O procedimento de pré-tratamento da amostra para análise por CLAE 

apresenta como objetivo eliminar os interferentes (catalisador) da amostra. O 

procedimento de extração do catalisador de Jacobsen do meio reacional consiste 

de uma extração líquido-líquido, que foi adaptado do método proposto por Maurin 

et al. [Maurin et al., 2003] para análise de fármacos por CLAE em estudos de 

oxidação com metaloporfirinas. O método modificado consistiu na retirada de uma 

alíquota de 50 µL da mistura de reação, adição de 500 µL de hexano e posterior 

adição de 500 µL da fase móvel utilizada (tampão fosfato 60 %:ACN 23 %:MeOH 

17 %). Deixou-se agitar por 15 min e retirou-se a fase superior (hexano). Filtrou-se 

a fase inferior composta pela fase móvel, CBZ e metabólitos e completou-se para 

volume final de 1 mL. Confirmou-se a ausência de bandas do catalisador de 

Jacobsen no espectro UV-Vis e fez-se a injeção no cromatógrafo.  

Inicialmente a extração das metaloporfirinas foi realizada utilizando 

múltiplas extrações líquido-líquido, para eliminar estes catalisadores do meio de 

reação. Posteriormente, este procedimento foi alterado. Retirou-se uma alíquota 

de 50 µL da mistura de reação, adicionou-se 500 µL de hexano e 500 µL de uma 

solução tampão fosfato pH 7,0/ metanol (80:20 v/v). Agitou-se mecanicamente por 

15 min e retirou-se a fase superior de hexano. Filtrou-se a fase inferior composta 

pela fase móvel, CBZ e metabólitos em filtro aquoso de 0,45 µm e completou-se o 

volume para 1 mL. Confirmou-se a ausência da banda Soret das metaloporfirinas 

no espectro UV-Vis e fez-se a injeção no cromatógrafo. 
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III.3.7.2 - Otimização e padronização das condições cromatógraficas (CLAE-

UV), para análise da carbamazepina e seus produtos de oxidação  

 

 A otimização da resolução cromatográfica (CLAE-UV) foi realizada com 

soluções padrão de carbamazepina e de 10,11-epóxido carbamazepina, em 

coluna de fase reversa C18. A fase móvel foi variada quanto à composição, 

proporções e valores de pH, utilizando os seguintes solventes: metanol, 

acetonitrila, água Milli-Q e solução tampão fosfato de potássio em condições 

isocráticas. Dentre as condições avaliadas a melhor resolução cromatográfica foi 

obtida com a seguinte fase móvel: solução tampão fosfato (pH 7,0 - 0,1 mol.L-1), 

acetonitrila e metanol 60:23:17 (v/v/v) em fluxo de 1 mL/min e detecção UV em 

210 nm, em temperatura ambiente (T = 25 ºC). Em seguida foi realizada a 

padronização do método de análise utilizando-se cinco soluções de diferentes 

concentrações de carbamazepina, submetidas ao procedimento de extração para 

minimizar os erros de análises e injetadas no CLAE, em duplicata.   

 

III.3.7.3 - Otimização das condições cromatográficas para análise dos 

produtos de oxidação da CBZ por CLAE acoplado a um espectrômetro de 

massa (CLAE-ESI) 

 

O procedimento de extração utilizado para análises das reações por CLAE-

ESI envolveu secar a mistura reacional e posterior solubilização em uma solução 

composta de água e acetonitrila, na proporção de 60:40 (v/v). Os catalisadores 

(Jacobsen e metaloporfirinas) e oxidantes não são solúveis nesta solução. Este 

processo de extração foi utilizado, para evitar o uso de solução tampão fosfato, 

incompatível com o sistema CLAE-ESI.  

A otimização das condições cromatográficas (CLAE-ESI) foi realizada com 

soluções padrão da carbamazepina e 10,11-epóxido-carbamazepina, em coluna 

de fase reversa C18 (Merck) em temperatura isotérmica de 30 ºC, com a interface 

“electrospray” no modo positivo. A fase móvel otimizada foi composta de água 

Milli-Q e acetonitrila 60:40 (v/v). 
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As condições que proporcionaram resultados satisfatórios para a separação 

de carga, boa dessolvatação e transferência dos íons, para as análises de CBZ e 

CBZ-EP foram voltagem do capilar 4,50 KV, temperatura da fonte de 158 ºC e 

voltagem do cone em 14 V.  

Estas análises foram realizadas no laboratório do Prof. Dr. Fernando Mauro 

Lanças, no Instituto de Química, da Universidade de São Paulo, na cidade de São 

Carlos, com a colaboração da aluna de doutorado Claudete Alves. 

 

III.3.7.4 - Atividade catalítica do catalisador de Jacobsen na oxidação da 

carbamazepina, monitorado por CLAE-UV e por CLAE-ESI 

 

Todas as reações foram realizadas à temperatura ambiente, sob agitação 

magnética, em frascos de 3 mL com tampa rosqueada de topo aberto, contendo 

septo de silicone-teflon. O tempo de reação foi de 3 h, após o qual retirava-se uma 

alíquota da mistura de reação, realizava-se a extração e analisava-se por 

cromatografia líquida de alta eficiência. 

A avaliação do efeito de diferentes solventes na oxidação da CBZ foi 

realizada na condição 1:40:35 de catalisador:oxidante:fármaco (em número de 

mol), utilizando-se 6,0 x 10-7  mol do catalisador de Jacobsen e m-CPBA, em 2000 

µL de solvente. Os solventes testados foram acetonitrila, metanol, etanol, 

diclorometano e dicloroetano. 

As reações em diferentes pHs (pH 2, pH 4, pH 6 e pH 8) foram realizadas 

na condição 1:40:35 de catalisador:oxidante:fármaco, utilizando-se os oxidantes 

m-CPBA, t-BOOH e H2O2 que podem apresentar a homólise ou heterólise da 

ligação O-O, em meio de tampão conveniente de acordo com o seu valor de pKa, 

na concentração 5 mmol L-1 e acetonitrila 1:1. Em pH 2 utilizou-se o tampão 

preparado com ácido fosfórico e dihidrogenofosfato de potássio (pKa = 2,12), para 

reações em pH 4, o tampão de ácido acético e acetato de amônio (pKa = 4,74) foi 

utilizado e para as reações em pH 6 e 8, utilizou-se o tampão 

monohidrogenofosfato de potássio e dihidrogenofosfato de potássio (pka = 7,2)  
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A avaliação do efeito de co-catalisadores na oxidação da CBZ foi realizada 

utilizando o catalisador de Jacobsen em meio de ACN e H2O2 como doador de 

oxigênio. Estabeleceu-se como condição a proporção molar 1:10:40:35 de 

catalisador:co-catalisador:oxidante:fármaco, utilizando-se 6,0 x 10-7  mol do 

catalisador em 2000 µL de solvente. Os co-catalisadores avaliados foram imidazol, 

piridina, t-butilpiridina, trimetilamina N-óxido, acetato de amônio e bicarbonato de 

sódio. Foram feitas reações nas mesmas condições, na ausência de co-

catalisadores, para comparação.  

 

III.3.7.5- Avaliação da atividade catalítica de ferro “crowned” porfirinas 

 

As reações de oxidação foram realizadas na condição 1:40:35 de 

catalisador:oxidante:fármaco, utilizando-se 6,0 x 10-7  mol de catalisador (ferro 

mono- e tetra- “crowned” porfirina). Estas reações foram realizadas em meio 

homogêneo (2000 µL de acetonitrila) utilizando PhIO e m-CPBA, e em sistemas 

bifásicos dicloroetano/água 1:1 (v/v). NaOCl e m-CPBA foram usados como 

oxidantes nesses casos, para avaliar o efeito das ferro “crowned” porfirinas como 

catalisadores de transferência de fase.  

Foram também realizadas reações com as Fe-amino porfirinas, precursoras 

das “crowned” porfirinas. 

 

III.3.7.6- Catálise heterogênea na oxidação da carbamazepina  

 

III.3.7.6- A) Utilizando catalisador de Jacobsen imobilizado em membranas 

poliméricas  

 

No frasco reacional foram misturados cerca de 50 mg de membranas 

(PDMS e híbridas PDMS/PVA com diferentes teores de PVA: 10, 15 ou 20 %) 

(1,25 x 10-8 mol), 1500 µL de acetonitrila, 5,0 mg de carbamazepina (2,1 x 10-5 

mol) e 2,45 x 10-3 mol de oxidante (m-CPBA, t-BOOH ou H2O2). As reações foram 

realizadas na proporção molar 1:196000:1680 de catalisador: oxidante: substrato. 
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O tempo de reação foi de 24 h. Em seguida a membrana era retirada do meio de 

reação e uma alíquota de reação de 50 µL era diluída em 950 µL de metanol. Esta 

alíquota de reação era analisada por cromatografia líquida de alta eficiência.   

 A membrana que sofreu reação era mergulhada em diclorometano, 

permanecendo sob agitação por 24 h, para a extração de produtos da oxidação 

que poderiam permanecer retidos na sua estrutura, e esta solução também era 

analisada por cromatografia líquida de alta eficiência.                                                                                                                                      

Foram realizadas reações “branco” utilizando uma membrana sem o 

catalisador de Jacobsen.                                                                                                                                             

Para fins de comparação foram realizados reações com os catalisadores de 

Jacobsen em meio homogêneo, nas mesmas condições que as reações 

heterogêneas.   

 

III.3.7.6- B) Utilizando metaloporfirinas ancoradas em suportes 

aminofuncionalizados 

 

A oxidação do fármaco carbamazepina foi realizada em duas diferentes 

condições com os suportes aminofuncionalizados. 

(a) Oxidante iodosilbenzeno: Em frasco de 3 mL com tampa rosqueada foram 

misturados ~20 mg do catalisador sólido (0,25 µmol de Me(TFPP)Cl), 1,5 mL de 

ACN, 2,0 mg de carbamazepina (8,75 µmol) e  2,6 mg de PhIO (10,0 µmol). As 

reações foram realizadas à temperatura ambiente e sob agitação magnética, na 

proporção molar de catalisador: oxidante: fármaco de 1:40:35. As reações 

utilizando Mn(TFPP)Cl foram feitas na presença de um co-catalisador (imidazol-

7,5 µmol) em uma razão molar de 1:30 de Me(TFPP)Cl: co-catalisador. O tempo 

de reação foi de 24 h. 

(b) Peróxido de hidrogênio: As reações foram realizadas de forma similar 

àquelas descritas acima, exceto pelo fato deste oxidante ter sido adicionado em 

quatro alíquotas sucessivas, em intervalos de 30 min, visando minimizar a 

decomposição do peróxido. 
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Após a 24 h, uma alíquota do meio reacional de 50 µL era diluída em 950 

µL de metanol. Esta solução era analisada por cromatografia líquida de alta 

eficiência.   

Reações controle foram feitas com os suportes sem metaloporfirinas e com 

o catalisador suportado na ausência de oxidante. 

 

III.3.8 – Oxidação da primidona  

 

III.3.8.1- Otimização do processo de extração do catalisador de Jacobsen e 

metaloporfirinas 

 

 O procedimento empregado foi baseado na secagem de uma alíquota da 

mistura reacional e posterior dissolução em solventes os quais não solubilizam os 

catalisadores. Foi retirada uma alíquota de 500 µL da mistura reacional e esta 

alíquota foi exposta a uma corrente contínua de ar para a remoção do solvente da 

reação. Em seguida a primidona e os possíveis produtos de oxidação foram 

ressolubilizados em 500 µL de uma solução contendo 90 % de água Milli-Q e 10 % 

de acetonitrila. Para garantir a completa solubilização da primidona e seus 

metabólitos, o frasco foi submetido à agitação magnética por 15 min. 

Posteriormente a solução foi filtrada, utilizando um dispositivo plástico que contém 

um filtro de 0,45 µm. Este dispositivo é acoplado na microseringa para que não 

ocorra perda dos analitos durante a filtragem. O catalisador de Jacobsen e 

metaloporfirinas não são solubilizados neste meio, pelo fato de apresentar caráter 

mais apolar que a primidona e seus metabólitos, e fica retido no filtro. O filtro foi 

lavado com o solvente diclorometano, que apresenta alta afinidade por estes 

catalisadores e foi registrado o espectro UV-Vis desta solução, confirmando que 

os complexos ficavam retido no filtro. O volume do extrato foi ajustado para 500 µL 

e este foi analisado por espectroscopia UV-Vis para confirmar a ausência de 

bandas típicas do catalisador de Jacobsen e da banda Soret de metaloporfirinas. 

Esta solução foi introduzida no CLAE para a análise dos produtos de oxidação da 

primidona. 
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III.3.8.2– Otimização e padronização das condições cromatográficas (CLAE-

UV), para análise da primidona e seus produtos de oxidação  

 

 A otimização das condições de análise cromatográfica (CLAE-UV) foi 

realizada com soluções padrão de primidona (PRM), fenobarbital (FENO) e 

feniletilmalonamida (PEMA), em coluna de fase reversa C18. A fase móvel foi 

variada quanto à proporções de acetonitrila e água Milli-Q, em condições 

isocráticas e por gradiente. Entretanto, verificou-se que a eluição isocrática não 

era adequada, pois não foi possível separar os picos de todos os analitos. O 

gradiente de concentração da fase móvel foi otimizado, tornando o método de 

separação mais eficiente para a identificação dos produtos formados. Dentre os 

gradientes de solventes testados o que melhor proporcionou a separação 

desejada foi o descrito na Tabela 3. 

 

Tabela 3. Esquema de separação dos metabólitos da primidona por CLAE  

 

Dentre as condições avaliadas, a melhor resolução cromatográfica foi 

obtida utilizando-se uma coluna C18 (Merck) de 125x4 mm e fase móvel água Milli-

Q e ACN em eluição gradiente, fluxo à 1 mL/min e detecção UV em 210 nm, na 

temperatura 30 ºC.  

 Depois de estabelecido o método de análise foi realizado a padronização do 

mesmo. Foram preparadas soluções de diferentes concentrações da PRM, FENO 
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e PEMA, as quais foram submetidas ao procedimento de extração e, em seguida, 

todas estas soluções foram injetadas no CLAE, em duplicata.  

 

III.3.8.3 - Otimização das condições cromatográficas do CG acoplado a um 

espectrômetro de massas (CG-MS) para análise da primidona e seus 

produtos de oxidação  

  

O procedimento de extração utilizado para análise da PRM e metabólitos 

por CG-MS foi baseado na secura do meio reacional e posterior dissolução em 

metanol, pois a acetonitrila apresenta alto teor de água, não sendo um solvente 

recomendado para análise no cromatógrafo a gás.  

A otimização das condições de separação cromatográficas (CG-MS) foi 

realizada com soluções-padrão da primidona e dos metabólitos conhecidos PEMA 

e FENO com concentrações 1,0 x 10-4 mol/L, em coluna DB5-MS (30m x 0.25mm 

x 0.25 µm). As condições que proporcionaram resultados satisfatórios para a 

separação dos produtos de oxidação catalítica da primidona foram: temperatura 

do injetor 250 ºC, temperatura da coluna foi programada para iniciar em 100 ºC até 

300 ºC com velocidade de 10 ºC/min durante 5 min, em seguida esta temperatura 

foi mantida em 300 ºC até 25 min, operando no modo impacto de elétrons, com 

energia de 70 eV. Os espectros de massa obtidos foram comparados com a 

biblioteca “National Institute of Standards and Technology” (NIST) para a 

identificação dos produtos. 

Estas análises foram realizadas no laboratório da Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas de Ribeirão Preto. 

 

III.3.8.4 -  Atividade catalítica do catalisador de Jacobsen na oxidação da 

primidona, monitorado por CLAE-UV e GC-MS 

 

Todas as reações foram realizadas à temperatura ambiente, sob agitação 

magnética, em frascos de 3 mL com tampa rosqueada de topo aberto, contendo 

septo de silicone-teflon. O tempo de reação foi de 6 h, após o qual retirava-se uma 
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alíquota da mistura de reação, realizava-se a extração e analisava-se por 

cromatografia líquida de alta eficiência. 

O estudo de oxidação da primidona, catalisado pelo catalisador de 

Jacobsen ou metaloporfirinas foi realizado utilizando PhIO, m-CPBA, t-BOOH e 

H2O2 como doadores de oxigênio, em meio de acetonitrila. As proporções molares 

catalisador : oxidante : primidona utilizadas nas reações foram de 1 :40 :35, sendo 

6,0. 10-7 mol de catalisador.  

Foram realizados estudos variando-se a concentração de oxidante, para a 

seguinte proporção molar 1:150:30, de catalisador (6,0. 10-7  mol), oxidante (9,0 x 

10-5 mol) e fármaco (1,8 x 10-5 mol).  

A avaliação do efeito de co-catalisadores (imidazol) na oxidação da PRM foi 

realizada utilizando o catalisador de Jacobsen em meio de ACN e t-BOOH como 

doador de oxigênio. Estabeleceu-se como condição padrão a proporção molar 

1:10:40:35 de catalisador: co-catalisador: oxidante: fármaco, utilizando-se 6,0 x 10-

7  mol do catalisador em 1500 µL de solvente. Foram feitas reações sem a 

presença de co-catalisadores para comparação.  

Estudou-se ainda a influência do oxigênio no meio reacional. No frasco de 

reação foram adicionados PRM, oxidante (t-BOOH) nas proporções descritas 

conforme a condição padrão e acetonitrila. O sistema foi desaerado com argônio 

por cerca de 30 min. Após esse período o frasco foi fechado com tampa 

rosqueável com septo, que consiste em um capilar de teflon que mantém o 

sistema com uma corrente contínua de argônio e uma agulha para escape do gás. 

Após cerca de 15 min, adicionou-se pela agulha a solução de catalisador de 

Jacobsen, recém desaerada. Retirou-se o argônio e a agulha e o sistema foi 

mantido fechado por 3 h, sob agitação magnética. Estas reações foram 

comparadas com as reações realizadas nas mesmas condições porém, na 

presença de oxigênio (ar).   

As reações em diferentes pHs (pH 2, pH 4, pH 6, pH 8 e pH 10) foram 

realizadas na condição padrão (1:40:35), utilizando-se os oxidantes t-BOOH e 

PhIO, em meio de tampão conveniente de acordo com o seu valor de pKa, na 

concentração 5 mmol L-1 e acetonitrila 1:1. Para pH 2, utilizou-se o tampão 
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preparado com ácido fosfórico e dihidrogenofosfato de potássio (pKa = 2,12), para 

reações em pH 4, o tampão de ácido acético e acetato de amônio (pKa = 4,74) e 

para as reações em pH 6 e 8, utilizou-se o tampão monohidrogenofosfato de 

potássio e dihidrogenofosfato de potássio (pka = 7,2), para pH 10, utilizou-se o 

tampão NH3/NH4Cl (pKa = 9.2).  

 

III.3.9 – Oxidação da fluoxetina  

                                                                                                                                           

III.3.9.1- Otimização e padronização das condições cromatográficas (CLAE-

UV), para análise da fluoxetina e seus produtos de oxidação  

 

A otimização da resolução cromatográfica (CLAE-UV) foi realizada com 

soluções padrão de fluoxetina e com alíquotas de reação, em coluna de fase 

reversa C18 (Merck). A fase móvel foi variada quanto à composição, proporções e 

fluxo, utilizando metanol, acetonitrila na presença e ausência de ácido acético, 

água Milli-Q sem a adição de sais ou tampão e na presença de acetato de amônio 

em condições isocráticas. 

A condição ótima para análise da fluoxetina e seus metabólitos foi obtida 

utilizando-se uma coluna C18 (Merck) de 125x4 mm e fase móvel constituída de 

uma solução aquosa de acetato de amônio, na concentração 20 mmol L-1, e 

acetonitrila contendo 1 % em volume de ácido acético, na proporção 59:41 (v/v), 

em condição isocrática, fluxo à 0,8 mL/min e detecção UV em 230 nm na 

temperatura 30 ºC. 

Depois de estabelecido o método de análise foram preparadas soluções 

estoque da fluoxetina e do produto de oxidação p-trifluorometilfenol (TFMF) com 

concentração de 1000 g.mL-1 e, a partir desta solução, foram preparadas por 

diluição cinco soluções em acetonitrila com concentração variando entre 1,5 x 10-4 

e 7,5 x 10-3 mol L-1. Em seguida, todas estas soluções foram injetadas no CLAE, 

em duplicata para padronização do método.   
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III.3.9.2 - Otimização das condições cromatográficas do CG acoplado a um 

espectrômetro de massas (CG-MS) para análise da fluoxetina e seus 

produtos de oxidação (realizado na Universidade de Coimbra) 

 

A otimização das condições de separação cromatográficas (CG-MS) foi 

realizada com soluções-padrão da fluoxetina e com uma alíquota de reação, em 

coluna capilar HP5-MS (15 m x 0.25mm x 0.25 µm). Com temperatura inicial em 

100 ºC até 4 min, com aquecimento linear a velocidade de 30 ºC/min até 280 ºC 

durante 20 min, e temperatura do injetor e detector de 200 ºC e 250 ºC, 

respectivamente, no modo de ionização por impacto eletrônico.  

 

III.3.9.3 -  Estudo da atividade catalítica do catalisador de Jacobsen na 

oxidação da fluoxetina, monitorado por CLAE-UV 

 

Todas as reações foram realizadas à temperatura ambiente, sob 

agitação magnética, em frascos de 3 mL com tampa rosqueada de topo aberto, 

contendo septo de silicone-teflon. O tempo de reação foi de 3 h.  

O estudo de oxidação da fluoxetina, catalisado pelo catalisador de 

Jacobsen foi realizado utilizando PhIO, PhIAc2, m-CPBA, t-BOOH e H2O2 como 

doadores de oxigênio, em meio de acetonitrila. As proporções molares catalisador 

: oxidante : fluoxetina utilizadas nas reações foram de 1 :40 :35, sendo 6,0. 10-7 

mol de catalisador. Após reação, retirou-se uma alíquota de reação e injetou-se no 

cromatógrafo líquido de alta eficiência sem qualquer tratamento prévio, tendo em 

vista, a menor sensibilidade deste método de análise devido à baixa absorção dos 

analitos no comprimento de onda 230 nm.   
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III.3.9.4 - Estudo da atividade catalítica de metaloporfirinas e complexos 

salen na oxidação da fluoxetina num sistema bifásico por peróxido de 

hidrogênio (realizado na Universidade de Coimbra) 

 

As reações foram realizadas utilizando as metaloporfirinas (Mn(TDCPP)Cl, 

FeBrOCH3, MnC12 e FeSO2Net) sintetizadas pelo grupo do Prof. Rocha 

Gonsalves. Nestas reações, foram adicionados em um frasco de 5 mL, o substrato 

(2,15 x 10-5 mol) a metaloporfirina (2,15 x 10-6 mol) e co-catalisador (terc-

butilpiridina, 2,15 x 10-6 mol), todos dissolvidos em 1 mL de diclorometano 

contendo 4,3 x 10-5 mol de ácido benzóico, numa relação de 

catalisador:oxidante:substrato:co-catalisador 1:1500:10:1. Para iniciar as reações 

adicionava-se cerca de 1 mL de solução aquosa de peróxido de hidrogênio 5 %. 

As reações foram mantidas sob agitação magnética e a temperatura ambiente. No 

final da reação (3 h), as fases aquosa e orgânica eram separadas. Retirava-se 100 

µL da fase orgânica e diluía em 900 µL de diclorometano. Em seguida os produtos 

da reação contidos na fase orgânica eram analisados por CG-MS. A fase aquosa 

não foi analisada devido possíveis danos que poderiam ser causados na coluna 

cromatográfica. 

Para as reações realizadas com os complexos salen: catalisador de 

Jacobsen, EDA-sal, EDA-Van EDA-Br, AG-20 (sintetizados pelo grupo do Prof. 

Rocha Gonsalves). Foram adicionados, em um frasco de 5 mL, a base de Shiff 

(3,0 x 10-6 mol) e o substrato (6,0 x 10-5 mol) dissolvidos em 750 mL de uma 

mistura diclorometano e acetonitrila 1:1, e 750 mL de uma solução aquosa do co-

catalisador (2,7 x 10-2 mol L-1, acetato de amônio), na relação catalisador: 

oxidante: substrato: co-catalisador 1:200:20:4. A reação foi iniciada pela adição 

lenta de solução aquosa 30 % de peróxido de hidrogênio. As reações foram 

mantidas sob agitação magnética e a temperatura ambiente. No final da reação (3 

h), as fases aquosa e orgânica eram separadas. Retirava-se 100 µL da fase 

orgânica e diluía-se com 900 µL de diclorometano. Em seguida os produtos da 

reação contidos na fase orgânica eram analisados por CG-MS. 
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Para fins de comparação, as reações foram também realizadas em meio 

homogêneo de DCM/MeOH 1:1.  

 

III.3.9.5 -  Estudo da atividade catalítica de uma porfirina base livre na 

fotoxidação da fluoxetina (realizado na Universidade de Coimbra) 

 

 A reação de fotoxidação de fluoxetina foi realizada num fotoreator 

construído no laboratório e equipado com uma fonte de luz. Num balão de fundo 

redondo adicionou-se 2,15 x 10-5 mol de fluoxetina (6,6 mg) e a porfirina base livre 

H2TDCPP (2,15 x 10-6 mol), dissolvida em 10 mL de uma mistura de 

diclorometano/acetonitrila 1:1, borbulhando oxigênio no meio de reação, contendo 

três lâmpadas de 50 W. A reação foi monitorada em função do tempo (30 min a 24 

h), retirando-se alíquotas da mistura de reação e analisando-se por cromatografia 

gasosa e cromatografia líquida de alta eficiência. 

 

III.3.10- Catalise heterogênea utilizando o catalisador de Jacobsen 

imobilizado em membranas poliméricas (realizada em conjunto com Rosalva 

Marques e Prof. Dr. Marco A. Schiavon) 

 

No frasco reacional foram misturados cerca de 50 mg de membranas 

híbridas PDMS/PVA (com diferentes teores de PVA: 10, 15 ou 20 %) (1,25 x 10-8 

mol), 1500 µL de acetonitrila, 2,1 x 10-5 mol de fármaco (carbamazepina, 

primidona ou fluoxetina) e 2,45 x 10-3 mol de oxidante (t-BOOH ou H2O2). As 

reações foram realizadas na proporção molar 1:196000:1680 de catalisador: 

oxidante: substrato.  

No final da reação, a membrana era retirada do meio e realizava-se uma 

diluição de acordo com o fármaco utilizado e analisado por cromatografia líquida 

de alta eficiência. No caso da carbamazepina: uma alíquota de reação de 50 µL 

era diluída em 950 µL de metanol, para o fármaco primidona: uma alíquota de 100 

µL era diluída em 400 µL de metanol. No fármaco fluoxetina, não era realizado 

diluição, sendo analisado diretamente por CLAE.   
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Após ter sido retirada do meio reacional a membrana era mergulhada em 

diclorometano, permanecendo sob agitação por 24 h, para a extração de produtos 

da oxidação que poderiam permanecer retidos na sua estrutura, e esta solução 

também era analisada por cromatografia líquida de alta eficiência.                                                           

Foram realizadas reações “branco” utilizando uma membrana sem o 

catalisador de Jacobsen.    
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IV. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

IV.1- Preparação e caracterização dos catalisadores sólidos 

 

IV.1.1- Preparação do catalisador de Jacobsen entrapeado em matriz de 

alumina pela rota sol-gel não hidrolítica  (NHG) 

 

 A síntese da alumina via rota sol-gel não hidrolítica (NHG) contendo o 

catalisador de Jacobsen foi feita em colaboração com o aluno Bruno L. Caetano e 

Profa. Dra. Kátia J. Ciuffi, da Universidade de Franca. 

O processo sol gel é conhecido há mais de 150 anos e em geral envolve a 

formação de uma suspensão de um sólido em um líquido, seguido da remoção 

deste líquido e finalmente a densificação do sólido. Esta metodologia pode ser 

desenvolvida por duas rotas: a hidrolítica (convencional) e a não hidrolítica. A rota 

hidrolítica envolve a hidrólise de um precursor alcoóxido metálico 

tetrafuncionalizado, M(OR)z, onde R é um grupo alquila ou precursores inorgânicos 

(sais metálicos como cloretos, nitratos, etc.), usando um catalisador ácido ou 

básico [Gelman et al., 1999; Piccaluga et al., 2000; Papacídero et al., 2006]. No 

processo hidrolítico ocorrem duas reações principais durante a transição sol-gel: 

hidrólise e condensação. Há ainda a possibilidade de formação de inúmeras 

espécies intermediárias, o que dificulta a obtenção de materiais homogêneos em 

nível molecular [Schottner, 2001]. 

No final da década de 90, Curriu e colaboradores [Cerveau et al., 1998; 

Corriu, 1998] relataram a síntese de óxidos inorgânicos via uma rota não-

hidrolítica. O método é baseado na condensação de um haleto de metal com um 

doador de oxigênio como um álcool ou um éter, como por exemplo, o éter 

isopropílico, em condições anidras, através da clivagem da ligação O-R e 

formação de um haleto de alquila. 

M-Cl + M-OR → M-O-M + R-Cl 

O alcoóxido é produzido in situ pela reação do haleto com o éter, através da 

formação de um aduto de Lewis, seguido da substituição nucleofílica do carbono. 
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O processo não hidrolítico, assim como o hidrolítico (convencional), utiliza 

temperaturas baixas da ordem de 100 ºC, porém apresenta a vantagem de levar à 

formação de materiais híbridos mais homogêneos além de ser possível, por esta 

metodologia, maior reprodutibilidade na obtenção dos materiais em sínteses 

diversas [Corriu, 1998; Hay; Raval, 1998]. Outras vantagens que podem ser 

citadas para este método são: i) não há necessidade do uso de solventes; ii) pode-

se reduzir ou eliminar totalmente a formação de grupos metal-OH residuais; iii) 

possibilidade de sintetizar materiais com propriedades químicas e térmicas não 

obtidas pela rota hidrolítica. 

Uma crescente atenção tem sido voltada nos últimos anos para a utilização 

do processo sol gel na preparação de catalisadores suportados. Este interesse é 

devido à flexibilidade deste processo, que permite o entrapeamento de 

catalisadores inorgânicos dentro da matriz porosa, com produção de 

microestruturas à baixas temperaturas, resultando em materiais híbridos com 

propriedades intrínsecas [Caiut et al., 2003; Gill; Ballesteros, 1998]. Este processo 

permite a construção de materiais que mimetizam o sítio ativo das enzimas 

biológicas, possibilitando a construção de catalisadores régio ou “shape”-seletivos.  

O catalisador de Jacobsen foi inserido na matriz de alumina pelo processo 

sol-gel via rota não-hidrolítica, segundo adaptações à metodologia de Curriu 

Cerveau et al., 1998; Corriu, 1998], gerando um gel não hidrolítico. 

A preparação deste material e o tratamento térmico (caracterização por TG, 

DSC e DTA) foram realizados pelo grupo da Profa. Dra. Kátia J. Ciuffi, da 

Universidade de Franca. As demais caracterizações foram realizadas em nosso 

laboratório.   

Utilizou-se o haleto de alumínio e o éter diisopropílico, conforme equação 2. 

O gel contendo o catalisador de Jacobsen foi preparado pela reação de 1:1,5 mol 

de cloreto de alumínio/ éter diisopropílico, na presença do complexo salen.  

AlCl3 +  ROR → ROAlCl2  +  RCl     equação 2 

O cloreto de alumínio, na presença de alcoóxidos ou cloroalcoóxidos de 

alumínio, apresenta estiramentos das estruturas tipo µ-Cl e µ-OR, possibilitando 

dois tipos de reações: (a) ataque nucleofílico do cloro e eletrofílico do alumínio, e 
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(b) formação da ligação Al-O-Al, pelo ataque nucleofílico do cloro e eletrofílico do 

carbono. 

O aquecimento da solução na presença do catalisador de Jacobsen leva à 

formação da alumina gel contendo o complexo Mn(salen) confinado em seu 

esqueleto (Figura 20). 
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Figura 20. Esquema do catalisador de Jacobsen entrapeado na matriz de alumina 

pelo processo sol-gel via rota não-hidrolítica, Mn(salen)-NHG.   

 

O refluxo é mantido após a gelação, levando à precipitação do Mn(salen)-

NHG na forma de um sólido. É importante o contato do sólido com a água-mãe 

durante o envelhecimento do gel, pois foi observado nos experimentos 

anteriormente realizados pelo grupo da Profa. Dra. Kátia J. Ciuffi que tempos mais 

longos de envelhecimento levaram a maiores rendimentos e maior ancoragem do 

catalisador na matriz. Até este estágio a rede é flexível, e reações adicionais de 

condensação e formação de novas ligações ocorrem durante o envelhecimento no 

líquido mãe e durante a remoção lenta do solvente. Este estágio é de grande 

importância para consolidar a rede de alumina e as novas ligações formadas 

ajudam a conter o Mn(salen) entrapeado no interior da mesma.  

O espectro de UV-Vis da água mãe após o envelhecimento revelou que não 

havia bandas características do catalisador de Jacobsen, indicando que 100 % de 

complexo ficou entrapeado no material Mn(salen)-NHG. 



 68

Após a precipitação do material sólido e remoção de solventes foi realizado 

um tratamento térmico do material a 110 0C. O pó amarelo resultante foi lavado 

com vários solventes para remover todo o catalisador de Jacobsen não 

entrapeado na rede formada. 

 

IV.1.2- Caracterização do catalisador de Jacobsen entrapeado, Mn(salen)-

NHG  

 

O Mn(salen) foi entrapeado com sucesso na matriz de alumina pelo 

processo sol gel não hidrolítico, como pode ser observado pelo espectro UV-Vis 

deste material (Figura 21 a), que exibe as bandas características do complexo em 

244, 328 e 442 nm (Figura 21 b). A banda em 244 nm é atribuída à transição 

π→π* do anel benzênico do salicilaldeído, enquanto a banda em 328 nm é 

atribuída à transição n→π* do cromóforo azometino e em 442 nm à transição d→d 

[Ortiz; Park, 2000]. A similaridade dos espectros UV-Vis em solução e entrapeado 

na matriz de alumina indica que a estrutura do complexo foi preservada na matriz . 

 

Figura 21. Espectros UV-Vis do complexo Mn(salen) (a) entrapeado na matriz de 

alumina sob suspensão de diclorometano; (b) em solução de diclorometano.  

 

A análise termogravimétrica do Mn(salen)-NHG em atmosfera de nitrogênio 

(Figura 22 b) revelou que, entre 20 e 230 ºC ocorre a perda de moléculas de água 

fracamente ligadas ou adsorvidas no material, o pico endotérmico a 180 ºC na 
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curva de DTA corresponde a este evento. Apesar da síntese ter sido realizada em 

meio anidro, moléculas de água foram adsorvidas ao material após a sua síntese. 

Observou-se também outra perda de massa entre 230 e 600 ºC, com pico 

exotérmico em 400 ºC na curva de DTA, correspondente à pirólise e oxidação de 

grupos residuais de haletos de alquilas [Lima et al., 2001; Silva et al., 2003; 

Papacídero et al., 2006]. A decomposição do complexo Mn(salen) livre ou 

entrapeado ocorre entre 300 e 600 ºC (Figura 22 a e 22 b, respectivamente), 

mostrando que a estabilidade térmica do Mn(salen) não foi modificada após a 

incorporação na matriz de alumina.  

  

Figura 22. (a) TG-DTA-DSC do catalisador de Jacobsen sólido, Mn(salen). (b) TG-

DTA-DSC do catalisador de Jacobsen entrapeado na alumina, Mn(salen)-NHG. 

Utilizando um gradiente de temperatura entre a temperatura ambiente (~25 ºC) até 

850 ºC, com velocidade de aquecimento de 20 ºC/min, sob atmosfera de 

nitrogênio com o fluxo de em 100ml/min. 

 

 O padrão dos difratogramas de raios-X da alumina branca (sem catalisador) 

e Mn(salen)-NHG foram similares com perfis amorfos (Figura 23), indicando que o 

processo de imobilização não altera a estrutura do complexo no suporte. 

Conforme relatos da literatura, materiais de alumina não-hidrolítica são 

considerados amorfos quando tratados em temperaturas inferiores a 750 ºC, e a 

cristalização se inicia em torno de 850 ºC, devido à transição de fase para γ-

alumina [Papacídero et al., 2006]. Lembrando que o tratamento térmico realizado 

foi à temperatura de 110 ºC, era esperado que o material Mn(salen)-NHG 

(a) 
(b) 
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apresentasse características amorfas, estando em concordância com o 

difratograma obtido.  

 

Figura 23. Difratograma de raios-X do pó do material Mn(salen)-NHG com 

velocidade angular de 0,02º/s e o intervalo devarredura foi de 2θ = 2 º a 70 º. 

 

 A área superficial é um importante critério para caracterização de 

catalisadores sólidos, pois normalmente acredita-se que a melhor eficiência 

catalítica esteja associada à áreas superficiais maiores, pois quanto maior a área, 

mais fácil o acesso do substrato ao sítio ativo.  

 A determinação da área superficial é usualmente feita por isotermas de 

adsorção e dessorção de N2 no material, que consiste na relação entre a 

quantidade de gás adsorvida por unidade de massa do sólido, à temperatura 

constante e diferentes pressões de gás.  O número de moléculas necessárias para 

cobrir toda a superfície do sólido determina a área superficial; considerando-se o 

número de moléculas e o número de camadas, pode-se obter o volume dos poros.  
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 As isotermas de adsorção/dessorção do Mn(salen)-NHG são mostradas na 

Figura 24. As curvas são obtidas a partir dos valores de volume de nitrogênio 

adsorvido no material (em condições normais de temperatura e pressão) em 

função da pressão relativa P/P0. Através dos perfis das isotermas de 

adsorção/dessorção podem-se obter informações sobre as propriedades dos 

materiais analisados.  

Figura 24. Isotermas de adsorção/dessorção de nitrogênio da amostra Mn(salen)-

NHG, utilizando-se nitrogênio de alta pureza como adsorbato e nitrogênio líquido 

como banho refrigerante (temperatura: 77 K).  

 

O primeiro passo na análise destes resultados é a comparação das 

isotermas obtidas com os cinco tipos de isotermas de adsorção classificados por 

S. Brunauer, L.S. Deming, W.S. Deming e E. Teller [Brunauer et al, 1940]. Esta 

classificação recebe o nome de BDDT, e as isotermas são denominadas por tipos 

I, II, III, IV e V; além de um tipo VI introduzido posteriormente. Uma ilustração 

destes diferentes tipos de isotermas é mostrada na Figura 25 (a).  
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     (a)          (b)    

Figura 25. Tipos de isotermas de fisisorção (a) e tipos de histereses (b), segundo 

a classificação BDDT (Brunauer, Deming, Deming e Teller). 

 

Por comparação, a isoterma observada na amostra estudada se enquadra 

nas isotermas do tipo II. Este tipo de isoterma é característica de materiais não-

porosos, mas sob certas condições pode indicar a presença de uma relativa 

porosidade. Analisando-se as curvas da Figura 24, observa-se que as isotermas 

apresentam uma histerese no processo de adsorção/desorção. Esta histerese é 

indicada pela não-sobreposição das duas curvas, adsorção e desorção, e pode 

ser classificada como tipo H3, a qual indica a existência de mesoporos na 

estrutura morfológica dos materiais. No entanto, estes mesoporos estão presentes 

em pequena quantidade, devido ao material apresentar uma isoterma tipo II 

(materiais altamente mesoporosos apresentam isotermas tipo IV). Estes 

mesoporos levam a um processo de adsorção chamado de condensação capilar, 

ocorre dentro de mesoporos formados pela agregação das partículas que provoca 

a pequena histerese observada. Uma ilustração deste processo de agregação 

com a eventual formação dos poros é mostrada na Figura 26. 
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Figura 26. Ilustração do processo sugerido para a formação de mesoporos em 

agregados de partículas. 

  

É bem conhecido que a introdução de catalisadores homogêneos em 

suportes porosos conduz à diminuição na área superficial e no volume de poro do 

material. Na Tabela 4 são mostrados os dados de porosidade e propriedades da 

superfície. 

 

Tabela 4. Área surperficial e volume de poro da alumina (NHG) e Mn(salen)-NHG 

 

Material SBET (m2 g-1) Volume de poro (ml g-1) 

Alumina (NHG) 99,8 0,183 

Mn(salen) 31,2 0,088 

 

O suporte de alumina tem área superficial de 99,8 m2 g-1 e volume de poro 

0,183 ml g-1, após a imobilização do complexo, a área surpeficial diminui para 31,2 

m2.g-1, que está em concordância com as áreas superficiais relatadas na literatura 

para sistemas Co/alumina, a qual apresenta valores entre 1 a 45 m2.g-1 

[Papacídero et al., 2006]. A diminuição do volume do mesoporo (~ 52 %) e da área 

superficial (~ 68 %) é mais uma indicação de que o catalisador de Jacobsen foi 

realmente entrapeado na matriz de alumina, resultando em poros com diâmetros 

menores.  
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IV.1.3- Imobilização do catalisador de Jacobsen por coordenação em 

membrana de quitosana  

 

A quitosana é um polímero N-deacetilado derivado da quitina, conforme 

mostra a estrutura na Figura 27. Esta apresenta grupos amino responsáveis pelas 

suas principais características tais como: (a) seu comportamento catiônico em 

solução ácida e (b) sua afinidade por íons metálicos.  A sorção de íons metálicos 

pode ocorrer através de mecanismos de formação de quelatos para cátions 

metálicos em soluções neutras, ou através de atrações eletrostáticas e troca 

iônica por metais aniônicos em soluções ácidas [Guibal, 2005]. 

 

 

Figura 27. Reação de N-desacetilação da quitina produzindo a quitosana. 

 

Com base no princípio de que os grupos amino podem coordenar-se a íons 

metálicos, o catalisador de Jacobsen foi imobilizado em membrana de quitosana 

por oclusão e coordenação, por mistura de uma solução do complexo na 

quitosana dissolvida em ácido acético. Após um período de 4 h foi realizada a 

filtração e o sólido foi deixado em um vidro de relógio para formar uma membrana. 

A determinação da quantidade de complexo no suporte, ou "loading", foi realizada 

indiretamente por espectroscopia UV/Vis, medindo-se a absorbância da solução 

de lavagem do sólido com diclorometano, em 246 nm e utilizando o valor de 

absortividade molar do complexo neste λ (ε = 3,88 x 105 L/mol.cm). O “loading” foi 

calculado pela diferença entre o número de mols de catalisador utilizado na 
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incorporação e o número de mols de catalisador presente no líquido de lavagem, 

correspondendo a 1,74 x 10-5 mol de catalisador/ g de suporte,  

Após a secagem a membrana de quitosana contendo o catalisador de 

Jacobsen, Mn(salen)-Chit, foi caracterizada por UV/Vis, IV, TG, DTA, DSC e MEV 

e também o grau de desacetilação foi determinado por 1H RMN. 

 

IV.1.4 - Caracterização do catalisador de Jacobsen imobilizado em 

membrana de quitosana, Mn(salen)-Chit  

  

O catalisador de Jacobsen imobilizado em membrana de quitosana foi 

caracterizado por espectroscopia UV-Vis colocando-se a membrana contendo o 

catalisador diretamente no caminho óptico, utilizando-se como branco a 

membrana de quitosana sem o catalisador (Figura 28 a). Obteve-se também um 

espectro do catalisador de Jacobsen em solução de diclorometano (Figura 28 b), 

para fins de comparação.  
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Figura 28. Espectro UV-Vis (a) da membrana de quitosana contendo o catalisador 

de Jacobsen; (b) do catalisador de Jacobsen em DCM. 

 

Verificou-se que o complexo ocluído na membrana apresenta absorção em 

231, 326 e 430 nm (comprimentos de onda característicos do catalisador de 

Jacobsen), enquanto o catalisador em meio homogêneo apresenta absorções em 

244, 326 e 441nm. Os deslocamentos de 13 nm (de 244 para 231 nm) e de 11 nm 
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(de 441 para 430 nm) das bandas do catalisador ancorado podem ser atribuídos à 

interação do grupo amino (NH2) da quitosana coordenados ao sítio metálico do 

catalisador [Neys et al, 1999].  

Os espectros de infravermelho para o catalisador ocluído na membrana de 

quitosana apresentam absorções na região de 4000 a 400 cm-1. As principais 

bandas observadas e suas respectivas atribuições encontram-se na Tabela 5. 

 

Tabela 5. Atribuições das bandas do espectro de infravermelho da membrana 

contendo o catalisador de Jacobsen, em KBr  

Comprimento de onda (cm-1) Atribuição 

3448-3462 estiramento axial do grupo OH sobreposta ao  

estiramento axial de N-H  

1654-1652  deformação axial de C=O de amida 

1638 vibrações C=N do catalisador de Jacobsen 

1560 deformação angular de N-H 

1380 deformação angular simétrica de CH3  

1424 deformação axial de C-N de amida  

1320 Deformação axial de C-N de grupos amino  

890-1156 bandas de estruturas sacarídicas  

 

 As bandas observadas são muito semelhantes àquelas descritas por 

Brugnerotto et al., [Brugnerotto et al., 2001] para polímeros de quitosana. A 

existência das bandas de absorção referentes à ligação C=N do catalisador de 

Jacobsen confirma que ocorreu a imobilização do mesmo na matriz polimérica da 

quitosana. 

As técnicas de análise térmica fornecem informações sobre o mecanismo 

de decomposição e estabilidade térmica, sendo a DSC mais apropriada para 

investigação da transição vítrea. Entretanto, ela é fortemente dependente do teor 

de H2O, enquanto a TG fornece informações a temperaturas mais elevadas. A 

estabilidade térmica do material preparado foi investigada através dos métodos 

TG (Análise Termogravimétrica), DTA (Análise Térmica Diferencial), DSC 
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(Calorimetria Exploratória Diferencial) no Laboratório de Análises Químicas da 

Professora Kátia Jorge Ciuffi, da UNIFRAN (Figuras 29 e 30).  

 

 

Figura 29. Análise de TG-DTA-DSC da membrana de quitosana sem o catalisador 

de Jacobsen (branco), utilizando um gradiente de temperatura entre a temperatura 

ambiente (~25 ºC) até 1500 ºC, com velocidade de aquecimento de 20 ºC/min, sob 

atmosfera de nitrogênio com o fluxo de em 100ml/min. 
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Figura 30. Análise de TG-DTA-DSC da membrana de quitosana com o catalisador 

de Jacobsen, utilizando um gradiente de temperatura entre a temperatura 

ambiente (~25 ºC) até 1500 ºC, com velocidade de aquecimento de 20 ºC/min, sob 

atmosfera de nitrogênio com o fluxo de em 100ml/min. 

 

 A análise termogravimétrica derivada das quitosanas em nitrogênio, tanto 

para a quitosana branco como na presença do catalisador, indicam três perdas de 

massa da ordem de 59 % ocorridas entre 25 e 370 ºC, sendo que somente a 1500 

ºC completou-se a perda total de massa (99 %). A primeira perda de massa, de 20 

a 190 ºC, corresponde a perda de moléculas de água fracamente ligadas no 

material. A análise térmica diferencial (DTA) e a calorimetria exploratória 

diferencial (DSC), revelam a presença de um pico endotérmico nesta região, 

confirmando esta atribuição. Na região entre 200 e 370 ºC são observadas duas 

perdas de massa (200 a 330 e de 340 a 370 ºC), ambas associadas a picos 

exotérmicos no DSC e DTA. O pico exotérmico a 320 ºC é atribuído à 

decomposição da quitosana, semelhante ao que foi observado por Campana Filho 

[Raymond et al., 1993]. É interessante notar, que na presença do catalisador, a 

quitosana se decompôs em temperatura maior (333 ºC) mostrando que houve um 

aumento na estabilidade térmica deste material por inserção do complexo. O pico 
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exotérmico a 493 ºC (para ambas as quitosanas, com e sem o catalisador) pode 

ser atribuído à decomposição de grupos orgânicos. 

 

A Figura 31 corresponde à fotomicrografias da membrana de quitosana 

obtidas por MEV e mostram o caráter fibroso e não poroso do material. 

 

 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

Figura 31. Microscopia Eletrônica de Varredura da membrana de quitosana com 

catalisador de Jacobsen (a) com aumento de 1.000 vezes; (b) com aumento de 

2.000 vezes; (c) com aumento de 12.000 vezes. 

 

As micrografias da quitosana mostraram uma superfície regular, com 

estrutura organizada por agregação de cadeias individuais, através de interações 

por ligações de hidrogênio inter- e intramolecular na rede polimérica da quitosana 

[Kittur et al., 2002]. As micrografias do catalisador de Jacobsen imobilizado 

apresentam morfologias semelhantes à membrana de quitosana branco, indicando 

que o complexo foi distribuído de forma homogênea no suporte e não alterou as 

propriedades estruturais do mesmo.  

 

IV.1.5 -  Cálculo do grau médio de desacetilação (GD) da quitosana 

 

O grau médio de desacetilação (GD) é uma das principais propriedades que 

diferencia a quitosana da quitina. O reconhecimento do GD é essencial quando se 

estuda a relação entre estrutura-propriedade [Brugnerotto et al., 2001].  

 O GD é definido como o número de grupos amino em relação aos grupos 

amida da cadeia polimérica, podendo ser determinado por meio de várias 
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técnicas, tais como, titulação condutimétrica, titulação potenciométrica, 

infravermelho, TG e 1H RMN [Raymond et al., 1993; Brugnerotto et al., 2001; 

Santos et al., 2003; Niola et al., 1992]. O ideal é que esses métodos sejam 

simples, eficientes e rápidos. No presente caso, o grau médio de desacetilação foi 

obtido por 1H RMN. 

 Segundo Silverstein [Silverstein et al., 1994], quando núcleos magnéticos, 

como 1H e 13C, são imersos em um campo magnético intenso, seus spins se 

orientam no mesmo sentido ou em um sentido contrário ao campo. Sob irradiação 

com ondas de radiofreqüência, o sistema absorve energia e os núcleos mudam de 

spin, passando do estado de energia mais baixa para o mais alto. A absorção de 

energia é detectada, amplificada e exibida sob forma de um espectro de 

ressonância magnética nuclear. 

 O espectro de 1H RMN da quitosana é quantitativo nas análises em relação 

aos valores de grau médio de acetilação (GA) e grau médio de desacetilação 

(GD). 

Como a dissolução da quitosana em meio ácido resulta em uma solução 

viscosa, faz-se necessário que a medida seja realizada a 70 0C. No entanto, a 

aquisição de dados deve ser rápida nesta temperatura, de modo a minimizar 

problemas causados pela hidrólise ácida [Varum et al., 2001].  

 Várias relações baseadas nas áreas dos picos de hidrogênio podem ser 

usadas para calcular o grau médio de acetilação, usando espectroscopia 1H RMN. 

Por exemplo, podem ser usadas as seguintes relações: 

i) utilizando a área do pico na região de 2 ppm, atribuído aos núcleos de 

hidrogênio da metila do grupo acetamido (AH-Ac) e a área do pico 3,2 

ppm, atribuído ao núcleo de hidrogênio na posição 2 do anel 

glicosamino, ligado ao amino (AH-2). 

 

Equação 3a:  
2

3
−

−
=

H

AcH

A

A
GA  

ii) utilizando a área do pico na região de 2 ppm, atribuído aos núcleos de 

hidrogênio da metila do grupo acetamido (AH-Ac) e a soma das áreas dos 
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picos atribuídos ao núcleo na posição 1 do anel glicosamino, ligado ao 

grupo amino (AH-1D) e a área do pico relativo ao núcleo na posição 1 do 

anel glicosamino ligado ao grupo acetoamido (AH-1A). 

 

Equação 3b: 
)(3

1 AHDA

AcH

AA

A
GA

−−

−

+
=  

 

 A primeira relação de áreas é preferida pelo fato de que as áreas relativas a 

núcleos dos grupos metila, presentes no grupo acetoamido, e ao núcleo na 

posição 2 do anel glicosamino, são relativamente livres das influências do pico 

DOH (δ= 3,8 ppm). A formação de DOH é decorrente do equilíbrio: 

HCl + D2O          DCl + DOH
 

 A determinação do grau médio de acetilação da quitosana por foi feita 

utilizando a área do pico na região de 2 ppm do espectro de 1H RMN, atribuído 

aos núcleos de hidrogênio da metila do grupo acetamido (AH-Ac) e a área do pico 

em 3,2 ppm, atribuído ao núcleo de hidrogênio na posição 2 do anel glicosamino 

(AH-2) (Figura 32), através da equação 3a [Signini; Campana, 1998].  
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Figura 32. Espectro de 1H RMN da amostra de quitosana em HCl/D2O (1% v/v), 

300 MHz.  

Equação 3a : 

2
3

−

−
=

H

AcH

A

A
GA  

5,262

5,12
=GA  

% GA = 4,8 % 

% GD = 95,2 % 

 

A determinação do grau médio de desacetilação GD por 1H RMN é um 

método simples e não-destrutivo e apresenta alta especificidade devido ao pico do 

grupo acetamido, e apresentou concordância com valores obtidos de 

caracterização de quitosanas comerciais (cerca de 90 %) [Santos et al., 2003]. Os 

fabricantes não fornecem informações a respeito de valores de GD, logo, é 

importante determinar este parâmetro para prever propriedades físico-químicas da 

quitosana. 



 

 

IV.1.6 - Preparação e caracterização do catalisador de Jacobsen ocluído em 

membranas poliméricas  

 

Dentre as estratégias adotadas para a incorporação do catalisador em 

suportes heterogêneos, a imobilização dos complexos em membranas poliméricas 

pode ser considerada um grande avanço para a obtenção de catalisadores 

seletivos. O motivo está relacionado à possibilidade deste suporte reproduzir as 

propriedades hidrofóbicas da matriz protéica presentes nos sistemas enzimáticos 

[Parton et al.,1996]. 

         A principal propriedade das membranas é controlar o acesso do substrato à 

espécie ativa, fazendo com que estes sistemas heterogenizados atuem como 

catalisadores altamente seletivos. Assim, a capacidade do substrato sorver na 

membrana e difundir entre as cadeias poliméricas para atingir o sítio catalítico 

depende basicamente da polaridade, forma e tamanho da molécula. [Vankelecom; 

Jacobs, 2000].  

Em um trabalho anterior [Guedes et al., 2005B] foi investigada a atividade 

do catalisador de Jacobsen ocluído em uma membrana constituída por filmes de 

polidimetilssiloxano (PDMS), na oxidação de hidrocarbonetos por t-BOOH e H2O2, 

utilizando um sistema trifásico. Este sistema apresentou excelentes resultados 

catalíticos com o t-BOOH, levando a 102 h-1 “turnovers”/hora (TOF) na epoxidação 

seletiva do estireno, por exemplo. No entanto, não foi observado formação de 

produtos quando se utilizou H2O2 como oxidante, devido ao excessivo caráter 

hidrofóbico da membrana dificultar a sorção do oxidante polar e, 

conseqüentemente, impedir a interação do oxidante hidrofílico com o sítio 

catalítico no interior da membrana. 

A busca por sistemas catalíticos mais viáveis do ponto de vista ambiental 

levou ao desenvolvimento de membranas poliméricas que fossem mais polares e 

que pudessem, assim, favorecer a sorção do peróxido de hidrogênio, um oxidante 

mais limpo [Marques et al., 2007]. A estratégia para obtenção destas membranas 

mais polares foi introduzir um outro polímero mais polar, o acetato de polivinila 

(PVA). Este trabalho foi desenvolvido em colaboração com o Prof. Dr. Marco A. 



 

 

Schiavon e aluna Rosalva Marques, da Universidade Federal de São João Del 

Rei, responsáveis pela síntese e parte da caracterização das membranas 

PDMS/PVA.  

A obtenção das membranas foi baseada na reação de condensação entre o 

PDMS e o tetraetoxissilano (TEOS), na presença do catalisador de Sn, gerando o 

PDMS reticulado, o acetato de polivinila (PVA) fica apenas entrelaçado à rede 

inorgânica, gerando assim a rede polimérica. O catalisador foi adicionado na etapa 

B (Figura 33), ficando ocluído dentro da membrana polimérica de PDMS-PVA. 

Foram preparadas três membranas contendo diferentes teores de PVA (10 %, 15 

% e 20 %). 

 

Figura 33. A) Esquema da reação de condensação entre TEOS e PDMS gerando 

PDMS reticulado; B) formação das membranas poliméricas de MnSalen-

PDMS/PVA (linhas contínuas pretas representam as cadeias de PDMS reticuladas 

e linhas contínuas azuis representam as cadeias de PVA). 

 

As curvas termogravimétricas (TG e DTG) das membranas contendo o 

catalisador de Jacobsen (MnSalen), em diferentes proporções de PVA, e seus 

precursores PDMS e PVA, são apresentadas nas Figuras 34a e 34b, 

respectivamente. As membranas apresentaram estabilidade térmica intermediária 

à dos seus constituintes puros, sendo que o perfil da curva do material contendo 

10 % em massa de PVA é semelhante àquele observado para o PDMS, enquanto 



 

 

que para a membrana contendo 20 % de PVA, o perfil da curva é mais próximo 

daquele do PVA. Além disso, os processos de perda de massa das membranas 

poliméricas não são coincidentes com nenhum processo de perda de massa dos 

componentes puros, indicando que estes se modificam, provavelmente devido à 

homogeneização e certo grau de compatibilização dos materiais durante a síntese. 

Os processos de degradação térmica do PVA e do PDMS reticulado já foram bem 

descritos na literatura e no caso do PVA corresponde à eliminação do ácido 

acético na faixa de 300-400 ºC, seguida da degradação do polieno na faixa de 

400-500 ºC [Holland e Hay, 2001; Rimez et al., 2008] e o PDMS se decompõe 

para produzir oligômeros cíclicos através da cisão da ligação Si-O na faixa de 400-

650 ºC [Camino et al., 2001]. Verificou-se que o aumento da proporção do PVA 

promove uma diminuição na estabilidade das membranas. O catalisador de 

Jacobsen se decompõe em cerca de 330 ºC, no entanto, não foi possível a 

visualização da decomposição do complexo, devido à quantidade de catalisador 

imobilizado na matriz polimérica ser muito pequena em relação a quantidade de 

polímero presente.  
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Figura 34a. (a) Curvas das análises termogravimétricas (TG) do PDMS, PVA e das 

membranas poliméricas contendo o MnSalen, em diferentes concentrações de PVA; 

(b) curvas derivadas das análises termogravimétricas (DTG) do PDMS, PVA e das 

membranas poliméricas contendo o MnSalen, em diferentes concentrações de PVA 

(sob atmosfera de nitrogênio, 10 ºC/min). 



 

 

 

A Figura 35 mostra o MEV da membrana polimérica MnSalen-PDMS-PVA 

(10 %) com os correspondentes espectros de fluorescência, obtidos por 

espectroscopia de raios-X de energia dispersiva, das áreas selecionadas. 

 

 

Figura 35. Micrografia da membrana polimérica MnSalen-PDMS-PVA com os 

correspondentes espectros de fluorescência (espectroscopia de raios-X de energia 

dispersiva) das áreas selecionadas com aumento de 1.000 vezes. 

 

É possível observar que o PVA, o qual é imiscível em PDMS devido à 

diferença de polaridade dos dois polímeros, está uniformemente distribuído na 

matriz de PDMS, na forma de esferas. É possível ainda observar alguma 

miscibilidade entre as duas fases, próximas às regiões mais ricas de PVA, o que 

pode ter sido favorecido pelo método de síntese empregado. De fato, os espectros 

de fluorescência confirmam que a parte mais clara é mais rica nos elementos C e 

O, principais componentes do PVA, e a parte mais escura é mais rica no elemento 

Si, contendo ainda C e O, presentes na estrutura do PDMS. 

 

 



 

 

IV.1.7 -  Intumescimento das membranas poliméricas 

 

A medida da capacidade de sorção dos reagentes das reações quando se 

utilizam catalisadores ocluídos em membranas poliméricas é fundamental, uma 

vez que determina a quantidade exata de substrato e oxidante que podem atingir o 

sítio catalítico.  

A técnica utilizada neste trabalho para determinação da sorção consiste no 

teste de intumescimento da membrana com os compostos estudados 

separadamente [Vankelecom et al., 1996]. Este teste corresponde à quantidade 

máxima de substância que a membrana é capaz de sorver num determinado 

tempo, e o objetivo foi determinar e comparar a afinidade do polímero para cada 

um dos reagentes. Os testes foram realizados com cicloocteno, estireno, t-BOOH 

e H2O2, que foram utilizados como substratos ou oxidantes, avaliando-se o ganho 

de massa da membrana após ficar 24 h mergulhada na substância pura. Os 

resultados destes experimentos estão mostrados na Tabela 6. 

 

Tabela 6. Valores de sorção obtidos no teste de intumescimento das membranas 

com as substâncias estudadas, após 24 h 

 

Substância Membrana 

PDMS* 

(mmol/g de 

membrana) 

Membrana 1 

(10 % PVA) 

(mmol/g de 

membrana) 

Membrana 2 

(15 % PVA 

(mmol/g de 

membrana) 

Membrana 3 

(20 % PVA) 

(mmol/g de 

membrana) 

Estireno 6,10 8,96 6,20 5,27 

Cicloocteno 4,42 13,20 10,30 8,41 

t-BOOH 2,60 4,00 4,30 4,62 

H2O2 30% 0,89 2,30 9,70 14,9 

* membrana baseada em PDMS sem adição de PVA, referência [Guedes et al., 

2005B]. Utilizou-se ~ 50 mg de cada membrana. 

 

Esses dados indicam que a membrana constituída apenas de PDMS é 

tipicamente hidrofóbica, tendo maior afinidade para substratos apolares 



 

 

(cicloocteno e estireno). Com a adição do PVA na rede de PDMS houve um 

aumento considerável nos valores de sorção para o H2O2 e, em menor proporção, 

para o t-BOOH. Contrariamente, ocorre uma diminuição do intumescimento para 

os substratos, portanto, quanto maior a concentração de PVA na membrana 

polimérica, menor o valor de sorção dos hidrocarbonetos. Estes resultados 

refletem-se no perfil catalítico destes sistemas (item IV.2.3). 
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IV.2. Estudo da atividade catalítica do Mn(salen) imobilizado na oxidação de 

hidrocarbonetos 

 

IV.2.1- Mn(salen) imobilizado em matriz de alumina pela rota sol-gel não 

hidrolítica, Mn(salen)-NHG  

 

A atividade catalítica do Mn(salen)-NHG foi investigada utilizando os 

seguintes hidrocarbonetos: cicloocteno, estireno e cicloexano e oxidantes m-

CPBA, t-BOOH, H2O2, PhIO e PhIAc2 em reações a temperatura ambiente e 

pressão atmosférica (Figura 36). Os resultados catalíticos são mostrados em 

termos de frequência de “turnovers” e rendimento em função da quantidade de 

oxidante.  

 

O+ Mn(salen) 

+ Mn(salen) 

OH O

cicloocteno ciclooctenóxido

+

cicloexano

CH=CH2

+ Mn(salen) 

HC CH2

O
CHO CH2-CHO

+ +

estireno estirenóxido benzaldeído fenilacetaldeído

cicloexanol cicloexanona
 

Figura 36. Reações de oxidação dos hidrocarbonetos catalisados por Mn(salen). 

 

Os resultados das Tabelas 7 e 8 mostram que o sistema Mn(salen)-NHG é 

muito mais eficiente para catalisar as reações de epoxidação do cicloocteno e do 

estireno do que o complexo em meio homogêneo, para os oxidantes m-CPBA e 
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H2O2 (70 %) (reação 1, 2, 9 e 10, Tabela 7; 1, 2, 9 e 10, Tabela 8). A maior 

eficiência do catalisador suportado é devido ao papel do suporte em orientar o 

substrato para o ciclo catalítico, além de evitar a destruição do catalisador ou sua 

dimerização, que gera espécies inativas e ainda, prevenir a cisão homolítica da 

ligação O-O do peróxido, devido ao seu caráter ácido [Nam et al, 2000A].  

 

 

Tabela 7. Resultados das reações de oxidação do cicloocteno por diferentes 

oxidantes, com o catalisador de Jacobsen entrapeado em matriz de alumina e em 

meio homogêneo, em meio de acetonitrila 

 

 

 

REAÇÃO 

 

 

OXIDANTE 

 

CATALISADOR 

PRODUTO 

CICLOOCTENÓXIDO 

TOF  Rendimento (%) 

1 m-CPBA Mn(salen) 35 25 

2 Mn(salen)-NHG 103 79 

3 t-BOOH Mn(salen) nd Nd 

4 Mn(salen)-NHG 3 2 

5 PhIO Mn(salen) 16 13 

6 Mn(salen)-NHG 19 16 

7 PhIAc2 Mn(salen) nd nd 

8 Mn(salen)-NHG 9 8 

9 H2O2 70 % Mn(salen) 29 23 

10 Mn(salen)-NHG 86 70 

Condições: cicloocteno (5,0 x 10-4 mol); oxidante (2,5 x 10-5 mol); catalisador de Jacobsen (2,5 x 
10-8 mol); nd: não detectado; TOF (frequência de “turnover”): relação molar produto/[catalisador x 
tempo (h)]; reação branco (ausência de catalisador): nd; rendimento baseado no oxidante; H2O2 30 
%: não gerou produtos. 
 

Verifica-se que o melhor oxidante para catalisar a epoxidação do 

cicloocteno e estireno é o m-CPBA tanto em solução como no sistema 

heterogeneizado (Tabelas 7 e 8, reações 1 e 2). Nas reações com t-BOOH a 

produção do epóxido não foi favorecida e o benzaldeído foi o principal produto na 

oxidação do estireno. A formação deste produto é atribuída a reações radicalares 
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[Silva et al., 2006]. Quando a reação é conduzida sob atmosfera de argônio o 

rendimento do benzaldeído é significativamente reduzido e a seletividade para 

estirenóxido aumenta (Tabela 8, reações 3,4 versus 5,6). Estes resultados 

evidenciam a presença de mecanismo radicalar na formação do benzaldeído.  

 

Tabela 8. Resultados das reações de oxidação do estireno por diferentes 

oxidantes com o catalisador de Jacobsen entrapeado em matriz de alumina, em 

meio de acetonitrila 

 

 

REAÇÃO 

 

OXIDANTE 

 

CATALISADOR 

PRODUTOS 

 Benzaldeído Estirenóxido fenilacetaldeído 

TOF  R (%) TOF     R (%) TOF     R(%) 

1 m-CPBA Mn(salen) nd nd 26 12 nd nd 

2 Mn(salen)-NHG 11 8 87 68 nd nd 

3 t-BOOH 

 

Mn(salen) 21 10 nd nd nd nd 

4 Mn(salen)-NHG 23 11 nd nd nd nd 

5a Mn(salen) 9 6 7 3 nd nd 

6a Mn(salen)-NHG 6 4 13 6 nd nd 

7b PhIO Mn(salen)-NHG nd nd 22 17 23 16 

8b PhIAc2 Mn(salen)-NHG nd nd 23 16 40 28 

9 H2O2 70 % 

 

Mn(salen) nd nd 9 4 nd nd 

10 Mn(salen)-NHG nd nd 71 55 nd nd 

Condições: estireno (5,0 x 10-4 mol); oxidante (2,5 x 10-5 mol); catalisador de Jacobsen (2,5 x 10-8 
mol); nd: não detectado; TOF (frequência de “turnover”): relação molar produto/[catalisador x tempo 
(h)]; reação branco (ausência de catalisador): nd; H2O2 30%: não gerou produtos; a reação em 
atmosfera de argônio; b reações em meio homogêneo: nd. 
 

 PhIO tem sido um dos oxidantes mais utilizados nas reações de oxidação 

catalisados por metaloporfirinas e sistemas similares [Guedes et al., 2005A], 

entretanto, no sistema em estudo forneceu baixos rendimentos (da ordem de 16 

%) quando comparado com o m-CPBA, provavelmente devido a baixa solubilidade 

do PhIO em acetonitrila. PhIAc2 tem sido usado recentemente em substituição do 

PhIO [In et al., 2003; Silva et al., 2007]. Este oxidante tem a vantagem de ser 

solúvel em muitos solventes orgânicos, não é potencialmente explosivo, é um 
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reagente comercial, usado como matéria prima para produção do PhIO e é um 

oxidante seletivo para as reações orgânicas. Em presença de H2O produz o PhIO 

in situ [In et al., 2003], que em seguida reage com o catalisador levando a 

epoxidação de alcenos. Entretanto, a geração do PhIO in situ é lenta e depende 

da presença de H2O no meio [Li e Xia, 2004]. Observa-se na Tabela 8 a formação 

de maior quantidade de fenilacetaldeído na reação utilizando PhIO e PhIAc2 

(Tabela 8, reação 7 e 8). Reações controle usando estirenóxido como substrato, 

nas mesmas condições, mostraram que o fenilacetaldeído não é gerado a partir de 

rearranjos deste substrato, indicando que a formação de óxido de estireno 

compete com a formação de fenilacetaldeído. Uma interpretação proposta por 

Groves et al [Groves e Myers, 1983] para ferroporfirinas é uma transição 

assimétrica, como mostrada na Figura 37, que gera o epóxido (caminho a) ou, por 

rearranjo, o fenilacetaldeído (caminho b). A formação do fenilacetaldeído está 

relacionada com a reatividade do intermediário de modo que, quanto menor a 

reatividade maior é o tempo de vida e, conseqüentemente, maiores são as 

chances de que ocorra o rearranjo do hidrogênio, levando à formação do 

fenilacetaldeído (Figura 37, caminho b). Assim, devido à baixa solubilidade do 

PhIO no meio de reação e a lenta geração do PhIO in situ no caso do PhIAc2, a 

reação é lenta o suficiente para que ocorra o rearranjo do intermediário, gerando 

rendimentos da ordem de 16 e 28 % para o fenilacetaldeído, respectivamente para 

PhIO e PhIAc2 (Tabela 8, reação 7 e 8).  
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Figura 37. Intermediário manganês salen transferindo o oxigênio para o estireno 

[adaptado de Groves e Myers, 1983]. 

 

Solução aquosa 30 % de H2O2 não é capaz de epoxidar alcenos nestas 

condições. Entretanto, quando se utiliza H2O2 70 %, o material Mn(salen)-NHG é 

eficiente na reação de oxidação do cicloocteno e estireno (rendimentos de 70 % e 

55 %, respectivamente, Tabelas 7 e 8, reação 10). Provavelmente a maior 

quantidade de água no peróxido 30 % bloqueia os poros da matriz, dificultando o 

acesso da olefina ao sítio ativo do catalisador e subseqüente difusão dos produtos 

formados [Rinaldi e Schuchardt, 2004; Caiut et al., 2003].  

A oxidação do cicloexano é um importante processo para a produção de 

fibras poliamidas e plásticos, sendo necessária uma produção anual de 

quantidades superiores a 106 toneladas de cicloexanona e cicloexanol [Dapurkar 

et al., 2004; Berezin et al., 1968]. 

Os resultados catalíticos utilizando o catalisador de Jacobsen entrapeado 

em alumina, Mn(salen)-NHG, e em meio homogêneo na oxidação do cicloexano 

por m-CPBA, PhIO, PhIAc2, t-BOOH e H2O2 70 % estão mostrados na Tabela 9. 
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Tabela 9. Resultados das reações de oxidação do cicloexano por diferentes 

oxidantes, com o Mn(salen)-NHG em meio de acetonitrila  

 

REAÇÃO 

 

OXIDANTE 

 

CATALISADOR 

PRODUTOS 

Cicloexanona Cicloexanol 

TOF R (%) TOF R (%) 

1 m-CPBA Mn(salen) 5 4 11 9 

2 Mn(salen)-NHG 210 70 5 4 

3 t-BOOH Mn(salen) 6 2 6 5 

4 Mn(salen)-NHG 59 46 3 2 

5a PhIO Mn(salen)-NHG 56 44 11 9 

6a PhIAc2 Mn(salen)-NHG 52 41 6 5 

7 H2O2 70% Mn(salen) 5 4 7 6 

8 Mn(salen)-NHG 19 15 7 6 

Condições: cicloexano (5,0 x 10-4 mol); oxidante (2,5 x 10-5 mol); catalisador de Jacobsen (2,5 x 
10-8 mol); nd: não detectado; TOF (frequência de “turnover”): relação molar produto/[catalisador x 
tempo (h)]; reação branco (ausência de catalisador): nd; H2O2 30%: não gerou produtos; a reações 
com Mn(salen) em solução usando PhIO e PhIAc2 não geraram produtos. 

 

Mn(salen)-NHG é muito eficiente para catalisar a oxidação do cicloexano do 

que o complexo em meio homogêneo (Tabela 9) para todos os oxidantes 

estudados. Além disso, Mn(salen)-NHG é altamente seletivo para cicloexanona 

(cerca de 95 %, reação 2 e 4, Tabela 9), o que é desejável tendo em vista que a 

cicloexanona é um intermediário para a produção de ácido adípico [Zhou et al., 

2005; Costas et al., 2000]. A seletividade para a cetona pode ser explicada pela 

oxidação adicional do cicloexanol nas condições de reação.  Esta hipótese foi 

confirmada monitorando a reação em pequenos intervalos de tempo. Durante os 

primeiros 90 min de reação o cicloexanol era o principal produto formado. Após 2 

h a razão álcool/cetona diminuiu, indicando a conversão de cicloexanol para 

cicloexanona (Figura 38). Além disso, foi realizada uma reação controle utilizando 

o cicloexanol como substrato, para avaliar se a cetona pode ser gerada nestas 

condições. Observou-se a produção de 85 % de cetona, confirmando que a 

cicloexanona é formada a partir do álcool.   
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Figura 38. Rendimentos (expressos em porcentagem) de cicloexanol e 

cicloexanona em função do tempo da reação de oxidação do cicloexano catalisada 

por Mn(salen)-NHG, em meio de acetonitrila, 25 ºC. 

 

Quando em solução o complexo Mn(salen) produz a mistura de cicloexanol 

e cicloexanona, na razão de aproximadamente 2,5, usando peróxidos (t-BOOH, 

H2O2 70 % e m-CPBA) como oxidantes. Quando os mesmos experimentos foram 

realizados sob atmosfera de argônio o rendimento de cicloexanona foi 

significativamente reduzido e a razão álcool/cetona foi aumentada para 4,3. 

Tem sido relatado na literatura que a espécie oxo-manganês (V) é o 

intermediário reativo para a oxidação de alcanos catalisado por complexos salen e 

periodato de sódio como oxidante [Bahramian et al, 2005]. O mecanismo de 

hidroxilação catalisado por complexos salen pode ser comparado ao mecanismo 

“rebound” para metaloporfirinas. Neste mecanismo, o intermediário de alta 

valência MnV(O) abstrai um átomo de hidrogênio do alcano, gerando um radical de 

vida curta e o complexo MnIV(OH) na gaiola (“cage”) do solvente. O intermediário 

MnIV(OH) rapidamente transfere o grupo hidróxi para o radical e, 

conseqüentemente, ocorre a formação do álcool [Vinhado et al, 2005; Nunes et al., 

2005; Groves e Adhyam, 1984]. A produção de cetona pode ser explicada pelo 

escape do radical alquila do “cage”, o qual reage com o O2 para produzir radical 

peroxil, levando a reações radicalares em cadeia.  
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Para investigar a possibilidade de reciclagem, o catalisador imobilizado na 

alumina foi separado da mistura de reação por filtração, lavado com 

diclorometano, seco a temperatura ambiente e utilizado em uma nova reação nas 

mesmas condições. Os resultados obtidos demonstraram a alta capacidade de 

reutilização do sistema Mn(salen)-NHG, sendo o mesmo suporte utilizado cinco 

vezes para a oxidação do cicloexano, cicloocteno e estireno usando m-CPBA 

como oxidante (Figura 39), sem perda de atividade catalítica em relação à primeira 

reação do material. 
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Figura 39. Reciclagem do suporte Mn(salen)-NHG na oxidação de cicloexano, 

cicloocteno e estireno, por m-CPBA, em meio de acetonitrila. 

 

Para se investigar a estabilidade do catalisador Mn(salen)-NHG foram feitas 

reações de oxidação do cicloocteno e estireno com seis adições sucessivas de 

oxidante (PhIO, PhIAc2, m-CPBA, H2O2 70 %), nas quais, após 24 h de reação, 

adicionava-se a mesma quantidade de oxidante da reação inicial (relação 

catalisador:oxidante 1:1000). A Figura 40 mostra os gráficos de desempenho 

destas reações para todos os oxidantes estudados. 
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Figura 40. Rendimentos das reações de epoxidação do cicloocteno (a) e estireno 

(b), com adições sucessivas de oxidante a cada 24 h, em meio de acetonitrila. 

 

Peróxido de hidrogênio 70 % e m-CPBA foram os melhores oxidantes para 

as reações sucessivas. Verificou-se que após 144 h, ou seja, seis adições 

sucessivas de oxidante, o catalisador permanece estável, com rendimentos 

reprodutíveis de 96 % para ciclooctenóxido (TOF total 733) e 91 % de estirenóxido 

(TOF total 714) nas reações com m-CPBA por exemplo.  

 Foi observado que os rendimentos de epóxido diminuem após a terceira 

adição de PhIO e PhIAc2. Estes resultados podem ser explicados pela desativação 
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dos sítios catalíticos do Mn(salen)-NHG devido à precipitação de iodoxibenzeno 

formado pela reação de desproporcionamento de iodosilbenzeno na superfície do 

catalisador [Assis e Smith, 1998].  

 

 PhIO + MnIII(salen) → PhI + O=MnV(salen) → PhIO2 + MnIII(salen)     

  

Após a sexta adição de oxidante (PhIO e PhIAc2) o Mn(salen)-NHG foi 

recuperado por filtração, lavado com diclorometano, seco e reutilizado com nova 

carga de substrato e oxidante. Este tratamento restaurou a atividade do 

catalisador, conduzindo a resultados similares aos obtidos na primeira reação do 

catalisador suportado, comprovando a hipótese acima.  

 

 

IV.2.2 – Mn(salen) imobilizado na membrana de quitosana, Mn(salen)-Chit 

 

 A eficiência do catalisador imobilizado em membrana de quitosana foi 

avaliada pela oxidação dos substratos estireno e cicloocteno, em dois tipos de 

sistemas: sistema heterogêneo bifásico convencional e um sistema trifásico, onde 

a membrana catalítica de quitosana age como uma barreira entre duas fases 

imiscíveis, como oxidante na fase aquosa de um lado e o substrato (fase orgânica) 

do outro lado da membrana (Figura 41). Neste estudo, utilizou-se m-CPBA, t-

BOOH e H2O2 como oxidantes. Os resultados são mostrados nas Tabelas 10 e 11. 

 Figura 41. Sistema catalítico trifásico.  

 

PhIO 

       substrato

oxidante

MP-cat
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Tabela 10. Freqüência de “turnovers”, TOF, das reações de oxidação do 

cicloocteno catalisados por Mn(salen)-Chit após 6 h. 

 

 

REAÇÃO 

 

 

OXIDANTE 

 

MEIO DE REAÇÃO 

PRODUTO 

CICLOOCTENÓXIDO 

TOF  Rendimento* 

(%) 

1 m-CPBA trifásico 160 39 

2 acetonitrila  114 28 

3 t-BOOH trifásico 13 3 

4 acetonitrila 13 3 

Condições: Cicloocteno (7,8 x 10-4 mol); oxidante (6,5 x 10-4 mol); catalisador de Jacobsen (3,48 x 
10-7 mol); TOF: relação molar produto/[catalisador x tempo (h)]; tempo de reação: 6 h; oxidante 
H2O2 não gerou produtos, * rendimento baseado no oxidante.  
 

Tabela 11. Freqüência de “turnovers”, TOF, das reações de oxidação do estireno 

por Mn(salen)-Chit após 6 h. 

 

REAÇÃO 

 

OXIDANTE 

 

MEIO DE REAÇÃO 

PRODUTO 

 Benzaldeído Estirenóxido fenilacetaldeído 

TOF   R (%) TOF     R (%) TOF     R(%) 

1 m-CPBA trifásico nd nd 65 16 37 9 

2 acetonitrila nd nd 49 12 nd nd 

3 t-BOOH 

 

trifásico 12 3 35 9 nd nd 

4 acetonitrila 10 2 51 12 nd nd 

Condições: Estireno (7,8 x 10-4 mol); oxidante (6,5 x 10-4 mol); catalisador de Jacobsen (3,48 x10-7 
mol); TOF: relação molar produto/[catalisador x tempo (h)]; tempo de reação: 6 h; oxidante H2O2 
não gerou produtos.  
 

 Como pode ser observado nas Tabelas 10 e 11, o sistema trifásico 

mostrou-se eficiente e seletivo para catalisar a epoxidação dos hidrocarbonetos 

com ambos oxidantes m-CPBA e t-BOOH. Os relativamente baixos valores de 

rendimentos para o catalisador Mn(salen)-Chit são devido às limitações naturais 

de sistemas heterogêneos, tais como a lenta difusão dos reagentes para o sítio 

catalítico. Apesar destas limitações, a membrana de quitosana atuou como um 



 100

catalisador de reação na interface entre as duas fases imiscíveis, eliminando a 

necessidade de agentes transferidores de fase. 

 Pode ser verificado que o melhor oxidante para epoxidação catalisada do 

cicloocteno e do estireno é o m-CPBA, tanto para a reação em meio de acetonitrila 

quanto para os sistemas trifásicos (Tabelas 10 e 11). Observou-se a formação 

seletiva de ciclooctenóxido, indicando que a reação ocorre via formação da 

espécie MnV(O)salen, originada da clivagem heterolítica do peróxido.  

Para o estireno observou-se, além do epóxido (produto principal), a 

formação do fenilacetaldeído, proveniente do rearranjo do intermediário discutido 

anteriormente. Nas reações utilizando o t-BOOH foram produzidos epóxido e 

benzaldeído, sendo este o produto secundário da reação (Tabela 11). A formação 

de benzaldeído é atribuída à reações radicalares, uma vez que alquil-

hidroperóxidos tendem a sofrer clivagem homolítica da ligação O-O, com a 

formação de um intermediário de baixa reatividade, MnIV(OH)salen, e radicais 

RO•, os quais iniciam reações radicalares que têm continuidade pela presença de 

oxigênio na solução, resultando no benzaldeído [Silva et al., 2006]. Reações 

realizadas em atmosfera de argônio levaram à diminuição dos rendimentos de 

benzaldeído, de TOF 10 para TOF 2, confirmando a participação de mecanismo 

radicalar na presença de O2.  

 O Mn(salen)-Chit não é capaz de catalisar a oxidação do cicloocteno e do 

estireno com  H2O2. Provavelmente a água da solução do oxidante forma uma 

camada na superfície do suporte que impede a aproximação da olefina, apolar, ao 

sítio ativo do catalisador [Rinaldi et al, 2004]. 

 

IV.2.3- Mn(salen) imobilizado em membranas poliméricas PDMS/PVA 

 

Também nos estudos com o catalisador de Jacobsen ocluído nas 

membranas de PDMS/PVA empregou-se a estratégia do sistema trifásico, 

eliminando a necessidade de solventes ou agentes de transferência de fases 

(Figura 41). Esta estratégia, associada às propriedades de sorção do polímero, 

podem influenciar drasticamente os resultados catalíticos [Vankelecom et al., 

1996].  
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Um mini-reator também foi utilizado como sistema trifásico, com separação 

do substrato (cicloocteno) e do oxidante (t-BOOH ou H2O2 30 %) pela membrana 

na junção dos dois compartimentos do mini-reator (Figura 42). 

 

 

Figura 42. Mini-reator 

 

Nas Tabelas 12 e 13 estão apresentados os resultados catalíticos utilizando 

o sistema trifásico e o mini-reator. Os produtos de oxidação foram encontrados em 

ambas as fases no sistema trifásico, porém, estavam presentes em maior 

concentração na fase orgânica. Já no mini-reator os produtos estavam presentes 

apenas no compartimento da fase orgânica. 
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Tabela 12. Resultados catalíticos (em freqüência de “turnovers”, TOF) das 

reações de oxidação de estireno por H2O2 30 % e t-BOOH, utilizando as 

membranas poliméricas contendo o catalisador de Jacobsen  

Reação Catalisador Oxidante Estirenóxido Benzaldeído Fenilacetaldeído TOF 

total 

1 Membrana 1 H2O2   21 79 nd 100 

2 Membrana 1 t-BOOH 115 27 5 147 

3 Membrana 2 H2O2   29 76 7 112 

4 Membrana 2 t-BOOH 87 38 4 129 

5 Membrana 3 H2O2   43 68 27 138 

6 Membrana 3 t-BOOH 79 35 2 116 

7 Membrana* H2O2   nd nd nd nd 

8 Membrana* 
t-BOOH 102 7 nd 109 

Condições: estireno (5,8 x 10-3 mol); oxidante (2,45 x 10-3 mol); catalisador de Jacobsen (1,25 x 
10-8 mol); nd: não detectado; reação branco (membrana sem o catalisador): nd; membrana 1: 10 % 
PVA; membrana 2: 15 % PVA; membrana 3: 20 % PVA; * membrana baseada em PDMS sem 
adição de PVA [Guedes et al., 2005B]. 
 

Tabela 13. Resultados catalíticos (em freqüência de “turnovers”, TOF) das 

reações de oxidação de cicloocteno por H2O2 30 % e t-BOOH, utilizando as 

membranas poliméricas contendo o catalisador de Jacobsen  

Reação Catalisador Oxidante TOF Ciclooctenóxido 

no sistema trifásico 

convencional 

TOF 

Ciclooctenóxido no 

mini-reator 

1 Membrana 1 H2O2  46 8 

2 Membrana 1 t-BOOH 72 45 

3 Membrana 2 H2O2   59 9 

4 Membrana 2 t-BOOH 71 41 

5 Membrana 3 H2O2   80 12 

6 Membrana 3 t-BOOH 69 39 

7 Membrana * H2O2   nd NR 

8 Membrana * 
t-BOOH 12 NR 

Condições: sistema trifásico: cicloocteno (5,8 x 10-3 mol); oxidante (2,45 x 10-3 mol); catalisador 
de Jacobsen (1,25 x 10-8 mol); mini-reator: cicloocteno (2,0 x 10-2 mol); oxidante (9,7 x 10-3 mol); 
catalisador de Jacobsen (1 x 10-7 mol); nd: não detectado; NR: não realizado, a membrana não é 
resistente no mini-reator, ocorre ruptura da mesma; reação branco (membrana sem o catalisador): 
nd; membrana 1: 10 % PVA; membrana 2: 15 % PVA; membrana 3: 20 % PVA; * membrana 

baseada em PDMS sem adição de PVA [Guedes et al., 2005B]. 
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Os resultados das Tabelas 12 e 13 mostram a vantagem de se inserir o 

polímero polar PVA na membrana de PDMS, pois sistemas anteriores utilizando 

apenas membrana de PDMS não foram capazes de promover a oxidação destes 

substratos por peróxido de hidrogênio, devido à incapacidade da membrana em 

sorver este oxidante polar. Além disso, os resultados com t-BOOH utilizando a 

membrana PDMS foram inferiores quando comparados com as membranas mais 

polares (inserção de PVA). 

Os resultados também demonstram que a eficiência catalítica destes 

sistemas depende da polaridade da membrana na qual o catalisador se encontra 

ocluído. Assim, a freqüência de “turnovers” é essencialmente controlada pelas 

propriedades de sorção da matriz polimérica. O t-BOOH tem caráter hidrofóbico, e 

sua sorção é favorecida na membrana 1, a qual contém menor quantidade do 

polímero mais polar (PVA). Como resultado, a eficiência catalítica deste sistema é 

maior para este oxidante quando comparado com o H2O2, mais polar. Por outro 

lado, usando-se a membrana 3, que contém maior proporção de PVA (polímero 

polar) verificou-se a maior eficiência catalítica para o oxidante H2O2.  

O peróxido de hidrogênio apresenta diversas vantagens como oxidante, 

como baixo custo e gerar água como único subproduto da reação, além da maior 

disponibilidade comparado ao t-BOOH. Por estes motivos, o peróxido de 

hidrogênio é considerado um oxidante limpo e de grande potencial de aplicação 

em reações de oxidação catalisadas por metaloporfirinas e complexos salen. 

Assim, os altos valores de freqüência de “turnovers” atingidos utilizando a 

membrana 3, TOF 138 h-1 e TOF 80 h-1, para os substratos estireno e cicloocteno, 

respectivamente, são considerados excelentes resultados catalíticos.  

As reações de oxidação do cicloocteno forneceram o ciclooctenóxido como 

único produto. A oxidação do estireno conduziu à formação do estirenóxido como 

maior produto nas reações com o t-BOOH. Contrariamente, o H2O2 levou à maior 

seletividade para o benzaldeído, sugerindo a contribuição de mecanismos 

radicalares.  

Observou-se na Tabela 12 a formação de pequena quantidade de 

fenilacetaldeído na oxidação do estireno. Sua formação está relacionada à 
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reatividade das espécies intermediárias, como discutido anteriormente, com maior 

probabilidade de ocorrer rearranjo no sistema ocluído, conduzindo à formação do 

fenilacetaldeído, que compete com a formação do estirenóxido [Guedes et al., 

2006]. 

O mini-reator apresentou menores freqüências de “turnovers” quando 

comparado ao sistema trifásico da Figura 41 (Tabela 13). No entanto, apesar dos 

menores valores de TOF, este sistema isola totalmente a fase orgânica da fase 

aquosa, indicando que a reação ocorre realmente no sítio catalítico no interior da 

matriz polimérica, a qual é capaz de sorver o substrato e o oxidante e difundi-los  

em direção ao sítio catalítico. Além disso, os produtos são encontrados apenas na 

fase orgânica, o que favorece o processo de separação, sendo esta uma etapa de 

grande importância na produção industrial.  
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IV.3- Atividade Catalítica do catalisador de Jacobsen na oxidação de 

fármacos 

 

IV.3.A- Carbamazepina  
 

IV.3.A.1- Otimização do processo de extração para o catalisador de Jacobsen 

e para as metaloporfirinas 

 

Para que fosse possível a análise dos produtos da oxidação da 

carbamazepina, nas reações com metaloporfirinas e catalisador de Jacobsen, foi 

necessário encontrar um método de extração desses compostos do meio 

reacional. A extração dos produtos é uma etapa de grande importância, pois evita 

que a metaloporfirina ou complexo salen seja injetado na coluna de separação, 

juntamente com os produtos da oxidação, pois estes compostos podem adsorver 

irreversivelmente na fase estacionária, podendo levar à sua degradação (C-18), 

visto que estes complexos podem agir como catalisadores para a oxidação de 

alcanos. 

O método de extração utilizado foi uma modificação do método descrito por 

Maurin et al. [Maurin et al., 2003], considerando as diferentes solubilidades da 

carbamazepina, metabólitos e metaloporfirinas ou complexo salen em solventes 

orgânicos apolares. A carbamazepina e seus metabólitos são solúveis em água e 

solventes orgânicos altamente polares, como MeOH e ACN, e insolúveis em 

solventes como DCM, DCE e hexano. Já o catalisador de Jacobsen e as 

metaloporfirinas são solúveis solventes apolares, sendo que o catalisador de 

Jacobsen é mais solúvel em hexano do que as metaloporfirinas. No caso das 

metaloporfirinas é necessário utilizar a mistura com maior teor de água, assim a 

metaloporfirina é facilmente removida da solução contendo os analitos por 

extração líquido-líquido.  

Considerando essas diferenças de solubilidade, o catalisador de Jacobsen 

e as metaloporfirinas foram extraídas da mistura de reação por adição de hexano, 

seguida da adição de uma solução de tampão fosfato, MeOH e ACN nas 
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proporções 60/17/23 (v/v/v) para o complexo salen e 80/20/0 (v/v/v) para as 

metaloporfirinas. Formam-se duas fases, a fase orgânica apolar (hexano) e a fase 

cujo constituinte principal é a água. Os complexos metaloporfirina e salen 

permanecem na fase orgânica apolar e os analitos na fase polar. 

Para verificar a eficiência do método de extração e, conseqüentemente, do 

método de análise, foi preparada uma solução de concentração conhecida de 

carbamazepina e injetou-se no CLAE após o processo de extração. A 

carbamazepina apresentou recuperações próximas a 100 % atestando a eficiência 

deste método de extração. 

 

IV.3.A.2-  Padronização das condições cromatógraficas (CLAE-UV), para 

análise da carbamazepina e seus produtos de oxidação  

 

A cromatografia líquida em fase reversa utiliza fase estacionária não polar, 

sílica quimicamente ligada a grupos apolares, e fase móvel polar. Sua utilização 

tem se intensificado desde 1974, quando surgiram materiais comercialmente 

confiáveis para fase reversa, e hoje é a técnica mais utilizada em CLAE. Uma das 

vantagens é a utilização de água (ou solução tampão) como um dos eluentes, 

diminuindo a exposição dos analistas a compostos tóxicos [Cass e Degani, 2001]. 

A escolha da fase móvel é de extrema importância na separação dos 

analitos, devido a interação que ocorre entre ambos, resultando em um efeito 

significativo no tempo de retenção dos analitos. A fase móvel precisa ser 

selecionada de modo a não interferir na detecção dos analitos de interesse, não 

absorver radiação UV no comprimento de onda selecionado, manter a capacidade 

tamponante no decorrer das análises e estabilizar as espécies iônicas de 

interesse.  

A otimização das condições de separação cromatográficas (CLAE-UV) foi 

realizada com soluções padrão da carbamazepina e 10,11-epóxido-

carbamazepina. A fase móvel foi variada quanto à composição, proporções e pH, 

utilizando metanol, acetonitrila, água Milli-Q e tampão fosfato de potássio em 

condições isocráticas.  
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A fase móvel tampão fosfato/ACN/MeOH 65:18:17 (v/v/v) inicialmente 

testada não foi eficiente, visto que o fármaco CBZ apresentou um tempo de 

retenção de 9,9 min e um pico largo com cauda. Com a alteração das proporções 

de fase móvel para tampão fosfato/ACN/MeOH 60:19:21 (v/v/v) (Figura 43 a), 

obteve-se um cromatograma com tempos de retenção da CBZ-EP e CBZ de 3,3 

min e 6,7 min, respectivamente. Nestas condições, o tempo de análise foi menor e 

os picos foram melhor resolvidos. A maior proporção de solvente orgânico 

aumenta a solubilidade dos analitos na fase móvel, resultando em tempo de 

retenção menor.  

Foi realizada também uma avaliação da força do solvente nesta análise. 

Sabendo-se que a força do solvente em fase reversa aumenta com o decréscimo 

da polaridade do mesmo, ou seja, água (solvente mais fraco) < metanol < 

acetonitrila [Cass; Degani, 2001], testou-se a fase móvel tampão fosfato/ ACN/ 

MeOH 60:23:17 (v/v/v) (Figura 43 b). Nestas condições a CBZ-EP e CBZ eluíram 

em 3,0 min e 5,5 min, respectivamente. Comparando-se com a fase móvel 

anterior, com menor proporção de ACN (solvente mais forte), observou-se que os 

analitos apresentaram um tempo de retenção menor e uma melhor resolução 

cromatográfica, sendo esta condição utilizada nas análises dos produtos de 

oxidação da CBZ.   

 

(a) 
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(b) 

Figura 43. Cromatograma da CBZ e CBZ-EP em duas proporções de fase móvel: 

(a) tampão fosfato/ACN/MeOH 60:19:21 (v/v/v); (b) tampão fosfato/ACN/MeOH 

60:23:17 (v/v/v). 

 

 Assim, a condição ótima para análise da carbamazepina e seus metabólitos 

foi obtida utilizando-se uma coluna C18 (Merck) de 125x4 mm e fase móvel tampão 

fosfato (pH 7,0 - 0,1 mol.L-1), ACN e MeOH 60:23:17 (v/v/v) em condição 

isocrática, fluxo à 1 mL/min e detecção UV em 210 nm na temperatura ambiente 

(T=25 ºC). O cromatograma obtido, Figura 43 b, ilustra a boa separação dos 

compostos em curto tempo de análise (12 min). A eluição da CBZ-EP (tr =3,0 min) 

e CBZ (tr=5,5 min) está em ordem decrescente de polaridade e concorda com a 

apresentada na literatura [Bugamelli et al., 2002]. 

Em geral, técnicas cromatográficas requerem a etapa inicial de extração, 

para eliminar interferentes e concentrar os analitos, aumentando a seletividade e 

sensibilidade analítica. Para minimizar os erros decorrentes de perdas dos analitos 

durante o processo de extração, tem sido adicionado às amostras um padrão 

interno na etapa anterior à extração. Este deverá ter estrutura semelhante às dos 

analitos e ser extraído nas mesmas condições. Por outro lado, um bom padrão 
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interno para reações catalíticas tem como principal característica inércia química 

nas condições da reação do substrato, o que evita erros durante as análises, ou 

seja, é necessário que não ocorra reação entre o padrão interno, a carbamazepina 

e o oxidante, evitando a formação de outros produtos de oxidação. Assim, devido 

à dificuldade de se encontrar um padrão interno inerte e com estrutura semelhante 

ao fármaco, optou-se pela não utilização de padrão interno na análise dos 

produtos de oxidação da carbamazepina.  

Foi realizada a padronização do método com curvas de calibração apenas 

para a carbamazepina. Não foram traçadas curvas para os metabólitos por não 

possuirmos as quantidades necessárias dos padrões destes metabólitos. Foram 

preparadas cinco soluções, em MeOH, com concentração de carbamazepina 

variando entre 6,780 x 10-5  e 4,237 x 10-4 mol.L-1. Foi feita uma curva de 

calibração (Figura 44) lançando na abscissa a concentração do fármaco e na 

ordenada a área do pico obtida nos respectivos cromatogramas. 
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Figura 44. Curva de calibração do fármaco carbamazepina.  

 

A equação da reta obtida desta padronização é: 

Ap  = -2,37.104 + 1,24.1010 . [CBZ] 

[CBZ] = (Ap + 2,37.104)/ 1,24.1010 
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A quantificação dos produtos foi feita com base na proporção molar 1:40:35 

de catalisador:oxidante:substrato utilizada nas reações, levando em consideração 

que o limitante da reação é a quantidade de carbamazepina (2,1 x 10-5 mol; 

0,01059 mol.L-1). Desta forma, a diferença da concentração inicial da 

carbamazepina e concentração final do fármaco que não foi consumido, fornece a 

concentração de carbamazepina que foi convertida em produtos. 

 

[CBZ] inicial – [CBZ] não consumida = [CBZ] reagiu 

 

IV.3.A.3 - Otimização das condições cromatográficas para análise da 

carbamazepina e seus produtos de oxidação por CLAE acoplado a um 

espectrômetro de massas (CLAE-ESI) 

 

O espectrômetro de massas é constituído de 3 componentes básicos: fonte 

de íons, analisador e detector. Após os analitos serem eluídos da coluna são 

ionizados e volatilizados pela fonte de ionização. Os íons formados são separados 

de acordo com sua razão massa/carga (m/z) por um campo elétrico no analisador. 

Os íons de uma dada razão m/z atingem o detector e a corrente iônica é 

amplificada e registrada. Estes equipamentos necessitam de alto vácuo para 

permitir que os íons atinjam o detector sem colidir com outras moléculas gasosas, 

pois as colisões reduzem a resolução e a sensibilidade do instrumento, induzindo 

fragmentação ou impedindo que os íons atinjam o detector [Siuzdak, 1996]. 

A fonte de ionização utilizada nestes estudos foi a “electrospray” (ESI), a 

qual é uma técnica de ionização branda, que produz moléculas gasosas ionizadas 

a partir de uma solução. Isto é feito criando um fino “spray” de gotículas altamente 

carregadas na presença de um forte campo elétrico [Thomson, 1998]. 

O campo elétrico foi gerado aplicando-se uma voltagem de 4,50 kV 

diretamente ao capilar de entrada da solução, com um contra eletrodo localizado a 

alguns milímetros da ponta do capilar. Nestas condições, o líquido emergente 

assume um formato cônico da ponta do qual uma névoa de gotículas carregadas é 

ejetada. Estas gotículas são atraídas eletrostaticamente ao orifício de entrada do 

espectrômetro. Gás de secagem e aquecimento foram aplicados às gotículas 



 111

antes destas entrarem na região de vácuo do espectrômetro, para causar a 

evaporação do solvente da superfície destas gotículas. 

A temperatura atua auxiliando na dessolvatação dos íons e na eliminação 

da interferência do solvente, constituinte da fase móvel. Observou-se que em 

temperaturas altas, a utilização de cone alto reduz a resposta, e a temperatura 

muito baixa e utilização de cone muito baixo, também gera diminuição na 

resposta. Uma tentativa de interpretação do fenômeno considera a energia 

fornecida aos íons. Uma energia muito elevada do cone associada à energia 

elevada resultante da alta temperatura podem ocasionar fragmentações, por outro 

lado, a baixa energia do cone associada à baixa temperatura não consegue 

arrastar os íons ainda parcialmente solvatados. O cone, por sua vez, é o 

responsável pela transferência dos íons da fonte de ionização para o interior do 

espectrômetro [Thomson, 1998]. 

Levando-se em consideração o que foi descrito acima, a otimização da 

voltagem do cone e temperatura da fonte foram analisados em conjunto. As 

condições que foram mais satisfatórias para a separação de carga, boa 

dessolvatação e transferência dos íons da CBZ e CBZ-EP foram voltagem capilar 

4,50 kV, temperatura da fonte 158 ºC e voltagem do cone em 14 V. 

O eletrospray (ESI) pode operar no modo positivo ou negativo. O que 

determina qual é o melhor modo de operação é a estrutura do analito que deve 

possuir sítios ácidos ou básicos. As substâncias com sítios básicos, ou seja, 

capazes de receber um próton, são analisados no modo positivo aplicando-se um 

potencial positivo. A carbamazepina e seus metabólitos apresentam o grupo NH2 

capaz de receber o próton, portanto a análise foi realizada no modo positivo. 

Outro fator importante no acoplamento CLAE/MS com ionização ESI é o 

solvente utilizado como fase móvel. Esta técnica de ionização requer solventes 

polares próticos e voláteis, como água, metanol e acetonitrila. O tampão fosfato 

que foi utilizado como fase móvel no CLAE-UV é incompátivel com esta fonte de 

ionização, pois este tampão não é volátil, causando entupimento da fonte, 

diminuindo a intensidade relativa do sinal, o que impossibilita a análise. 
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A otimização das condições de separação cromatográficas (CLAE-ESI) foi 

feita com soluções padrão da carbamazepina e 10,11-epóxido-carbamazepina, em 

coluna de fase reversa C18, mantida a temperatura de 30 ºC. A fase móvel foi 

composta de água Milli-Q e acetonitrila 70:30 (v/v), em condições isocráticas.  

Os cromatogramas obtidos com as soluções padrão de CBZ-EP e CBZ 

indicaram uma boa separação dos compostos, além de um curto tempo de análise 

e boa reprodutibilidade. A CBZ-EP eluiu em 4,0 min e a CBZ em 6,7 min, Figuras 

45 a e b. 

 

 

(a) 

 

 

(b) 

Figura 45. Cromatogramas obtidos com soluções padrão de (a) CBZ-EP e (b) 

CBZ em água Milli-Q e acetonitrila 60:40 (v/v). 
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Os espectros obtidos da CBZ e CBZ-EP no modo de varredura SCAN estão 

apresentados nas Figuras 46 e 47, respectivamente. 

 

 

 

Figura 46. Espectro de massas CLAE-ESI (SCAN) obtido no modo positivo para a 

carbamazepina com voltagem do capilar 4,50 KV, temperatura da fonte de 158 ºC 

e voltagem do cone em 14 V.  

 

Figura 47. Espectro de massa CLAE-ESI (SCAN) obtido no modo positivo para o 

10,11-epóxido-carbamazepina com voltagem do capilar 4,50 KV, temperatura da 

fonte de 158 ºC e voltagem do cone em 14 V. 
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O espectro da CBZ e CBZ-EP apresentaram o íon molecular e seus adutos 

(Tabela 14) como principais fragmentos no espectro. A informação principal obtida 

destes espectros é a massa molar da substância, com pouca informação estrutural 

devido à ausência de fragmentação. 

 

Tabela 14. Principais picos apresentados no espectro de massas da solução 

padrão de carbamazepina e 10,11-epóxido-carbamazepina 

 

 CBZ  CBZ-EP 

massa molar 236 252 

[M+H]+ 237 253 

[M+Na]+ 259 275 

[M+K]+ 275 - 

[M+NH4]
+ - 270 

    

 

Estas análises foram realizadas no laboratório do Prof. Dr. Fernando Mauro 

Lanças, no Instituto de Química, da Universidade de São Paulo, São Carlos. 

 

IV.3.A.4 - Estudos de oxidação da carbamazepina 

 

Estabeleceu-se como condição padrão para o estudo do metabolismo da 

carbamazepina a proporção molar 1:40:35 de catalisador:oxidante:substrato, 

utilizando-se 6,0 x 10-7  mol do catalisador, 2,4 x 10-5 mol do oxidante e 2,1 x 10-5 

mol de CBZ, em 2000 µL de acetonitrila, solvente escolhido tendo em vista a 

solubilidade da CBZ, metabólitos e oxidantes neste meio. 

Os produtos foram analisados por CLAE e CLAE-ESI. 

 A formação de CBZ-EP ou qualquer outro produto não foi detectado na 

ausência de catalisador, como mostra o cromatograma da reação branco (Figura 

48 a), confirmando que o catalisador de Jacobsen é responsável pela produção do 

metabólito CBZ-EP (Figura 48 b). 
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(a) 

            
(b) 
 

Figura 48. (a) Cromatograma da reação branco; (b) Cromatograma da reação na 

presença do Mn(salen), nas condições padrão 1:40:35, mostrando a produção do 

metabólito CBZ-EP. 

 

  

A análise da solução da reação de oxidação da carbamazepina catalisada 

por Mn(salen) por CLAE-ESI mostrou os fragmentos com m/z listados na Tabela 

15. A Figura 49 mostra um cromatograma da solução da reação, comprovando 

que nenhum outro produto além do CBZ-EP foi formado nestas reações.  
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Tabela 15. Picos observados na análise da solução da reação de oxidação da 

carbamazepina por diferentes oxidantes (m-CPBA, t-BOOH, H2O2), catalisada por 

Mn(salen) em ACN. 

  

Tempo de retenção  

(min) 

m/z Produto 

Identificado 

4,0  253 CBZ-EP 

6,7 237 CBZ 

 

 

Figura 49. Cromatograma da reação de oxidação da carbamazepina por H2O2 na 

presença de Mn(salen), em meio de acetonitrila.  

 

Na tentativa de otimizar as condições de produção do CBZ-EP e estudar o 

mecanismo de formação deste produto, catalisada pelo complexo salen, foram 

avaliadas algumas variáveis de reação como solvente, oxidante, pH e presença de 

co-catalisadores. 

Um bom solvente deve apresentar estabilidade frente ao ambiente oxidante, 

pois pode agir como substrato competindo com a oxidação do fármaco, o que 

acarreta baixos rendimentos. Os resultados catalíticos da Tabela 16 permitem 
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avaliar o efeito do solvente na oxidação da CBZ, utilizando o m-CPBA como 

oxidante.  

 

Tabela 16. Efeito de diferentes solventes na oxidação da CBZ pelo m-CPBA, 

catalisada pelo Mn(salen) (rendimento em porcentagem igual à conversão) 

 

REAÇÃO SOLVENTE RENDIMENTO (%) CBZ-EP 

1 Acetonitrila (ACN) 69 

2 Metanol (MeOH) 44 

3 Etanol (EtOH) 41 

4 Diclorometano (DCM) 5 

5 Dicloroetano (DCE) 7 

Condições: carbamazepina (2,1 x 10-5 mol); oxidante (2,4 x 10-5 mol); catalisador de Jacobsen (6,0 
x 10-7 mol); nd: não detectado; reação branco (ausência de catalisador): nd; rendimento baseado 
no fármaco adicionado. 

 

Observa-se na Tabela 16 um pronunciado efeito do solvente de acordo com 

a polaridade do mesmo. A solubilidade da carbamazepina foi determinante nos 

rendimentos de CBZ-EP. Em solventes apolares nos quais a CBZ apresenta 

limitada solubilidade, como DCM e DCE, os rendimentos de CBZ-EP foram baixos. 

Contrariamente, solventes mais polares levaram a melhores resultados. Entre os 

solventes polares, os álcoois levaram a menores rendimentos de epóxido que a 

ACN, devido ao fato dos álcoois poderem atuar como substratos, competindo com 

a carbamazepina pela espécie responsável pela transferência do oxigênio 

[Gilmartin e Smith, 1995; Cooke e Smith,1992]. Em ACN, solvente que não 

compete com o substrato pela espécie oxidante, o catalisador de Jacobsen foi 

capaz de converter cerca de 70 % de carbamazepina em epóxido, o que pode ser 

explicado pela maior habilidade da ACN em estabilizar o estado de oxidação do 

intermediário Mn(V), provavelmente por ter alto valor de capacidade doadora (DN 

= 14.1) [Goldsby et al., 1989; Lee et al., 1998]. Este solvente também foi 

considerado o mais eficiente em diversos sistemas catalíticos da literatura com 

outros complexos salen [Bahramian et al., 2005; Bahramian et al., 2006; 

Mirkhani et al., 2006].  
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Vários doadores de oxigênio, tais como KHSO5, m-CPBA, t-BOOH e 

Na2SO3, têm sido utilizados na oxidação da carbamazepina em sistemas 

envolvendo metaloporfirinas solúveis em água, sendo que estes sistemas levam à 

altos rendimentos em soluções ácidas, com diminuição da eficiência catalítica em 

soluções com pH acima de 6 [Yang e Nam, 1998]. Contrariamente, complexos de 

ferro e manganês com tetrazamacrociclos mostraram que a oxidação em pH 10 

produz quatro vezes mais CBZ-EP quando comparado com a reação em pH 7, 

usando H2O2 como oxidante [Hubin et al., 2005]. Em estudos com polioxo de 

tungstênio contendo cobalto [Co(PW11O39)]
5-, observou-se um pH ótimo para a 

epoxidação da CBZ pelo KHSO5 próximo de 5. Entretanto, em pHs inferiores a 3.5 

e superiores a 7 foram gerados apenas traços do epóxido correspondente [Choi et 

al., 2002]. Além disso, os oxidantes t-BOOH e H2O2 não produziram a CBZ-EP 

neste estudo com [Co(PW11O39)]
5-. Estes dados da literatura revelam a 

dependência dos resultados de acordo com o catalisador, o oxidante e pH 

empregado, evidenciando a importância do estudo do efeito do pH. 

Foram realizadas reações de oxidação da CBZ pelos peróxidos (m-CPBA, t-

BOOH e H2O2) em diferentes pHs (2-8) para avaliar a sua influência no 

mecanismo de clivagem da ligação O-O do peróxido. As reações foram feitas em 

meio tamponado usando o tampão adequado na concentração 5 mmol  L-1 e 

acetonitrila, na proporção 1:1.  

Os resultados catalíticos obtidos na oxidação da carbamazepina com os 

diferentes oxidantes e pHs são mostrados na Figura 50. 
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Figura 50. Dependência do pH para a oxidação da carbamazepina por oxidante 

peróxidos, rendimento de CBZ-EP igual à conversão.  

 

Observou-se que a formação da CBZ-EP é dependente do oxidante e do 

pH da reação. Os oxidantes m-CPBA e H2O2 são mais eficientes em pHs mais 

baixos. A influência do pH é pequena para o m-CPBA e t-BOOH, mostrando que a 

natureza do oxidante, ou seja, a presença dos substituintes ligados ao grupo –

OOH exerce maior efeito na catálise.  

Quando se utiliza hidroperóxidos e perácidos é possível a ocorrência de 

dois mecanismos para a ativação do oxigênio: um mecanismo envolve a clivagem 

homolítica da ligação O-O, com formação de RO. e de intermediários pouco 

reativos, MnIV(O)salen, como espécie ativa, resultando em baixos rendimentos; o 

outro envolve a clivagem heterolítica da ligação O-O, com formação da espécie 

ativa MnV(O)salen que é responsável pela ativação do oxigênio. A clivagem 

heterolítica da ligação O-O é favorecida pela protonação do O terminal, e, 

portanto, pelo abaixamento do pH do meio [Nam et al., 2000A; Nam et al., 1999], 

explicando a variação dos rendimentos de conversão da CBZ na Figura 50. Na 

reação com m-CPBA observou-se a formação seletiva de CBZ-EP e altas 

conversões, indicando que a reação ocorre via clivagem heterolítica do peróxido, a 

qual é facilitada pela presença de grupos que retiram elétrons, como o grupo acil 
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do m-CPBA. Contrariamente, o alquil-hidroperóxido, t-BOOH, não foi eficiente na 

epoxidação da carbamazepina. Este oxidante, ao coordenar ao metal central do 

salen, sofre a cisão homolítica da ligação O-O que é facilitada pela presença dos 

grupos t-butil doadores de elétrons pelo efeito indutivo, conduzindo a baixas 

conversões.  

Quando peróxido de hidrogênio foi utilizado como oxidante, observou-se 

uma forte dependência do pH (Figura 50). Em pH 2 o rendimento é semelhante ao 

obtido para m-CPBA, e em pH 8 o resultado se aproxima àquele obtido para t-

BOOH, indicando a participação de intermediários diferentes em função do pH do 

meio de reação, resultantes da clivagem homolítica ou heterolítica. Em altos 

valores de pH existe o predomínio da homólise, que resulta em espécies 

radicalares e intermediários MnIV(O)salen, os quais apresentam baixa reatividade. 

Em baixos pH, a cisão heterolítica é a forma principal de ativação da ligação O-O, 

pois o próton ajuda a estabilizar a separação de cargas no estado de transição, 

com formação da espécie MnV(O)salen, mais reativa [Yang e Nam, 1998]. 

É bem conhecido na literatura que os complexos salen na forma 

monomérica, como o catalisador de Jacobsen, possuem a atividade catalítica 

bastante melhorada na presença de derivados N-óxido [Sun e Tang, 2006]. Este 

fato está relacionado com a habilidade destes co-catalisadores ativarem e 

estabilizarem o sistema catalítico. O derivado N-óxido coordena às espécies de 

Mn(III)salen a partir do primeiro ciclo catalítico, prevenindo que esta espécie reaja 

com intermediários ativos MnV(O)salen para produzir o dímero cataliticamente 

inativo, µ-oxo-Mn(IV) [Canali et al., 2000].  

Com o objetivo de aumentar a eficiência catalítica do catalisador de 

Jacobsen na epoxidação da carbamazepina pelo peróxido de hidrogênio, foi 

realizado também um estudo da influência de co-catalisadores. 

Embora com menores rendimentos que aqueles observados com o m-

CPBA, o peróxido de hidrogênio foi escolhido neste estudo devido às diversas 

vantagens, como baixo custo e gerar água como único subproduto da reação.  
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Os resultados catalíticos utilizando os co-catalisadores imidazol, piridina, t-

butilpiridina, trimetilamina N-óxido, acetato de amônio e bicarbonato de sódio, na 

oxidação da carbamazepina pelo H2O2 estão mostrados na Tabela 17. 

 

Tabela 17. Efeito de diferentes co-catalisadores nas reações de oxidação da CBZ 

pelo H2O2, na presença do catalisador de Jacobsen, expressos em rendimento de 

CBZ-EP (igual à conversão) 

 

REAÇÃO CO-CATALISADOR RENDIMENTO (%) CBZ-EP 

1 Ausência de co-catalisador 38 

2 Imidazol 59 

3 Piridina 39 

4 t-butilpiridina 47 

5 Trimetilamina N-óxido 53 

6 Acetato de amônio 66 

7 Bicarbonato de sódio 61 

Condições: carbamazepina (2,1 x 10-5 mol); oxidante (2,4 x 10-5 mol); catalisador de Jacobsen (6,0 
x 10-7 mol); co-catalisador (6,0 x 10-6 mol); nd: não detectado; reação branco (ausência de 
catalisador): nd; rendimento baseado no fármaco adicionado. 

 

A oxidação na presença do complexo Mn(III)salen e ausência de co-

catalisadores levou à conversão de 38 % da CBZ em epóxido. Todos os co-

catalisadores, exceto a piridina, favoreceram a formação de epóxido (Tabela 17, 

reação 3). O resultado com a piridina era esperado devido à menor afinidade 

deste ligante pelo íon Mn(III) [Balasubramanian et al., 1987; Kelly e Kadish, 

1982; Battioni et al., 1988]. Bahramian et al. [Bahramian et al., 2005] observaram 

a seguinte ordem decrescente da atividade dos co-catalisadores na oxidação de 

cicloocteno 4-t-butilpiridina > 4-metilpiridina > piridina, em concordância com a 

capacidade σ-doadora e π-doadora das piridinas metil-substituídas [Bahramian et 

al., 2005]. Os resultados da Tabela 17 (reações 3 e 4) estão em concordância com 

esta ordem de atividade observada por Bahramian et al. [Bahramian et al., 2005]. 

Co-catalisadores nitrogenados, tais como imidazol, piridina, t-butilpiridina e 

trimetilamina N-óxido atuam como ligantes axiais do Mn(salen) via intermediários 

(1), (2) e (4) (Figura 51), devido à habilidade que esses ligantes nitrogenados 
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possuem em coordenarem ao Mn na posição trans- à ligação metal-oxo, 

estabilizando a espécie intermediária catalítica, MnV(O)salen (4). Esse 

intermediário é o responsável pelas oxidações estéreo-seletivas eficientes. A 

presença do ligante também previne a redução do intermediário MnV(O)salen ao 

intermediário MnIV(O)salen, espécie responsável por reações do tipo radicalares, 

não seletivas e pouco eficientes [Battioni et al., 1988; Doro et al., 2000]. Estes co-

catalisadores nitrogenados também atuam como catalisador ácido-base, 

favorecendo a cisão heterolítica da ligação peróxido, com a formação do 

intermediário metal-oxo de alta valência [Battioni et al., 1988]. 
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Figura 51. Mecanismo de epoxidação com H2O2 catalisada por Mn(salen) na 

presença de co-catalisadores, sendo R = CH3 para o acetato de amônio.   

 

Utilizando-se acetato de amônio ou bicarbonato de sódio foi possível 

aumentar significativamente os rendimentos (Tabela 17, reação 6 e 7). Estes 

resultados catalíticos mostraram que sais (NH4OAc e NaHCO3) são geralmente 

co-catalisadores mais eficientes quando comparados com as bases nitrogenadas 

usuais. Resultados similares foram relatados por Thellend et al. [Thellend et al., 

1994] quando acetato de amônio foi empregado como aditivo, mostrando que 

estes sais atuam como bons co-catalisadores para epoxidação de alcenos 

utilizando metaloporfirinas e peróxido de hidrogênio como oxidante.  
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A função dos sais (NH4OAc e NaHCO3) como co-catalisadores nas reações 

de oxidação catalisadas por complexos metálicos ainda não está completamente 

definida. Os sais carboxilados podem promover a formação de HO2
- a partir do 

H2O2, favorecendo a formação do complexo hidroperóxido (2) para gerar a espécie 

ativa MnV(O)salen (4), via  intermediário peroxiacil-manganês (3), o qual também 

pode oxidar a carbamazepina como mostrado na Figura 51 [Pietikäinen, 1998; 

Pietikäinen, 2001]. Estas espécies peroxiacil-manganês também foram propostas 

por Yamada e outros pesquisadores como espécie ativa. A rota similar de 

oxidação de hidrocarbonetos foi proposta em outros sistemas catalíticos na 

presença de derivados de ácido benzóico [Yamada et al., 1994; Gonsalves e 

Serra, 2001; Lee e Nam, 1997; Kamaraj e Bandyopadhyay, 1997 Anelli et al., 

1989]. 

Os melhores resultados obtidos com os sais podem ser devido também a 

maior estabilidade destes ligantes quando comparado com bases nitrogenadas, 

como imidazol, que podem ser oxidados a N-óxidos [Gonsalves et al.,1991; 

Battioni et al., 1988]. Além disso, há a possibilidade do solvente acetonitrila 

participar na epoxidação ou destruição do imidazol através da formação do ácido 

acetilperoximídico (oxidação tipo-Payne) [Payne et al.,1961].  

 

IV.3.A.5 - Avaliação da atividade de ferro “crowned” porfirinas na oxidação 

da carbamazepina (realizada em conjunto com o Dr. Juvenal C.S. Filho)  

 

 As metaloporfirinas Fe(TCP)Cl e Fe(MCP)Cl (Figura 52) foram previamante  

sintetizadas e caracterizadas pelo Dr. Juvenal C.S. Filho, utilizando como 

materiais de partida as porfirinas orto-aminosubstituídas, capazes de formar 

ligação peptídica com o éter coroa 4-carboxibenzo-18-”crown”-6. As reações de 

oxidação foram realizadas com as porfirinas Fe(TCP)Cl e Fe(MCP)Cl em meio 

homogêneo (metanol), utilizando PhIO e m-CPBA como oxidantes, e em sistemas 

bifásicos dicloroetano/água, com NaOCl e m-CPBA como oxidantes, para avaliar o 

efeito das ferro “crowned” porfirinas como catalisadores de transferência de fase 

na oxidação da carbamazepina. As reações com as ferroporfirinas precursoras 
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contendo grupos amino, Fe(MNH2TPP)Cl e Fe(TNH2PP)Cl (Figura 52), foram 

também realizadas  com o intuito de avaliar o efeito do éter coroa ligado a porfirina 

na atividade catalítica destes complexos. Os resultados estão mostrados nas 

Tabelas 18 e 19. 
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Figura 52. Estrutura das metaloporfirinas utilizadas na oxidação da 

carbamazepina. 
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Tabela 18. Resultados catalíticos (%) obtidos na reação de oxidação da CBZ 

catalisadas pelas ferroporfirinas em meio homogêneo (MeOH) 

REAÇÃO CATALISADOR OXIDANTE RENDIMENTO (%) 

CBZ-EP 

1 Fe(MCP)Cl PhIO 32 

2 Fe(MNH2TPP)Cl PhIO 15 

3 Fe(MCP)Cl m-CPBA 36 

4 Fe(MNH2TPP)Cl m-CPBA 17 

5 Fe(TCP)Cl PhIO 38 

6 Fe(TNH2PP)Cl PhIO 7 

7 Fe(TCP)Cl m-CPBA 67 

8 Fe(TNH2PP)Cl m-CPBA 8 

Condições: carbamazepina (2,1 x 10-5 mol); oxidante (2,4 x 10-5 mol); metaloporfirinas (6,0 x 10-7 
mol); nd: não detectado; reação branco (ausência de catalisador): nd; rendimento baseado no 
fármaco adicionado. 

 

Tabela 19. Resultados catalíticos (%) obtidos na reação de oxidação da CBZ 

catalisadas pelas ferroporfirinas em sistema bifásico (DCE/H2O) 

REAÇÃO CATALISADOR OXIDANTE RENDIMENTO (%) 

CBZ-EP 

1 Fe(MCP)Cl NaOCl 13 

2 Fe(MNH2TPP)Cl NaOCl 5 

3 Fe(MCP)Cl m-CPBA 54 

4 Fe(MNH2TPP)Cl m-CPBA 20 

5 Fe(TCP)Cl NaOCl 33 

6 Fe(TNH2PP)Cl NaOCl 5 

7 Fe(TCP)Cl m-CPBA 81 

8 Fe(TNH2PP)Cl m-CPBA 8 

Condições: carbamazepina (2,1 x 10-5 mol); oxidante (2,4 x 10-5 mol); metaloporfirinas (6,0 x 10-7 
mol); nd: não detectado; reação branco (ausência de catalisador): nd; rendimento baseado no 
fármaco adicionado. 

 

Pode-se observar pelos resultados das Tabelas 18 e 19 a maior eficiência 

catalítica das ferro “crowned” porfirinas comparadas às ferro aminoporfirinas 

precursoras, como resultado da presença do substituinte éter coroa. Este 

substituinte age de duas maneiras: 
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i -  em efeito associativo com o sítio catalítico, promovendo a aproximação e 

interação do oxidante e substrato, com o centro catalítico, provavelmente através 

de pontes de hidrogênio [Banfi et al., 1996]. Este efeito é intensificado pela 

proximidade do éter coroa na posição orto do anel meso-arila ao centro metálico.  

ii - evitando a destruição bimolecular da ferroporfirina, por ser mais volumoso que 

os substituintes NH2 da ferroporfirina precursora. Isto foi comprovado 

comparando-se o branqueamento da solução com ambas ferroporfirinas 

(“crowned” e amina-substituídas) após reação, e pelo espectro UV-Vis destas 

soluções. Nas reações com as Fe(MNH2TPP)Cl e Fe(TNH2PP)Cl,  observou-se um 

rápido branqueamento da solução e o espectro mostrou o desaparecimento da 

banda Soret das ferro-aminoporfirinas, indicando a destruição destes complexos 

metálicos. Já nas reações com Fe(MCP)Cl e  Fe(TCP)Cl, a banda Soret não 

sofreu alteração, indicando que a unidade éter coroa protegeu a porfirina da 

destruição oxidativa.  

 Verifica-se que o melhor oxidante para catalisar a epoxidação da 

carbamazepina é o m-CPBA. Como discutido anteriormente para o Mn(salen), 

quando se utiliza este oxidante é possível a ocorrência de dois mecanismos para a 

ativação do oxigênio: um mecanismo envolve a clivagem homolítica da ligação O-

O do peróxido, com o RO. como a espécie ativa, resultando numa baixa 

seletividade; o outro envolve a espécie metal-oxo produzida após a clivagem 

heterolítica da ligação O-O, com formação da espécie FeIVO(P•+), responsável 

pela epoxidação. Na reação com este oxidante na presença das FeP, observou-se 

a formação seletiva de CBZ-EP, indicando que a reação ocorre via formação da 

espécie ativa FeIVO(P•+), originada da clivagem heterolítica do peróxido, que é 

favorecida pelos substituintes retiradores de elétrons do grupo fenila deste 

oxidante [Nam et al., 2000A]. 

 Um outro efeito que pode estar atuando nas reações com a Fe(TCP)Cl é 

resultado das quatro unidades do éter coroa podem agir como “pinças” que 

orientam e dirigem o substrato para a cavidade do sítio ativo [Banfi et al., 1996; 

Gunter et al., 1998] (Tabela 18, comparar reações 1 e 3 com 5 e 7). O aumento 

nos rendimentos com a Fe(TCP)Cl são muito mais significativos com o oxidante 
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m-CPBA, o que indica uma maior interação com as unidades éteres coroa (Tabela 

18, reação 3 e 7), resultante da possibilidade de interações π-π entre o anel 

aromático do m-CPBA e o substituinte benzo do éter coroa. 

 Os sistemas bifásicos DCE/H2O apresentaram rendimentos de epóxido 

melhores quando comparados com os sistemas homogêneos para as ferro 

“crowned” porfirinas, utilizando m-CPBA e NaOCl como doadores de oxigênio 

(Tabela 18 e 19). Estes resultados mostram que as Fe(MCP)Cl e Fe(TCP)Cl estão 

atuando também como agentes de transferência de fases, que pode ser explicada 

pela propriedade dos éteres coroa de serem solúveis tanto em meio aquoso 

quanto orgânico. Assim, estes substituintes promovem a interação da CBZ, que é 

solúvel em meio aquoso, com o catalisador que está na fase orgânica, 

dispensando o uso de agente transferidores de fases adicionais, o que é comum e 

bem relatado na literatura para sistemas bifásicos com metaloporfirinas e estes 

oxidantes [Gonsalves et al., 2002], e resultando em rendimentos de até 33 % nas 

reações utilizando o NaOCl. Os resultados com este oxidante podem ser 

considerados bons, tendo em vista que o NaOCl é um reagente barato e solúvel 

em água. A unidade éter coroa complexa o íon Na+, desta maneira “arrastando” o 

oxidante para próximo do sítio catalítico, aumentando a concentração do íon OCl- 

que pode substituir o ligante aniônico axial cloreto, conduzindo a formação da 

espécie FeIII(O-Cl)porp, Figura 53.  

 Existem duas propostas para o mecanismo de ativação do oxigênio:  

i - a coordenação do ânion hipoclorito ao ferro pode ser suficiente para aumentar 

as propriedades eletrofílicas do átomo de oxigênio e tornar possível a 

transferência direta de oxigênio para a carbamazepina (rota A, Figura 53);  

ii - a dissociação heterolítica da ligação O-Cl é necessária para gerar o complexo 

ferril porfirina π-cátion, FeIV(O)porp.+, que é mais eletrofílico, reagindo então com a 

CBZ (rota B, Figura 53)[Meunier et al., 1984]. 
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Figura 53. Mecanismo de formação de intermediários a partir da coordenação do 

ânion hipoclorito em pH > 8 [adaptado de Meunier et al., 1984].  

 

O ácido hipocloroso é gerado espontaneamente do NaOCl em fase aquosa 

(pH 10) e é distribuído entre as fases aquosa e orgânica, que contém o substrato e 

a ferroporfirina, respectivamente. A formação do complexo intermediário similar 

HOCl/Mn-porfirina é favorecida pelo efeito “pull” no sistema catalítico descrito por 

Banfi et al [Banfi et al., 1996]. Os átomos de oxigênio básicos podem facilitar a 

quebra da ligação O-H formando assim a espécie ferro-oxo de alta valência, que é 

responsável pela transferência de oxigênio ao substrato. De forma análoga, o ion 

H+ do m-CPBA aproxima e promove interação com a unidade do éter coroa, que 

facilita a clivagem heterolítica da ligação O-O, resultando na formação da espécie 

ativa FeIVO(P•+), capaz de oxidar a carbamazepina (Figura 54). Assim, o fator que 

pode explicar a grande eficiência das ferro “crowned” porfirinas na oxidação da 

carbamazepina, em sistema bifásicos utilizando os oxidante NaOCl e m-CPBA, é o 

efeito “pull” dos éteres coroa sobre o complexo intermediário HOCl/Fe-porfirina ou 

m-CPBA/Fe-porfirina.  
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Figura 54. Provável mecanismo para formação da espécie ferro-oxo, como 

resultado do efeito “pull” exercido pela unidade éter coroa da Fe(TCP)Cl. 

Similarmente ao proposto por Banfi et al para manganês “crowned” porfirinas com 

NaOCl/HOCl como oxidante [adaptado de Banfi et al., 1996]. 

 

IV.3.A.6 – Oxidação da CBZ na presença do catalisador de Jacobsen 

imobilizado em membranas poliméricas (realizada em conjunto com Rosalva 

Marques e Prof. Dr. Marco A. Schiavon) 

 

Para utilização de membranas poliméricas como suportes de catalisadores 

dois fatores são determinantes: (i) a afinidade do polímero pelos reagentes, ou 

seja, a capacidade das substâncias sorverem-se na membrana, a qual depende 

de vários fatores, sendo os principais a polaridade e a estrutura das moléculas; (ii) 

a difusão dos reagentes através das cadeias do polímero para atingirem o sítio 

catalítico. A difusão depende da taxa de sorção do reagente e também do grau de 

cruzamento das cadeias do polímero, o qual é determinado pela sua composição 

[Parton et al., 1996].  

Os valores obtidos dos experimentos de sorção e os resultados catalíticos 

para as membranas de PDMS (membrana hidrofóbica) e híbridas PDMS/PVA 

contendo o catalisador de Jacobsen estão mostrados na Tabela 20. 
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Tabela 20. Valores de sorção e resultados catalíticos para a oxidação da 

carbamazepina utilizando catalisador de Jacobsen em solução e imobilizado nas 

membranas poliméricas 

 

 

Reação 

 

Catalisador 

 

Oxidante 

Valor de sorção 

(mmol do 

oxidante/g de 

membrana) 

 

Rendimento 

CBZ-EP (%)   

  

1 Mn(salen) m-CPBA - 87 

2 Membrana PDMS m-CPBA 3,29 57 

3 Membrana 1 (10 % PVA) m-CPBA 2,95 51 

4 Membrana 2 (15 % PVA) m-CPBA 2,48 40 

5 Membrana 3 (20% PVA) m-CPBA 2,16 37 

6 Mn(salen) H2O2 - 54 

7 Membrana PDMS H2O2 0,89 nd 

8 Membrana 1 (10 % PVA) H2O2 2,30 nd 

9 Membrana 2 (15 % PVA) H2O2 9,70 23 

10 Membrana 3 (20% PVA) H2O2 14,9 31 

11 Mn(salen) t-BOOH - 5 

12 Membrana PDMS t-BOOH 2,60 44 

13 Membrana 1 (10 % PVA) t-BOOH 4,00 85 

14 Membrana 2 (15 % PVA) t-BOOH 4,30 85 

15 Membrana 3 (20 % PVA) t-BOOH 4,62 71 

Condições: carbamazepina (2,1 x 10-5 mol); oxidante (2,45 x 10-3
 mol); catalisador de Jacobsen ou 

membrana polimérica (1,25 x 10-8 mol); nd: não detectado; reação branco (ausência de 
catalisador): nd; rendimento baseado no fármaco adicionado. 
 

O catalisador de Jacobsen ocluído nas membranas poliméricas é capaz de 

catalisar eficientemente a reação de epoxidação da carbamazepina, dependendo 

da natureza do oxidante. O oxidante m-CPBA apresentou melhores resultados 

com a membrana hidrofóbica contendo apenas PDMS quando comparado com as 

membranas híbridas de PDMS/PVA (Tabela 20, reação 2 a 5), o que está 

relacionado à maior facilidade em solver-se na membrana apolar. Embora a 

conversão para o catalisador ocluído tenha sido menor ao observado em meio 

homogêneo para o m-CPBA (Tabela 20, reação 1), deve-se lembrar que, com o 
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catalisador ocluído a reação depende da difusão dos reagentes para o interior da 

matriz polimérica onde os sítios catalíticos estão localizados. 

As reações utilizando t-BOOH e H2O2 apresentaram diferenças na 

reatividade quando realizadas em meio homogêneo e heterogêneo, devido às 

propriedades de sorção do suporte. A reação com t-BOOH em solução foi 

ineficiente (Tabela 20, reação 11), devido à clivagem homolítica da ligação O-O do 

peróxido, como explicado anteriormente. Entretanto, quando este mesmo oxidante 

foi utilizado com Mn(salen) ocluído nas membranas poliméricas, ocorreu a 

produção de CBZ-EP com conversões de 44 % a 85 % (Tabela 20, reação de 12 a 

15) resultado do moderado caráter hidrofóbico deste oxidante que facilita a sorção 

até o sítio catalítico na membrana polimérica. A adição de PVA aumentou a 

afinidade do polímero pelo t-BOOH (sorção aumentou de 2,60 para 4,62 mmol do 

t-BOOH/g de membrana) favorecendo a oxidação seletiva do substrato. 

O peróxido de hidrogênio é eficiente na epoxidação da CBZ com o 

catalisador de Jacobsen em solução, como discutido anteriormente, devido à 

preferencial cisão heterolítica da ligação O-O nestas condições (Tabela 20, reação 

6). Contrariamente, não se observou CBZ-EP quando se utilizou H2O2 e Mn(salen) 

ocluído na membrana de PDMS ou membrana híbrida de PDMS/PVA 10 % 

(Tabela 20, reação 7 e 8). A ausência da atividade catalítica nestas reações pode 

ser justificada pela maior afinidade da membrana pelos outros reagentes (por 

exemplo: solvente) com maior caráter hidrofóbico, não possibilitando o arraste do 

oxidante hidrofílico para o interior do polímero [Guedes et al., 2005B]. Membranas 

híbridas PDMS/PVA (15 % e 20 % de PVA) apresentam uma maior polaridade e, 

conseqüentemente, foram capazes de sorver uma maior quantidade do oxidante 

H2O2, resultando em conversões da ordem de 30 % de CBZ, e demonstrando a 

vantagem de inserir o polímero PVA na membrana de PDMS para catálise com 

este oxidante (Tabela 20, reação 9 e 10). Assim, é possível modular a polaridade 

da membrana polimérica para sorver mais prontamente os reagentes desejados, 

tornando a catálise mais seletiva. 
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IV.3.A.7 – Oxidação da CBZ na presença de metaloporfirinas ancoradas em 

suportes aminofuncionalizados (realizada em colaboração com o aluno de 

doutorado André L. Faria) 

 

 A Fe(TFPP)Cl e Mn(TFPP)Cl foram previamente ancoradas por ligação 

covalente em montmorilonita K-10 ou sílica aminofuncionalizadas, MeMontX e 

MeSilX, onde X = 1 ou 2, representando o comprimento da cadeia (“braço”) que 

liga a metaloporfirina ao suporte, pelo aluno André Luis de Faria, durante a 

realização do seu mestrado neste laboratório [Faria et al., 2008].  

  A montmorillonita K-10 corresponde a um silicato cristalino com estrutura 

lamelar, também conhecido como filossilicato. Esta argila possui um cátion em sua 

camada lamelar que, trocado por um composto orgânico como o grupamento 

amino, torna-se um suporte adequado para ancoragem de qualquer porfirina que 

contenha um bom grupo fugitivo.  

Tanto a sílica (Sil) quanto a montorillonita K-10 (Mont) foram previamente 

modificadas pela reação dos grupos OH destes materiais com 3-

aminopropiltrietoxissilano (X = 1) e N-(6-aminoexil)-3-aminopropiltrietoxissilano (X 

= 2), conforme mostrado na Figura 55 [Faria et al., 2008].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 55. Representação dos suportes mostrando o tamanho das cadeias, 

“braços”, que ligam a metaloporfirina ao suporte. 
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A imobilização da Me(TFPP)Cl nos suportes aminofuncionalizados foi 

realizada pela reação de substituição nucleofílica do átomo de flúor em para no 

anel fenila da porfirina com o grupo amino do suporte. 

Utilizando as porfirinas Mn(TFPP)Cl e Fe(TFPP)Cl e os diferentes materiais 

como suporte foi possível avaliar alguns parâmetros que influenciam na eficiência 

da catálise tais como: natureza do suporte, distância da metaloporfirina à 

superfície do suporte e o metal presente no macrociclo porfirínico. 

Os resultados catalíticos com estes materiais, bem como com as 

metaloporfirinas em solução para comparação, na oxidação da CBZ são 

mostrados na Tabela 21. 

 

Tabela 21. Resultados catalíticos das reações de oxidação da carbamazepina por 

PhIO e H2O2 catalisados por Mn(TFPP)Cl e Fe(TFPP)Cl em meio homogêneo e 

suportadas em matrizes aminofuncionalizadas.  

 

 

REAÇÃO 

 

CATALISADOR 

RENDIMENTO (%) CBZ-EP 

PhIO H2O2 

1 Fe(TFPP)Cl 100 Nd 

2 FeSil1 Nd Nd 

3 FeSil2 2 Nd 

4 FeMont1 Nd 3 

5 FeMont2 Nd 3 

6 Mn(TFPP)Cl 86 13 

7 MnSil1 41 6 

8 MnSil2 36 7 

9 MnMont1 93 9 

10 MnMont2 20 3 

Condições: carbamazepina (8,75 x 10-6 mol); oxidante (1,0 x 10-5 mol); metaloporfirinas (2,5 x 10-7 
mol); co-catalisador (imidazol- 7,5 x 10-6 mol); nd: não detectado; reação branco (ausência de 
catalisador): nd; rendimento baseado no fármaco adicionado. 

 

Pode-se observar na Tabela 21 que todos os catalisadores ativos em meio 

homogêneo ou suportados foram seletivos para a formação do epóxido (CBZ-EP), 

com rendimentos de até 93 % e 100 %, respectivamente para MnMont1 e 
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FeTFPP. Resultados semelhantes já foram reportados utilizando metaloporfirinas 

carregadas em solução aquosa, com rendimentos de 75 a 80 % de epóxido com o 

uso de KHSO5 como oxidante [Bernadou et al., 1994]. 

Como pode ser observado na Tabela 21, os catalisadores Mn(TFPP)Cl 

suportados são bastante eficientes para catalisar a epoxidação da carbamazepina 

pelo PhIO. Os rendimentos são geralmente menores e a reação é mais lenta com 

com o catalisador sólido quando comparado à reação em solução. Estas são 

limitações naturais dos sistemas catalíticos heterogêneos, devido à lenta difusão 

dos reagentes para o sítio catalítico e a baixa solubilidade do oxidante no meio. 

Apesar destas limitações, a MnMont1 apresenta excelente eficiência catalítica 

superando a MnTFPP em solução. 

Os resultados da Tabela 21 mostram que a atividade catalítica destes 

materiais exibe uma grande dependência em função do comprimento da cadeia 

carbônica (“braço”) que liga a metaloporfirina ao suporte, como observado 

anteriormente na oxidação de hidrocarbonetos [Faria et al., 2004]. De maneira 

geral, “braços” longos são desfavoráveis por serem mais flexíveis e favorecem a 

bis-coordenação dos grupos amino livres do suporte ao metal central, bloqueando 

o sítio catalítico [Faria et al., 2008]. “Braços” de tamanho intermediário são 

melhores por manterem o catalisador fixo, mas não tão próximo da superfície 

sólida, favorecendo a aproximação do fármaco ao sítio ativo, sem a desvantagem 

do efeito estéreo do suporte que poderia dificultar a aproximação do substrato. 

Assim, a argila Montmorillonita de “braço” menor (MnMont1) levou a um melhor 

rendimento (93 %, Tabela 21) que a MnMont2, com “braço” mais longo (20 %, 

Tabela 21). Da mesma forma, o rendimento da MnSil1 foi maior que a MnSil2. 

Também a natureza do suporte tem grande influência na catálise, como pode ser 

observado comparando-se os resultados do catalisador na MontX e SilX. A 

montmorillonita, mais hidrofóbica, favorece a aproximação do substrato, menos 

polar, ao sítio catalítico. No caso do “braço” maior este efeito não é significativo, 

uma vez que a manganês porfirina se encontra mais distante do suporte. 

O H2O2 não foi eficiente para a epoxidação da carbamazepina nestes 

sistemas. A atividade deste oxidante é limitada pela decomposição em água e 
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oxigênio molecular, catalisada pela metaloporfirina. O uso de metaloporfirinas 

suportadas têm levado a um favorecimento desta decomposição pelo suporte 

inorgânico. Esse comportamento poderia explicar o pequeno número de sistemas 

catalíticos reportados envolvendo metaloporfirinas suportadas e peróxido de 

hidrogênio [Schiavon et al., 2001; Benedito et al., 2003; Nakagaki et al., 2002; 

Ferreira et al., 2006; Costa et al., 2008]. Este oxidante também pode coordenar ao 

metal central da porfirina e sofrer uma cisão homolítica da ligação O-O do 

peróxido, que leva à formação de radicais RO. e de intermediários pouco reativos, 

MnIV(OH)porp ou FeIV(OH)porp, os quais resultam em baixo rendimento de 

epoxidação [Nam et al., 2004]. 

Observa-se na Tabela 21 que a Fe(TFPP)Cl em meio homogêneo foi o 

catalisador mais eficiente, com 100 % de rendimento de CBZ-EP. Contrariamente, 

as ferroporfirinas suportadas são ineficientes para catalisar a reação de 

epoxidação da carbamazepina. Estes mesmos catalisadores sólidos levam a 

rendimentos da ordem de 90 % na reação de oxidação do cicloocteno e estireno, 

mostrando que são bons catalisadores para outros substratos [Faria et al., 2008]. 

Uma reação controle foi realizada com a Fe(TFPP)Cl ancorada em um filossilicato 

híbrido de magnésio aminofuncionalizado, já reportado na literatura, sendo 

bastante eficiente na oxidação de alcanos e alcenos [Faria et al., 2004]. Também 

com estes sistemas os resultados para oxidação da carbamazepina continuaram 

sendo inferiores a 5 %.   

Quando as ferroporfirinas suportadas foram utilizadas como catalisadores, 

observou-se a modificação instantânea da coloração da solução após a adição de 

iodosilbenzeno ao frasco de reação, que passou de amarelada para lilás e em 

seguida, adquiriu um tom esverdeado. Após 24 h a coloração voltou à tonalidade 

inicial. Estudos espectroscópicos foram realizados utilizando a Mont1 branco 

misturada à uma solução de ferroporfirina e CBZ em acetonitrila. Observou-se o 

deslocamento da banda Soret da ferroporfirina de 407 nm para 420 nm (Figura 

56). Este deslocamento é característico da redução de Fe(III)porf a Fe(II)porf que 

geralmente ocorre na presença de excesso de base nitrogenada. É bem 

documentado na literatura que a adição de bases nitrogenadas, tais como 
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imidazol, à solução de Fe(III)porf alto spin pode levar à formação de complexos 

hexa-coordenados de ferro(II) baixo spin, principalmente na ausência de ar. Esta 

redução também tem sido observada no nosso grupo para outros sistemas 

suportados [Cooke et al., 1995]. Pode-se concluir então que, embora a 

ferroporfirina não esteja suportada através da coordenação pelo ferro, esta 

coordenação provavelmente está ocorrendo com grupos NH2 livres da sílica e da 

CBZ, o que provocaria a redução do íon Fe(III) mesmo na presença de ar. Esta 

redução explica a ausência de atividade catalítica desta ferroporfirina quando 

suportada na oxidação da CBZ. 
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Figura 56. Espectro da mistura do suporte Mont1 e Fe(TFPP)Cl antes e depois da 

adição de carbamazepina. 

 

Com a ferroporfirina na forma Fe(II)porf, a oxidação por PhIO leva à 

FeIV(OH)porf ou FeIV(O)porf, espécies pouco eficientes para epoxidação do 

substrato [Nam et al., 2004].  

Observou-se que a atividade catalítica das metaloporfirinas 

aminofuncionalizadas na oxidação da CBZ é dependente do metal, natureza do 

suporte e comprimento da cadeia que liga o catalisador ao suporte. Portanto, 

esses são parâmetros que podem ser otimizados para potencializar a ação 

catalítica destes sistemas. 
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IV.3.B- Primidona 

 

IV.3.B.1 - Desenvolvimento de método de análise da primidona e seus 

produtos de oxidação  

 

Para a análise dos produtos de oxidação da primidona é necessário extrair 

estes compostos do meio de reação, pois não se pode injetar na coluna 

cromatográfica complexos metálicos, uma vez que esses compostos podem 

interagir com o material da coluna, danificando-a. A extração foi realizada levando-

se a solução à secura, e solubilizando o resíduo em uma solução composta de 

água e acetonitrila, na proporção de 90:10 (v/v), seguida de filtração do extrato. O 

catalisador de Jacobsen não é solubilizado neste meio e fica retido no filtro.  

Para verificar a eficiência do método de extração e, conseqüentemente, do 

método de análise, foram preparadas soluções de concentração conhecida de 

primidona (PRM) e dos padrões dos possíveis produtos de oxidação, fenobarbital 

(FENO) e feniletilmalonamida (PEMA), e injetou-se no CLAE após o processo de 

extração. A PRM, FENO e PEMA apresentaram recuperações de 93 %, 89 % e 95 

%, respectivamente, estando de acordo com os valores aceitos para validação 

analítica. 

A otimização das condições de separação cromatográficas (CLAE-UV) foi 

realizada com soluções padrão da PRM, FENO e PEMA. A fase móvel foi variada 

quanto à proporções de acetonitrila e água Milli-Q em condições isocráticas, ou 

seja, a composição da fase móvel permanece constante durante a análise. A 

eluição isocrática é normalmente preferida à gradiente (composição da fase móvel 

varia durante a análise) devido a uma série de desvantagens atribuídas ao uso de 

gradiente, tais como: o tempo de análise é prejudicado pelo tempo que deve ser 

concedido para reequilíbrio da coluna, resultando em problemas com a 

estabilidade da linha de base; o desenvolvimento e a otimização são mais 

complexos, pois têm um número maior de variáveis a serem examinadas; a 

transferência de método é complicada, pois as diferenças entre equipamentos 

podem afetar a separação conseguida. Entretanto, verificou-se que a eluição 
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isocrática não era adequada, pois não foi possível separar os picos de todos os 

analitos. A mistura de reação apresentou muitos picos, possivelmente de 

metabólitos desconhecidos, que se sobrepuseram em todas as diferentes 

proporções de fase móvel utilizadas. Assim, apesar dos problemas inerentes foi 

necessária a utilização da eluição gradiente, aumentando-se a força da fase móvel 

durante a separação cromatográfica. A escolha do gradiente foi realizada por 

tentativas, variando-se as proporções de água Milli-Q e acetonitrila durante a 

análise, visando à resolução cromatográfica de todos os picos. Verificou-se que o 

metabólito PEMA e produtos desconhecidos mais polares que a primidona 

interagiam pouco com a coluna, sendo eluindo rapidamente, ocorrendo 

sobreposição dos picos. Para aumentar a interação destes compostos mais 

polares com a fase estacionária diminuiu-se o caráter apolar da fase móvel. A 

porcentagem ótima de ACN na mistura foi de 7 % nos primeiros 15 minutos. No 

entanto, o metabólito FENO apresentou maior interação com a coluna nestas 

condições, sendo eluído tardiamente, e aumentando o tempo de análise. Assim, 

optou-se por aumentar o caráter apolar da fase móvel de forma lenta e gradual, 

para que a variação da linha de base não prejudicasse a análise. Ao final o 

equilíbrio da coluna era reestabelecido com o retorno da proporção de ACN para a 

condição inicial de 7 %. Nestas condições, o tempo de análise foi de 27 min. A 

Tabela 22 mostra a variação da fase móvel no decorrer da análise e o tempo de 

retenção dos padrões dos produtos e da primidona. 
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Tabela 22.  Esquema de separação dos produtos de oxidação da primidona por 

CLAE-UV. 

 

 

A condição ótima para análise da primidona e seus metabólitos foi obtida 

utilizando-se uma coluna C18 (Merck) de 125x4 mm e fase móvel água Milli-Q e 

ACN em eluição gradiente, fluxo à 1 mL/min e detecção em 210 nm, na 

temperatura de 30 ºC. 

O cromatograma obtido de uma alíquota da solução equimolar da primidona 

e dos padrões, Figura 57, ilustra a boa separação dos compostos em tempo de 

análise relativamente curto (27 min). A eluição do PEMA (tr = 6,1 min), PRM (tr= 

14,4 min) e FENO (tr= 21,6 min) está em ordem decrescente de polaridade e 

concorda com a apresentada na literatura [Ferranti et al., 1998]. 
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Figura 57. Cromatograma da mistura equimolar da PRM e padrões – condições 

de análise conforme Tabela 22. 

 

Para a padronização do método de análise por CLAE-UV foram preparadas 

5 soluções de concentrações diferentes e conhecidas de cada padrão. Essas 

soluções foram submetidas ao processo de extração. Após este processo, cada 

solução foi injetada no CLAE e os valores das áreas de cada padrão foram 

utilizados para se construir os gráficos de área versus concentração (mol L-1), para 

cada um dos produtos de oxidação conhecidos (Figura 58 e 59). 
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Figura 58. Curva de calibração para o fenobarbital (FENO).  
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Figura 59. Curva de calibração para a feniletilmalonamida (PEMA). 

 

Através da equação da reta, y = a + bx, onde y representa a área x a 

concentração em mol L-1, a coeficiente linear e b coeficiente angular, foi possível 

definir a expressão matemática para se determinar a concentração de cada 

produto de uma solução desconhecida, conforme abaixo: 
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A equação da reta obtida na padronização de fenobarbital é: 

Ap  = 2,19.106 + 2,20.1010 . [FENO] 

[FENO] = (Ap - 2,19.106)/ 2,20.1010 

A equação da reta obtida na padronização de feniletilmalonamida é: 

Ap  = 1,93.106 +6,06.109 . [PEMA] 

[PEMA] = (Ap - 1,93.106)/ 6,06.109 

 

 

IV.3.B.2 - Estudo da oxidação da primidona catalisada pelo Mn(salen) e 

metaloporfirinas 

 

Na oxidação da primidona in vivo são gerados os metabólitos fenobarbital 

(FENO) e feniletilmalonamida (PEMA), como mostrados na Figura 60 [Lafont et al., 

1990; Ferranti et al., 1998]. 
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Figura 60. Metabolismo In vivo da primidona, PRM: primidona, PRM-OH: 2-

hidroxiprimidona, FENO: fenobarbital e PEMA: fenilethilmalondiamida. 

 

O estudo de oxidação da primidona, catalisado pelo catalisador de 

Jacobsen e metaloporfirinas (Figura 61) foi realizado utilizando PhIO, m-CPBA, t-

BOOH e H2O2 como oxidantes, em meio de acetonitrila. A proporção molar 
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catalisador : oxidante : substrato utilizada nas reações foi de 1 : 40 : 35, com 6,0. 

10-7 mol do catalisador.  
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Figura 61. Metaloporfirinas e complexo salen utilizados neste estudo. 

 

 

A Tabela 23 mostra os resultados catalíticos após 6 h de reação na 

presença do catalisador de Jacobsen. Os rendimentos dos produtos 

desconhecidos foram estimados assumindo-se a média do fator de resposta da 

primidona, fenobarbital e PEMA. 
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Tabela 23. Resultados catalíticos obtidos na oxidação da primidona por diferentes 

oxidantes (PhIO, m-CPBA, t-BOOH, H2O2), na presença do Mn(salen), em meio de 

acetonitrila 

 

Reação Produto PhIO 

R(%)
 

m-CPBA 

R (%) 

t-BOOH 

R (%) 

H2O2 

R (%) 

1 PEMA traços 31 23 27 

2 FENO 19 2 9 5 

3 PD 1 nd 12 14 14 

4 PD 2 6 nd nd nd 

5 PD 3 traços traços traços traços 

Condições: catalisador:substrato:oxidante= 1:40:35; Reações controle (ausência de catalisador): 
nd; tempo de reação: 6 h; nd: não detectado; PD: produto desconhecido. R (%) baseado no 
substrato.  
 

Observa-se na Tabela 23 a dependência do oxidante nos rendimentos e na 

distribuição de produtos. O PhIO conduz à formação preferencial do fenobarbital 

(19 %) e traços de PEMA (Tabela 23, Figura 62). Os oxidantes m-CPBA, t-BOOH 

e H2O2 geraram o metabólito PEMA com até 31 % de rendimento e pequenas 

quantidades de fenobarbital (Tabela 23, Figura 63). A formação de fenobarbital 

pode ser explicada pela oxidação do grupo metileno situado entre os dois átomos 

de nitrogênio. Esta oxidação ocorre via um intermediário de álcool secundário no 

metabolismo in vivo. Este mesmo intermediário pode favorecer a clivagem do anel 

pirimidínico, com descaboxilação oxidativa do carbono localizado entre os 

nitrogênios, formando o metabólito PEMA, como observado nas reações in vivo 

(Figure 60) [Lafont et al., 1990].  
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Figura 62. Cromatograma da reação de oxidação da primidona por iodosilbenzeno 

na presença do Mn(salen), acetonitrila e água como fase móvel e eluição por 

gradiente, detecção em 210 nm. 

 

 

Figura 63. Cromatograma da reação de oxidação da primidona por H2O2 na 

presença do Mn(salen), acetonitrila e água como fase móvel e eluição por 

gradiente, detecção em 210 nm.  
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Além dos metabólitos FENO e PEMA, verificou-se também a formação de 

três produtos desconhecidos na oxidação da PRM, os quais foram inicialmente 

denominados PD 1, PD 2 e PD 3, de acordo com a ordem de eluição. Os produtos 

de oxidação foram isolados e analisados por espectrometria de massas (GC-MS). 

O PD 1 correspondeu ao segundo produto em maior abundância nos sistemas 

catalíticos utilizando os peróxidos como oxidantes (Tabela 23). O espectro de 

massas deste composto apresenta sinal m/z 163 e padrão de fragmentação 

correspondente ao composto 2-fenilbutiramida, PBA (Tabela 24, Figura 64). Esse 

produto já havia sido identificado anteriormente por Foltz et al. como um menor 

metabólito da primidona em sistemas biológicos [Foltz et al., 1972]. O produto 

desconhecido 2 (PD 2) mostrou no espectro de massas um pico com razão m/z 

162 e padrão de fragmentação coincidente com a γ-fenil-γ-butirolactona, BL 

(Tabela 24, Figura 65), também já detectado anteriormente em pacientes que 

apresentaram toxicidade com a primidona [Andresen et al., 1976; Andresen et al., 

1977; Cavé et al., 1986; Lafont et al., 1990]. Não foi possível a identificação do 

produto desconhecido 3, pois ele é formado em níveis de traços, dificultando a 

detecção do espectrômetro de massas. 

 

Tabela 24. Principais fragmentos detectados por CG/MS dos produtos PD 1 (PBA) 

e PD 2 (BL) gerados durante a oxidação da primidona  

Composto Ion 

molecular  

Fragmentos (m/z) 

 

PD 1 (PBA) 

(2-fenilbutiramida) 

163 163(17%),148(7%),135(24%),119(20%), 

91(100%), 78(12%),65(10%) 

PD 2 (BL) 

(γ-fenil-γ-butirolactona) 

162 162(100%),133(10%),117(69%),107(98%), 

91(33%),77(72%),56(100%), 51(52%) 
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Figura 64. Espectro de massas do produto PD 1, identificado como 2-

fenilbutiramida. 

 

Figura 65. Espectro de massas do produto PD 2, identificado como γ-fenil-γ-

butirolactona. 

 

Na tentativa de compreender o mecanismo de formação dos vários 

produtos de oxidação da primidona, catalisada pelo complexo salen, foram 

avaliadas algumas variáveis de reação como quantidade de oxidante, O2, 

presença do ligante imidazol e pH. 

A Tabela 25 mostra o rendimento total (R %) das reações de oxidação da 

primidona por PhIO e t-BOOH, na presença de excesso de oxidante em relação ao 

substrato (relação molar 1:150:30 de catalisador:oxidante:substrato). A Figura 66 

mostra a distribuição relativa dos produtos, em porcentagem.  

 

CONH2

CH3
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Tabela 25. Rendimento total das reações de oxidação da PRM catalisada pela 

complexo salen na condição de excesso de oxidante, em meio de acetonitrila  

Reação Oxidante R (%)
 

1 PhIO1  26 

2 PhIO2 22 

3 t-BOOH1 45 

4 t-BOOH2 58 

Condições: Rendimento (%) baseado na quantidade de substrato, após 6 h de reação; 1 Relação 
molar 1: 40:35 de catalisador:oxidante:substrato. 2 Relação molar 1: 150:30 de 
catalisador:oxidante:substrato.   
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Figura 66. Distribuição (em porcentagem) dos produtos de oxidação da PRM, 

catalisadas pelo complexo salen, utilizando PhIO e t-BOOH como oxidantes nas 

condições padrão (1) e na condição de excesso de oxidante (2). 

 

Verifica-se que o excesso de PhIO leva a um decréscimo no rendimento 

total das reações, provavelmente devido à reação competitiva de 

desproporcionamento catalisado do PhIO. Ao contrário, o excesso de t-BOOH 

resultou em um aumento do rendimento total da reação, como esperado.  
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Alterações na distribuição relativa dos produtos em função da quantidade 

de oxidante foi observada somente para o sistema Mn(salen)/t-BOOH. Excesso de 

t-BOOH, resultou em aumento na porcentagem do PBA e diminuição do PEMA 

(Figura 66), indicando a provável oxidação adicional do PEMA a PBA, favorecida 

pelo excesso de oxidante. 

Para os sistemas envolvendo metaloporfirinas e complexos salen, ligantes 

nitrogenados como imidazol (Im) agem como co-catalisadores, como já discutido 

anteriormente (item IV.3.A.4). 

A Figura 67 mostra o gráfico da distribuição relativa dos produtos, em 

porcentagem, na presença e ausência do imidazol, utilizando t-BOOH como 

doador de oxigênio.   
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Figura 67. Distribuição em porcentagem dos produtos formados na oxidação da 

PRM no sistema Mn(salen)/t-BOOH, nas condições padrão, e na presença de 

imidazol. 

 

A presença do ligante nitrogenado praticamente não alterou o rendimento 

total das reações para o sistema estudado (45 % e 48 % na ausência e presença 

do imidazol, respectivamente). Em termos da distribuição de produtos (Figura 67), 
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os resultados catalíticos na presença do imidazol trouxeram informações 

importantes quanto ao mecanismo da reação. 

 Verificou-se que o imidazol favoreceu a formação do metabólito FENO, com 

concomitante diminuição na quantidade dos compostos PEMA e PBA. Esses 

resultados mostram que os dois produtos PEMA e FENO são formados por 

mecanismos distintos e competitivos, envolvendo diferentes espécies catalíticas. 

Provavelmente o FENO é formado via espécie MnV(O)salen, a qual é estabilizada 

na presença do ligante nitrogenado, e o PEMA é formado via intermediário 

MnIV(O)salen, o qual é formado pela redução do intermediário MnV(O)salen na 

ausência do ligante nitrogenado, conforme discutido anteriormente. 

Com o objetivo de investigar a ocorrência de mecanismos radicalares foi 

estudada a atividade catalítica do sistema Mn(salen)/t-BOOH na ausência de O2, 

(utilizando atmosfera de argônio). Em sistemas com baixa concentração de 

oxigênio espera-se uma diminuição de reações radicalares paralelas e maior 

formação de produtos gerados via intermediários metal-oxo. O t-BOOH foi 

escolhido como padrão para os estudos em atmosfera de argônio pois este 

oxidante, ao coordenar ao metal central do salen, tende a sofrer a cisão homolítica 

da ligação O-O do peróxido, que é facilitada pela presença dos grupos t-butil 

doadores de elétrons pelo efeito indutivo, gerando produtos radicalares [Mac Leod 

et al., 2006]. 
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Figura 68. Distribuição dos produtos (em porcentagem) formados na oxidação da 

PRM por t-BOOH na presença do catalisador de Jacobsen, em ACN, em 

atmosfera de oxigênio (ar) e sob atmosfera de argônio. 

 

Nenhuma alteração foi observada nos rendimentos totais das reações na 

presença e ausência de O2. Entretanto, em termos de distribuição dos produtos da 

reação verifica-se, no gráfico da Figura 68, que houve um aumento no rendimento 

do PEMA e diminuição do PBA na ausência de O2. Esses resultados indicam que 

o PBA é formado via mecanismo radicalar, iniciado pela cisão homolítica da 

ligação O-O do peróxido e propagado pelo O2 do meio. 

Devido ao PEMA e FENO serem gerados a partir de um mesmo 

intermediário no metabolismo in vivo (Figura 60), e relatos da literatura de que a 

preparação destes compostos envolve diferentes condições de pH [Lafont et al., 

1990], a influencia do pH foi avaliada na formação dos produtos no sistema 

estudado.  

Observa-se na Figura 69 a forte dependência do pH na distribuição de 

produtos. Em pHs ácidos (pH 2 e pH 4), o PBA foi formado preferencialmente na 

reação, indicando que este produto poderia ser gerado a partir da hidrólise ou 

decomposição do intermediário PRM-OH em meio ácido. Observa-se também que 

o metabólito fenobarbital foi obtido em maior quantidade quando comparado com 

o PEMA, uma vez que o meio ácido favorece a oxidação adicional do intermediário 

PRM-OH. À medida que o pH aumenta, o PEMA se torna o principal produto de 
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reação e o a quantidade de fenobarbital diminui consideravelmente, comprovando 

que a hidrólise alcalina do intermediário PRM-OH é um mecanismo importante 

para a formação do PEMA. 
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Figura 69. Distribuição dos produtos (em porcentagem) formados na oxidação da 

PRM por t-BOOH, na presença do catalisador de Jacobsen, em meio de ACN, em 

diferentes pHs. 

 

Em termos de rendimento total de produtos da oxidação da primidona, 

observou-se que o meio básico favorece maior conversão da primidona (65 % em 

pH 10 contra 47 % em pH 2). Experimentos controle na ausência de catalisador 

(branco de reação) em diferentes pHs mostraram que em meio ácido não ocorreu 

a formação de produtos, e em meio básico observaram-se conversões de 5 % da 

primidona em PEMA.   

 Foram realizadas reações em pH 2 e pH 10 utilizando iodosilbenzeno como 

oxidante, para verificar se estas distribuições de produtos estavam relacionadas 

com o oxidante. No entanto, também com PhIO observou-se o mesmo perfil de 

distribuição, ou seja, o PEMA é o principal produto em meio básico e o FENO 

prevalece em meio ácido. 

Reações controle de oxidação do PEMA nas mesmas condições, levaram à 

formação de PBA (2-fenilbutiramida) como produto. Reações controle de oxidação 
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do FENO, nas mesmas condições levaram à produção de BL. Estes resultados 

levaram à conclusão de que o PEMA não é gerado a partir de degradação do 

FENO, e sua formação compete com a formação do FENO, como sugerido 

anteriormente.    

Os resultados destes estudos levaram à proposta de um esquema de 

reação (Figura 70) para a oxidação da primidona catalisada pelo Mn(salen), a 

partir das seguintes observações: 

i. Os produtos PEMA e PBA não são formados quando se utiliza o PhIO 

como oxidante, sendo obtidos apenas o FENO e BL (Figura 66).  

ii. Excesso de oxidante leva a um aumento na produção de PBA, com uma 

concomitante diminuição na quantidade do PEMA para o sistema Mn(salen)/t-

BOOH (Figura 66).  

iii. A presença de imidazol para o sistema Mn(salen)/t-BOOH aumenta a 

seletividade para o FENO, e diminuição na quantidade de PEMA e PBA (Figura 

67).  

iv. Reações na ausência de O2 levam à maior produção de PEMA e FENO 

e redução na formação do PBA (Figura 68). 

v. Reações controle utilizando PEMA como substrato conduziram à 

formação do PBA.  

vi. Reações controle utilizando FENO como substrato produziram BL e não 

produziram o PEMA.  

Levando-se em consideração a observação i e vi conclui-se que os 

produtos PEMA e FENO são formados por mecanismos distintos e competitivos. O 

oxidante PhIO forma predominantemente o intermediário MnV(O)salen e os 

oxidantes peróxidos e perácidos podem formar dois intermediários, dependendo 

do tipo de clivagem (homolítica ou heterolítica). Os estudos das variáveis foram 

realizados com o oxidante t-BOOH, que sofre preferencialmente a clivagem 

homolítica devido aos grupos doadores terc-butil. Baseando-se nas observações ii 

e v conclui-se que o PBA é formado pela oxidação adicional do PEMA, uma vez 

que o excesso de oxidante favorece esta oxidação, com aumento de seletividade 

para o PBA. É possível propor também, baseando-se nas observações iii e iv, que 



 154

o FENO é formado a partir da espécie MnV(O)salen, pois esta espécie ativa é 

favorecida na presença de imidazol e atmosfera inerte; contrariamente o PBA é 

formado por via radicalar, como resultado da quebra homolítica da ligação O-O, 

formando radicais RO•, que é propagada pelo oxigênio presente no meio. 
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Figura 70. Esquema proposto para a oxidação da primidona catalisada pelo 

Mn(salen).  

 

A formação da espécie MnV(O)salen depende da clivagem heterolítica da 

ligação metal-oxo. Este intermediário reage com a primidona com a transferência 

do oxigênio para formação do FENO (Figura 70, a). Este produto pode sofrer β-

hidroxilação na cadeia etila, seguida da alcoólise do anel pirimidinatriona, 

formando o γ-fenil-γ-butirolactona (Figura 71) de maneira análoga ao observado 

por Al-Tarakji-Khalfhl et al. Em sistemas biológicos [Al-Tarakji-Khalfhl et al., 1993]. 
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Figura 71. Mecanismo de formação do produto BL (γ-fenil-γ-butirolactona), 

adaptado de Al-Tarakji-Khalfhl et al. [Al-Tarakji-Khalfh et al., 1993]. 
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 A clivagem homolítica da ligação O-O do peroxo levaria à formação da 

espécie MnIV(OH)salen responsável pela produção do PEMA, que por sua vez 

pode sofrer oxidação adicional gerando o PBA (Figura 70, b). Este composto 

(PBA) também pode ser formado por mecanismos radicalares provenientes da 

presença de radicais RO• e/ou outros radicais que, associados ao oxigênio 

molecular, propagam a reação.  

 Metaloporfirinas também foram utilizadas na oxidação da primidona com a 

finalidade de comparar sua eficiência com aquela do complexo salen.  Os 

resultados são mostrados nas Figuras 72 e 73, em termos de rendimento total da 

reação e distribuição de produtos, respectivamente. 
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Figura 72. Rendimento total das reações de oxidação da PRM por t-BOOH 

catalisadas por sistemas porfirínicos e complexo salen, em meio de acetonitrila. 
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Figura 73. Distribuição dos produtos (em porcentagem) formados na oxidação da 

PRM por t-BOOH, utilizando diferentes catalisadores, em meio de acetonitrila. 

 

Em relação aos rendimentos de reação, observa-se que a Mn(TFPP)Cl é o 

catalisador mais eficiente, gerando 79 % de produtos, sendo que 40 % 

corresponde ao fenobarbital. As metaloporfirinas carregadas negativamente, 

Mn(TCPP)Cl e Fe(TCPP)Cl, apresentaram rendimentos relativamente baixos, 39 

% e 24 %, respectivamente, provavelmente devido à menor solubilidade da 

primidona em meio aquoso, no qual estes complexos são solúveis.  

 Todos os complexos metálicos estudados, exceto o Mn(TFPP)Cl, 

apresentaram um perfil de seletividade semelhante, com a formação preferencial 

de PEMA e menor quantidade de FENO, 2-fenilbutiramida e PD 3. A 

metaloporfirina Mn(TFPP)Cl destacou-se entre os demais, também na 

seletividade, gerando o FENO como maior produto, e não foi produzido o PEMA e 

o PBA.  

Em relação ao íon metálico, observou-se que as manganês porfirinas foram 

mais eficientes que a ferroporfirina, como observado para outros sistemas 

estudados [Gunter e Turner, 1991]. O catalisador de Jacobsen foi menos eficiente 
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quando comparado com a metaloporfirina Mn(TFPP)Cl, entretanto o complexo 

salen é barato e de fácil síntese, além de ser mais seletivo para o PEMA, que é o 

principal metabólito da primidona nos sistemas naturais. 

 

IV.3.B.3 - Oxidação da primidona utilizando o catalisador de Jacobsen 

imobilizado em membranas poliméricas (realizada em conjunto com Rosalva 

Marques e Prof. Dr. Marco A. Schiavon) 

 

As membranas híbridas de PDMS/PVA foram avaliadas na oxidação da 

primidona utilizando o H2O2 e o t-BOOH como oxidantes. Os resultados são 

mostrados na Tabela 26. 

 

Tabela 26. Resultados catalíticos para a oxidação da primidona utilizando 

catalisador de Jacobsen imobilizado nas membranas híbridas de PDMS/PVA 

 

Reação Catalisador Oxidante Rendimento PEMA 

(%) 

1 Membrana 1 (10 % PVA) H2O2 nd 

2 Membrana 2 (15 % PVA) H2O2 nd 

3 Membrana 3 (20 % PVA) H2O2 nd 

4 Membrana 1 (10 % PVA) t-BOOH 40  

5 Membrana 2 (15 % PVA) t-BOOH 42 

6 Membrana 3 (20 % PVA) t-BOOH 46 

7 Membrana 1 (10 % PVA)* H2O2 nd 

8 Membrana 2 (15 % PVA)* H2O2 nd 

9 Membrana 3 (20 % PVA)* H2O2 nd  

10 Membrana 1 (10 % PVA)* t-BOOH 66 

11 Membrana 2 (15 % PVA)* t-BOOH 69 

12 Membrana 3 (20 % PVA)* t-BOOH 82 

Condições: primidona (2,1 x 10-5 mol); oxidante (2,45 x 10-3
 mol); catalisador de Jacobsen (1,25 x 

10-8 mol); nd: não detectado; reação branco (ausência de catalisador): nd; rendimento baseado no 
fármaco adicionado; * indica que foi utilizado o dobro de massa da membrana polimérica, ou seja, 
2,5 x 10-8 mol de catalisador. 
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Observou-se que as membranas híbridas PDMS/PVA contendo o 

catalisador de Jacobsen foram eficientes quando o t-BOOH foi utilizado como 

oxidante, promovendo a oxidação seletiva da primidona em PEMA, que é o 

principal metabólito in vivo. Estes resultados indicam que as membranas de 

PDMS/PVA são excelentes modelos biomiméticos da enzima P450, devido à 

elevada seletividade para o PEMA.  

O aumento da porcentagem de PVA promoveu melhores resultados com o 

t-BOOH (Tabela 26, reações 4-6), indicando que este oxidante apresentou maior 

afinidade pelas membranas mais polares. Entretanto, não foram observados 

produtos utilizando H2O2 como oxidante (Tabela 26, reação 1-3), devido a menor 

reatividade deste fármaco, que necessitaria de grande quantidade de peróxido de 

hidrogênio sorvido na membrana para favorecer a reação de oxidação frente à 

decomposição do peróxido. 

Também foi avaliada a influência da quantidade de catalisador nos 

rendimentos de oxidação, tendo em vista que a reação ocorre no sítio catalítico 

localizado no interior da membrana polimérica. Reações utilizando uma 

quantidade maior de membrana (dobro de massa) levaram a um aumento de 65 a 

78 % nos rendimentos de oxidação da primidona por t-BOOH (Tabela 26, reação 

10-12), comprovando que a principal limitação do sistema é a quantidade de 

reagente que entra na membrana e chega até o sítio catalítico. 
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IV.3.C- Fluoxetina 

 

IV.3.C.1 – Desenvolvimento de método de análise da fluoxetina e produtos de 

oxidação 

 

 Os produtos de oxidação da fluoxetina foram analisados por cromatografia 

líquida de alta eficiência (CLAE-UV) e identificados por cromatografia gasosa 

acoplada com espectrometria de massas (CG-MS), no laboratório da Universidade 

de Coimbra. 

O método de separação cromatográfica (CLAE-UV) foi desenvolvido com 

solução padrão da fluoxetina e com a mistura de reação de oxidação deste 

fármaco, pois não havia soluções padrão de qualquer dos possíveis produtos de 

oxidação da fluoxetina. A fase móvel foi variada quanto à composição, proporções 

e fluxo, utilizando metanol, acetonitrila na presença e ausência de ácido acético, 

água Milli-Q sem a adição de sais ou tampão e na presença de acetato de amônio, 

em condições isocráticas. Verificou-se a necessidade da utilização do ácido 

acético e do acetato de amônio para estabilizar as espécies iônicas de interesse, 

tendo em vista que a fluoxetina é uma base (amina secundária), para que 

apresentasse um bom sinal cromatográfico. 

O procedimento de pré-tratamento da amostra, ou seja, a extração dos 

catalisadores, não foi realizada devido à menor sensibilidade deste método de 

análise, como resultado da baixa absorção dos analitos no comprimento de onda 

utilizado, de 230 nm. Assim, a alíquota de reação foi injetada diretamente no 

CLAE-UV.   

A condição ótima para análise da fluoxetina e seus produtos de oxidação foi 

obtida utilizando-se uma coluna C18 (Merck) de 125x4 mm e fase móvel 

constituída de uma solução aquosa de acetato de amônio, na concentração 20 

mmol L-1, e acetonitrila contendo 1 % em volume de ácido acético, na proporção 

59:41 (v/v), em condição isocrática, fluxo à 0,8 mL/min e detecção UV em 230 nm 

na temperatura 30 ºC. A Figura 74 corresponde a um cromatograma de uma 

mistura de reação, mostrando que o método desenvolvido resultou em uma boa 
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separação dos produtos de oxidação, que foram posteriormente identificados por 

CG-MS.  

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
-200000

0

200000

400000

600000

800000

1000000

1200000

1400000

1600000

1800000

2000000

PHI

FLU

PD 1 (TFMF)

tempo (min)
 

Figura 74. Cromatograma da mistura da reação de oxidação da fluoxetina por 

PhIO.  

 

A otimização das condições de separação cromatográficas para análise por 

CG-MS foi realizada com solução-padrão da fluoxetina e com uma alíquota da 

mistura de reação. Dentre as condições avaliadas, a que proporcionou uma boa 

separação de todos os produtos foi: programa de aquecimento da coluna (HP5-

MS: 15 m x 0.25mm x 0.25 µm) temperatura inicial em 100 ºC até 4 min, com 

aquecimento linear à velocidade de 30 ºC/min até 280 ºC durante 20 min, e 

temperatura do injetor e detector de 200 ºC e 250 ºC respectivamente, no modo de 

ionização por impacto eletrônico (Figura 75).  

 

 

 

 

 

 

Figura 75. Esquema da variação da temperatura em função do tempo de análise 

da fluoxetina e seus produtos por CG-MS.  
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IV.3.C.2 -  Estudo da oxidação da fluoxetina catalisada pelo Mn(salen), 

monitorado por CLAE-UV 

 

Na oxidação da fluoxetina in vivo são gerados os metabólitos norfluoxetina 

e p-trifluometilfenol (TFMF), como mostrados na Figura 76. 
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Figura 76. Metabolismo In vivo da fluoxetina. 

 

O estudo de oxidação da fluoxetina, na presença do catalisador de 

Jacobsen, foi realizado utilizando PhIO, PhIAc2, m-CPBA, t-BOOH e H2O2 como 

doadores de oxigênio, em meio de acetonitrila. As proporções molares catalisador 

: oxidante : substrato utilizadas nas reações foram de 1 : 40 : 35. 

Reações controle na ausência do catalisador não levaram à produtos para 

os vários oxidantes estudados. 

Nas reações controle na ausência do fármaco não foram observados picos 

com o mesmo tempo de retenção da fluoxetina e seus metabólitos, constatando a 

ausência de interferentes que coeluem com os analitos. Para os oxidantes PhIO e 
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PhIAc2 observou-se um sinal cromatográfico com tempo de retenção em 14,2 min, 

correspondente ao iodobenzeno (PhI) originado da redução destes oxidantes. 

Os cromatogramas de reação apresentaram o mesmo perfil para todos os 

oxidantes utilizados (Figura 74), indicando a formação preferencial de um produto 

desconhecido (PD 1, com tr = 4,2 min). Este produto foi identificado 

posteriormente como p-trifluorometilfenol (TFMF) através de análises por CG-MS 

(realizadas na Universidade de Coimbra) que será discutido no item IV.3.C.3. 

Posteriormente, o padrão deste composto foi adquirido, o que possibilitou a 

confirmação da estrutura do PD 1 por comparação do tempo de retenção na 

análise CLAE com aquele da amostra autêntica. Assim foi possível construir a 

curva de padronização para o TFMF, mostrada na Figura 77.  
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Figura 77. Curva de calibração do fármaco p-trifluorometilfenol (TFMF), em ACN. 

 

A equação da reta obtida desta padronização é: 

Ap  = 5,40.106 + 8,44.109 . [TFMF] 

 

A Tabela 27 mostra os resultados catalíticos obtidos na oxidação da 

fluoxetina por PhIO, PhIAc2, m-CPBA e t-BOOH, após 3 h de reação. Os 

resultados são expressos em termos de rendimentos baseados no fármaco 

adicionado.  
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Tabela 27. Oxidação da fluoxetina por diferentes oxidantes na presença do 

catalisador de Jacobsen, em meio de acetonitrila (3 h de reação)  

Reação Oxidante Rendimento de TFMF (%) 

1 PhIO 78 

2 PhIAc 2 85 

3 m-CPBA 100 

4 t-BOOH 26 

5 H 2O2 17 

Condições: fluoxetina (2,1 x 10-5 mol); oxidante (2,4 x 10-5 mol); catalisador de Jacobsen (6,0 x 10-

7 mol); reação branco (ausência de catalisador): nd. 
 

Observa-se na Tabela 27 que todos os oxidantes foram eficientes para 

oxidar a fluoxetina na presença do catalisador de Jacobsen. O uso do PhIO nestes 

estudos se justifica para uma avaliação inicial do potencial catalítico no complexo 

e auxiliar no esclarecimento do mecanismo de reação, uma vez que é doador de 

apenas um oxigênio. PhIAc2 tem sido usado em substituição ao PhIO e, em 

presença de H2O, produz o PhIO in situ [In et al., 2003; Li e Xia, 2004; Silva et al., 

2007], o qual reage com o catalisador levando à oxidação da fluoxetina, com maior 

rendimento que o PhIO (Tabela 27, reação 1 e 2). Uma vez que a reação depende 

da produção do PhIO in situ, há uma diminuição da degradação auto-oxidativa do 

catalisador pelo excesso de oxidante [Li e Xia, 2004]. 

 m-CPBA levou a 100 % de conversão da fluoxetina, com formação seletiva 

para o TFMF (Tabela 27, reação 3). A alta eficiência deste oxidante está 

relacionada à clivagem heterolítica da ligação O-O, que é facilitada pela presença 

de grupos retiradores de elétrons, com formação da espécie MnV(O)salen, 

responsável por reações estéreo-seletivas [Nam, Han et al., 2000; Mac Leod et al., 

2006].  

O H2O2 e o t-BOOH foram menos eficientes para a oxidação da fluoxetina, 

com rendimentos de 17 e 26 %, respectivamente. A atividade desses oxidantes é 

limitada pela decomposição em oxigênio molecular e água ou álcool terc-butílico, a 

qual é provavelmente catalisada pelo complexo salen.  
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IV.3.C.3 - Estudo da atividade catalítica de metaloporfirinas e complexos 

salen na oxidação da fluoxetina por peróxido de hidrogênio num sistema 

bifásico (realizado na Universidade de Coimbra) 

 

Durante o estágio realizado na Universidade de Coimbra, foram realizados 

estudos de oxidação da fluoxetina utilizando catalisadores metaloporfírinicos: 

(Mn(TDCPP)Cl, FeBrOCH3, MnC12 e FeSO2Net) e complexos salen (EDA-sal, 

EDA-Van EDA-Br, AG-20), além do catalisador de Jacobsen.  

Utilizou-se H2O2 nestes estudos devido às vantagens sobre os demais, 

como já discutido anteriormente [Gonsalves; Serra, 2001;Serra et al., 2004]. 

Para todas as condições foram realizadas reações branco, na ausência de 

catalisador, não se observando formação de produtos. 

Inicialmente foi realizado um estudo de otimização das condições de 

reação, uma vez que o peróxido de hidrogênio levou a baixos rendimentos de 

TFMF (17 %) na condição padrão dos estudos realizados anteriormente. Utilizou-

se um maior excesso de oxidante e maior concentração de catalisadores. 

Entretanto, os resultados catalíticos permaneceram baixos, pois o excesso de 

oxidante causou auto-degradação oxidativa das metaloporfirinas, observada pelo 

descoramento da solução da reação e desaparecimento da banda Soret, e a alta 

concentração de catalisadores provavelmente favoreceu a formação de dímeros 

inativos dos mesmos, embora, nenhuma evidência espectroscópica de formação 

de dímeros tenha sido observada. Estudos na presença e na ausência de co-

catalisador foram realizados, e melhores resultados foram alcançados na 

presença de co-catalisadores, evidenciando a importância da utilização de um 

ligante axial para favorecer a formação da espécie ativa de alta valência.  

Após o estudo de oxidação preliminar constatou-se que as proporções 

catalisador : oxidante : substrato : co-catalisador que forneceram melhores 

resultados para os complexos estudados foram: para as metaloporfirinas (2,15 x 

10-6 mol) 1:1500:100:1, utilizando terc-butilpiridina como co-catalisador e ácido 

benzóico como catalisador ácido / base. Para os complexos salen a proporção foi 

1:200:20:4 (3,0 x 10-6 mol de catalisador) utilizando NH4OAc como co-catalisador. 
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Todas as reações foram realizadas com os catalisadores em solução. Utilizando o 

sistema bifásico diclorometano/solução aquosa de H2O2 5 %, foi alcançado 

conversões próximas a 100 % com as metaloporfirinas e até 47 % com os 

complexos salen, enquanto que as reações tradicionais em fase única levaram ao 

máximo de 20 % de conversão com metaloporfirinas e 34 % com salen (Tabela 31 

e 32). 

A reação na presença da metaloporfirina FeBrOCH3 foi monitorada em 

função do tempo, pois os resultados preliminares com este catalisador mostraram 

conversão total da fluoxetina em 3 horas de reação, como pode ser confirmado 

pela ausência do  sinal cromatográfico da fluoxetina, o qual aparece em tr =11,12 

min (Figuras 78 e 79). 

O gráfico da Figura 80 mostra a porcentagem dos produtos em função do 

tempo da reação. Observa-se que inicialmente são formados compostos 

desconhecidos PD 1, PD 2 (baixa concentração), PD 3 e PD 4 (Figuras 78 e 80). 

Os produtos PD 3 e PD 4 são formados em maior proporção no início da reação, 

indicando serem formados por mecanismos distintos e competitivos. 

 Observou-se, após 24 h de reação, um aumento significativo na 

concentração de PD 2, um pequeno aumento de PD 1, e uma diminuição 

concomitante do PD 3 e PD 4 (Figura 79 e 80), indicando que o PD 2 poderia ser 

gerado a partir da oxidação adicional do PD 3 ou PD 4. A análise do padrão de 

fragmentação do produto PD 2 no espectro de massas (Tabela 28) mostrou muitos 

picos com as mesmas razões massa/carga do PD 3, o que indica semelhança 

estrutural entre os compostos PD 2 e PD 3, sendo mais uma indicação de que a 

formação do produto PD 2 ocorre via PD 3. Os compostos PD 1 e PD 4 

apresentaram também fragmentos comuns, indicando apresentar estruturas 

semelhantes.  
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Figura 78. Cromatograma de 30 min de reação de oxidação da fluoxetina por 

H2O2 em meio bifásico, catalisada pela metaloporfirina FeBrOCH3, PD são 

compostos desconhecidos.  
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Figura 79. Cromatograma de 24 h de reação de oxidação da fluoxetina por H2O2 

em meio bifásico, catalisada pela metaloporfirina FeBrOCH3, PD são compostos 

desconhecidos.  
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Figura 80. Monitoramento (%) dos produtos da oxidação da fluoxetina por H2O2, 

em sistema bifásico, catalisado pela metaloporfirina FeBrOCH3, em função do 

tempo de reação. 
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Tabela 28. Dados do espectro de massas dos produtos desconhecidos obtidos na 

oxidação da fluoxetina, com os respectivos íons moleculares e fragmentos 

Produto (tempo de retenção no 

cromatograma CG) 

Íon molecular Fragmentos 

PD 1 (TFMF) (6,55 min) 162 143,133,112,95,84,69, 55 

 

PD 2 (11,04 min) ausente 251,183,162,143,130,113,103,89, 

77,63,51 

 

PD 3 (TFP) (11,53 min) 307 203, 183, 162,143,130,112, 

104,91,78,63,51 

 

PD 4  (BTMF) (12,59 min) 266 161, 143, 133, 114, 105, 77, 63, 51 

 

O padrão de fragmentação indica que o íon molecular do produto 

desconhecido PD 2 não está presente (Tabela 28), pois o maior valor de razão 

massa/carga, 251, não é coerente com nenhuma estrutura possível, indicando que 

este sinal é de um íon proveniente de apenas uma parte da molécula, resultando 

em dificuldades para a identificação deste composto.   

Verificou-se também um aumento do pico referente ao produto PD 1 após 

24 h (Figura 80). De acordo com o padrão de fragmentação do composto no 

espectro de massas (Figura 81), determinou-se os íons principais (Tabela 29), o 

que possibilitou que este produto fosse identificado como p-trifluorometilfenol 

(TFMF). Este composto pode ser formado a partir do ataque de espécies 

intermediárias da metaloporfirina à átomos de carbono terciários, mais reativos, 

tanto da fluoxetina quanto dos produtos oxidados, seguindo mecanismos de O-

desalquilação (Figura 76).  
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Figura 81. Espectro de massas do produto PD 1, com tempo de retenção em 6,55 

min, identificado como p-trifluorometilfenol (TFMF). 

 

Tabela 29. Principais íons gerados no espectro de massas do produto PD 1, 

identificado como p-trifluorometilfenol (TFMF). 

 

Principais íons 

do produto PD 1 

(TFMF) 

  
 

 

Os produtos PD 3 e PD 4 apresentaram os padrões de fragmentação nos 

espectros de massas mostrados nas Figuras 82 e 83, respectivamente. Com base 

nestas fragmentações e no íon molecular dos produtos, determinou-se os íons 

principais (Tabela 30), e foram propostas as estruturas apresentadas nas Figuras 

84 e 85 para os produtos PD 3 (N-(3-(4-(trifluorometil)fenoxi)-3-

fenilpropilideno)metanamina, TFP) e PD 4 (benzoato de 4-trifluorometilfenil, 

BTMF) respectivamente. O composto TFP poderia ser formado através da 

desidratação do álcool, formando uma imina. O produto BTMF pode ser formado 

pela reação do ácido benzóico (presente como co-catalisador da reação) e a 

fluoxetina ou TFMF. Reações em condições semelhantes, porém na ausência de 

F3C

OH 



 170

ácido benzóico, não geraram o BTMF, sendo obtido apenas o TFMF, confirmando 

que o BTMF é formado a partir do ácido benzóico.  

 

 

Figura 82. Espectro de massas do produto PD 3, com tempo de retenção em 

11,53 min no cromatograma CG-MS, identificado como N-(3-(4-

(trifluorometil)fenoxi)-3-fenilpropilideno)metanamina (TFP). 
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Figura 83. Espectro de massas do produto PD 4, com tempo de retenção em 

12,59 min no cromatograma CG-MS, identificado como benzoato de 4-

trifluorometilfenil (BTMF). 

 

Tabela 30. Principais íons gerados nos espectros de massas dos produtos PD 3 

(TFP) e PD 4 (BTMF), obtidos na oxidação da fluoxetina 

 

Principais 

íons do PD 3 

(TFP) 

 
  

 

 

Principais 

íons do PD 4   

(BTMF) 
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Figura 84. Estrutura proposta para o 

produto PD 3 (TFP), com sinal em razão 

m/z 307 no espectro de massas e tr = 

11,53 min. 

Figura 85. Estrutura proposta para o 

produto PD 4 (BTMF), com sinal em 

razão m/z 266 no espectro de massas 

e tr = 12,60 min. 

 

A oxidação da fluoxetina pode ocorrer por dois mecanismos distintos e 

competitivos: a N-desmetilação para formar a norfluoxetina (principal metabólito in 

vivo) ou O-desalquilação para formar o p-trifluorometilfenol (TFMF), observado em 

sistemas de citocromo P450 de humanos [Margolis et al., 2000] (Figura 86). 

Portanto, os estudos de oxidação da fluoxetina catalisado por 

metaloporfirinas contribuíram para a identificação de outros produtos de oxidação 

(BTMF e TFP, Figura 86) e constatar o favorecimento da O-desaquilação sobre a 

N-desmetilação, a qual não foi observada nos sistemas metaloporfírinicos. 
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Figura 86. Produtos de oxidação da fluoxetina.  

 

O mecanismo geral pelo qual ocorre a N-desalquilação catalisada pelo 

P450 inicia-se com a oxidação da ferro (III) porfirina, formando a espécie catalítica 

de alta valência, ferril radical π-cátion, Fe(IV)OP•+. A partir daí existem dois 

mecanismos propostos para a reação, mostrados na Figura 87. Em geral, a 

ocorrência de um mecanismo ou outro depende do tipo de substituintes no átomo 

de nitrogênio do substrato [Karki et al., 1995; Bhakta e Wimalasena, 2002].  

O primeiro mecanismo (Figura 87, A), conhecido como mecanismo de 

transferência eletrônica, propõe a transferência de um elétron do substrato para a 

espécie catalítica Fe(IV)OP•+, formando a espécie Fe(IV)OP. Após essa etapa 

ocorre abstração de um átomo de H do substrato e posterior transferência do 

grupo –OH para o mesmo. Após a ocorrência da hidroxilação no carbono 

adjacente ao nitrogênio, forma-se uma carbinolamina instável, que se decompõe 

em uma amina e um derivado do carbonil (Figura 87). No segundo mecanismo 

(Figura 87, B), conhecido como mecanismo de abstração do hidrogênio, não 
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ocorre a transferência de elétrons, mas a abstração do hidrogênio do substrato 

diretamente pela espécie catalítica. As etapas seguintes são semelhantes à rota A 

[Chiavarino et al., 2008]. 
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Figura 87. Mecanismo de N-desalquilação catalisada pelo P450 [adaptado de 

Karki et al., 1995; Chiavarino et al., 2008]. 

 

O mecanismo da reação de O-desalquilação catalisada pelo citocromo 

P450 tem sido menos estudado do que o mecanismo de N-desalquilação 

[Weissman e Zewge, 2005; Meunier et al., 2004; Chiavetto et al., 1996; Al-Gailany 

et al., 1975; Garland et al., 1976]. Acredita-se que a oxidação ocorre sobre o 

carbono alfa, por abstração de hidrogênio (reação a, Figura 88), seguido por 

hidroxilação (reação b, Figura 88), que é o mecanismo bem conhecido de 

recombinação de oxigênio, “oxygen rebound” [Groves et al., 1980; Groves; 

Adhyam, 1984; Groves, 2006]. 
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Figura 88. Esquema mecanístico para a O-desmetilação catalisada pelo citocromo 

P450 (adaptado de Testa, 1995). 

 

O intermediário hidroxilado resultante é um hemiacetal de baixa 

estabilidade, que rapidamente hidrolisa resultando, no caso da fluoxetina, o TFMF 

e um composto carbonilado, como o formaldeído.    

Os produtos TFMF e BTMF obtidos da oxidação da fluoxetina por H2O2, 

catalisada por metaloporfirinas, indicam que a rota de N-desmetilação é 

desfavorecida nestes sistemas, uma vez que o produto norfluoxetina não foi obtido 

nessas condições, ou seja, a oxidação não segue a rota biomimética do P450 para 

este fármaco. Este fato deve-se à alta reatividade do carbono terciário na molécula 

de fluoxetina, que favorece a clivagem nessa posição. Assim, o TFMF e o BTMF 

são formados a partir do ataque a esta posição mais suscetível à oxidação. 

Contrariamente, na enzima a cadeia protéica confere alta seletividade e 

especificidade, fazendo com que esta posição mais reativa não interaja com a 

espécie ativa, e então favorece a reação na região da amina secundária, seguindo 

o mecanismo de N-desmetilação.   

Uma vez identificados os principais produtos de oxidação da fluoxetina para 

o sistema FeBrOCH3/H2O2 foi realizado os estudos com os demais catalisadores 

disponíveis. 

A Tabela 31 mostra os resultados catalíticos, expressos em termos de 

conversão de fluoxetina, na reação em meio bifásico e em DCM/MeOH. A Figura 

89 mostra a porcentagem dos produtos para as diferentes metaloporfirinas para 

reações em meio bifásico, considerando o mesmo fator de resposta da fluoxetina 

para todos os produtos.  
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Tabela 31. Conversão da fluoxetina nas reações de oxidação por H2O2 catalisadas 

por metaloporfirinas, em sistema bifásico e em fase única (DCM/MeOH 1:1) 

 

Reação Catalisador Meio de reação Conversão da 

fluoxetina (%) 

Produtos formados 

1 FeBrOCH3 DCM/MeOH 1:1 19 TFMF 

2 FeBrOCH3 bifásico 100 TFMF, PD 2, TFP e BTMF 

3 MnC12 DCM/MeOH 1:1 13 TFMF 

4 MnC12 bifásico 100 TFMF, PD 2, TFP e BTMF 

5 FeSO2NEt DCM/MeOH 1:1 7 TFMF 

6 FeSO2NEt bifásico 100 TFMF, PD 2, TFP e BTMF 

7 Mn(TDCPP)Cl DCM/MeOH 1:1 20 TFMF 

8 Mn(TDCPP)Cl bifásico 100 TFMF, PD 2, TFP e BTMF 

 

 Observa-se na Tabela 31 que todas as metaloporfirinas apresentaram alta 

eficiência catalítica em sistema bifásico, com conversões de toda a fluoxetina em 

produtos oxidados. No entanto, as reações em sistema bifásico não foram 

seletivas, gerando quatro produtos de oxidação identificados por espectrometria 

de massas (exceto o PD 2), conforme discutido anteriormente. Contrariamente, 

reações em meio homogêneo apresentaram baixas conversões e alta seletividade, 

formando apenas o TFMF, proveniente do mecanismo de O-desalquilação.  
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Figura 89. Distribuição, em porcentagem, dos produtos formados na oxidação da 

fluoxetina por H2O2 catalisada pelas metaloporfirinas, no sistema bifásico, após 3 h 

de reação. 

 

 A distribuição dos produtos em porcentagem mostra um perfil semelhante 

de seletividade para todas as metaloporfirinas, com formação preferencial do 

produto BTMF, benzoato de 4-trifluorometilfenil. No entanto, a metaloporfirina 

MnC12 apresentou uma seletividade significativa para o TFMF, cerca de três vezes 

maior quando comparado com as outras metaloporfirinas. Este fato pode estar 

relacionado à cadeia alquílica hidrofóbica presente nessa porfirina, que pode atuar 

como pinças, direcionando o substrato para o sítio ativo de maneira a favorecer a 

oxidação no carbono terciário da fluoxetina, resultando em alta seletividade para o 

produto TFMF. Assim, a cadeia alquílica tem um papel semelhante à cadeia 

protéica da enzima P450. 

  Observou-se que as ferroporfirinas apresentaram seletividade e eficiência 

catalíticas semelhantes às manganês porfirinas.  

 Estudos prévios com metaloporfirinas no grupo do Prof. Dr. Rocha 

Gonsalves indicaram que espécies metalo-hidroperoxo, provenientes da ligação 

do peróxido de hidrogênio ao metal central, podem reagir através de dois 

mecanismos competitivos dependendo da quantidade de ácido benzóico utilizado 
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(Figura 90) [Gonsalves e Serra, 2001; Serra et al., 2004]. Se a quantidade de 

ácido benzóico for equimolar à quantidade de catalisador, ocorre a formação da 

espécie metal oxo de alta valência (Figura 90, a), e a rota A torna-se dominante. 

Na presença de excesso de ácido como co-catalisador, a rota B predomina, com 

formação do intermediário (Figura 90, b) pelo ataque nucleofílico da molécula do 

ácido a um átomo de oxigênio próximo ao metal, e saída de uma molécula de 

água, facilitada por uma segunda molécula de ácido benzóico.  

 

Figura 90. Mecanismo de formação das espécies intermediárias em reações de 

oxidação de hidrocarbonetos catalisada por metaloporfirinas na presença de ácido 

benzóico [Serra et al., 2004]. 

 

A formação da espécie metalo-acilperoxo (b), através da rota B, pode ser 

favorecida pelo arranjo específico do catalisador e do ácido orgânico na região de 

interface, como mostrado na Figura 91, e leva à maior eficiência catalítica quando 

comparada com as reações em quantidades equimolares, devido ao aumento de 

estabilidade do catalisador [Gonsalves e Serra, 2001; Serra et al., 2004]. Assim, 
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no estudo catalítico de oxidação da fluoxetina utilizando-se excesso de ácido 

benzóico verificou-se que a espécie metalo-acilperoxo (b) é reativa o suficiente 

para oxidar diretamente o fármaco, sem a necessidade de formação da espécie 

metal oxo de alta valência (a), que é considerada altamente reativa e pode causar 

destruição oxidativa do macrociclo ou do ligante axial. Na presença de peróxido de 

hidrogênio a espécie (a) pode favorecer a formação de radicais, que também 

podem levar à degradação do catalisador. Assim, a rota B, envolvendo a espécie 

(b), contribui para aumentar a estabilidade do catalisador [Gonsalves; Serra, 2001; 

Serra et al., 2004].   

    

 

Figura 91. Esquema de formação do intermediário metalo-acilperoxo [Serra et al., 

2004]. 

 

O cromatograma da reação de oxidação utilizando catalisador de Jacobsen, 

em sistema bifásico, é apresentado na Figura 92. Observa-se que a reação é 

seletiva para formação do TFMF. Entretanto, o fármaco não foi totalmente 

convertido em produtos, o que pode estar relacionado a menor quantidade de 

peróxido de hidrogênio no meio de reação, uma vez que o aumento da 

concentração de oxidante promoveu a destruição dos complexos salen. Este fato 

ocorreu para todos os complexos salen utilizados.   



 180

 

Figura 92. Cromatograma da reação de oxidação da fluoxetina por H2O2 utilizando 

o catalisador de Jacobsen, em sistema bifásico.  

 

A Tabela 32 mostra os resultados catalíticos, expressos em termos de 

conversão de fluoxetina, para reações em sistema bifásico e em meio homogêneo 

de DCM/MeOH 1:1. 
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Tabela 32. Conversão da fluoxetina nas reações de oxidação catalisada por 

complexos salen, em sistema bifásico e em meio de DCM/MEOH 1:1 

Reação Catalisador Meio de reação Conversão da 

fluoxetina (%) 

Produto  

formado 

1 Mn(salen) homogêneo 16 TFMF 

2 Mn(salen) bifásico 31 TFMF 

3 EDA- sal homogênea 5 TFMF 

4 EDA- sal bifásico 18 TFMF 

5 EDA- van homogêneo 11 TFMF 

6 EDA- van bifásico 27 TFMF 

7 EDA- Br homogênea 19 TFMF 

8 EDA - Br bifásico 28 TFMF 

9 AG-20 homogênea 34 TFMF 

10 AG-20 bifásico 47 TFMF 

 

   Os complexos salen foram menos eficientes quando comparados com as 

metaloporfirinas, tendo em vista que as metaloporfirinas levaram à conversão de 

100 % de fluoxetina em produtos oxidados, enquanto os complexos salen 

promoveram a oxidação de, no máximo, 47 % da fluoxetina. A grande vantagem 

dos complexos salen está relacionada ao menor custo destes complexos e à sua 

alta seletividade para formação do produto TFMF, enquanto as metaloporfirinas 

geraram quatro produtos de oxidação em sistemas bifásicos. De forma 

semelhante ao que se observou para as metaloporfirinas, os sistemas bifásicos 

foram mais eficientes que a reação em meio homogêneo para os complexos salen 

(Tabela 32, 1,3,5,7,9 versus 2,4,6,8,10). 

 Dentre os complexos salen utilizados, o catalisador AG-20 foi o mais 

eficiente, levando à conversão de 34 % da fluoxetina em meio homogêneo e 47 % 

em sistema bifásico (Tabela 32, reações 9 e 10). A eficiência deste complexo se 

deve, provavelmente, ao substituinte volumoso, que pode atuar no direcionamento 

e orientação do substrato para o sítio metálico, onde se localiza a espécie 

responsável pela transferência de oxigênio. Observa-se também que o complexo 

contendo um substituinte eletronegativo, como o bromo, também favorece a 
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atividade catalítica quando comparado com o complexo sem substituintes nos 

anéis fenila do salen (Tabela 32, reação 3 versus 7).  

 

IV.3.C.4 - Oxidação da fluoxetina utilizando o catalisador de Jacobsen 

imobilizado em membranas poliméricas (realizada em conjunto com Rosalva 

Marques e Prof. Dr. Marco A. Schiavon) 

 

As membranas híbridas de PDMS/PVA foram também avaliadas na 

oxidação da fluoxetina utilizando o H2O2 e o t-BOOH como oxidantes. Os 

resultados são mostrados na Tabela 33. 

 

Tabela 33. Resultados catalíticos para a oxidação da fluoxetina utilizando 

catalisador de Jacobsen imobilizado nas membranas híbridas de PDMS/PVA e em 

meio homogêneo  

 

Reação Catalisador Oxidante Rendimento TFMF 

(%) 

1 Membrana 1 (10 % PVA) H2O2 60 

2 Membrana 2 (15 % PVA) H2O2 66 

3 Membrana 3 (20 % PVA) H2O2 73 

4 Membrana 1 (10 % PVA) t-BOOH 100 

5 Membrana 2 (15 % PVA) t-BOOH 100 

6 Membrana 3 (20 % PVA) t-BOOH 98 

7 Mn(salen) H2O2 47 

8 Mn(salen) t-BOOH 62 

Condições: fluoxetina (2,1 x 10-5 mol); oxidante (2,45 x 10-3
 mol); catalisador de Jacobsen (1,25 x 

10-8 mol); nd: não detectado; reação branco (ausência de catalisador): nd; rendimento baseado no 

fármaco adicionado. 

 

Observou-se que as membranas híbridas PDMS/PVA contendo o 

catalisador de Jacobsen foram mais eficientes quando comparadas ao mesmo 

sistema em meio homogêneo (Tabela 33, reação de 1-6 versus 7-8), indicando 

que a matriz polimérica protege o catalisador de auto-oxidação e dimerização, 
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além de controlar o acesso do substrato e oxidante ao sítio catalítico através da 

sorção dos reagentes, a qual depende da afinidade do polímero. 

O t-BOOH foi o melhor oxidante, com conversão seletiva da fluoxetina em 

TFMF para todas as membranas utilizadas (Tabela 33, reação 4-6). Este reagente 

com caráter hidrofóbico (grupo t-butil) e hidrofílico (-OOH) apresenta excelente 

sorção nas membranas para as várias porcentagens de PVA, resultando em um 

oxidante apropriado para a oxidação da fluoxetina tanto para membranas mais 

apolares (membrana 1) como para membranas mais polares (membrana 3). 

Contrariamente, o H2O2 apresenta melhores resultados conforme aumenta a 

porcentagem de PVA na membrana (Tabela 33, reações 1-3), confirmando os 

resultados obtidos com os demais substratos de que este oxidante apresenta 

maior afinidade pela membrana mais polar (membrana 3).  

 

IV.3.C.5 - Estudo da Atividade catalítica de uma porfirina base livre na 

fotoxidação da fluoxetina (realizado na Universidade de Coimbra) 

 

 Reações de fotoxidação foram realizadas com o fármaco fluoxetina, pois 

este tipo de estudo é freqüentemente realizado no laboratório do Prof. Dr. Rocha 

Gonsalves, visando o desenvolvimento de sistemas de oxidação mais limpos. 

Nestes sistemas o oxigênio é utilizado, evitando o uso de oxidantes tóxicos, não 

seletivos e formação de subprodutos indesejáveis. Este estudo foi realizado com o 

objetivo de comparar com os demais sistemas estudados.     

A fotoxidação foi realizada a temperatura ambiente, usando um fotoreator 

construído no laboratório, conforme mostrado na Figura 93, contendo três 

lâmpadas de 50 W. A solução foi irradiada na presença de um fluxo de ar contínuo 

e monitorada em função do tempo de reação. O fotossensibilizador utilizado foi 

uma porfirina base livre, a H2(TDCPP)Cl, pois estudos anteriores no grupo de 

pesquisa do prof. Dr. Rocha Gonsalves mostraram que esta porfirina é um 

catalisador eficiente para reações de fotoxidação, capaz de gerar o oxigênio 

singlete para oxidar diferentes substratos. Esta porfirina base livre apresenta um 
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melhor rendimento de oxigênio singlete quando comparado com as 

metaloporfirinas [Azenha et al., 2002;Ribeiro et al., 2007]. 

  

Figura 93. Fotoreator utilizado nas reações de oxidação da fluoxetina. 

 

Existem dois mecanismos de ação dos fotossensibilizadores sobre os 

substratos, mecanismo tipo I e mecanismo tipo II (Figura 94) [Plaetzer et al., 2008; 

Bonnett, 1995; Tanielian et al., 2000].   

 

Figura 94. Mecanismos de fotoxidação do tipo I e II, [Bonnett, 1995; Tanielian et 

al., 2000]. 
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Na Figura 94 observam-se os níveis de energia eletrônico/vibracional da 

porfirina (fotossensibilizador). A porfirina é excitada para um determinado nível de 

energia após ser irradiado através de uma fonte de excitação. Como os processos 

de decaimento não radioativos, sobretudo as relaxações vibracionais, são mais 

rápidos que os processos de decaimento radioativos, como fluorescência e 

fosforescência, as moléculas excitadas da porfirina decaem por relaxações 

vibracionais, em geral, ao primeiro estado singlete excitado S1. Deste nível as 

moléculas da porfirina podem decair ao estado fundamental S0 por fluorescência 

(transição S1→ S0 do diagrama), e por processos não radioativos, como 

relaxações vibracionais e conversões internas, ou podem sofrer transições a um 

estado triplete excitado via cruzamento intersistemas (transição S1→ T1 do 

diagrama). Neste nível de energia as moléculas da porfirina podem sofrer 

decaimentos radioativos como fosforescência (transição T1→ S0 do diagrama), 

retornando ao estado fundamental. 

No mecanismo do tipo I, as porfirinas no estado triplete interagem 

diretamente com o substrato e/ou solvente, através de reações de transferência de 

elétrons ou de hidrogênio, gerando íons radicais ou radicais, os quais reagem 

instantaneamente com o oxigênio, produzindo uma mistura de intermediários de 

oxigênio altamente reativos, como radical superóxido (●O2
-), peróxido de 

hidrogênio (H2O2),e radical hidroxila (●OH), capazes de oxidar uma grande 

variedade de substratos. No mecanismo do tipo II, os estados excitados tripletes 

das porfirinas podem interagir com o estado fundamental do oxigênio (3O2) para 

produzir o oxigênio singlete (1O2), através de um processo de transferência de 

energia não radioativo. O mecanismo de transferência de elétrons é mais eficiente 

que o mecanismo de transferência de carga, portanto o mecanismo do tipo II é 

comumente dominante [Plaetzer et al., 2008; Bonnett, 1995; Tanielian et al., 2000].   

 A reação de fotooxidação favoreceu a formação do composto TFMF como 

único produto (Figura 95), indicando que a porfirina base livre atuou como um bom 

fotosensibilizador, capaz de gerar o oxigênio singlete, o qual levou à O-

desalquilação da fluoxetina. Este resultado evidencia a grande importância desse 
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sistema, que utiliza o oxigênio, um oxidante limpo, ambientalmente e 

economicamente viável. Embora a conversão da fluoxetina em TFMF tenha sido 

relativamente baixa, 3 % após 8 h e 7 % após 24 h de reação, estes resultados 

mostram o potencial deste sistema, uma vez que as condições de reação podem 

ser otimizadas para produção de metabólitos deste e de outros fármacos. 

 

 

Figura 95. Cromatograma da reação de fotoxidação da fluoxetina catalisada pela 

metaloporfirna H2(TDCPP)Cl. 
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V. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Vários estudos têm sido desenvolvidos buscando elucidar o papel da 

superfamília do citocromo P450, a principal enzima envolvida no metabolismo de 

fármacos. Metaloporfirinas têm sido empregadas como excelentes modelos do 

P450 nestes estudos. Entretanto, pouca atenção têm sido dada à utilização de 

complexos salen, análogos às metaloporfirinas. Assim, dada essa lacuna e 

algumas vantagens dos complexos salen sobre as metaloporfirinas (custo, 

facilidade de síntese), o objetivo deste trabalho foi avaliar a capacidade de 

catalisadores salen em mimetizar a ação do P450 na oxidação de fármacos 

anticonvulsivante e antidepressivo, e comparar os resultados com aqueles obtidos 

com metaloporfirinas.  

Os resultados mostraram que o catalisador Mn(salen) foi capaz de oxidar os 

anticonvulsivantes carbamazepina e primidona, mimetizando a ação da enzima 

citocromo P450, resultando na oxidação seletiva da CBZ a CBZ-EP, que 

corresponde ao principal metabólito no sistema in vivo, e na oxidação da 

primidona a FENO e PEMA, que também são metabólitos encontrados em 

sistemas biológicos.  

Na oxidação da carbamazepina a formação do CBZ-EP é dependente do 

oxidante e do pH do meio de reação. Os oxidantes m-CPBA e t-BOOH mostraram 

que a natureza dos substituintes ligado ao grupo –OOH do peróxido exerce 

influência nos rendimentos de CBZ-EP, sendo que grupos retiradores de elétrons 

presentes no m-CPBA favorecem a produção do epóxido, enquanto grupos t-butil 

do t-BOOH levam a baixas conversões de CBZ. O uso do H2O2 na oxidação da 

CBZ resulta em mecanismos de clivagem homolítica e heterolítica conforme o pH 

da reação, sendo que em baixos valores de pH existe o predomínio da heterólise, 

que corresponde à condição ótima para obtenção do epóxido. 

A formação de FENO ou PEMA pode ser modulada na oxidação da PRM 

em função do oxidante empregado. Assim, a obtenção do PEMA (principal 

metabólito in vivo) é alcançada utilizando-se peróxidos em meio básico. 

Contrariamente, a formação preferencial do fenobarbital pode ser obtida 
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utilizando-se PhIO, em meio ácido. Co-catalisadores e ausência de oxigênio 

também contribuem para a produção do FENO. Assim, conclui-se que através do 

controle das condições de reação é possível favorecer a síntese do produto de 

oxidação desejado. 

A oxidação da fluoxetina catalisada por complexos salen e metaloporfirinas 

produz o p-trifluorometilfenol (TFMF), proveniente de mecanismo de O-

desalquilação, além de outros três produtos quando o sistema bifásico 

(metaloporfirina/H2O2) foi utilizado, o qual foi capaz de converter 100 % do 

fármaco em produtos. Por utilizar H2O2, este é um sistema considerado limpo, uma 

vez que o subproduto gerado pelo oxidante é água, sendo o sistema mais 

promissor para síntese dos produtos de oxidação da fluoxetina in vitro. Dessa 

forma, os estudos de oxidação da fluoxetina catalisado por metaloporfirinas 

contribuíram para a identificação de outros produtos de oxidação (BTMF e TFP) e 

constatar o favorecimento da O-desaquilação sobre a N-desmetilação, a qual não 

foi observada nos sistemas metaloporfírinicos e, portanto, os catalisadores não 

seguem a rota biomimética (mecanismo N-desalquilação) para este fármaco. 

O complexo salen apresentou eficiência semelhante na oxidação dos 

fármacos quando comparado com metaloporfirinas consagradas na literatura 

como excelentes catalisadores biomiméticos do P450, sendo que a principal 

vantagem do Mn(salen) está relacionado a seu baixo custo, síntese e purificação 

simples em relação aos complexos porfirínicos. 

Vários sistemas catalíticos heterogêneos baseados em alumina, sólidos 

aminofuncionalizados, membranas de quitosana e membranas híbridas 

PDMS/PVA foram avaliados com diferentes substratos. Apesar das limitações 

inerentes a sistemas heterogêneos, a atividade catalítica pode ser potencializada 

pelo suporte. Nos suportes aminofuncionalizados verificou-se a dependência do 

metal e do comprimento da cadeia que liga o catalisador ao suporte; nas 

membranas poliméricas é essencial a sorção dos reagentes para que ocorra a 

oxidação. Os resultados mostraram que é possível modular a polaridade da 

membrana polimérica para sorver mais prontamente os reagentes desejados, 

tornando a catálise mais seletiva para o substrato de interesse. 
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As membranas de quitosana e membranas híbridas PDMS/PVA foram 

avaliadas em sistema trifásico, nos quais a membrana se localiza na interface 

entre a fase apolar (substrato orgânico) e a fase aquosa (contendo o oxidante). Os 

resultados catalíticos foram excelentes, obtendo-se freqüências de “turnovers” da 

ordem de 138 h-1, e mostrando-se promissor no desenvolvimento de reatores com 

separação do substrato e do oxidante pela membrana polimérica.  

Os resultados destes estudos revelaram que os complexos salen e as 

metaloporfirinas são bons modelos biomiméticos na oxidação de fármacos, 

podendo ser empregados para sintetizar os metabólitos e fornecer amostras para 

testes farmacológicos e toxicológicos, visando elucidação de metabolismo de 

fármacos, e como uma alternativa aos estudos enzimáticos. Também poderá 

auxiliar na proposição de novas rotas para obtenção de novos fármacos, pois 

muitas vezes os metabólitos gerados podem ser mais ativos que os seus 

respectivos precursores. 
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