AGRADECIMENTO

As autoras agradecem a Profa. Dra. Sonia Maria Barros
de Oliveira, dos Institutos de Geociéncias da UNICAMP
e USP, pela leitura do manuscrito e valiosas sugestdes.

BIBLIOGRAFIA

! Wilson, A.F.; Austr. J. Earth Sci. (1984), 31, 303.

2 Sumirio Mineral, Depto. Nacional de Produgfo Mi-
neral, 1987.

3 Krauskopf, K.B.; Econ. Geol. (1951), 46, 858.

4 Cloke, P.L.; Kelly, W.; Econ. Geol. (1964), 59, 259.

5 Lakin, HW.; Curtin, G.C.; Hubert, A.E.; US. Geol,
Survey Bull. (1974), 1330, 80 pp.

DIVULGACAO

5 Webster, J.G.; Geochim. Cosmochim. Acta (1986),
50, 1837.
7 Mann, A.W.;Econ. Geol. (1984), 79, 38.
8 Listova, L.P.; Vainshtein, A.Z.; Ryabinina, A.A.; Chem.
Abs. (1966), 68, 88967.
9 Baker, W.E.; Geochim. Cosmochim. Acta (1978), 42,
645.
10 Ong, H.L.; Swanson, V.E.; Colorado School of Mines
Quaterly (1969), 64, 395.
11 Goleva, G.A.; Krivenkov, V.A.; Gutz, Z.G.; Geochem.
Int. (1970), 7, 518.
12 Goni, J.; Guillemin, C.; Garcia, C.; Mineralium Deposita
(1967), 1, 259.
13 Boyle, R.W.; Geol. Survey of Canada Bull. (1979),
80, 584 pp.
14 Jean, G.E.; Bancroft, G.M.; Geochem. Cosmochem.
Acta (1985), 49, 979.

PLANEJAMENTO RACIONAL DE FARMACOS*
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Recebido em 6/1/88

A Organizagdo Mundial da Saiide define firmaco como
“toda substincia contida em produto farmacéutico empre-
gado para modificar ou explorar sistemas fisiologicos ou
estados patolégicos em beneficio da pessoa a que se admi-
nistra”. Planejamento é a procura programada de algum
objetivo; é o projeto visando a alcangar determinado fim.
Planejamento de firmacos, portanto, consiste na série de
programas postos em prética com o propdsito de descobrir
novas substincias quimicas que possam ser usadas em
medicina, quer para a cura ou preveng¢do de doenga, quer
para o restabelecimento da saide fisica ou mental.

Define-se racional nos seguintes termos: “que se concebe
ou se deduz pela razdo; que se baseia unicamente na razdo;
que é conforme a razfo ou ao raciocinio e nada tem de
empirico”. Planejamento racional de firmacos é, pois, a
busca de novos fairmacos com base logica e tedrica.

O grande sonho dos quimicos farmacéuticos e farmaco-
logistas tem sido obter firmacos mediante planejamento
verdadeiramente racional, isto é, farmacos sob medida
— vale dizer, firmacos que apresentem agdo farmacold-

gica especifica’ 8. Virios recursos tém sido utilizados para
atingir este objetivo. As probabilidades de éxito, todavia,
sd0 escassas. Em geral, é preciso sintetizar e depois ensaiar
dezenas ou centenas de novos compostos quimicos antes
que um chegue a ser introduzido na clinica e terapéutica
como medicamento®!°.

O planejamento racional de firmacos, portanto, ainda
estd na infincia. Para a introdugdo de novos firmacos
a contribuicdo deste método, até agora, tem sido redu-
zida. Na verdade, ainda nfo é possivel planejar firma-
cos de modo puramente logico e tedrico. Contudo, as
perspectivas atuais sdo mais brilhantes que ha algumas
décadas’ 10-1¢,

Em conferéncia intitulada ‘“Planejamento de firmacos:
fato ou fantasia?”, proferida por ocasifo da 32 Mesa Re-
donda promovida pela Rhone-Poulenc, em Eastbourne,
de 3 a 5 de novembro de 1982, os cientistas envolvidos em
pesquisa de farmacos selecionaram as técnicas de gera¢do
de protétipos preferidas para obter novos firmacos e
classificaram estas técnicas da seguinte forma'?:

* FEste artigo é traducgdo de parte do capftulo 2, “Development of Drugs”, do livio de Andrejus Korolkovas, “Essentials of Medicinal Chemis-

try”, 2nd ed ., Wiley-Interscience, New York, no prelo.
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1. Identificagdo de caminhos bioquimicos relevantes, se-
guida de sintese de agonistas, antagonistas e assim por dian-
te, conforme apropriado — 8 pontos;

2. Triagem ao acaso ou seletiva, incluindo -produtos natu-
rais — 3 pontos;

3. Sintese de andlogos de substincias enddgenas farma-
coldgicas ativas — 2 pontos.

Estas conclusdes indicam que o planejamento racional
ocupa o primeiro lugar na pesquisa de novos fairmacos.

Os cientistas que se dedicam ao planejamento racional de
farmacos devem possuir considerdvel dose de imaginagdo e
mente estocdstica, ou seja, devem estar aptos a adivinhar a
verdade por conjectura. Ademais, devem langar mao do pro-
gresso das vérias ciéncias que contribuem para esta area,
como Quimica, Bioquimica, Biologia, Fisiologia, Microbio-
logia, Parasitologia, Imunologia e Farmacologia. Em suma,
o planejamento racional de firmacos consiste em utilizar
os conhecimentos ora disponiveis, mormente aqueles rela-
cionados com:

a) local e mecanismo de a¢80 dos firmacos aos niveis mole-
cular e eletronico®!3-17-24;

b) relagSes qualitativas e quantitativas entre a estrutura qui-
mica e a atividade biolégica” 2*~37;

c) receptores de fiarmacos e sua topografia tridimensio-

nall3 18,20, 38—47’

d) modos de interagses farmaco-receptor
e) efeitos farmacoldgicos de grupos qulmlcos especi-
ﬁcosl3,20,53—55 :

f) parametros fisico-quimicos relacionados com a atividade
dos farmacos: hidrofébicos, estéricos e eletronicos' 5556
g) mecanismos das reagOes quimicas e bioquimicas® 57757
h) biossintese de metabdlitos e outros constituintes dos
organismos vivos> ! »60:61 ¢

i) diferengas citologicas, bioquimicas e outras entre mami-
feros e parasitos, quando se cogita de planejar novos qui-
mioterpicos®?~72,

48— 52

Virios métodos sdo utilizados no presente para o plane-
jamento racional de firmacos. Os principais sdo:

1. Planejamento de firmacos com auxilio de computagio,
relacionado principalmente com parametros fisicos-quimi-
cos compreendidos na atividade do firmaco, relagOes quan-
titativas entre estrutura quimica e atividade biologica e mo-
delos de quimica quintica (célculos de orbitais molecula-
res), para determinar as substancias mais promissoras de
uma série7’1°” 1,15,29,30,34,36,37,54,73-75 .

2. Grificos moleculares, também denominados modelos
moleculares e andlise conformacional, nos quais a confor-
magdo ou forma molecular de um firmaco, algumas vezes
determinada por computador ou por cristalografia de raios
X, é levada em consideragdo como guia para o planejamento
de an4logos3% 76 81,89

3. Reconhecimento do padrio, para economizar tempo e
dinheiro na sele¢o da melhor op¢do para a sintese dos
firmacos potenciais desejados®? =34,

4. Encaixe no receptor, também denominado de caracte-

rizagdo do receptor farmacolégico, em que se utilizam
vdrias técnicas modernas, incluindo ressondncia magné-
tica nuclear, para determinar como ocorre a interag¢do
farmaco-receptor ou enzima-substrato e quais forgas podem
estar compreendidas e, com base nessas informagdes,
planejar firmaco que seja considerado como molde do
receptor®® ~88,90,

Langando mfo dessas e de outras tentativas verdadeira-
mente cientificas e racionais, novos firmacos foram adicio-
nados ao arsenal terapéutico no passado e muito recente-
mente.

1. Antidotos

Alguns firmacos usados como antidotos resultaram do
planejamento racional de compostos quimicos. Assim, a
fim de neutralizar o efeito da Lewisite, agente de guerra
altamente téxico, foi preparado o a, §-dimercaptopropa-
nol, chamado British Anti-Lewisite (abreviadamente BAL)
¢ genericamente dimercaprol, na suposi¢do, que provou
s%rl cgrreta, de que reagiria da maneira indicada na Figura
19192

Outro exemplo ¢ a pralidoxima, planejada para ser rea-
tivadora da acetilcolinesterase inativada pelos compostos
organofosforados, segundo o mecanismo indicado na
Figura 293,

Figura 1. Mecanismo de inativagdo da Lewisite pelo dimercaprol,
planejado racionalmente para reagir com metais pesados,
como 0 arsénio.
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Figura 2. Agdo da pralidoxima na reativagdo da acetilcolinesterase
inibida por compostos organofosforados. Mediante ataque
nucleéfilo no dtomo de fosforo, desloca o composto fos-
forado do centro ativo da enzima.
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2. Antimetabdlitos

Antimetabdlitos so farmacos que, em razdo de sua se-
melhanga estrutural com metabdlitos celulares normais,
podem substitui-los nos processos biologicos, mas ndo con-
seguem executar seu papel normal?. Sfo planejados — via
de regra — por substituicdo isostérica de certos dtomos ou
grupos quimicos de metabolitos essenciais. Aqueles planeja-
dos desta maneira sdo chamados de antimetabolitos cldssi-
cos. Exemplos sfo: alopurinol, fluoruracil, mercaptopurina,
piritiamina e sulfanilamida (Figura 3). A incorporagdo
destes metabodlitos nos processos bioldgicos de uma célula
determina a morte daquela célula: dai o nome de sintese
letal dado a este processo®! . Os grupos isostéricos utilizados
para converter um metaboélito em antimetabolito sdo cha-
mados grupos deceptores.
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Figura 3. Conversio dos metabodlitos em antimetabdlitos mediante
substitui¢do isostérica.

Apés a descrigdo do fendmeno de alosteria, nio ha
muito, foi acrescentada uma nova classe de antimetabdlitos,
os antimetabolitos ndo cldssicos, assim chamados porque
sua semelhanga com os metabélitos, embora exista, é muito
remota. Exemplos destes antimetabdlitos sfo encontrados
nos agentes antimaldricos cicloguanila e pirimetamina
(Figura 4); ainda que inibam a diidrofolato redutase, sua
semelhanga estrutural com o icido félico, que é o substrato
daquela enzima, nfo é acentuada (comparem-se as suas
estruturas com as dos metabdlitos cldssicos que atuam sobre
a mesma enzima: aminopterina e metotrexato) (Figura 5)2.

O aciclovir, agente antiviral, foi planejado racionalmente,
com base em conhecimento acumulado de bioquimica.
Resultou da conversio de nucleosidio purinico, de ocorrén-
cia natural, em antimetabdlito mediante substitui¢do da
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‘Figura 5. Estruturas do 4cido folico e de dois dos seus antimetaboli-

tos cldssicos.

unidade de aglicar da guanosina por grupo aciclico. O
aciclovir liga-se fortemente a timidina quinase, especifica
dos virus da herpes. No virus, esta enzima fosforila o aciclo-
vir ao monofosfato correspondente, que é, entdo, fosfori-
lado pelas quinases celulares ao derivado .trifosfatado®*.
Dessa maneira, o aciclovir inibe a produgdo de DNA-poli-
merase viral e, por conseguinte, o DNA viral (Figura 6). A
especificidade do aciclovir é explicada pelo fato de que,
em células ndo infectadas, a timidina quinase celular ndo é
capaz de formar o derivado monofosfatado e, dessa forma,
nfo ocorre inibigdo do DNA celular.

O método de encaixe no receptor foi aplicado por
Beddell e colaboradores em 1976 no planejamento de
compostos que controlam a afinidade da hemoglobina
pelo oxigénio®®. Com base nos modelos moleculares da
estrutura cristalografica do tetramero da hemoglobina
humana, estes pesquisadores planejarzam compostos que
poderiam ligar-se 4 conformagdo desoxi e estabilizd-la.
Usaram, inicialmente, o 2 3-difosfo-D-glicerato (DFG, 1,
Figura 7)°%, substincia ativadora natural dos eritrocitos
humanos, estruturalmente relacionada aos aglicares e que
parece ligar-se a-hemoglobina principalmente por intera-
¢Oes cargacarga ou ligagdo de hidrogénio ao estado-T
(conformagdo com baixa afinidade por oxigénio)’®.

O éxito desse caminho induziu os pesquisadores a
sintetizar estruturas completamente novas, ndo relaciona-
das as dos ligantes conhecidos. Estes novos compostos
(DFG, 2)*¢, em solugdo, ligam-se 3 conformagio desoxi
da hemoglobina e a estabilizam e, assim, diminuem a afini-
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Figura 6. Planejamento do aciclovir como antimetabélito da guano-
sina e sua bioativagdo i forma trifosfatada.

dade da mesma por oxigénio, promovendo, consequente-
mente, sua liberagdo. Contudo, tais compostos mostraram-
se menos eficazes no sangue e nfo foram ensaiados em
humanos. Em 1984, os mesmos pesquisadores, ap4s analisa-
rem as cadeias a do tetrdmero da hemoglobina, planejaram
as moléculas 3 e 4, que foram talhadas com o objetivo de
possuir seletividade maior para o estado relaxado R da
hemoglobina (conformagdo com alta afinidade pelo oxigé-
nio)®»%®. Conforme se esperava, as novas moléculas
aumentam a afinidade da hemoglobina pelo oxigénio e,
por esta razio, estio sendo avaliadas para o tratamento de
anemia falciforme, anormalidade hereditiria caracterizada
por hemoglobina que polimeriza se o sangue perde muito
oxigénio para os tecidos. A interagdo proposta entre farma-
cos racionalmente planejados e a hemoglobina estd repre-
sentada 4 Figura 8.

3. Inibidores de enzimas

Na procura de agentes farmacodindmicos envidam-se

esforgos principalmente na sintese de inibidores potenciais
de enzimas que catalisam as reagGes quimicas que levam
a substancia responsdvel por determinado papel fisiologico.
Neste processo é imperativo conhecer as varias fases com-
preendidas e tentar inibir preferencialmente a fase deter-
minante da velocidade da rea¢fo bioquimica.

Usando-se este meio introduziram-se alguns inibidores
de enzimas, especialmente através das substituigdes isosté-
ricas nas moléculas de substratos de enzimas:

1. Alopurinol, inibidor da xantino oxidase®® e, desta ma-
neira, do 4cido wrico, responsével pela gota (Figura 9).

2. Brocresina, inibidora da histidina descarboxilase!®® e,
portanto, da biossintese da histamina (Figura 10).
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a: RaCHO: R' = 0-CH y~COOH
b: R=CHOH-SO3H: R'=H
c:  R= CHOH-SO3H; R* = 0~CH,~COOH

0
3 0
0
0
\_fﬂ?co
R H
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0
a: R=H
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Figura 7. Substincias planejadas como moduladores da afinidade
da hemoglobina por oxigénio.

3. Captopril, o primeiro inibidor de ag@o oral da dipeptidil
carboxipeptidase I (mais conhecida como enzima conserva-
dora de angiotensina, ECA), empregado como anti-hiperten-
sivo porque diminui a press3o arterial’®! . Foi planejado ra-
cionalmente com base no método do encaixe ao receptor.
A ECA converte a angiotensina na forma de decapeptidio
inativa em angiotensina II, potente octapeptidio vasopres-
sor (Figura 11) e estimula a liberagdo da aldosterona das
suprarrenais. A ECA ¢, pois, o alvo principal para o planeja-
mento de anti-hipertensivos.
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Figura 8. Representagdo esquemdtica do sitio receptor do 2,3-difosfoglicerato (DPG) na desoxiemoglobina humana A;. (a) Com DPG
ligado, segundo observagdo de Arnone®®; (b) modo de ligagdo proposto para o composto 2a, Figura 7; (c) modo de ligagdo pro-

posto para o composto 2c, Figura 7.

Fonte: Beddell, C.R.; Goodford, P.J.; Stammers, D.K.; Wootton, R.; Br. J. Pharmacol. (1979) 65, 535.

A topografia da ECA ndo era conhecida, mas Cushman
e Ondetti, com base em consideragdes quimicas e bioqui-
micas, aventaram a hip6tese de que o centro ativo desta
enzima poderia ser semelhante ao centro correspondente
da carboxipeptidase A pancredtica bovina, enzima esta
que contém zinco e cuja estrutura e fungdo estavam bem
elucidadas'®>'%3. Experiéncias com peptidios como inibi-
dores da ECA levaram a descoberta da agdo potente e espe-
cifica do teprotidio, nonapeptidio isolado do veneno de
uma vibora, Bothrops jararaca. Esta substincia é inibidora
competitiva, que se liga ao centro ativo da ECA por meio
de interagOes miltiplas com subcentros diferentes, resul-
tando em ligagdo mais forte do que a observada com o
substrato angiotensina II (Figura 12).

Apesar do grande interesse potencial, o emprego do
teprotidio em terapéutica é limitado pela falta de ativida-
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de, quando administrado por via oral. Entretanto, com
base em estudos amplos com o petrotidio e seus andlogos,
foram sintetizados vérios aminodcidos carboxialcanoilicos
e mercaptoalcanoflicos como inibidores potenciais da
ECA!94195 Um destes compostos, o captopril, mostrou-se
muijto ativo por via oral e é agora usado na pratica médi-
ca'®, A Figura 15 mostra modelo da interagdo ECA-capto-
pril.

.4, Inibidores da diidrofolato redutase (DHFR), planejados

pelo método de encaixe ao receptor. Kuyper e colaborado-
res tentaram, em 1982, descobrir novos e melhores inibido-
res da diidrofolato redutase do que metotrexato e trimeto-
prima (TMP)®°. Utilizaram modelos moleculares tridimen-
sionais do complexo DHFR-metotrexato em E. coli para
planejar andlogos da TMP com afinidade maior pela enzima
e estudar as interagSes com essa classe de inibidores. Me-
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Figura 9. Acdo do alopurinol, bem como de seu produto de bio-
transformagdo, oxipurinol, na biossintese do 4cido trico.
Este inibidor da xantino oxidase foi planejado como anti-
metabolito classico mediante mudanga da posigdo do ato-
mo de nitrogénio no anel pentagonal da hipoxantina.
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Figura 10. Inibigdo da biossintese da histamina pela brocresina.
Este firmaco pode ser considerado como racionalmente
planejado para atuar como antimetabélito nfo classico.
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Figura 11. Fungdo catalitica da enzima conversora de angiotensina.
Fonte: Ondetti, M.A.; Cushman, D.W.; J. Med. Chem.
(1981) 24, 355.

diante andlise da estrutura desse complexo por raios X,
identificaram a proximidade de sitios positivamente carre-
gados, localizados em Arg-57, Lys-32 e Arg-52. Estes trés
residuos bdsicos no centro ativo da DHFR foram considera-
dos como sitios ancoradouros potenciais de substituintes
do 4cido carboxilico, localizados apropriadamente e intro-
duzidos no esqueleto da TMP. Dois dos 11 novos analogos
da TMP manifestaram afinidade significativamente mais
alta pela DHFR do que a TMP, sugerindo que a interagdo
ionica desejada e esperada poderia ter ocorrido. Estudos
critalograficos dos complexos entre DHFR e andlogos ativos
de TMP (Figura 14) confirmaram totalmente o modo de li-
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' Zn** . l+
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1l L]
—NH—CH-C{NH-CH—C=0  SUBSTRATO
H y 3
0=C~ CHyCH—C=0 INIBIDOR
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2t N T
Bomh b Y
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dat vl
0=C—CHzCH—G—NH-CH—C=0
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i !
“§—CHy CH—C —NH-CH—C=0

Figura 12. Modelo diagramidtico do centro ativo da carboxipeptidase
A de pincreas bovino e o centro ativo hipotético anilogo
da enzima conversora de angiotensina. Indica-se, para
cada enzima, a ligagdo conhecida ou proposta dos subs-
tratos peptidicos e dos inibidores competitivos. A fenda
hexagonal no modelo de centro ativo da carboxipeptidase
A representa a regido hidrofobica desta enzima; as fendas
circulares observadas para a enzima conversora de angio-
tensina representam porgSes do centro ativo que intera-
gem com os substituintes R; e R, dos substratos ou dos
inibidores competitivos através de mecanismo indetermi-
nado; X-H representa o residuo de ligagdo de hidrogénio
do centro ativo da enzima conversora de angiotensina.
Fonte: Cushman, D.W.; Cheung, H.S.; Sabo, EF.;
Ondetti, M.A.; Biochemistry (1977) 16, 5484.

ECA

Figura 13. Modelo de interagdo, por meio de trés elementos estrutu-
rais, do captopril com o centro ativo da enzima conver-
sora de angiotensina I (ECA).

Fonte: Chipens, G.I. et. al.; Chem. Heterocycl. Comp.
(1984) 20 1189.

gacdo proposto (Figura 15). Embora os dois andlogos ndo
fossem tdo eficazes quanto a TMP como antibacterianos de
amplo espectro, tal estudo comprova o potencial valioso do
processo de encaixe no receptor no planejamento de inibi-
dores enzimiticos.
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Figura 16. Acdo de metildopa, planejada racionalmente para ser
R inibidor de dopadescarboxilase por meio de substituicdo
do atomo de hidrogénio ligado ao carbono & da dopa por
grupo volumoso, a metila.

-G trimetoprima (TMP)

~CHy=CH—CO0H anilogo ativo (1) 5. Metildopa, inibidor da L-aminoicido aromitico descar-
-CH, (CH,), —COooH  andlogo ativo (1) boxilase e usada no tratamento de hipertensgo*°”!°%. Con-

b tudo, sua atividade anti-hipertensiva é agora atribufda
normetanefrina, “transmissor falso” do produto do metabo-
lismo da metildopa (Figura 16).

Figura 14. Estruturas da trimetoprima e de dois de seus andlogos
ativos.

Figura 15. Ilustracdo esquemitica do sitio de ligagdo para dois andlogos ativos da trimetoprima (TMP) (I e I, Figura 14) na DHFR de |
E. coli. (a) Interagdo da DHFR com o composto I. Os dtomos de nitrogénio sio representados em negro, os de oxigénio, em
listras, e os de enxofre, sio sombreados. Os segmentos das cadeias p-pregueadas A, E e F formam a parte posterior da fenda de
ligagdo. O lado esquerdo da fenda é formado por cadeia peptidica irregular e o lado direito contém regido irregular e hélice
contigua B. A ligagdo da porgdo de TMP do composto I é essencialmente idéntica dquela da TMP. O anel pirimid(nico ¢é ligado
i ASP-27 e o grupo benzilico é parcialmente circundado por Phe-31 acima, He-50, & esquerda, e Leu-28, a direita. O grupo
carboxilico de I é moldado de sorte a interagir com o grupo guanidinico de Arg-57 através de uma ligagdo de hidrogénio. (b)
Interagdo da DHFR com o composto 1I. Os 4tomos de nitrogénio sdo representados em negro, os de oxigénio, em listras, e os
de enxofre, sdo sombreados. O grupo carboxilixo de II é moldado de sorte a interagir com o grupo guanidinico de Arg-57 através
de duas ligagGes de hidrogénio aproximadamente paralelas.

Fonte: Kuyper, L.F.; Roth B.; Baccanari, D.P.; Ferone, R.; Beddell, C.R.; Champness, J.N.; Stammers, D .K.; Dann, J.G.; Nor-
rington, F.E.A.; Baker, D.J.; Goodford, P.J.; J. Med. Chem. (1982) 25, 1120.
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Figura 17. Inibi¢do da amino oxidase pela tranilcipromina, andlogo
estrutural da norepinefrina.

6. Tranilcipromina, inibidora da amino oxidase (MAO)'%?
e empregada no tratamento de depressdo (Figura 17).

CONCLUSAO

Embora o nimero de firmacos introduzidos na terapéu-
tica pelo planejamento racional seja ainda insatisfatério,
vislumbra-se futuro promissor para este método de pesquisa
de farmacos.

O aperfeigoamento de diversas técnicas antigas, como re-
lagbes qualitativas e quantitativas entre estrutura e ativida-
de, e a descoberta de novas, como grificos molecularés,
encaixe no receptor, bem como o conhecimento mais acura-
do acerca da fisiologia ¢ da bioquimica sio conquistas
importantes para o planejamento racional.

Empregando as técnicas referidas e tal conhecimento e
recorrendo 4 inteligéncia artificial e a computadores cada
vez mais aperfeigoados, os pesquisadores aumentardo, gran-
demente, suas probabilidades de descobrir novos e melhores
farmacos para o beneficio da humanidade.
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SILICA-GEL: UMA ALTERNATIVA
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A silica-gel é o adsorvente mais usado nos trabalhos de
isolamento e purificagdo de substincias orginicas de baixa e
média polaridade, sejam estas de origem natural ou sinté-
tica.

A sua utilizagfo em grandes quantidades, principalmente
na 4rea de fitoquimica, e o seu alto custo, nos obrigam a
procurar meios de utilizar virias vezes a mesma silica-gel.

Um dos métodos que vem sendo empregado para recupe-
ragdo de silica-gel consiste no seu tratamento com solug¢do
aquosa de KMnO,4 a 5%, em seguida com soluggo aquosa de
dcido oxdlico a 3% e, entdo, lavagem exaustiva com dgua
destilada até pH constante. Entretanto, este processo de
recuperago apresenta alguns inconvenientes, a saber:

1. grande nimero de etapas;

2. possibilidade de haver tragos de dcido oxdlico nasilica-gel
tratada;

3. presenga de altas quantidades de manganés na silica-gel
apo6s tratamento (ver Tabela 2);

4. baixa eficiéncia na oxidagdo de material orginico (baixo
poder oxidante — ver Tabela 1).

. A eficiéncia de oxidagdo do KMnO4 pode ser melhorada

utilizando-o em solugo 4cida (H; SO44q. a 1%) (ver Tabela
1), o que no entanto nfo elimina a presenga de manganés e
de resquicios de 4dcido oxdlico na silica-gel ap6s o trata-
mento, os quais podem levar a formagdo de artefatos du-
rante o processo de isolamento.

O método sugerido por nés consta do tratamento com
soluggo de H,0, a 30 vol. em H;S04,q. a2 1%. A silica-gel
assim tratada tem apresentado caracteristicas bastante pr6-
ximas da silica-gel nova (ver Tabela 2), tendo inclusive a
mesma eficiéncia na separagfo da mistura de a- e f-naftol
(Rf = 0,42 e 0,36, respectivamente), o que nos tem propi-

ciado uma grande economia em termos de material adsor-
vente.
As principais vantagens do novo método sgo:

—

. menor nimero de etapas;

2. baixo teor de manganés na silica-gel tratada (ver Tabela
2);

3. auséncia de material oxidante apés o tratamento;

4. maior eficiéncia na oxida¢fo de material orginico (alto

poder oxidante — ver Tabela 1).

Tabela 1.  Potenciais padrées de oxidagdo!.
MnO; + 2H,0 2 MnO, + 40H  E°=0,60V
- . t3&
MnO; + 4H 2 MnO, + 2H,0 E°=169V
+2e”
H,0, + 2H' 2 2H;0 EC=1,77V
EXPERIMENTAL.:

Foram realizados ensaios comparativos no tratamento de
um mesmo lote de silica-gel usada, com KMnO,4 ¢ H,0,.

1. Tratamento com KMnO, :

Aproximadamente 500g de silica-gel usada foram trata-
das com solugfo de KMnO, a 5% em solugfo de H, SO,
a 1% até permanéncia de cor violicea. O excesso de KMnO,
foi eliminado adicionando-se solugfo de icido oxdlico a
3% até total clarifica¢do da silica, seguida de lavagens com
dgua destilada até pH constante. A silica-gel assim tratada
foi ativada em estufa a 120°C por 8-12 horas.
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