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Introducao |

O citocromo P450 constitui uma familia de enzimas
que catalisam diversas reagdes de hidroxilagdo e
epoxidagdo, entre outras [1,2]. Inspirados nestas
enzimas muitos catalisadores tém sido sintetizados
visando reproduzir estas reagdes, como as
metaloporfirinas [1] e também outros complexos
nao-heme [2].

A primidona (PRM) é um barbitdrico utilizado no
tratamento de convulsdes parciais e tonico-clénicas,
sendo metabolizada pelo P450 principalmente em
fenobarbital (FENO) e feniletiimalonamida (PEMA)
[3]. Neste trabalho foi investigada a catalise
oxidativa deste farmaco com um complexo nao-
heme, N,N’bis(2-piridilmetil)1,2-ciclohexanodiamina,
Fe'"BPMCN, por diferentes oxidantes, visando o
desenvolvimento de novos sistemas de sintese de
metabdlitos ou outros possiveis produtos da
oxidagdo deste farmaco que podem ser
intermedidrios no metabolismo oxidativo in vivo, ou
que possam ser testados como pro-drogas.

Resultados e Discussao |

O BPMCN foi sintetizado conforme procedimento
adaptado de Que et al [2], utilizando-se 2-
piridinacarboxialdeido e 1,2
cicloexanoetilenodiamina como reagentes
precursores, obtendo-se 82 % de rendimento. O
complexo foi caracterizado por espectroscopia de
RMN "H: (CDCI5): 8,5 (d, H-py), 7,6 (t, 3H-py), 7,4 (d,
4H-py), 7,1 (t, 2H-py), 4,01 (d, 2H, AB, J=14,1 Hz;
NCH,), 3,8 (d, 2H, AB, J=14,1 Hz; NCH,) 3,35 (s, N-
H), 2,3 (2H, NCH), 2,1 (m, 2H), 1,6 (m, 2H), 1,1 (m,
4H). O BPMCN foi metalado com FeCl, em excesso
(10 vezes) em etanol, por 2 h. O complexo
[Fe'(BPMCN)(NCCH,),|Cl, foi levado & secura,
precipitado em acetonitrila, filtrado e seco ao ar.

As reacbes de oxidacdo da PRM foram feitas na
razdo molar 1 : 40 : 35 (catalisador : oxidante :
substrato) e os produtos foram analisados por HPLC
apés 4h de reacdo, utilizando metodologia
desenvolvida previamente [3]. Foram utilizados
como oxidantes acido meta-cloroperbenzoico (m-
CPBA), peroxido de hidrogénio e terc-
butilhidroperoxido (t-BOOH). Foram feitas reagdes
de fotooxidagdo da primidona utilizando-se as
327 Reuni&o Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

mesmas condigbes reacionais porém na presencga
de luz UV (4 W).

Tabela 1. Oxidagdo da PRM por diferentes
oxidantes, em meio de acetonitrila

Oxidante PEMA (%) FENO (%)

H202 tragos tragos

H.O, — UV 1 tragos

m-CPBA nd* 23

m-CPBA-UV |nd 6

t-BOOH nd tracos

t-BOOH - UV 7 tracos

* nd — ndo detectado, conversao em fungao da Primidona
** Reagao branco: nd

O melhor resultado obtido dentre os oxidantes
testados foi com o m-CPBA, gerando 23 % de
conversdo da PRM ao metabdlito FENO. A
fotocatalise na presencga de H,O, e t-BOOH gerou o
metabdlito PEMA, o que sugere mecanismo
radicalar de reagdo. Além destes, outros produtos
foram encontrados e analisados por CG-MS, sendo
identificados como y-butirolactona (H,O, - UV e f-
BOOH-UV), e fenilbutiramida (-BOOH, -BOOH-
uv).

Conclusoes |

O [Fe"(BPMCN)(NCCHj3),]JCl, mostrou-se capaz de
catalisar a oxidagdo da primidona pelo m-CPBA
gerando um dos metabdlitos observado in vivo e,
portanto, atuando como modelo do citocromo P450.
A presenga de luz UV leva a outros produtos,
evidenciando que a reagao ocorre por mecanismos
de reacao diferentes.
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