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Enzyme-Catalyzed Redox Reactions 

Abstract: During the last decades, the biocatalysis application on chemical and 
pharmaceutical industries has increased. Enzymes are valuable tools for organic 
synthesis, due to their usually high levels of regio-, enantio- and stereoespecificity. The 
replacement of metal catalysis by redox enzymes minimizes environmental impacts 
and allows the development of sustainable processes. This review focus on 
mechanistic aspects of oxidoreductases, the second class of enzymes most employed 
in organic synthesis. 
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Resumo 

Nas últimas décadas a aplicação de biocatálise nas indústrias químicas e farmacêuticas 
tem aumentado consideravelmente. Os elevados índices de régio-, enantio- e 
estereoespecificidade e a capacidade de catalisar reações em condições brandas, 
fazem das enzimas ferramentas importantes para a síntese orgânica. No que tange os 
processos de oxirredução, a utilização de enzimas, em substituição aos catalisadores 
metálicos comumente empregados, minimiza os impactos ambientais e possibilita o 
desenvolvimento de processos mais sustentáveis. Nesta revisão serão discutidos 
aspectos do mecanismo de diferentes classes de oxirredutases, o segundo maior tipo 
de enzimas com aplicação em síntese orgânica. 
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1. Introdução 

 

O mercado mundial de enzimas tem 
apresentado um crescimento considerável 
nos últimos anos. Estima-se que em 2016 o 
mercado de enzimas com aplicação industrial 
tenha gerado em torno de 5,0 bilhões de 
dólares, devendo atingir os 6,3 bilhões em 
2021, correspondendo a uma taxa anual de 
crescimento de 4,7%.1 A principal aplicação 
de enzimas é observada nas indústrias de 
processamento de alimentos e de bebidas, 
com as carboidrases respondendo pela maior 
parte do mercado em 2017.2 Contudo, as 
inovações tecnológicas alcançadas nos 
últimos anos têm permitido a ampliação do 
campo de aplicação de enzimas em processos 
industriais. O emprego de rotas enzimáticas 
na produção de compostos quirais para a 

indústria farmacêutica, por exemplo, vem 
apresentando um rápido crescimento nos 
últimos anos. 3 Neste contexto, as enzimas 
responsáveis pelos processos de oxirredução 
merecem destaque, constituindo a segunda 
maior classe de enzimas com aplicação em 
síntese orgânica (25%).4  

As reações de oxidação são importantes 
estratégias em química orgânica para a 
transformação de grupos funcionais. Existem 
várias metodologias sintéticas que utilizam 
reações de oxidação para obtenção de novos 
produtos, porém, apesar do seu potencial 
enquanto ferramenta sintética, algumas 
dessas reações apresentam aplicações 
limitadas, devido ao uso de reagentes que 
acometem o meio ambiente e a saúde 
humana.5  Alguns processos requerem 
quantidades estequiométricas de compostos 
metálicos tóxicos, solventes inflamáveis, 
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além de apresentarem elevado consumo 
energético.6 Face ao exposto, o uso de 
biocatalisadores representa uma alternativa 
viável às metodologias de oxirredução 
tradicionais, pois diminuem ou eliminam o 
emprego de substâncias que possam causar 
riscos a saúde humana e danos ambientais. 
Ademais, a combinação de seletividade, 
eficiência catalítica e habilidade de promover 
reações químicas em condições reacionais 
brandas, fazem das enzimas biocatalisadores 
importantes no contexto atual.7  

Os processos biocatalíticos podem ser 
realizados com enzimas isoladas ou com 
células íntegras. Uma das grandes vantagens 
da utilização de enzimas isoladas é a ausência 
de reações secundárias, as quais podem 
causar perdas de rendimento. Contudo a 
utilização de enzimas isoladas dependentes 
de cofatores representa um grande desafio 
para a utilização sintética destas. Os 
cofatores são mediadores que transportam 
elétrons, podendo ser íons metálicos, 
complexos organometálicos ou moléculas 

orgânicas. O enorme potencial biocatalítico 
das enzimas dependentes de cofatores pode 
ser associado à grande diversidade estrutural 
destes.8 Entretanto, os cofatores são 
comumente muito caros e consumidos de 
forma estequiométrica nas reações redox, 
assim para que o processo seja 
economicamente viável eles devem ser 
regenerados e reutilizados, especialmente 
quando aplicados em síntese de larga escala.9  

A química da reciclagem de cofatores é 
bastante difundida, podendo ser realizada, 
por exemplo, pela utilização de uma reação 
redox enzimática acoplada. Esta estratégia 
tem sido adaptada a diferentes sistemas 
biológicos e foi empregada por Kroutil e 
colaboradores no processo em cascata para a 
derracemização biocatalítica de sec-alcóois 
empregando dois sistemas estereo-
complementares, onde a oxidação do 
substrato e a redução à cetona 
correspondente são catalisadas por duas 
ADHs (Álcool Desidrogenase), sendo uma (R)-
seletiva e outra (S)-seletiva (Esquema 1).10 

 

 

Esquema 1. Processo em cascata para derracemização de sec-álcoois 

 

Apesar de todo o progresso alcançado na 
área de reciclagem de cofatores, a maioria 
dos processos biocatalíticos industriais 
utilizam células íntegras de microrganismos.11  

Uma das dificuldades da utilização de células 
integras encontra-se  na formação de 
subprodutos seja pela ação simultânea do 
substrato pelas diferentes enzimas presentes 

no microrganismo ou por uma baixa 
regiosseletividade da enzima nativa. Este tipo 
de impasse foi observado por Miyazawa e 
colaboradores ao promoverem a hidroxilação 
do monoterpeno L-mentol utilizando o fungo 
Rhizoctonia solani. Nesse processo foi 
observou-se a formação de três produtos de 
hidroxilação (Esquema 2).12 
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Esquema 2. Biotransformação do L-mentol através do Rhizoctonia solani 

 

Adicionalmente, avanços recentes de 
técnicas como evolução dirigida e design 
racional tem permitido uma expansão na 
produção e emprego industrial de enzimas.13  
Paddon e colaboradores, por exemplo, 

desenvolveram uma metodologia para a 
produção de 25g/L de ácido artemisínico 
empregando S. cerevisiae engenherada. A 
rota biossintética se baseia em três reações 

consecutivas de bio-oxidação do 
amorfadieno, catalisadas por oxirredutases 
(Esquema 3). O ácido artemisínico produzido 
foi então quimicamente convertido em 
artemisinina, um importante fármaco 
utilizado no tratamento de malária. Em 2016, 
60 toneladas de artemisinina foram 
produzidas utilizando a metodologia 
desenvolvida por este grupo de pesquisa.14 

 

 

Esquema 3. Rota biosintética para preparação do ácido artemisínico, intermediário da síntese 
da artemisinina14  

 

O Brasil, tendo a maior biodiversidade do 
planeta, possui um enorme potencial para 
prospecção enzimática nos mais variados 
ecossistemas e, consequentemente, para o 
desenvolvimento de novos processos 
biotecnológicos. Contudo, o setor 

biotecnológico brasileiro concentra-se em 
áreas como bioenergia e agricultura, sendo a 
aplicação de enzimas em processos de 
síntese orgânica ainda pouco explorada. 
Ademais, a maioria das pesquisas 
desenvolvidas no país envolve resoluções de 
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racematos utilizando lipases e redução de 
cetonas com S. cerevisiae. 15  

Neste artigo, considerando a relevância 
dos processos de bio-oxidação, são 
abordados de forma concisa aspectos dos 
ciclos catalíticos das diferentes famílias de 
oxirredutases. 

 

2. Oxirredutases 

 

As oxirredutases podem ser organizadas 
de várias maneiras, e de acordo com o 

mecanismo de ação, elas são classificadas em 
quatro grandes grupos: oxigenases, 
peroxidases, oxidases e desidrogenases 
(Figura 1).16 

As oxigenases, oxidases e peroxidases 
catalisam reações de oxidação consideradas 
irreversíveis, pois as reações de redução do 
O2 e H2O2 que as acompanham são altamente 
exotérmicas. Por outro lado, as 
desidrogenases são enzimas geralmente 
consideradas capazes de catalisar reações 
reversíveis, e podem ser usadas para 
biocatálise oxidativa ou redutiva.17 

 

Figura 1. Classificação das oxirredutases. 16 

 

Amparado pelo desenvolvimento de 
técnicas de reciclagem e de engenharia 
genética, o interesse pelos oxirredutases têm 
aumentado gradativamente nos últimos 
anos. Esses oxidantes verdes vêm sendo 
aplicados em processos de oxidação de 
biomassa e na preparação de intermediários 
quirais para a indústria de química fina. Pleiss 

e colaboradores, por exemplo, descreveram 
uma estratégia para a hidroxilação seletiva da 
posição C7 do (-)-limoneno, utilizando como 
catalisador o mutante P450BM3 

A264/A238V/L437F. O produto da reação, o 
álcool  perílico, foi obtido em seletividade 
superior a 97% (Esquema 4).18,19 
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Esquema 4. Hidroxilação seletiva da posição C7 do (-)-limoneno18 

 

Adicionalmente, a utilização de enzimas 
redox em reações cascatas também tem sido 
explorada.20 Em um exemplo bastante 
interessante, Kara e colaboradores utilizaram 

uma cascata bi-enzimática na síntese de -
caprolactona, um monômero importante 
para a preparação de polímeros 
biodegradáveis, termoplásticos e 
elastômeros.21 Nesta cascata enzimática o 

1,6-hexanodiol é convertido a -caprolactona 
após duas etapas de oxidação consecutivas, 
catalisadas pela desidrogenase da bactéria 
termófila Thermoanaerobacter ethanolicus 

(TADH). Já a regeneração do cofator 
(NAD(P)H) se dá partir de uma reação 
paralela, que envolve a oxidação da 
cicloexanona por uma Baeyer-Villiger 
monoxigenase (CHMO) e que também leva à 

formação da -caprolactona. Portanto, o 
processo global leva a formação de três 

equivalentes da -caprolactona a partir de 
um equivalente de 1,6-hexanodiol e dois 
equivalentes de cicloexanona (Esquema 5). O 
produto da reação foi obtido em até 99% de 
conversão em 72 h, com a adição de uma 
segunda alíquota de CHMO após 48 h. 

 

 

Esquema 5. Cascata bi-enzimática para síntese de -caprolactona21 

 

2.1. Oxigenases 

 

As oxigenases são enzimas que podem 
incorporar um (monoxigenases) ou dois 
(dioxigenases) átomos provenientes do 
oxigênio molecular em diferentes substratos 

orgânicos. Elas são encontradas nos mais 
variados tipos de organismos vivos e, 
algumas delas, desempenham um papel 
fisiológico importante nos processos de 
desintoxicação e na degradação 
microbiológica de poluentes ambientais.17  
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2.1.1. Monoxigenases  

 

As monoxigenases catalisam reações de 

hidroxilação de hidrocarbonetos, 
epoxidações de alcenos, oxidações de 
heteroátomos e oxidações de Baeyer-Villiger 
(Figura 2).22 
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Figura 4. Exemplos da atuação das monoxigenases em diferentes substratos 

 

Uma das famílias de monoxigenases mais 
estudadas são as hemeproteínas P450, que 
promovem a hidroxilação de centros de 
carbono não ativados, além de catalisarem 
reações como N-, S- e O-dealquilação, 
sulfoxidação, epoxidação e dealogenação. 
Essas enzimas apresentam um papel 
fundamental para os eucariotos, pois atuam 
no metabolismo de xenobióticos, estando 
envolvidas na biotransformação oxidativa de 
aproximadamente 75% dos fármacos 
conhecidos e na biossíntese de hormônios 
esteroides e ácidos graxos. 23  

A maioria das P450 apresenta peso 
molecular entre 40-60 kDa com alta 
similaridade na topologia, na orientacão da 
estrutura secundária e na sequência de 
aminoácidos, contudo diferenças 
significativas são observadas no sítio de 
ligação substrato-enzima e ao redor do sítio 
ativo.24 As monoxigenases do tipo P450 de 
procariotos geralmente são encontradas 
dissolvidas no citoplasma, enquanto na 
maioria dos eucariotos essas enzimas 
encontram-se ligadas a membranas (retículo 
endoplasmático ou mitocôndrial). As reações 
de hidroxilação catalisadas pelas P450 são 
termodinamicamente favoráveis, mas 

apresentam uma elevada barreira cinética. O 
ciclo catalítico é bastante complexo e se 
inicia com a ligação do substrato na cavidade 
do sítio ativo, próximo ao Fe, ocasionando 
uma alteração na conformação da enzima e a 
liberação de uma molécula de água. A adição 
de um elétron reduz o Fe (III) a Fe (II), 
formando um novo intermediário que se liga 
a uma molécula de oxigênio molecular. Após 
a transferência de mais um elétron tem-se a 
formação de um composto ferro-óxido, que 
sofre uma clivagem heterolítica na ligação O-
O levando a formação de uma molécula de 
água e do cátion radical altamente reativo Fe 
(IV), também conhecido como Composto I, o 
qual é responsável por hidroxilar o substrato. 
Após a formação do produto a enzima 
retorna ao estado inativo contendo o Fe (III) 
hexacoordenado (Esquema 6).  

Na presença de peróxido o complexo ferro 
pentacoordenado pode ser convertido 
diretamente ao intermediário Fe (IV). As 
P450 podem sofrer inativação definitiva na 
presença de CO, devido à formação de um 
complexo entre o ferro e o monóxido de 
carbono, que ocorre após a etapa de redução 
de Fe (III) a Fe (II). 25 
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Esquema 6. Proposta de mecanismo da hidroxilação de substratos por uma P45025 

 

Em contraste com as monoxigenases P450 
que utilizam um metal de transição ligado ou 
não a um cofator orgânico, monoxigenases 
dependentes de flavina empregam cofatores 
puramente orgânicos. 26 Monoxigenases 
dependentes de flavina constituem a maior 
família de flavoenzimas conhecida, estando 

envolvidas em diversos processos biológicos 
e na degradação de poluentes orgânicos, 
incluindo cloro e nitrofenois, toluenos e 
xilenos. 27 Estas enzimas catalisam reações de 
Baeyer-Villiger, de epoxidação e oxidações de 
heteroátomos, incluindo enxofre, nitrogênio 
e selênio (Figura 3).26 

 

 

Figura 3. Exemplos de reações catalisadas por monoxigenases dependentes de flavina 

 

A ativação do oxigênio por estas 
monoxigenases comumente envolve a 
formação de uma ligação covalente entre 
oxigênio molecular e o carbono C4a da 
flavina, levando a formação de um 

intermediário 4a-peroxiflavina que pode agir 
como nucleófilo ou, quando na forma 
protonada (hidroperoxiflavina), como 
eletrófilo (Esquema 7).28,26 
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Esquema 7. Mecanismo geral de reações de oxidação catalisadas por monoxigenases 
dependentes de flavina28 

 

2.1.2. Dioxigenases 

 

As dioxigenases realizam reações onde 
dois átomos de oxigênio são transferidos 
para o substrato levando à formação de 
espécies diidroxiladas. Geralmente essas 
reações apresentam peróxidos como 
intermediários que, devido a sua alta 
reatividade, não são facilmente isolados.29 A 
maioria das dioxigenases utilizam metais de 
transição, frequentemente Fe(II) ou Fe(III), ou 
cofatores orgânicos na ativação do oxigênio.  

As reações de diidroxilação de sistemas 
aromáticos, por exemplo, são comumente 

catalisadas por dioxigenases do tipo Rieske 
(NAD(P)H-dependente) que utilizam peróxido 
de hidrogênio. Essas oxirredutases atuam em 
conjunto com outras enzimas (flavoproteína 
redutase ferro-enxofre e ferrodoxina ferro-
enxofre) compreendendo assim um grupo 
heterogêneo. Segundo Bugg e colaboradores, 
o mecanismo destas reações deve envolver a 
formação de um intermediário hidroperóxido 
de Fe(III), podendo passar por dois caminhos 
distintos: clivagem da ligação O-O, 
conduzindo a reação pelo intermediário 
Fe(III) ou oxidação da espécie inicial e, neste 
caso, e a reação é efetuada com o radical 
Fe(V) (Esquema 8).28,29 
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Nos últimos anos, contudo, o número de 
dioxigenases capases de atuar de forma 
independente de cofatores tem 
aumentado,30 o modo de ação destas 
enzimas é bastante intrigante e o mecanismo 
de ativação do oxigênio é ainda pouco 
compreendido.31 A enzima 1-H-3-hidroxi-4-
oxaquinaldina 2,4-dioxigenase (HOD) foi uma 
das primeiras dioxigenases independentes de 
cofatores descritas na literatura.32 Estudos 
apontam que a HOD pertence a classe da 

superfamília /-hidrolases e catalisam a 
clivagem oxigenolítica de duas ligações C-C 
de substratos N-heteroaromáticos com 

concomitante liberação de monóxido de 
carbono. A HOD apresenta uma tríade 
catalítica altamente conservada formada por 
Ser-101, His-251 e Asp-160. O resíduo H251 
age como uma base geral desprotonando 
seletivamente o grupo hidroxila em C3 
(Esquema 9). Já a ativação do oxigênio é 
assistida pelo substrato e envolve a 
transferência de um elétron do ânion do 
substrato para uma molécula de O2, 
formando um para de radicais que se 
recombina em um intermediário C2-
peróxido.32,33 
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Esquema 9. Reação catalisada por HOD; R= H ou n-aquil (C1 a C9)33 

 

2.2. Oxidases 

 

As oxidases utilizam oxigênio molecular 
como aceptor de elétrons (oxidante), 
produzindo intermediários reativos de 
oxigênio e H2O ou H2O2 como subprodutos, 
sendo que em alguns casos pode-se observar 
a formação de superóxido (O2

-). 34 Membros 
desta família estão envolvidos em diferentes 
eventos biológicos, como defesas contra 
micro-organismos invasores e sinalização 
celular, 35além de catalisarem a oxidação de 
substratos de interesse sintético como, por 
exemplo, de aminas36e de alcoóis. 37A maioria 
das oxidases necessita de cofatores, 
comumente flavina, cobre ou ferro, mas 
oxidases independentes de cofatores 
também são conhecidas como, por exemplo, 
a urato oxidase que é responsável pela 

oxidação do ácido úrico a 5-hidroxiisourato, o 
qual se decompõe em CO2 e alantoína.38 

A maioria das oxidases conhecidas utiliza 
flavina como cofator, que pode estar na 
forma de FAD (Flavina Adenina 
Dinucleotídeo) ou, menos frequentemente, 
de FMN (Mononucleotideo de Flavina).39-40 O 
ciclo catalítico das enzimas flavoproteínas 
oxidases se inicia com a transferência de dois 
elétrons do substrato para a flavina, 
resultando na oxidação do substrato e na 
redução da flavina a hidroquinona. 
Posteriormente, a flavina reduzida é oxidada 
por O2, que age como aceptor de elétrons em 
uma reação termodinamicamente favorecida, 
mas proibida por spin, pois envolve uma 
molécula (O2) em estado triplete (Esquema 
10).40a 
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Esquema 10. Ciclo catalítico de flavoproteinas oxidases40a 

 

Nas enzimas dependentes de flavina para 
a ativação do O2 é necessário um grupo 
positivamente carregado.40 A glucose 
oxidase, por exemplo, apresenta um resíduo 
de histidina (His-516) no sítio ativo, cuja 
protonação é essencial na etapa de redução 
do dioxigênio. Estudos de mutagênese sítio-
dirigida, em conjunto com estudos cinéticos e 
de mecanismo, revelaram que a ativação do 
O2 em muitas flavoproteínas oxidases 
envolve primordialmente um resíduo lisina 
ao invés de histidina. Na sarcosina oxidase, 
por exemplo, a substituição do resíduo Lys-
256 levou a uma diminuição considerável na 
velocidade da reação. O mesmo efeito sobre 
a velocidade foi observado ao se substituir o 
resíduo Lys-276 da frutosamina oxidase. 40c 
Por outro lado, na colina oxidase, apesar 
desta apresentar três resíduos conservados 
de His no sítio ativo, a ativação do O2 é 
efetuada pelo grupo amina positivamente 
carregado do substrato.40d   

Em contrapartida, as lacases são oxidases 
multicobre que utilizam oxigênio molecular 
para oxidar compostos inorgânicos (ex: KI3, 
[Fe(CN)6]-4, [W(CN)8]-4 e [Os(CN)6]-4) e 
orgânicos (ex: fenóis, aminas aromáticas e 

benzenotiois).41  Estas enzimas apresentam 
um grande apelo biotecnológico, sendo 
aplicadas, por exemplo, na biorremediação 
de pesticidas e herbicidas, descoloração de 
corantes, degradação de xenobióticos, no 
tratamento de efluentes, no branqueamento 
da pasta lignocelulósica usada na fabricação 
de papel, na síntese de intermediários para a 
indústria farmacêutica e como 
biossensores.42 A clivagem redutiva da 
ligação O-O utiliza pelo menos quatro átomos 
de Cu, dois paramagnéticos (Sítio 1 e Sítio 2)  
e dois cobres diamagnéticos binucleares 
(Sítio 3). O Cu do sitio 1, também conhecido 
como cobre azul (600 nm), é responsável pela 
coloração azulada  das lacases em água, já o 
cobre do Sítio 2 não é detectável no UV. Os 
átomos de Cu dos Sítios 2 e 3 formam um 
cluster trinuclear, onde ocorre a redução do 
oxigênio molecular e a liberação de água. 43 

As reações catalisadas por lacases se baseiam 
na transferência de quatro elétrons do 
substrato para o oxigênio molecular (aceptor 
final), formando água e um radical livre, o 
qual é convertido ao produto final após nova 
reação enzimática ou espontânea (Esquema 
11).44 

 



Gonçalves, C. C. S.; Fonseca, F. S. A. 

Rev. Virtual Quim. |Vol 10|  |No. 4|  |778-797| 790 

Esquema 11. a) Centro multicobre da lacase isolada de B. subtilis. b) Representação 
esquemática do ciclo catalítico das lacases44 

2.3. Peroxidases 

As peroxidases representam um grupo 
heterogêneo de enzimas encontradas em 
células vegetais, animais e microbianas, que 
utilizam o peróxido, usualmente H2O2, como 
aceptor de elétrons. 45 Estas enzimas 
catalisam a oxidação de um grande número 
de compostos orgânicos e inorgânicos, 
apresentando uma ampla gama de aplicações 
biotecnológicas sendo aplicadas, por 
exemplo, em processos de descoloração de 
corantes sintéticos 46 e de biorremediação de 
compostos fenólicos, 47 na síntese de 
polímeros e de compostos aromáticos, na 
indústria de papel, como biossensores e em 
ensaios imunoenzimáticos. 48Ademais, as 
peroxidases apresentam uma grande 
variedade de funções biológicas, 
participando, por exemplo, da síntese de 
biomoléculas, do metabolismo oxidativo de 
xenobióticos 49 e da desintoxicação por H2O2. 
A maioria das peroxidases são enzimas 

extracelulares relativamente estáveis50 e são 
classificadas, de acordo com a especificidade 
do sítio ativo, como heme peroxidases, 
vanádio peroxidase ou não-metal 
peroxidases.51  

As hemiperoxidases são uma superfamília 
de enzimas que contém Fe (III) e 
protoporfirina IX como grupo prostético, mas 
que evoluíram de forma independente, 
divergindo, por exemplo, na arquitetura do 
sítio ativo e na atividade enzimática. 52 
Contudo, as hemiperoxidases atuam sobre o 
mesmo mecanismo, que se inicia com a 
formação de um intermediário cátion radica 
que contém um centro Fe(IV)=O (Composto 
I), após a oxidação da peroxidase com H2O2. 
Após a oxidação de uma molécula do 
substrato o Composto I é convertido ao 
Composto II. Finalmente, a redução do 
Composto II com concomitante oxidação de 
uma segunda molécula do substrato, 
restabelece a enzima ao seu estado natural 
(Esquema 12).53 
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Esquema 12. Ciclo catalítico de heme peroxidases. L (ligante) geralmente é uma histidina e S é 
o substrato enzimático.53 

 

3. Desidrogenases 

 

As desidrogenases são enzimas 
amplamente empregadas e apresentam 
diferentes sítios de ligação que permitem a 
catálise de transferência de hidrogênio. As 
enzimas ADHs, por exemplo, pertencem ao 
grupo das desidrogenases zinco-dependentes 
e catalisam a interconversão reversível de 

alcoóis a aldeídos ou cetonas. A oxidação de 
um álcool a uma cetona (ou aldeído) 
consume NAD(P)+ e a reação reversa, 
conversão da cetona (ou aldeído) ao álcool 
correspondente, consome NAD(P)H 
(Esquema 13). Assim, a utilização de ADHs 
isoladas em escala preparativa requer um 
sistema de regeneração contínua de 
cofatores, conforme discutido 
anteriormente.54 

 

 

Esquema 13. Representação da reação reversível de oxidação de um álcool à cetona 
correspondente, catalisada por ADHs 

 

Devido a sua alta especificidade na 
oxirredução catalítica de compostos 
hidroxilados e carbonílicos, as ADHs 
encontram uma grande aplicabilidade na 
preparação de compostos para a indústria de 
química fina e farmacêutica. 55 A partir de 
estudos de elucidação estrutural de ADHs, 

utilizando como protótipo a álcool 
desidrogenase do fígado (LADH), foi possível 
se verificar que estas enzimas apresentam 
dois domínios: um domínio para ligação do 
nucleotídeo e um domínio catalítico, com o 
zinco se localizando entre eles.56 Na ausência 
do substrato, o Zn encontra-se coordenado a 
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uma molécula de água e a três resíduos de 
aminoácidos, comumente His, Glu, Asp e Cys. 
57 No caso da LADH, por exemplo, o zinco 
encontra-se coordenado aos resíduos Cys-46, 
His-46 e Cys-174.56.  

No mecanismo clássico, a água 
coordenada ao zinco é substituída pela 
hidroxila do substrato, com subsequente 
formação de um intermediário alcóxido, o 
qual é convertido na cetona correspondente 
após transferência de um hidreto para o 
NAD(P) +. Contudo, diferentes estudos 
apontam para um mecanismo muito mais 
complexo, podendo envolver um átomo de 
zinco pentacoordenado ou uma reação de 
duplo deslocamento com a participação de 
um resíduo glutamato. 58 Estudos realizados 
com a álcool desidrogenase da bactéria 

termófila Thermoanerobacter brockii 
(TbADH), por exemplo, apontaram para dois 
novos estados do zinco pentacoordenado, 
TR1 e TR2 (Esquema 14).59 No primeiro 
estado (TR1) o Zn está coordenado a uma 
molécula de água e aos resíduos His59, 
Cys37, Asp150 e Glu60. A formação do 
segundo estado (TR2) se dá após a 
dissociação do resíduo Glu60 e complexação 
do substrato (álcool). Os resíduos His59, 
Cys37 e Asp150 permanecem coordenados 
ao zinco durante todo o ciclo catalítico e após 
a dissociação do produto (cetona), o resíduo 
Glu60 volta a se coordenar. Nesta proposta, o 
estado de coordenação do zinco altera-se de 
forma dinâmica durante todo o ciclo 
catalítico. 

 

Esquema 14. Mecanismo proposto para a oxidação de alcoóis secundários pela TbADH59 

 

4. Conclusões 

 

O apelo por processos sustentáveis e 
limpos tornou-se uma tendência mundial ao 
longo dos anos e com isso as reações 
mediadas por enzimas ganham maior 
destaque. A biocatálise tem conseguido 
mimetizar as condições naturais de atuação 
das enzimas para o uso em reações com 

substratos de interesse específico. Os 
avanços alcançados no setor se refletem no 
aumento da utilização de etapas 
biocatalíticas em rotas sintéticas de produtos 
quirais para a indústria farmacêutica, por 
exemplo. Neste contexto, é evidente a 
importância dos processos de bio-oxidação 
como uma alternativa a utilização de 
catalisadores metálicos. As bio-oxidações 
permitem a obtenção de produtos de forma 
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quimio-, regio-, e estereosseletiva, contudo, 
em muitos casos o emprego industrial de 
oxirredutases é limitado devido 
principalmente à necessidade de reciclagem 
de cofator. 
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