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Abstract 

The electrochemical reduction of benznidazole have been studied in mixed aqueous-
organic media by cyclic voltammetry and differential pulse polarography as a function of the pH. 
Between the pH range 4 to 8, the compound undergoes a irreversible four electron reduction step. 
From the data a reduction mechanism is proposed. 
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Introdução 

Os nitroimidazóis (Nlm) são uma importante classe de drogas nitroheterocíclicas que 
possuem ampla aplicação clínica. Essas drogas vem sendo extensivamente utilizadas no tratamento 
de doenças protozoárias, principalmente em tricomoníases [1]. Adicionalmente, esta classe de 
compostos apresenta uma considerável atividade radiosensibilizadora. Em relação à essa atividade, 
os Nlm vem sendo pesquisados como marcadores específicos de células hipóxicas na terapia 
anticancer [2,3]. 

O Benzonidazol pertence a esta classe de compostos, sendo um dos medicamentos mais 
efetivos no tratamento da doença de Chagas, uma tripanossomíase causada pelo protozoário 
Trypanosoma cruzi, que atinge aproxidamente 18 milhões de pessoas na América Latina [4]. 

Embora o mecanismo específico de ação do benzonidazol ainda seja desconhecido e os 
dados existentes na literatura sejam controversos, acredita-se que sua atividade farmacológica esteja 
relacionada ao seu comportamento redox, sendo os produtos ou intermediários da redução do grupo 
nitro as espécies biologicamente ativas [5-7]. 

Em função do crescente interesse quanto às propriedades redox do benzonidazol, 
o objetivo deste trabalho foi estudar o comportamento eletroquímico desse composto em meio misto 
utilizando polarografia de pulso diferencial (PPD) e voltametria cíclica (VC) em eletrodo de 
mercúrio. 

Resultados e Discussão 

Na Figura 1 pode ser observado o polarograma obtido para o benzonidazol em uma solução 
0,1 M de tampão Mcllvaine contendo 40% de DMSO (pH = 7,0). Este polarograma, bem como 
aqueles obtidos nos demais pHs estudados, apresentou um único pico catódico em 
aproximadamente - 600 mV com uma largura de pico à meia altura de 92 mV. O valor deste 
parâmetro indica o caráter irreversível do processo eletródico [8]. 
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Figura 1. Polarograma de pulso diferencial para uma solução l m M de benzonidazol em 0,1 M de 

tampão Mcllvaine contendo 40% de DMSO. pH = 7,0 e AE = +50 mV. 

A influência do pH sobre a redução do benzonidazol em meio misto pode ser analisada 
através da variação da corrente e do potencial de pico. A corrente de pico inicialmente aumenta com 
o pH (Figura 2), atingindo seu valor máximo entre o pH 6 e 7. Na faixa de pH de 7 a 10, entretanto, 
a corrente diminui com o aumento do pH. Este comportamento indica que o ácido e a base 
conjugada do benzonidazol são eletroativos na faixa de potencial utilizada, caracterizando a 
ocorrência de um equilíbrio ácido-base para o benzonidazol em meio misto [9]. 
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Figura 2. Variação da corrente de pico com o pH para uma solução l m M de benzonidazol em 
0,1 M de tampão Mcllvaine contendo 40% de DMSO. 
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O potencial de pico também apresenta um comportamento dependente do pH. O gráfico 
correspondente (Figura 3) possui um intervalo linear na faixa de pH de 4 a 8, com inclinação de 
- 61 mV/pH. Nas faixas extremas de pH, a inclinação é aproximadamente zero conforme estudos 
complementares realizados em tampão Britton-Robinson. A forma desse gráfico caracteriza o 
mecanismo como um processo CE, isto é, uma etapa química (C) seguida por uma transferência 
eletrônica (E) [10]. 

0,65 

0,60 

0,55 

W 
O 0,50 
LU 
£ 0,45 

> 

LU .o. 0,40 -

0,35 -

0,30 

pH 

Figura 3. Variação do potencial de pico com o pH para uma solução l m M de benzonidazol em 
0,1 M de tampão Mcllvaine contendo 40% de DMSO. 

O deslocamento do potencial de pico para valores mais negativos, na faixa de pH de 4 a 8, 
com o aumento do pH indica que a transferência eletrônica é precedida por uma reação de 
protonação [11]. O número de prótons envolvidos nesta etapa de pré-protonação foi determinado 
através da equação áElápH= - 59 p/ana, utilizando ana obtido a partir do gráfico E vs log(z'/(/rf-/)), 
sendo encontrado um valor correspondente a um. 

Adicionalmente, foram realizadas medidas ciclovoltamétricas no mesmo intervalo de pH 
dos experimentos polarográficos, no intuito de elucidar o mecanismo de redução do benzonidazol 
em meio misto. O voltamograma cíclico obtido para uma solução l m M de benzonidazol em 0,1 M 
de tampão Mcllvaine contendo 40% de DMSO (pH 7,0) apresenta na faixa de potencial de 0 a 
- 700 mV, um pico catódico (lc) em - 495 mV sem o correspondente pico anódico. A corrente de 
pico catódica possui aproximadamente a mesma magnitude do valor encontrado para o 
metronidazol (l-(2-hidroxi-etil)-2-metil-5-nitroimidazol) nas mesmas condições experimentais, 
correspondendo portanto a um processo irreversível de quatro elétrons, no qual ocorre a redução do 
grupo nitro à hidroxilamina. 

Quando o potencial da varredura reversa é extendido à 200 mV (Figura 4), pode ser 
observado um pico anódico (2a) e, na segunda varredura de potencial, seu correspondente pico 
catódico (2c) em potenciais menos negativos que o pico lc. De acordo com a literatura [12, 13], 
esses picos correspondem ao par redox hidroxilamina-nitroso. 
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Figura 4. Voltamograma cíclico para uma solução l m M de benzonidazol em 0,1 M de tampão 
Mcllvaine contendo 40% de DMSO. pH = 7,0 e v = lOOmV s"1. 

Portanto, os resultados polarográficos e ciclovoltamétricos obtidos indicam que a redução 
do benzonidazol na faixa de pH de 4 a 8 ocorre através de um mecanismo CE, de acordo com o 
esquema abaixo: 
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A primeira etapa (equação 1) corresponde à reação de protonação do benzonidazol a qual, 
segundo a literatura [14], deve ocorrer na superfície do eletrodo. Em seguida (equação 2), o grupo 
nitro é reduzido à nitroso na etapa determinante da velocidade da reação. Essa redução ocorre em 
um potencial mais positivo que o potencial da equação 3 não sendo, portanto, observados dois picos 
catódicos nos voltamogramas cíclicos. A última etapa (equação 3) envolve a redução do grupo 
nitroso à hidroxilamina, com a formação da arilhidroxilamina correspondente. 
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Parte Experimental 

O composto benzonidazol, utilizado como substrato, foi cedido pela Indústria 
Farmacêutica Roche (Brasil). Como solvente orgânico foi empregado dimetilsulfóxido (DMSO) da 
Merck. Nas soluções tampão foram utilizados fosfato de potássio e ácido cítrico, ambos da Aldrich. 
As soluções em meio misto foram preparadas utilizando-se 40% de dimetilsulfóxido e 60% de 
tampão Mcllvaine. O pH utilizado nos experimentos foi calculado de acordo com o método descrito 
na literatura, o qual considera o efeito da adição de DMSO sobre o pH da solução aquosa [15]. 

As medidas ciclovoltamétricas e polarográficas foram realizadas em um polarógrafo 
Metrohm E-506 contendo um módulo VA-663 acoplados a um microcomputador por uma interface 
DA/AD [16]. Como eletrodo de trabalho foi utilizado um eletrodo de mercúrio da Metrohm modelo 
6.1246.020, um cilindro de carbono vítreo como eletrodo auxiliar e um eletrodo de referência de 
calomelano saturado (ECS) modelo R-682 da Analion. Nas medidas ciclovoltamétricas a área do 
eletrodo de gota pendente de mercúrio foi de 0,25 mm2. Nas polarografias foi utilizado um tempo de 
gotejamento de 0,4 s com uma duração de pulso de 50 ms, uma altura de pulso de +50 mV e um 
intervalo de 500 ms entre os pulsos. 

Comentários finais 

Os estudos eletroquímicos da redução do benzonidazol em meio misto indicam que esse 
composto é reduzido a hidroxilamina em um processo de quatro elétrons que envolve uma reação de 
pré-protonação na superfície, a redução do grupo nitro à nitroso seguida pela redução do nitroso à 
hidroxilamina. 
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