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Nota introdutória 

 

Desde o aparecimento da aspirina à descodificação do genoma humano, o século 

passado assistiu ao nascimento e crescimento explosivo da química medicinal e da 

indústria farmacêutica moderna. Embora ainda não se tenham resolvido vários 

problemas médicos, os enormes desenvolvimentos verificados na química e na biologia 

tornaram a utilização dos produtos farmacêuticos um dos meios mais efectivos para 

manter a saúde humana.  

Os produtos químicos farmacêuticos englobam um vasto conjunto de moléculas de 

diferentes complexidades que, exceptuando as proteínas, tendem a ter pesos moleculares 

médios na ordem de 200-800 Da. Ainda que os conhecimentos de genómica e das 

tecnologias de libertação de medicamentos estejam largamente evoluídos, espera-se que 

a utilização de fármacos continue a manter o seu predomínio no futuro próximo. Isto 

significa que a síntese química continua também a manter-se bem activa ao nível da 

indústria farmacêutica,1 tanto no que respeita à síntese de novas moléculas como no que 

respeita à adequação de vias sintéticas e processos químicos, tornando-os mais 

competitivos e mais aceitáveis em termos ambientais. 
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1. Introdução Geral 
 

1.1. Processos químicos ambientalmente aceitáveis 
 

Os processos químicos consistem na transformação de matérias-primas em produtos 

por meio de reacções químicas2 e a química de processo refere-se geralmente ao design 

e desenvolvimento de vias sintéticas no sentido de atingir o objectivo último da 

manufactura em escala comercial na indústria de química fina e, em especial, 

farmacêutica.1,3 A identidade profissional da química de processo foi estabelecida nos 

anos 50, com o advento dos produtos farmacêuticos considerados modernos, os quais 

requerem vários passos sintéticos e têm de respeitar a regulamentação adequada no 

sentido de se garantir a qualidade dos “ingredientes” activos. Esta área da química é 

uma ciência multidisciplinar, tendo os químicos de processo a enorme responsabilidade 

de produzir “ingredientes” farmacêuticos activos em quantidade e qualidade necessárias 

para os estudos de formulação, toxicológicos e clínicos e, posteriormente, para a fase de 

comercialização. Um papel desempenhado pelos químicos desta área é a obtenção de 

conhecimento do processo que permita a produção comercial. Isto inclui a definição, 

estudo e optimização dos parâmetros de cada um dos passos do processo e variações 

operacionais, desenvolvimento e validação de métodos analíticos, caracterização de 

impurezas e estabelecimento das estratégias de controlo de qualidade. Para isso, é 

essencial uma colaboração estreita com químicos analíticos.3  

A síntese ideal, definida como aquela em que se obtém o produto pretendido a partir 

de materiais de partida facilmente acessíveis numa operação simples, segura, 

ambientalmente aceitável e efectiva e que seja rápida e o rendimento seja quantitativo, é 

então o objectivo último de todos os químicos. Assim, os critérios major a ser 

considerados pelos químicos de processo são a segurança, a qualidade, a durabilidade, o 

impacto ambiental e o custo, os quais estão todos inter-relacionados.1,3  

 

O actual e crescente impacto ambiental da indústria química-farmacêutica ao nível 

mundial é já largamente reconhecido, incluindo ao nível legislativo,1,4 havendo, assim, 

uma necessidade premente de processos industriais mais aceitáveis em termos 

ambientais. Esta orientação no sentido do que se tornou conhecido como Química 

Verde ou Química Sustentável necessita de uma mudança do paradigma dos conceitos 
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da eficiência dos processos, que se foca exclusivamente no rendimento químico, para 

um que tenha em conta o valor económico da eliminação de resíduos/desperdícios na 

fonte e evite o uso de substâncias tóxicas e/ou perigosas.5  

A Química Verde ou Sustentável é transversal a todas as áreas da investigação em 

química e engenharia química e pode ser definida, em termos gerais, como a utilização 

de forma eficiente, de matérias-primas (de preferência renováveis), a eliminação de 

resíduos e o evitar do uso de reagentes e solventes tóxicos e/ou perigosos na 

manufactura de produtos químicos.4,5 A Química Verde ou Sustentável não é um novo 

tipo de indústria química nem um movimento ambiental, tratando-se simplesmente de 

um conceito guiado pela eficiência acoplado à responsabilidade ambiental.6 Assim, o 

objectivo último da Química Verde é o desenvolvimento sustentável. Os doze 

princípios1,4,6 orientadores deste conceito são: 

 

1. Prevenção: é melhor evitar a produção de resíduos/desperdícios do que tratá-los após 

estarem formados; 

2. Economia do átomo: os métodos sintéticos devem ser desenvolvidos no sentido de 

maximizar a incorporação de todos os materiais de partida no produto final; 

3. Sínteses com compostos menos tóxicos: sempre que possível, as metodologias 

sintéticas devem ser desenvolvidas no sentido de utilizar e/ou originar substâncias com 

pouca ou nenhuma toxicidade para a saúde humana e para o ambiente; 

4. Desenvolvimento de produtos seguros: os produtos químicos devem ser 

desenvolvidos no sentido de poderem realizar a função desejada e ao mesmo tempo não 

serem tóxicos;  

5. Solventes e auxiliares mais seguros: o uso de substâncias auxiliares (Ex: solventes, 

agentes de separação, etc.) deve ser reduzido, ou mesmo evitado, sempre que possível, 

e, quando utilizadas, essas substâncias devem ser inócuas; 

6. Procura da eficiência energética: as necessidades energéticas devem ser consideradas 

a nível do seu impacto económico e ambiental, e devem ser minimizadas. Se possível, 

os processos químicos devem ser realizados à temperatura e pressão ambiente;  

7. Uso de fontes renováveis de matérias-primas: sempre que tecnica- e economicamente 

viável, a utilização de matérias-primas renováveis (Ex: açúcares) deve ser escolhida em 

detrimento de fontes não-renováveis; 
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8. Evitar a formação de derivados: a derivatização desnecessária (Ex: 

protecção/desprotecção) deve ser minimizada ou, se possível, evitada, porque estas 

etapas requerem reagentes adicionais e podem gerar resíduos; 

9. Catálise: reagentes catalíticos (tão selectivos quanto possível) são superiores 

relativamente aos reagentes estequiométricos; 

10. Desenvolvimento no sentido da degradação: os produtos químicos devem ser 

desenvolvidos de tal modo que após exercerem a sua função, se degradem em produtos 

inócuos e que não persistam no ambiente; 

11. Análise em tempo real para a prevenção da poluição: é necessário o 

desenvolvimento futuro de metodologias analíticas que viabilizem uma monitorização e 

um controlo no decorrer do processo, em tempo real, antes da formação de substâncias 

nocivas; 

12. Química intrinsecamente segura para a prevenção de acidentes: as substâncias, bem 

como o modo pelo qual uma substância é utilizada num processo químico, devem ser 

escolhidas a fim de minimizar o potencial para acidentes químicos, incluindo derrames, 

explosões e incêndios.  

 

A potencial aceitabilidade ambiental de processos químicos pode ser avaliada 

usando duas medidas conhecidas: o Factor E (definido como a relação entre as massas 

do resíduo/desperdício e do produto desejado) (Tabela 1.1) e a Utilização Atómica 

(calculada dividindo o peso molecular do produto desejado pela soma dos pesos 

moleculares de todas as substâncias produzidas na equação estequiométrica).1,5  

 

 

Tabela 1.1. Aceitabilidade ambiental: o factor E.1,5,7 

 

Tipo de indústria Produção (toneladas/ano) Factor E 

Refinarias de petróleo 106-108 0,1 

Química pesada  104-106 1-5 

Química fina 102-104 5-50 

Indústria farmacêutica 10-103 25->100 
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A “Química Farmacêutica Verde ou Sustentável”6 deve ser entendida como a 

procura de processos sintéticos benignos e eficientes e que reduzam o impacto 

ambiental dentro do contexto de manutenção do nosso actual padrão de vida, o qual 

inclui, obviamente, a utilização de fármacos.  

A maioria dos doze princípios da Química Verde ou Sustentável é directamente 

aplicável à química de produtos farmacêuticos. Contudo, por exemplo, o “design para a 

degradação” pode ser um princípio pouco apropriado para um “ingrediente” 

farmacêutico activo, que tem uma estrutura química precisa e uma actividade biológica 

adequada, e que tem de demonstrar a devida estabilidade e um tempo de vida aceitável. 

A utilização de matérias-primas renováveis é igualmente desejável, sendo, porém, de 

difícil aplicação a uma química em permanente mudança como é o caso dos 

medicamentos.6 

O factor E,1,5,7 atrás referido, é frequentemente utilizado para realçar a relativa 

ineficiência em termos ambientais da manufactura de produtos farmacêuticos, em 

oposição à do petróleo (Tabela 1.1). Todavia, esta avaliação deve ser mais cuidadosa, 

devendo-se considerar, sobretudo, a variação da complexidade de produtos, a qual 

depende de cada indústria em particular. Na indústria química pesada e petroquímica as 

moléculas envolvidas são mais simples sendo, por isso, possível que mais facilmente se 

trabalhe em condições mais drásticas e em sistemas contínuos. Assim, nessas indústrias, 

os processos clássicos, ambientalmente inaceitáveis, foram já largamente suplantados 

por alternativas catalíticas mais limpas.1,7 No caso concreto dos produtos de química 

fina e farmacêutica, as moléculas envolvidas são habitualmente complexas e multi-

funcionais, pelo que, considerações como a, muitas vezes, baixa estabilidade dessas 

moléculas (que implica que se trabalhe em condições suaves), bem como o seu 

geralmente elevado ponto de ebulição (pelo que normalmente as reacções ocorrem em 

fase líquida), a quimio-, a regio- e a estereosselectividade dos processos associados, o 

elevado custo das matérias primas, bem como a dificuldade de se trabalhar em contínuo, 

assumem elevada importância. Assim, esta complexidade das moléculas e suas 

consequências práticas bem como as quantidades absolutas significativamente inferiores 

em relação à indústria química pesada e petroquímica, não permitem tão facilmente uma 

adaptação especializada em termos de engenharia, sendo ainda pouco utilizadas, por 

exemplo, tecnologias catalíticas.1,6,7 

Assim, os químicos da área têm a enorme responsabilidade de produzir, de forma o 

mais eficiente possível, um conjunto diverso de moléculas, por vezes excepcionalmente 
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complexas com pouca ou nenhuma adaptação especializada de engenharia, ou seja, tem 

de ser atingido um balanço entre a maior eficiência, segurança e robustez dentro dessas 

referidas limitações de engenharia e atender às considerações ambientais.6 

 

Apesar da existência dos doze princípios da Química Verde ou Sustentável, não há, 

ainda, uma definição concreta e largamente aceite de síntese limpa. Contudo, existe já 

um consenso internacional de que os seus objectivos devem ser alcançados através da 

aplicação, sobretudo em simultâneo, de:1,8 

 

-melhor uso da catálise; 

-vias sintéticas alternativas e evitar a necessidade do uso de solventes tóxicos, 

substituindo-os por outros alternativos económicos, não-tóxicos e mesmo recuperáveis, 

como os líquidos iónicos, os fluidos supercríticos, os solventes fluorados, a água,5 ou, 

idealmente, não usar qualquer solvente;5 

-redução do número de passos sintéticos; 

-eliminação da necessidade de armazenar ou de transportar reagentes ou intermediários 

tóxicos; 

-novos métodos energeticamente eficientes, por exemplo, utilizando ultra-sons, 

fotoquímica ou micro-ondas.  

 

Deve ser evidenciado que a catálise é considerada o pilar fundamental da Química 

Verde e Sustentável.5,9,10 
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1.2. A catálise química 
 

A catálise é a chave para as transformações químicas. A maioria das sínteses 

industriais e quase todas as reacções biológicas requerem catalisadores. Além disso, a 

catálise é considerada actualmente a tecnologia mais importante na protecção 

ambiental.11 

 

 

1.2.1. Conceito de catálise 

 

Os processos catalíticos caracterizam-se pela aplicação de catalisadores nas reacções 

químicas.8 A definição de catalisador deve-se a Ostwald (1895): “um catalisador 

acelera uma reacção química sem afectar a posição de equilíbrio”. Os catalisadores 

são, desta forma, substâncias capazes de direccionar e acelerar reacções 

termodinamicamente possíveis (embora sem alterar o seu equilíbrio termodinâmico), 

mantendo-se inalterados no final da reacção.8,11 Assim, o efeito do catalisador é 

puramente cinético, acelerando a reacção ao proporcionar novas vias reaccionais com 

energias de activação inferiores, mas não afecta a energia livre de Gibbs da reacção total 

(�Gº).2 

A catálise é um processo cíclico, em que o catalisador age combinando-se com os 

reagentes para gerar compostos intermediários facilitando assim a sua transformação em 

produtos. O intermediário catalítico é, na maior parte dos casos, muito reactivo e, por 

isso, difícil de detectar. Por fim, ocorre normalmente a regeneração do catalisador, 

ficando este apto para reiniciar o ciclo catalítico.11 Como consequência desta definição 

poderia supor-se que a duração do catalisador seria ilimitada. Na prática, tal não se 

verifica, pois devido a reacções competitivas, o catalisador sofre alterações e a sua 

actividade torna-se inferior à inicial ou nula (desactivação do catalisador), pelo que este 

tem muitas vezes de ser regenerado ou mesmo substituído.11 Contudo, o tempo de vida 

do catalisador activo é sempre maior que a duração do ciclo reaccional.2  

Além de acelerarem reacções, os catalisadores têm igualmente a capacidade de 

influenciar a selectividade das reacções químicas. Isto significa que podem ser obtidos 

diferentes produtos a partir de um determinado material de partida usando diferentes 

sistemas catalíticos, ou seja, por modificação da estrutura do catalisador, pode-se dirigir 
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a reacção até um produto desejado. Esta é uma importante perspectiva da catálise: 

desenhar e modificar catalisadores para realizar reacções de forma selectiva.11 

As reacções com interesse industrial têm que ser rápidas e limpas, o que se consegue 

frequentemente à custa de um catalisador. Assim, o uso de catalisadores pode 

considerar-se como uma das variáveis (além da temperatura, pressão, composição e 

tempo de contacto) que permite controlar a velocidade e direcção de uma reacção 

química.2 

 

Um grande número de transformações catalíticas utiliza como catalisadores 

estruturas com metais de transição. O potencial destes compostos reside no facto de tais 

espécies possuírem camadas electrónicas vazias na esfera de coordenação, o que 

implica, por um lado, uma significativa variabilidade de estados de oxidação e, por 

outro, confere-lhes uma grande versatilidade para a formação de ligações com as 

moléculas de reagentes e sua consequente activação, assim como a disponibilidade de 

espaço para alojar essas moléculas. Esta característica possibilita ainda a formação de 

complexos de coordenação de vários tipos com o centro metálico, o que permite, muitas 

vezes, a mudança controlada da actividade e selectividade catalítica acima referida.12,13 

 

A utilização de processos catalíticos na indústria tem diversas vantagens, a primeira 

e a mais importante, é que tornam viáveis reacções termodinamicamente favoráveis mas 

onde o equilíbrio químico não se estabelece em tempo economicamente aceitável. Além 

disso, mediante o emprego de catalisadores podem realizar-se reacções em condições 

menos energéticas (pressões e temperaturas inferiores), o que supõe um ganho de 

energia considerável, e permite menores requisitos do complexo fabril. Por outro lado, 

quando se trabalha a pressões e temperaturas inferiores, reduzem-se as reacções laterais 

ou secundárias e por isso formam-se menos co-produtos, havendo assim maior 

selectividade para os produtos pretendidos. Outro aspecto igualmente importante da 

aplicação industrial da catálise é a excelente economia atómica de muitos processos 

catalíticos.1,8 

 

 

 

 

 



Introdução Geral 

 11 

1.2.2. Caracterização dos processos catalíticos 

 

As propriedades a considerar na avaliação dos catalisadores são a selectividade, a 

actividade, a estabilidade e regenerabilidade e as propriedades mecânicas e 

térmicas.2,8,11,13 

A selectividade é a capacidade para direccionar a conversão do reagente por uma via 

específica e é definida como o número de moles de um determinado produto sobre a 

quantidade total de produtos. A selectividade do catalisador pode ser de diferentes tipos, 

nomeadamente, quimiosselectividade, regiosselectividade e estereosselectividade.13 

Nalguns casos, os catalisadores podem ser usados primariamente para originar elevada 

selectividade na reacção, mais que a elevada actividade (Ex: enzimas).8  

A actividade do catalisador é uma medida do seu efeito sobre a velocidade de uma 

dada reacção. Esta actividade pode ser expressa, de forma prática, pela velocidade 

relativa da reacção química catalítica (isto é, em comparação com a velocidade da 

reacção não catalisada) ou através de outro parâmetro tal como a temperatura requerida 

para efectuar determinada conversão num período particular de tempo e em condições 

específicas.8 Para comparar as actividades de vários catalisadores relativamente a uma 

dada reacção podem determinar-se as velocidades nas mesmas condições de 

temperatura e concentração.2 A actividade catalítica pode também ser expressa através 

do Número de Turnover (TON) e da Frequência de Turnover (TOF).11,13  

O TON é definido como o número de moléculas de produto produzidas por cada 

molécula de catalisador, especificando o uso máximo que pode ser feito de um dado 

catalisador para uma determinada reacção em condições definidas através do número de 

ciclos reaccionais no centro reactivo. 

A TOF corresponde ao TON por unidade de tempo e quantifica a actividade 

específica do centro catalítico para uma dada reacção em condições definidas através do 

número de ciclos catalíticos que ocorrem nesse centro por unidade de tempo.11,13 

A estabilidade (química, térmica e mecânica) é outra importante característica dos 

catalisadores, uma vez que estes geralmente perdem actividade e selectividade com o 

uso prolongado, o que pode levar à sua decomposição ou contaminação. A definição de 

estabilidade leva necessariamente à de regenerabilidade, que corresponde à medida da 

capacidade do catalisador para ter a sua actividade e/ou selectividade restaurada através 

de alguns processos de regeneração.8,11 
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1.2.3. Catálise homogénea versus catálise heterogénea 

 

Os numerosos catalisadores conhecidos hoje podem ser categorizados de acordo 

com vários critérios: estrutura, composição, área de aplicação ou estado de agregação.11  

Uma possibilidade é classificá-los em função do estado de agregação em que 

actuam. De acordo com esta categorização, os catalisadores podem ser, de forma 

simples, divididos essencialmente em dois grandes grupos: catalisadores homogéneos e 

catalisadores heterogéneos.8,11,13 Todavia, com o rápido desenvolvimento actual da 

biotecnologia e das formas de imobilização de catalisadores homogéneos em suportes, 

os quais são também cada vez mais variados, é cada vez mais difícil fazer uma 

diferenciação adequada.14  

Quando o catalisador e os reagentes estão dispersos na mesma fase, a catálise diz-se 

homogénea. A maioria dos processos catalíticos homogéneos ocorre em fase líquida e 

opera a temperaturas (<150ºC) e pressões moderadas (<20 atm).8 Quando o catalisador 

constitui uma fase separada, a catálise é heterogénea. Neste caso, a reacção química 

ocorre na interface entre as fases, ou seja, na superfície do catalisador, e a sua 

velocidade será, em princípio, proporcional à área respectiva. Em catálise heterogénea 

são possíveis diversas combinações de fases. Contudo, geramente o catalisador é um 

sólido, enquanto que os reagentes e os produtos se distribuem por uma ou mais fases 

fluidas em que o catalisador é insolúvel.2,8 Isto leva necessariamente à expressão 

“catálise por contacto” usada, por vezes, como designação alternativa para a catálise 

heterogénea. A situação pode ser bastante mais complicada com o sistema de catálise 

por transferência de fases – aqui os reagentes estão presentes em fases mutuamente 

distintas, tipicamente água e uma fase não-aquosa (habitualmente um hidrocarboneto ou 

hidrocarbonetos halogenados, que têm muito baixa solubilidade em água). O catalisador 

de transferência de fase, em geral um composto de amónio quaternário ou fosfónio ou 

um agente complexante de catiões, deverá actuar na região interfacial e tem, 

necessariamente, que ser solúvel nas duas fases.8  

 

Tanto os catalisadores homogéneos como os heterogéneos desempenham um 

importante papel na indústria química, embora cerca de 85% do total dos processos 

catalíticos sejam baseados em catalisadores heterogéneos.11,13 Isto deve-se à sua maior 
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esfera de acção e maior estabilidade térmica bem como à maior facilidade com que os 

produtos podem ser separados do catalisador heterogéneo, nomeadamente por simples 

decantação ou filtração quando se usa um catalisador sólido. Em alguns processos com 

catalisadores homogéneos, a recuperação do catalisador é um problema sério, sendo esta 

a principal desvantagem dos catalisadores homogéneos em relação aos heterogéneos. 

Esta situação é agravada quando se utilizam metais dispendiosos, como por exemplo o 

ródio ou a platina.11 

A comparação entre catalisadores homogéneos e heterogéneos baseia-se 

normalmente na actividade, selectividade e possibilidade de recuperação do catalisador, 

embora haja outros pontos importantes a considerar nesta diferenciação.1,11 A tabela 1.2 

resume as principais vantagens e desvantagens dos dois tipos de catalisadores.  

 

 

 

Tabela 1.2. Comparação entre os catalisadores homogéneos e heterogéneos.1,11 

 

 Homogéneos Heterogéneos 

Centros activos Todos os átomos Apenas os átomos da 

superfície 

Concentração necessária de 

catalisador 

Reduzida  Elevada 

Selectividade Elevada Variável 

Problemas de difusão Reduzidos Importantes 

Condições de reacção Suaves Mais severas 

Aplicabilidade Limitada Larga 

Sensibilidade ao envenenamento Reduzida Elevada 

Estrutura/estequiometria Definida Menos definida 

Determinação do mecanismo Frequente Mais difícil 

Possibilidades de modificação Elevada Inferior 

Estabilidade térmica do catalisador Baixa Alta 

Tempo de vida do catalisador Variável Longo 

Separação dos produtos Difícil Fácil 

Recuperação do catalisador Dispendiosa Acessível 
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Dentro deste assunto, um dos temas actuais de intensa investigação é a obtenção de 

um catalisador ideal em que sejam asseguradas as vantagens dos catalisadores 

homogéneos (Ex: elevada actividade e selectividade e boa reprodutibilidade) e, ao 

mesmo tempo, com as vantagens dos heterogéneos (Ex: tempo de vida longo e 

facilidade de recuperação). Os problemas continuam a ser a lixiviação e a relativa baixa 

estabilidade e elevada sensibilidade ao envenenamento dos catalisadores homogéneos 

heterogeneizados.11,14  

 

Especial relevância tem sido dada aos catalisadores bioquímicos, nomeadamente, 

enzimas. Em termos de actividade, selectividade e abrangência, as enzimas apresentam 

um bom desempenho.8,11,13 Além disso, funcionam em condições suaves, geralmente à 

temperatura ambiente e em soluções aquosas com valores de pH próximos de 7.11 

Porém, as aplicações dos catalisadores enzimáticos em larga escala estão ainda 

limitadas. De facto, o isolamento de quantidades razoáveis de enzimas puras é, na maior 

parte dos casos, difícil e dispendioso e a maior parte das enzimas são frágeis e têm baixa 

estabilidade térmica. Adicionalmente, as enzimas geralmente só funcionam bem em 

valores de pH próximos de 7 e em soluções muito diluídas de substrato. Por fim, a 

separação das enzimas após a reacção é também um problema difícil.11 Contudo, os 

processos que utilizam enzimas imobilizadas estão a tornar-se cada vez mais comuns15 

e, num futuro próximo, poderão vir a surgir muitos processos utilizando enzimas termo-

estáveis.13 

 

 

 

1.2.4. Métodos gerais de preparação dos catalisadores heterogéneos em suportes 

sólidos 

 

A imobilização de um composto activo ou de um complexo através da ligação a um 

sólido insolúvel, que habitualmente é um sólido mesoporoso (diâmetro médio de poros 

entre 2 e 10 nm) como suporte, designa-se heterogeneização. Para além do aumento da 

performance em termos de actividade e/ou selectividade, o principal objectivo da 

heterogeneização é facilitar a separação, recuperação e reutilização do catalisador, 
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permitindo, ainda, que este seja mais facilmente manuseado e tenha menor toxicidade 

que o catalisador homogéneo.8 

O suporte pode ser orgânico – polimérico (Ex: poliestirenos com ligações cruzadas) 

ou inorgânico (Ex: sílicas, aluminas, montmorilonites, zeólitos e outros aminossilicatos, 

etc.).8  

A interacção entre os reagentes e a superfície do catalisador pode ser feita por 

ligação não-covalente (Ex: ligação iónica, ligação de hidrogénio, forças van-der-Waals) 

ou por ligação química covalente.2 Os catalisadores em que a ligação é não-covalente, 

habitualmente têm mais fácil preparação, embora, devido ao facto de estas ligações 

serem geralmente fracas, tenham a grande desvantagem de serem parcialmente 

destruídos com a lixiviação para a solução da reacção ou durante a separação e 

isolamento dos produtos.8 Nos anos mais recentes, a atenção foi muito dirigida para o 

desenvolvimento de compostos e complexos heterogeneizados em que os locais activos 

estão quimicamente ligados ao suporte. As vantagens imediatas de maior estabilidade e 

menor tendência para a lixiviação, que podem facilitar bastante a reutilização do 

material, devem ser contra-balançadas com o aumento da complexidade da síntese dos 

materiais e com o facto de o composto ou complexo quimicamente imobilizado num 

material de suporte não poder ser considerado um equivalente exacto do análogo “livre” 

(tipicamente em solução). O uso de grupos espaçadores substanciais entre o suporte e o 

centro activo já pode permitir uma maior semelhança entre as espécies imobilizadas e as 

livres. Deste modo, pelo menos alguns dos efeitos mais directos do suporte podem ser 

distanciados da zona de reacção e tornarem-se menos significativos. Se for desejável 

que as espécies imobilizadas se comportem o mais possível de modo semelhante às 

espécies livres análogas então é, também, importante manter a integridade estrutural à 

volta dos centros activos.8 

Os catalisadores heterogéneos em suportes sólidos podem ser preparados por vários 

métodos,14,16-20 sendo os mais comuns a impregnação, a precipitação, a troca-iónica, o 

método sol-gel e as vias multi-sintéticas. 

A impregnação consiste no contacto de um determinado volume de solução 

contendo o percursor da fase activa com o suporte sólido, seguida da remoção do 

solvente.16,17 É uma técnica extremamente versátil, que pode ser controlada para 

originar uma boa dispersão e uma densidade de centros catalíticos conhecida8 (a 

densidade máxima de centros activos é limitada pela solubilidade do percursor na 

solução).16 A temperatura é fundamental aqui, influenciando tanto a solubilidade do 
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percursor como a viscosidade da solução, e, consequentemente, o tempo de secagem.16 

Em geral, neste método, as ligações formadas entre o catalisador e o suporte são não-

covalentes.8 

A técnica de precipitação é útil principalmente para percursores homogéneos pouco 

solúveis.8 É habitualmente efectuada por precipitação do percursor activo no suporte 

suspenso na solução em que a precipitação é efectuada.17 Tem a desvantagem de ser 

difícil de controlar.8 

A troca iónica consiste na substituição de um ião numa interacção electrostática 

com a superfície do suporte por outra espécie iónica16 e é a técnica mais importante na 

preparação de catalisadores à base de zeólitos ou de argilas a partir de suportes pré-

formados.8 

Outra forma de obter catalisadores suportados é através da técnica sol-gel,18-20 

tipicamente utilizada para a produção de sílica mesoporosa organicamente modificada 

(Ex: sílica funcionalizada com grupos aminoalquilo) e baseia-se na co-polimerização do 

percursor da sílica (tetraalcoxissilanos) e de um percursor organossilicato 

(trialcoxiorganossilanos), não envolvendo, portanto, um suporte pré-formado. É uma 

técnica que permite alguma flexibilidade pois permite ajustar tanto a composição como 

a estrutura, sendo possível obter materiais que podem ter elevada área de superfície, 

com ligações fortes ao suporte e elevadas concentrações de locais activos. Além disso, 

pode permitir, quando necessário, modificações posteriores.8 

Mais habitual, contudo, é a produção das versões heterogeneizadas através de vias 

multi-sintéticas.8,18-20 Estas incluem, por exemplo, a ligação (“grafting”) de grupos 

organossilano (como trialcoxissilano ou clorossilano) ou outras moléculas orgânicas 

(com funcionalidade apropriada e reactividade adequada) a um material de suporte (Ex: 

sílica) (Esquema 1.1). O grupo catalítico pode estar presente no composto que é ligado à 

superfície ou, mais habitualmente, pode ser introduzido posteriormente.8,18-20 
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Esquema 1.1. 

 

 

Também é possível fazer a ligação à sílica via clorinação da superfície, seguida da 

reacção dos grupos Si-Cl com um composto organometálico, como o reagente de 

Grignard, que tem a vantagem de permitir a formação da ligação directa Si-C na 

superfície (Esquema 1.2). Esta técnica permite obter catalisadores mais robustos que os 

obtidos pela ligação de organossilanos (ou análogos), sendo, porém, menos utilizada por 

ser tecnicamente mais complicada.8,18,19  
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Os métodos para a introdução de grupos reactivos em polímeros orgânicos seguem 

linhas similares. Assim, um suporte pré-formado pode ser quimicamente modificado 

num ou, mais frequentemente, vários passos sintéticos. Alternativamente, o grupo 

reactivo pode ser introduzido durante a preparação de resinas usando um co-monómero 

convencional contendo já o grupo reactivo requerido.8 
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1.3. Processos oxidativos 
 

1.3.1. Definição de oxidação 

 

O termo oxidação cobre uma larga variedade de reacções e mecanismos. Em 

Química Inorgânica, a oxidação é normalmente definida como uma reacção que envolve 

a perda de um ou mais electrões por parte de um átomo ou grupo, envolvendo um 

aumento do número de oxidação. Em Química Orgânica, estas reacções envolvem a 

transformação de um núcleo específico (Ex: C, S, N) de um composto orgânico num 

estado de oxidação superior, habitualmente por aumento do número de ligações ao 

oxigénio (ou a outro elemento mais electronegativo que esse núcleo) (Ex: transformação 

do metano em metanol) ou por diminuição do número de ligações ao hidrogénio (Ex: 

desidrogenação do etano a eteno), embora também possa simplesmente formar-se um 

radical, um radical catiónico ou mesmo um catião.21,22 

Devido à difícil aplicabilidade destes conceitos à maioria das reacções orgânicas, os 

químicos orgânicos ordenaram, de forma qualitativa, por ordem crescente do estado de 

oxidação, séries de grupos funcionais. A oxidação foi, então, definida como a conversão 

de um grupo funcional de uma dada série num de outra superior.22 

 

 

1.3.2. Oxidantes ambientalmente aceitáveis 

 

Os processos oxidativos são mediados por agentes oxidantes. Actualmente conhece-

se uma larga variedade de agentes oxidantes químicos,23-25 os quais podem ser 

organizados em diferentes grupos:23,24 

 

-oxidantes baseados em metais de transição. Entre estes, os mais conhecidos são os 

baseados em crómio (Ex: reagente de Jones, clorocromato de piridina) e em manganésio 

(Ex: KMnO4, MnO2). Outros menos comuns, mas igualmente importantes são, por 

exemplo, os baseados em ruténio (Ex: RuO4, RuO2), ósmio (Ex: OsO4) e prata (Ex: 

Ag2O, AgO). A desvantagem destes oxidantes clássicos reside na formação de 

quantidades estequiométricas de resíduos metálicos, normalmente tóxicos, de difícil 

recuperação e regeneração, pelo que ao longo dos anos foram sendo desenvolvidos 
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processos em que se usam os metais em quantidades catalíticas associados a oxidantes 

ambientalmente mais aceitáveis, que os regeneram após terem sido reduzidos, 

possibilitando assim um ciclo catalítico; 

 

-oxidantes derivados do oxigénio, como o O2, H2O2, hidroperóxido de t-butilo (t-

BuOOH) e peroxiácidos. Os que são mais aceitáveis em termos de Química Verde ou 

Sustentável são o O2, H2O2 e t-BuOOH, embora sejam ainda muito utilizados os 

peroxiácidos, os quais têm o problema de gerarem resíduos acídicos; 

 

-oxidantes derivados de halogéneos, como derivados do bromo (Ex: Br2, N-

bromossuccinimida, NaBrO2, NaBrO3), derivados do cloro (Ex: Cl2, NaOCl, NaClO2, 

N-clorossuccinimida) e derivados do iodo (Ex: NaIO4, periodinato de Dess-Martin, N-

iodossuccinimida, iodosilbenzeno). A grande desvantagem deste tipo de oxidantes é a 

possível formação de derivados halogenados, conhecidos pela sua toxicidade e 

dificuldade de eliminação do meio ambiente; 

 

-outros mais variados, como por exemplo o N2O, OxoneTM (KHSO5; KHSO4; K2SO4), 

dimetilsulfóxido activado, 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ), etc. 

 

A maioria destes oxidantes tem vários problemas associados, como o facto de 

levarem à formação de resíduos (por exemplo metálicos ou acídicos, muitas vezes 

tóxicos e de difícil eliminação), serem instáveis (nomeadamente alguns peróxidos) e 

serem dispendiosos. Por esta razão, apenas alguns, nomeadamente o O2, H2O2, 

hidroperóxidos de alquilo, N2O e alguns derivados do cloro, como o NaOCl, se 

enquadram no contexto da Química Verde ou Sustentável.24 Assim, tem-se assistido ao 

desenvolvimento de processos oxidativos que os empregam. Contudo, estes oxidantes, 

por si só, geralmente não originam conversões e selectividades elevadas, pelo que, para 

terem utilidade sintética e industrial, é necessário associá-los a catalisadores adequados, 

frequentemente baseados em metais.24 

 

O oxigénio molecular, O2, é o oxidante primário nos sistemas biológicos e é 

considerado o oxidante ideal pelas suas vantagens ecológicas e económicas, sendo, por 

isso, o mais adequado para processos em larga escala. A oxidação selectiva de 
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substratos orgânicos com O2 é, então, um objectivo sintético e industrial muito 

importante.21,24,26,27 

A oxidação catalítica com O2 está tradicionalmente associada à indústria 

petroquímica e é a tecnologia mais importante para a funcionalização de 

hidrocarbonos.24 Contudo, a praticabilidade destas oxidações catalíticas é muitas vezes 

impedida devido ao facto de se requererem condições drásticas (elevada temperatura e 

pressão) o que, necessariamente, acarreta questões de segurança. Além disso, estes 

processos não são, geralmente, muito selectivos e, por isso, são apenas aplicáveis a 

substratos relativamente simples. Esta situação implica que normalmente as conversões 

sejam baixas para que se obtenham selectividades aceitáveis.24 Estes problemas limitam 

e, por vezes, incompatibilizam a aplicação das oxidações catalíticas tradicionais com O2 

em química fina e farmacêutica, em que as moléculas caracteristicamente têm elevada 

complexidade e menor estabilidade, havendo, normalmente, necessidade de efectuar 

oxidações selectivas e em condições suaves. Adicionalmente, nestas indústrias, os 

volumes de produção são muito inferiores e o valor adicionado é muito superior, pelo 

que as conversões também têm de ser elevadas. Por estas razões, estas indústrias ainda 

estão fortemente dependentes de oxidantes estequiométricos como o permanganato e o 

cromato.26 

 

O oxigénio molecular no estado fundamental (tripleto: 3O2) é uma molécula muito 

estável, pelo que, geralmente, a redução de um electrão do oxigénio não é 

termodinamicamente favorecida (�G>0). Este facto, associado à natureza radicalar dos 

processos envolvidos, limita a utilização directa do oxigénio em muitas aplicações 

sintéticas.21,24 Os catalisadores disponíveis para a activação directa do oxigénio são 

ainda escassos e, em geral, requerem condições reaccionais relativamente drásticas, 

pelas razões já descritas. Embora ambos os átomos do O2 possam ser transferidos na 

dioxigenação24,27 ou em reacções com oxigénio singuleto (1O2) (formado principalmente 

por foto-activação do 3O2), na maior parte dos casos há necessidade de adicionar 

quantidades estequiométricas de agentes redutores para converter um dos átomos de 

oxigénio em água, sendo utilizado apenas um átomo de oxigénio. É interessante 

verificar que isto também acontece na natureza, em que enzimas mono-oxigenases 

comuns como o citocromo P-450 usam agentes redutores para activar o oxigénio, de 

acordo com o esquema seguinte:24,28 
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S + DH2 + O2 SO + D + H2O

S = substrato
DH2 = cofactor reduzido  

 

Esquema 1.3. 

 

A aplicação sintética mais interessante deste sistema consiste na promoção, por um 

catalisador metálico, de uma reacção radicalar em cadeia entre o oxigénio e um aldeído 

como agente sacrificado e redutor, oxidando o substrato por um mecanismo do tipo da 

auto-oxidação.24 Este sistema é a base da reacção de epoxidação descrita no Capítulo II 

da presente tese.  

 

Dentro do contexto de processos oxidativos ambientalmente aceitáveis, o peróxido 

de hidrogénio (H2O2) tem assumido especial relevância pois tem elevado conteúdo de 

oxigénio activo (47%), origina água como co-produto e é relativamente económico.23-

25,29 As desvantagens deste oxidante prendem-se com a sua fraca estabilidade em 

relação à decomposição radicalar, sendo muito sensível à presença de vestígios de 

metais.29 Outro problema frequentemente encontrado com as oxidações catalisadas por 

metais utilizando H2O2 é a sua concomitante decomposição devido à actividade 

catalase, ocorrendo transformação de H2O2 em O2 e H2O.24 Esta decomposição leva 

geralmente à necessidade de se utilizarem largos excessos deste oxidante para ocorrer a 

total conversão dos substratos. Além disso, o facto de, por questões de segurança, ser 

usado na forma de soluções aquosas (geralmente com concentrações baixas de H2O2) 

pode levar a questões de compatibilidade e reactividade com alguns solventes, 

catalisadores ou substratos.29 No sentido de se ultrapassarem as dificuldades associadas 

com o uso de soluções líquidas deste oxidante, estão disponíveis várias formas “sólidas” 

de H2O2 nomeadamente o complexo ureia-H2O2 (UHP), perborato de sódio e 

percarbonato de sódio.24 

 

Os hidroperóxidos de alquilo,23-25,29-31 dos quais o hidroperóxido de t-butilo (t-

BuOOH) é o mais conhecido e utilizado, têm a vantagem de serem livremente solúveis 

em meio orgânico e, assim, poderem ser usados em solventes estritamente não-aquosos. 
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Em alguns aspectos, o t-BuOOH pode ser mais útil que o H2O2 pois a sua eficiência 

como oxidante não é desperdiçada na decomposição tipo catalase, conhecida para o 

H2O2. Outra grande vantagem do t-BuOOH é a sua selectividade, pois é fracamente 

reactivo na ausência de catalisadores, sendo também menos sensível à contaminação por 

metais e, por estas razões, é de mais fácil manuseio.30 O problema deste oxidante é a sua 

percentagem de oxigénio activo, que é inferior à de oxidantes como O2 e H2O2, e 

origina como co-produto o álcool correspondente, embora este possa ser facilmente 

recuperado, por exemplo, por destilação, sendo possível re-sintetizar o hidroperóxido de 

alquilo.7,29 

 

O hipoclorito de sódio (NaOCl)23-25,32 é relativamente benigno em termos 

ambientais, sendo muito utilizado uma vez que se trata de um monodador de oxigénio 

eficiente, versátil e muito económico. É empregue na forma de soluções aquosas pouco 

concentradas, o que reduz os riscos associados com problemas de instabilidade embora 

dificulte a sua manipulação em comparação com oxidantes sólidos. Neste aspecto, o 

clorito de sódio (NaClO2),23-25 que é mais económico que o NaOCl, tem a vantagem de 

ser sólido, estando a sua utilização a ser alvo de significativa investigação.33 

Para finalizar, actualmente têm surgido diversos processos em que se utiliza como 

oxidante alternativo o bastante promissor N2O.24,34 Este oxidante é ambientalmente 

benigno, tendo como co-produto apenas N2, é económico e tem-se revelado bastante 

selectivo. Contudo, são ainda necessárias pressões e temperaturas relativamente 

elevadas para ser activado e usado de forma efectiva. 

 

 

1.3.3. Condicionantes da escolha do oxidante 

 

Enquanto que na manufactura de química pesada, como já foi referido 

anteriormente, a escolha do oxidante é largamente restrita ao oxigénio molecular, a 

economia associada aos produtos da química fina e farmacêutica permite uma escolha 

mais alargada de oxidantes. Além do preço e da simplicidade de manuseio, os outros 

factores importantes que condicionam a escolha do oxidante (Tabela 1.3) são a natureza 

do co-produto, que é um factor óbvio no contexto ambiental, e a percentagem de 

oxigénio disponível, a qual influencia directamente a produtividade (kg de produto por 

unidade de volume do reactor e por unidade de tempo).7,28  
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A percentagem de oxigénio activo, definida como a relação entre o peso de oxigénio 

que pode ser transferido para um determinado substrato e o peso molecular do oxidante, 

além de condicionar o preço por quilo, também determina a quantidade de efluentes 

gerados, que são tanto menores quanto maior a quantidade de oxigénio activo,29 sendo, 

por isto, um modo simples de expressar a utilização atómica do oxidante em questão. 

 

 

Tabela 1.3. Alguns dadores de átomos de oxigénio.7,23-25,28-30 

 

Dador Oxigénio activo (%) Produto e observações 

O2 100 Nenhum ou H2O. 

O2/redutor 50 H2O + derivado oxidado correspondente do agente 

redutor. 

H2O2 47 (calculado em H2O2 

a 100%) 

H2O 

N2O 36 N2 

O3 33,3 O2 

Potencialmente interessante do ponto de vista 

ambiental. Corrosivo e de armazenamento difícil. 

NaOCl 21,6 NaCl 

Muito barato em comparação com outros. 

CH3CO3H 21,1 CH3CO2H 

Pode ser reciclado por reacção com H2O2. 

NaClO2 19,9 (assumindo que só 

um átomo de oxigénio é 

utilizado) 

NaCl 

Muito barato em comparação com outros. 

t-BuOOH 17,8 t-BuOH 

Comercialmente importante em oxigenação catalítica. 

Pode ser reciclado por reacção com H2O2. 

N-óxido de  

N-metilmorfolina 

13,7 N-metilmorfolina 

Pode ser reciclado por reacção com H2O2. 

KHSO5 10,5 KHSO4 

m-ClC6H4CO3H 10,2 m-ClC6H4CO2H  

Caro. 

Iodosilbenzeno 

(PhIO) 

7,3 PhI 

As oxidações catalisadas por metais são bastante 

selectivas mas o custo é elevado. 
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O oxigénio molecular e o peróxido de hidrogénio são então, com base nestes 

critérios, os oxidantes comercialmente mais atractivos visto terem elevada percentagem 

de oxigénio activo e terem como único co-produto a água. Deve ser notado, contudo, 

que o co-produto dos oxidantes orgânicos, nomeadamente o t-BuOOH, o ácido 

peroxiacético e os óxidos de aminas, podem ser reciclados através da reacção da sua 

forma reduzida com H2O2 num processo global que origina água como co-produto, mas 

que requer um passo extra comparativamente com as reacções com H2O2, o que os 

encarece. Deste modo, os reagentes peroxi são reagentes potencialmente ideais para a 

transferência de oxigénio. Com os dadores inorgânicos de oxigénio, as considerações 

ambientais são relativas, sendo também mais dificilmente reciclados que os dadores 

orgânicos de oxigénio. No entanto, é evidente que o NaCl (co-produto do NaClO2 e 

NaOCl) e o sulfato de potássio (do KHSO5) são preferíveis em comparação com sais de 

crómio, de manganésio ou de chumbo.7,28  

Em adição aos factores ambientais e económicos, a escolha do oxidante tem 

inevitavelmente de ser influenciada pela selectividade do processo. Neste contexto, cada 

oxidante tem as suas próprias condicionantes, como as reacções laterais competitivas, 

por exemplo a sua decomposição catalítica.28 

Assim, a selecção do oxidante requer o conhecimento e ponderação dos factores 

enumerados, bem como dos mecanismos possíveis para as oxidações por ele mediadas. 

 

 

 

1.3.4. Mecanismos gerais de oxidação catalítica 

 

Grande parte dos processos oxidativos catalíticos é mediada por catalisadores 

metálicos, os quais condicionam largamente o tipo de transformação.24  

 

As propriedades do oxigénio molecular no estado fundamental levam a que, nas 

condições reaccionais típicas em fase líquida, as reacções ocorram através das 

conhecidas vias radicalares de auto-oxidação, descrita pelas reacções a)-o).21,24,35-38 

O controlo da auto-oxidação é importante do ponto de vista da inibição de reacções, 

como por exemplo, a formação de ranço nas gorduras e a deterioração oxidativa dos 

plásticos e da gasolina e, também, do ponto de vista da promoção de uma variedade de 
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reacções desejáveis, incluindo a síntese de compostos orgânicos industriais por 

oxidação selectiva. A catálise destas reacções, particularmente por metais de transição, é 

do maior interesse tecnológico.21,35 

A auto-oxidação pode ocorrer sem adição de qualquer composto que a inicie, porém 

tem um longo período de indução e uma velocidade inferior em relação aos processos 

com iniciador (a formação directa de radicais alquilo pela reacção RH + O2�R• + 

HOO• é desfavorável em termos cinéticos e termodinâmicos).38 Desta forma, a oxidação 

requer geralmente iniciação por um radical In•: 

 

a) In2�2 In• 

 

b) In• + RH�InH + R• 

 

In = iniciador (iniciadores típicos são, por exemplo, compostos azo, peróxidos, 

perésteres, etc.). O radical In• pode ser formado pela decomposição térmica destes 

compostos orgânicos adicionados à mistura reaccional.21,38 

 

Alternativamente, o processo pode ser iniciado por catalisadores metálicos:21,24,35-38 

 

c) RH + Mn+
�RH+• + M(n-1)+

�R• + M(n-1)+ + H+ (transferência de electrão e de protão) 

ou 

d) RH + Mn+
�R• + M(n-1)+ + H+ (abstracção de hidrogénio) 

 

A propagação leva à formação e decomposição homolítica das espécies 

hidroperóxidos: 

 

e) R• + O2�ROO• 

 

f) ROO• + RH�ROOH + R• 

 

g) ROOH�RO• + HO• 

 

h) RO• + ROOH�ROO• + ROH 
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i) 2 ROO•
�2 RO• + O2 (mecanismo de Russell) 

 

j) RO• + RH�ROH + R• 

 

Os metais podem interferir, ainda, na decomposição homolítica das espécies 

hidroperóxidos intermediárias em radicais RO• e ROO•:21,24,35-38 

 

l) ROOH + M(n-1)+
�RO• + Mn+ + OH- 

 

m) ROOH + Mn+
�ROO• + M(n-1)+ + H+ 

 

Estas vias l) e m) correspondem ao conhecido ciclo de Haber-Weiss. 

 

n) R• + ROO•
�ROOR 

 

o) 2 ROO•
�RO4R�produtos não-radicalares + O2 

 

Nas reacções de terminação, dependendo da estrutura do grupo alquilo, pode 

ocorrer, ainda, a disproporcionação em álcoois e compostos carbonílicos.38 

Apesar de se considerar a auto-oxidação como pouco selectiva, a reactividade de 

diferentes ligações C-H saturadas segue a ordem terciária>secundária>primária, o que 

permite alguma selectividade. Esta selectividade também é explicada por uma 

velocidade superior de terminação da auto-oxidação para os radicais alquilperoxilo 

primários e secundários, o que resulta numa velocidade inferior de oxidação.21,38 

Os catalisadores baseados em metais podem participar em vários passos da auto-

oxidação, afectando estas vias de vários modos, mas afectam-na principalmente na 

iniciação e na decomposição homolítica das espécies hidroperóxido intermediárias.38 

 

As oxidações com H2O2 ou RO2H catalisadas por metais podem envolver vias 

homolíticas através de radicais livres (HO•, HO2
•, RO•, RO2

•) como intermediários 

(análogo ao descrito nas reacções l) e m) anteriores) e/ou processos heterolíticos de 

transferência de oxigénio (Esquema 1.4). Estes últimos podem ocorrer ainda via 

espécies oxometálicas ou peroxometálicas como oxidantes activos.7,21,24,36,37 
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S = substrato
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Esquema 1.4. 

 

As vias pelo mecanismo de peroxometal são, geralmente, favorecidas quando o 

metal no seu estado de oxidação mais elevado é oxidante fraco e ácido de Lewis, ou 

seja, com iões de metais de transição dos grupos 4, 5, 6 e 7 com configuração d0, em 

que os complexos peroxometálicos de valência elevada de, por exemplo, MoVI, WVI, 

ZrIV, TiIV, ReVII, etc, são os oxidantes efectivos. A catálise deve-se ao carácter de ácido 

de Lewis do ião metálico e o seu estado de oxidação não se altera durante o ciclo 

catalítico. As reacções que tipicamente envolvem vias peroxometal são a epoxidação de 

olefinas e oxidações de hetero-átomos, como por exemplo, a sulfoxidação. Um exemplo 

interessante e conhecido de processo que opera por este tipo de mecanismo é a 

conhecida epoxidação assimétrica de Sharpless.7,36,37 

Os elementos de transição que são oxidantes fortes, como CrVI, MnIII, CoIII, FeIII, por 

outro lado, favorecem vias oxometal, de valência elevada, e/ou decomposição 

homolítica de RO2H. As espécies oxometal medeiam muitas reacções de oxidação, 

incluindo epoxidação e oxidações alílicas e benzílicas.7,36,37 
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O VV é tanto ácido de Lewis forte como oxidante relativamente forte e, por isso, 

dependendo do substrato e das condições, pode apresentar todos os três tipos de 

actividade.7,36,37 

As oxidações alílicas e benzílicas e de alcanos são típicas de vias oxometal ou de 

auto-oxidação, as quais são difíceis de distinguir.36,37 

Finalmente, é ainda possível ocorrer a oxidação de substratos coordenados ao 

catalisador metálico, seguida da re-oxidação do metal após libertar o substrato oxidado. 

Este mecanismo pode acontecer com metais como o paládio.21,24,35 

Muitas vezes todas estas vias podem levar aos mesmos produtos e também podem 

ocorrer em simultâneo.36,37 
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1.4. Importância da aplicação das reacções de oxidação no campo dos 

esteróides 
 

1.4.1. Os esteróides como substratos em transformações selectivas 

 

Os esteróides formam provavelmente um dos grupos de produtos naturais mais 

investigados nas últimas décadas.  
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Figura 1.1. Estrutura do colestano e numeração dos respectivos carbonos 

 

 

Os compostos esteróides estão largamente distribuídos na natureza. Os organismos 

vivos, tanto animais como vegetais, contêm esteróides, os quais desempenham um 

importante papel na sua actividade vital, tendo funções muito variadas nomeadamente 

como reguladores fisiológicos,39,40 hormonas,40 provitaminas,40 entre outras.  

Neste grupo de compostos incluem-se, por exemplo, as hormonas sexuais (Ex: 

testosterona e progesterona),40,41 as hormonas adrenocorticais (Ex: cortisona e 

aldosterona),40,41 os glicósidos cardiotónicos,42 os ácidos biliares,43 os neurosteróides44 e 

outros. 

Os esteróides são substratos funcionalizáveis utilizados na indústria química-

farmacêutica como materiais de partida para a síntese, por vias químicas e 

microbiológicas, de muitas moléculas biologicamente activas.45,46 

 

Antes dos anos 40 do século XX, a investigação em esteróides era muito complicada 

devido às dificuldades de obtenção destes compostos em quantidades adequadas, os 

quais eram isolados principalmente de fontes animais.45,46 Marker e colaboradores, na 

década de 40, descreveram a preparação do acetato de 16-desidropregnenolona por 
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degradação controlada da cadeia lateral da diosgenina (Esquema 1.5), facilmente isolada 

da raiz de inhame mexicano selvagem, Dioscorea macrostachy (planta da família das 

Dioscoriáceas). Este procedimento designa-se degradação de Marker e marcou o início 

da intensa investigação em química de esteróides que se verificou nos anos seguintes 

uma vez que o acetato de 16-desidropregnenolona pode, por sua vez, ser modificado 

quimicamente originando uma elevada variedade de esteróides, nomeadamente a 

progesterona.45-47 

 

 

HO

O

O

H3C CH3

H

AcO

O

Diosgenina Acetato de 16-desidropregnenolona  
 

Esquema 1.5. 

 

Na obtenção do acetato de 16-desidropregnenolona, em alternativa à diosgenina 

pode ser utilizada a solasodina, que tem estrutura similar.47 

Posteriormente foi desenvolvida uma outra forma de obtenção de esteróides a partir 

das sementes de soja, as quais são muito abundantes. A fracção insaponificável do óleo 

de sementes de soja é constituída principalmente por estigmasterol, mas também por 

sitosterol.45,46 Assim, por um lado, tornou-se possível obter, por exemplo, progesterona 

a partir do estigmasterol por via química.45,46,48 Por outro lado, por via 

biotransformativa é possível converter o sitosterol em vários androgéneos45,46,48 

nomeadamente na desidroepiandrosterona (Esquema 1.6), que é o esteróide mais 

abundante no sangue humano.49 
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Esquema 1.6. 

 

Ao longo das últimas décadas, centenas de compostos esteróides foram isolados de 

fontes naturais e vários milhares foram obtidos por via sintética. Este interesse mantém-

-se actualmente, com intensa investigação no sentido de isolar e identificar novos 

compostos esteróides naturais com novas actividades biológicas.50,51 Além disso, muitos 

esteróides sintéticos são usados na terapêutica de diversas patologias, como cancros 

hormono-dependentes,52,53 nomeadamente os inibidores da aromatase no tratamento 

endócrino do cancro da mama54,55 e os esteróides com actividade antiandrogénica no 

tratamento endócrino do cancro da próstata.40,56 Adicionalmente, diversos estrogénios,57 

progestagénios58 e outros esteróides são usados em terapêuticas de problemas 

hormonais variados.40,53 Muito conhecidos são também os esteróides sintéticos 

utilizados como contraceptivos orais,40,59 os corticosteróides anti-inflamatórios,40,45,46 os 

esteróides anabolizantes,60,61 os neurosteróides44,62 e os ácidos biliares.43,63 

 

Os esteróides são moléculas complexas, em que as reacções estereosselectivas são 

fundamentais. O facto de estes compostos terem vários centros quirais possibilita, por 

vezes, obter produtos isomericamente enriquecidos através de reacções químicas 

relativamente simples. Além disso, como estas moléculas têm vários pontos 

susceptíveis de ataque oxidativo e de outros tipos de reacções, o estudo das 

transformações regio- e quimiosselectivas assume elevada importância. 
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Assim, as propriedades biológicas e farmacológicas dos esteróides e o elevado custo 

que a sua síntese comporta, justificam a grande relevância que é dada aos processos de 

transformação regio-, estereo- e quimiosselectivas destes compostos e justificam os 

estudos que têm vindo a ser efectuados ao longo dos anos. 

 

 

1.4.2. A auto-oxidação de esteróides 

 

A análise da literatura permitiu-nos verificar que os estudos sistemáticos conhecidos 

de auto-oxidação de esteróides se limitam, essencialmente, ao colesterol e derivados, 

embora os fito-esteróis como o sitosterol e o estigmasterol tenham, também, sido 

estudados. Estes esteróides naturais são comuns na alimentação, sendo-lhes atribuídos, 

bem como aos seus derivados, nomeadamente oxidados, alguns efeitos biológicos que 

podem ter elevada importância em termos sociais e epidemiológicos39,64,65 e têm 

justificado os referidos estudos. 

 

Os oxiesteróis são derivados oxidados do colesterol, que contêm um ou mais 

oxigénios adicionais na forma de grupos hidroxilo, epóxido ou cetona ligados ao núcleo 

ciclopentanoperidrofenantreno ou à cadeia lateral alifática.39,64-68 Estes compostos estão 

largamente distribuídos na Natureza, sendo encontrados no sangue e tecidos de animais 

e do homem, bem como em alimentos39,64 e em produtos utilizados em medicinas 

tradicionais para o tratamento de várias doenças.66 Além disso, os derivados oxidados 

do colesterol têm actividades biológicas diversas, podendo estar relacionados com 

várias doenças humanas devido ao seu envolvimento em mecanismos de aterogénese, 

citotoxicidade, mutagénese e carcinogénese. Outros estudos apontam alguns desses 

produtos como potenciais agentes terapêuticos em algumas dislipidémias, na 

imunossupressão e mesmo na quimioterapia de certos tumores.39,64-66 Devido à sua 

importância biológica, estes compostos têm sido intensamente investigados e, assim, a 

sua síntese selectiva assume elevada importância.39,64-68 

Os oxiesteróis são formados a partir do colesterol celular, que pode ser oxidado quer 

por via enzimática, quer por via não-enzimática, a qual inclui processos como a auto-

oxidação, a peroxidação lipídica, a oxidação fotoquímica e a oxidação por espécies 

radicalares de oxigénio produzidas no meio ambiente ou in vivo. A auto-oxidação é, de 

longe, o processo mais comum,66 ocorrendo espontaneamente quando o esteróide é 
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exposto ao oxigénio do ar, na presença de calor, luz ou radiação,64-68 sendo também de 

considerar o papel de vestígios de ozono ou de outras espécies activas de oxigénio, ou 

mesmo de metais de transição presentes.65,68 

No caso do colesterol, as posições relevantes a considerar na auto-oxidação são a 

insaturação no anel B e as posições alílicas a essa dupla ligação, bem como os dois 

carbonos terciários na cadeia lateral. De facto, os produtos predominantes da auto-

oxidação são os derivados oxidados na posição 7 e os derivados da oxidação da dupla 

ligação.64-68 Apesar de a posição 4 também ser alílica à dupla ligação, o ataque ao C-4 

raramente ocorre, o que se tem atribuído à influência do grupo hidroxilo em C-3 e ao C-

5 tri-substituído.67 As posições 20 e 25 são menos atacadas, embora o sejam mais 

significativamente quando o colesterol se encontra no estado sólido.67,68 

A iniciação da auto-oxidação do colesterol envolve a formação de um radical por 

ataque ao carbono alílico C-7.64-68 Este radical é alterado pela sua subsequente reacção 

com o oxigénio molecular, formando-se hidroperóxidos epiméricos e inter-convertíveis, 

no qual predomina o isómero �, mais estável.67 A decomposição térmica destes 

compostos leva à formação dos derivados 7�- e 7�-hidróxidos (também inter-

convertíveis, com o equilíbrio a favorecer o isómero �, equatorial) e da 7-cetona 

correspondente (Esquema 1.7).67 
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Esquema 1.7. 

 

Na auto-oxidação também ocorre a epoxidação do colesterol, não pela reacção com 

o oxigénio tripleto, mas pelo ataque dos 7-hidroperóxidos (ou outros hidroperóxidos 
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presentes) entretanto formados, sendo originada uma mistura epimérica de 5,6-epóxidos 

em que predomina o isómero � (Esquema 1.8). Por hidrólise destes epóxidos, 

especialmente do 5�,6�-epóxido, mais sensível,67,68 resulta o 3�,5�,6�-triol, considerado 

um dos oxiesteróis mais tóxicos.64,67 

 

HO

HO
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Esquema 1.8. 

 

A oxidação do 3�-álcool em colest-5-en-3-ona, que isomeriza a colest-4-en-3-ona, 

que, por sua vez, pode ser oxidado na posição 6, também pode ocorrer, embora em 

níveis bastante inferiores aos processos anteriores. A oxidação dos pontos mais 

susceptíveis da cadeia lateral do colesterol também ocorre via hidroperóxidos como 

intermediários, de modo análogo ao descrito para a posição 7.64-68 

A oxidação de outros �5-esteróides deverá seguir linhas análogas, considerando as 

diferenças estruturais. Por exemplo, no caso do estigmasterol terá de se considerar a 

dupla ligação na cadeia lateral. Contudo, a posição 7, activada pela presença da dupla 

ligação alílica, será sempre um dos pontos mais atacados, bem como a dupla ligação 

�
5.64 

 

 

1.4.3. Aplicação da catálise em transformações oxidativas selectivas de esteróides 

 

A preparação de esteróides contendo funções oxigenadas no núcleo esteróide é da 

maior importância e pode ser efectuada através de vários processos oxidativos os quais 

permitem obter moléculas diversificadas e com elevada importância biológica e 

medicinal.69-71 Grande parte destes processos de oxidação ainda é realizada em 
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condições estequiométricas, pelas razões já anteriormente referidas. Contudo, nos 

últimos anos, têm surgido processos ambientalmente mais aceitáveis, essencialmente 

catalíticos e com oxidantes mais económicos e menos agressivos.71,72 

Atendendo à estrutura dos esteróides, há várias posições bem como vários grupos 

funcionais que podem ser oxidados através de diversas reacções, com processos mais ou 

menos selectivos. Nesta secção são desenvolvidas aplicações relevantes em esteróides 

de vários processos oxidativos catalíticos. A epoxidação �-selectiva e a oxidação alílica 

de �5-esteróides bem como a oxidação benzílica de esteróides 1,3,5(10)-estratrienos são 

algumas reacções de oxidação fundamentais na química deste grupo de compostos e são 

desenvolvidas nos capítulos seguintes desta dissertação. 

 

 

1.4.3.1. Oxidação catalítica de alcenos 

 

A epoxidação é uma reacção-chave em Química Orgânica, permitindo obter 

intermediários reaccionais valiosos. A dupla ligação dos �5-esteróides é uma das 

posições mais importantes a ser considerada, embora haja outras posições, menos 

estudadas, que já foram epoxidadas de modo catalítico.  

A epoxidação selectiva de �4-esteróides tem elevada importância sintética. A 

epoxidação de vários �4-esteróides com grupos hidroxilos vicinais orientadores sin, foi 

reportada utilizando VO(acac)2 (acac = acetilacetonato) como catalisador e 

hidroperóxido de t-butilo, obtendo-se estereosselectividades elevadas.73,74 

Posteriormente, outros sistemas catalíticos homogéneos foram desenvolvidos, baseados 

em porfirinas de MnIII/H2O2
75 ou porfirinas de RuIV 76 ou de RuII,77 combinadas com N-

óxido de 2,6-dicloropiridina (2,6-DCPNO), permitindo obter 4�,5�-epoxiesteróides a 

partir de vários �4-esteróides sem grupos vicinais estereo-orientadores, com bons 

rendimentos e selectividades. Mais recentemente foi descrita a utilização de 

catalisadores heterogéneos nesta reacção (Figura 1.2). A combinação de uma porfirina 

de MnIII ligada covalentemente à resina peptídica de Merrifield (catalisador A da Figura 

1.2) com PhIO78 ou a associação de uma porfirina poli-halogenada de RuII suportada em 

sílica (catalisador B da Figura 1.2) com 2,6-DCPNO79 foram reportadas na epoxidação 

de �4-3-oxoesteróides, sendo obtidos selectivamente os derivados 4�,5�-epoxidos, 

embora ainda com rendimentos relativamente baixos. 
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Figura 1.2.  

 

Os 5�,10�-epoxi-�9(11)-estrenos são intermediários sintéticos de compostos com 

actividades anti-progestacionais potentes,46,80 agonistas parciais do receptor de 

androgénio81 e de compostos usados no tratamento da osteoporose.82,83 A epoxidação 

catalítica da 3,3-(2,2-dimetiltrimetileno-1,3-dioxo)-5(10),9(11)-estradien-17-ona com 

ftalocianina de FeII/PhIO permitiu obter regiosselectivamente o derivado 5�,10�-epoxi 

com rendimento e estereosselectividade elevada (Esquema 1.9).80  
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Esquema 1.9. 

 

A associação de H2O2 com hexafluoroacetona ou com hexacloroacetona como 

catalisadores originou estereosselectividade � moderada na 5,10-epoxidação de 3,3-

(etilenodioxo)-5(10),9(11)-estradien-17-ona,82,83 enquanto que a combinação de 

metiltrióxido de rénio (CH3ReO3) com H2O2 ou com o complexo ureia-H2O2 (UHP) 

originou fracos resultados nesta reacção.82 
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A epoxidação da dupla ligação �13(17) é um passo fundamental numa das vias 

descritas para a síntese total da estrona (Esquema 1.10).84 A epoxidação com 

peroxiácidos leva à obtenção do isómero �, indesejado nessa via sintética.84 A utilização 

de processos catalíticos baseados em Mo(CO)6 e hidroperóxido de t-butilo85 ou 

Mn(tpp)OAc (tpp = meso-tetrafenilporfirinato) e NaOCl86 permitiu obter os 13�,17�-

epóxidos com selectividades elevadas (80-90%). 

 

CH3

H H
H3CO H3CO

O

HO

O

Estrona  

Esquema 1.10. 

 

A epoxidação da dupla ligação �17(20) tem, também, sido estudada como reacção 

intermédia na síntese de compostos com actividade anti-inflamatória, anti-androgénica e 

gestagénica.87 Breslow e Maresca reportaram a epoxidação �-selectiva naquela posição 

com Mo(CO)6/hidroperóxido de t-butilo recorrendo à utilização de um grupo hidroxilo 

estereo-orientador, localizado numa molécula auxiliar ligada ao grupo 3� do substrato 

(Esquema 1.11).88  
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Esquema 1.11. 

 

Posteriormente, foi reportada a combinação W/H2O2 na epoxidação catalítica de 

vários �17(20)-esteróides, tendo-se obtido elevados rendimentos e apenas o �-

epóxido.87,89,90 A aplicação do catalisador de Groves (Ru(O)2(tmp), com tmp = meso-
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tetramesitilporfirinato) associado ao O2 na epoxidação do (Z)-5�-pregn-17(20)-eno 

originou fracos resultados, sendo obtida uma mistura de vários produtos.91 

Finalmente, a epoxidação na cadeia lateral, nas posições �22 e �23 com grupos 

hidroxilo vicinais orientadores sin, permitiu obter intermediários importantes na síntese 

de brassinoesteróides, como o brassinolido (Figura 1.3) ou análogos, sendo uma via 

alternativa à di-hidroxilação da cadeia lateral na obtenção deste tipo de compostos, que 

são promotores potentes do crescimento de plantas.92,93 Assim, estas epoxidações foram 

efectuadas genericamente com hidroperóxido de t-butilo, associado ao VO(acac)2
94-99 ou 

Mo(CO)6
97,98 ou mesmo tetraisopropóxido de titânio(IV) (Ti(O-iPr)4)/(+) ou (-)-tartarato 

de dietilo (epoxidação de Sharpless).96,97 A utilização do hidroperóxido de cumeno, 

combinado com o catalisador Ti(O-iPr)4/(+)-tartarato de dietilo foi também estudada.100 
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Figura 1.3.  

 

A sin-di-hidroxilação de alcenos101 tem tido várias aplicações na química de 

esteróides.102 Apesar de o KMnO4 permitir efectuar esta reacção em condições 

estequiométricas, o reagente mais utilizado continua a ser o OsO4.101 É possível utilizar 

este reagente em condições catalíticas, associado a oxidantes como cloratos, H2O2, 

hidroperóxido de t-butilo e N-óxido de N-metilmorfolina (NMO).101,102 Destes, a 

combinação OsO4/NMO é a que origina melhores resultados, sendo a mais 

utilizada.101,102 Este sistema tem aplicações interessantes em esteróides, principalmente 

na química de brassinoesteróides e análogos, em que a sin-di-hidroxilação na posição �2 

e �22 constitui um dos passos fundamentais da sua síntese.92,93 Assim, estão reportados 

vários métodos para a sin-di-hidroxilação nestas posições, podendo ser oxidadas, quer 

simultaneamente,103,104 quer individualmente105 na sequência sintética. Utilizando 

OsO4/NMO, é possível, a partir da dupla ligação �2, obter selectivamente os 2�,3�-

dióis, funcionalidade também existente na estrutura do isómero natural, sendo a 

estereosselectividade induzida pelo esqueleto esteróide.92,93,103-105 No entanto, na cadeia 
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lateral, são geralmente obtidas misturas de isómeros dos dióis vicinais 22R,23R 

(funcionalidade do composto natural) e 22S,23S (não-natural) e, em algumas estruturas, 

está mesmo largamente favorecida a obtenção deste último isómero, indesejado por ser 

menos potente que o outro isómero92,93,103-105 (Exemplo: 28-homobrassinolido, esquema 

1.12).  
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Esquema 1.12. 

 

Neste contexto, foi estudada a conhecida sin-di-hidroxilação de Sharpless, em que 

se associa OsO4 a ligandos quirais, geralmente derivados de alcalóides.106 Com alguns 

derivados da dihidroquinidina e OsO4 na presença de K3Fe(CN)6
107,108 ou mesmo da 

NMO109 como reoxidante, foi possível obter o isómero natural em maiores quantidades. 

A aplicação do sistema OsO4/K3Fe(CN)6/derivados da dihidroquinidina ao substrato 

(E)-3�,6�-bis(metoximetil)-5�-colan-22-en-24-oato de metilo permitiu obter 

selectivamente o 22R,23S-diol correspondente, do qual foi possível obter, 

posteriormente, a funcionalidade diol 22R,23R característica do isómero natural.110,111 A 

utilização de OsO4/K3Fe(CN)6 permitiu, ainda, obter os 2�,3�-dióis selectivamente a 

partir da ligação �2. Assim, foi reportada a di-hidroxilação simultânea das duas duplas 

ligações com este sistema obtendo-se compostos análogos ao isómero natural.112,113 

Alternativamente, foi explorada a utilização de RuCl3·3H2O como catalisador, associado 

ao NaIO4 como oxidante. Este catalisador tem a vantagem de ser menos tóxico, menos 
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volátil e mais económico que o OsO4 e permitiu obter igualmente bons resultados, quer 

na sin-di-hidroxilação da dupla ligação �2, obtendo-se os 2�,3�-dióis,114 quer na di-

hidroxilação simultânea das ligações �2 e �22 embora na cadeia lateral fosse obtido o 

isómero 22S,23S (Esquema 1.12).115 

A sin-di-hidroxilação catalítica de �5-esteróides nos correspondentes 5�,6�-dióis 

(Esquema 1.13) foi igualmente estudada. O sistema OsO4/hidroperóxido de t-butilo não 

oxidou o colesterol,116 mas oxidou o acetato de desidroepiandrosterona,117 originando 

vários produtos, com rendimentos baixos. Por outro lado, a utilização de OsO4 na 

presença de K3Fe(CN)6 associado a uma amina para acelerar a reacção, já se mostrou 

efectiva, sendo o colesterol oxidado a colestano-3�,5�,6�-triol com 74% de rendimento 

quando se utilizou 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano como amina.118 A aplicação de 

condições similares ao substrato acetato de desidroepiandrosterona permitiu obter o 

correspondente 5�,6�-diol com rendimento de 57%.117 A utilização de RuCl3·3H2O 

como catalisador, associado ao NaIO4 em acetona/acetonitrilo/água, oxidou o acetato de 

colesterilo no correspondente 5�,6�-diol com rendimento de 68%.119 
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Esquema 1.13. 

 

A di-hidroxilação catalítica na cadeia lateral de �24-esteróides da série colestano 

permitiu obter intermediários importantes na síntese de derivados da vitamina D3,120 

derivados da esqualamina,121-123 cerebroesterol124 e 24(S),25-epoxicolesterol,125-127 bem 

como outros compostos hidroxilados com elevado interesse biológico.128-130 A 

utilização do processo de Sharpless, com combinação de ósmio e K3Fe(CN)6 na 

presença de ligandos quirais derivados de alcalóides, permitiu controlar a 

estereosselectividade da reacção. Com ligandos derivados da dihidroquinidina (DHQD 

deriv.) obtêm-se os isómeros R125-127 e com ligandos derivados da dihidroquinina (DHQ 

deriv.) obtêm-se os isómeros S125,126 (Esquema 1.14), em concordância com as 

previsões teóricas propostas por Sharpless.106 
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Esquema 1.14. 

 

Por fim, nos anos mais recentes, têm sido desenvolvidos processos que se baseiam 

na combinação de CH3ReO3 com H2O2 ou UHP. Estes sistemas foram estudados e 

aplicados a vários compostos esteróides, com uma ou duas duplas ligações conjugadas, 

sendo obtidas geralmente misturas de epóxidos com cis- e trans-dióis, �-cetóis e outros 

produtos, dependendo da estrutura do esteróide e das condições reaccionais (Ex: 

variação de temperatura e de solvente e presença ou ausência de piridina).70 

 

A funcionalidade �-hidroxicetona (�-cetol) existe em vários compostos activos 

nomeadamente em vários corticoesteróides anti-inflamatórios,45,46 como a 

hidrocortisona, e pode ser obtida por oxidação directa de alcenos. Os processos 

existentes para efectuar a reacção de oxidação de alcenos a �-cetóis em esteróides são 

essencialmente estequiométricos, baseados em RuO4
70 ou KMnO4/Fe(ClO4)3·nH2O.131 

A oxidação catalítica da dupla ligação �17(20) com obtenção das correspondentes 17�-

hidroxi-20-cetonas foi efectuada utilizando OsO4/H2O2 em t-BuOH anidro,132 RuCl3 

associado ao ácido peroxiacético133 ou OsO4 e NMO (Esquema 1.15).134 
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Esquema 1.15. 

 

 

1.4.3.2. Oxidação catalítica de álcoois e de cetonas 

 

A oxidação de álcoois saturados, alílicos ou homoalílicos em esteróides permite 

obter uma enorme variedade de compostos, sendo também uma transformação 

fundamental na química de esteróides.41,45,46 De facto, o elevado número de processos, 

tanto estequiométricos como catalíticos, que estão reportados, especialmente na 

oxidação de álcoois saturados,71,72 confirmam a importância desta reacção. 

Uma característica estrutural das principais hormonas esteróides como a 

testosterona, a progesterona, o cortisol e a aldosterona é a funcionalidade 4-eno-3-

cetona.41 Além disso, esta funcionalidade existe em vários esteróides sintéticos, 

nomeadamente em inibidores da enzima aromatase.54 Assim, a conversão dos 3�-

hidroxi-�5-esteróides, que ocorrem naturalmente, nas correspondentes �4-3-cetonas 

(reacção 1 do Esquema 1.16) é do maior interesse e representa o último passo na síntese 

de vários compostos.45,46,71 Esta conversão é habitualmente efectuada através da 

conhecida reacção de Oppenauer, associando um catalisador a um aceitador de 

hidrogénio.71 Os processos mais efectivos nesta reacção em esteróides são as 

combinações t-BuOSmI2����ciclo-hexanona,135 RuCl2(PPh3)3/K2CO3 ou catalisador de 

Shvo (complexo de di-ruténio)����acetona,136 CH3Al/2,7-dimetilbifenileno-1,8-

diol����pivalaldeído,137 e Ru3(CO)12/PPh3
138 ou RuCl2[S-BINAP]����difenilacetileno.139 

Recentemente, foi reportada a utilização de um catalisador heterogéneo polimérico de 

molibdénio suportado em polianilina na oxidação aeróbica do colesterol em colest-4-en-

3-ona com 72% de rendimento.140 
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Esquema 1.16. 

 

Os compostos esteróides �4-3,6-dicetonas existem em várias substâncias naturais e 

têm actividades biológicas interessantes.141,142 Além disso, a 6-oxoandrostenodiona é 

um esteróide inibidor da enzima aromatase, importante no tratamento de cancro da 

mama hormono-dependente.143 O único processo catalítico conhecido efectivo para a 

transformação de 3�-hidroxi-�5-esteróides em �4-3,6-dioxoesteróides (reacção 2 do 

Esquema 1.16) envolve a utilização de per-rutenato de tetra-n-propilamónio como 

catalisador, associado à NMO, sob ultra-sons.144 

 

A reacção de Baeyer-Villiger, transformação de uma cetona em éster, é 

habitualmente efectuada com peroxiácidos.145 Esta reacção é importante, por exemplo, 

na transformação de 20-oxoesteróides em androstanos, por oxidação em C-20.146 Outra 

aplicação conhecida é a oxidação do grupo carbonilo em C-17 de androstanos,147 com 

formação da lactona correspondente. Esta funcionalidade existe na testolactona, um 

conhecido inibidor da enzima aromatase.54 Além disso, a oxidação de um grupo 

carbonilo em C-6 permite a síntese de brassinoesteróides e análogos.92,93 

Apesar de serem já conhecidos vários processos catalíticos selectivos, com 

oxidantes mais aceitáveis, para a reacção de Baeyer-Villiger,145 as aplicações na 

química de esteróides são praticamente inexistentes. Murahashi e colaboradores 

reportaram a oxidação de Baeyer-Villiger do acetato de 17-oxo-5�-androstan-3�-ilo 

(Esquema 1.17) usando O2/benzaldeído e Fe2O3 como catalisador, sendo obtida a 

lactona no anel D com rendimento de 56% após 17 horas de reacção.148  
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Esquema 1.17. 

 

Recentemente, foi reportado um processo usando nitrato de cério e amónio (CAN) 

como catalisador. Embora o oxidante utilizado fosse o m-CPBA, a reacção ocorreu de 

forma rápida e em condições suaves, tendo sido possível oxidar o C-20 de derivados da 

série pregnano nos ésteres correspondentes (Exemplo no esquema 1.18), bem como o 

C-17 de derivados da série androstano nas lactonas correspondentes (Exemplo no 

esquema 1.17), com elevados rendimentos.149 A epoxidação também ocorreu 

competitivamente nestas condições em substratos com duplas ligações, como, aliás, 

acontece na maioria dos sistemas descritos para a reacção de Baeyer-Villiger.145 
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Esquema 1.18. 

 

 

1.4.3.3. Funcionalização remota catalítica 

 

A funcionalização remota de substratos esteróides permite obter compostos 

bioactivos a partir de esteróides comuns por oxidação regio- e estereosselectiva em 

posições não activadas, tentando-se reduzir o número de vias sintéticas de produtos 

específicos.71,150 Os processos catalíticos verdadeiramente efectivos nestas reacções são, 

ainda, escassos.71,150 Um sistema conhecido é o sistema de Gif (O2/catalisador de Fe/Zn 

metálico/piridina/AcOH aquoso), mas os rendimentos obtidos são muito baixos.151-153  
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A funcionalização em C-5 de esteróides é importante na conversão de ácidos biliares 

em hormonas androgénicas e progestogénicas.41 Nagano e colaboradores efectuaram a 

oxidação de vários 5�-esteróides nos correspondentes derivados 5�-hidroxi com 

rendimentos moderados, utilizando porfirinas de ruténio (Ex: Ru[tmp]CO, tmp = meso-

tetramesitilporfirinato) associadas ao oxidante N-óxido de 2,6-dicloropiridina (2,6-

DCPNO) (Exemplo no Esquema 1.19). Os 5�-esteróides originaram rendimentos 

baixos.154 
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Esquema 1.19. 

 

Breslow e colaboradores desenvolveram diversos sistemas catalíticos para a 

hidroxilação remota de esteróides, com base no domínio completo da geometria do 

complexo catalisador-substrato, tentando mimetizar as enzimas do citocromo P-

450.155,156 

Assim, foi reportada a utilização de vários catalisadores porfirínicos de manganésio 

ligados a grupos ciclodextrina volumosos. A ligação de grupos químicos apropriados, 

também volumosos, à molécula do esteróide, em conjunto com a estrutura do 

catalisador, permitiu o ajuste adequado para a regio- e estereosselectividade da 

reacção.155,156 Deste modo, usando PhIO como oxidante, foi possível efectuar a �-

hidroxilação na posição 6 do diéster do androstano-3�,17�-diol (Reacção 1 do Esquema 

1.20). A alteração da estrutura do catalisador no sentido de maior estabilidade e 

actividade permitiu, posteriormente, obter TON muito elevados nesta reacção155,156 ou 

utilizar o peróxido de hidrogénio como oxidante em alternativa ao PhIO.157 A ligação 

dos mesmos grupos volumosos à molécula androstano-3�,6�,17�-triol ou à molécula 

androstano-3�,6�-diol-17-ona permitiram a �-hidroxilação selectiva na posição 9 

usando PhIO como oxidante (Reacções 2 e 3 do Esquema 1.20).155,156 A oxidação nesta 

posição é importante porque os 9-hidroxiesteróides podem ser desidratados, originando-

se a dupla ligação �9(11), que permite a síntese de corticoesteróides potentes.45,46,71 
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1.6. Objectivos gerais do trabalho 
 

A importância actual e crescente da aplicação dos princípios da Química Verde e 

Sustentável no contexto das transformações selectivas de moléculas complexas implica 

o desenvolvimento de novos processos mais eficientes e limpos, geralmente catalíticos, 

com o objectivo de substituir os conhecidos processos químicos clássicos. 

Os esteróides constituem um grupo de moléculas com elevada importância em 

termos biológicos e medicinais, o que justifica o enorme interesse associado à sua 

modificação selectiva. Neste contexto, a preparação de esteróides contendo funções 

oxigenadas permite obter moléculas diversificadas e com elevada utilidade e pode ser 

efectuada através de vários processos oxidativos. 

Assim, atendendo a estas considerações, o objectivo principal deste trabalho 

consiste no desenvolvimento de novos processos oxidativos, económicos e mais 

aceitáveis em termos ambientais, para a transformação estereo- e regiosselectiva de 

vários compostos esteróides, dando continuidade à investigação neste campo, efectuada, 

desde há alguns anos, no Laboratório de Química Farmacêutica.  

O estudo incidirá sobre a utilização de oxidantes mais aceitáveis em Química Verde 

e Sustentável, como por exemplo o oxigénio e o hidroperóxido de t-butilo, em processos 

essencialmente catalíticos, usando catalisadores homogéneos e heterogéneos e 

considerando também a possibilidade da recuperação e reutilização dos mesmos. 

Os substratos a usar nestes estudos serão intermediários de síntese na preparação de 

compostos esteróides com interesse farmacêutico. Os �5-esteróides são, neste âmbito, 

substratos acessíveis e de elevada utilidade sintética, pelo que a sua oxidação selectiva 

constitui objecto de estudo desta tese. Deste modo, dada a importância da função 5�,6�-

epóxido no campo dos esteróides, que existe em vários compostos naturais e tem 

elevada relevância sintética, propomo-nos investigar a 5�,6�-epoxidação de �5-

esteróides de forma eficiente, segura e económica, usando um oxidante ambientalmente 

aceitável e catalisadores heterogéneos. Por outro lado, os �5-7-oxoesteróides são 

também muito relevantes na química de esteróides. A funcionalidade �5-7-cetona existe 

em diversos compostos naturais bioactivos, e, devido ao facto de a dupla ligação estar 

presente, são permitidas várias funcionalizações posteriores, pelo que os �5-7-

oxoesteróides constituem valiosos intermediários sintéticos. Assim, considerando os 
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processos conhecidos, a oxidação alílica de �5-esteróides será estudada, especialmente 

em condições catalíticas. 

A síntese de cetonas na posição 6 de esteróides 1,3,5(10)-estratrienos por oxidação 

benzílica será também estudada dada a importância biológica e sintética dos referidos 

compostos, nomeadamente da 6-oxoestrona.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


