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Grande parte dos elementos, tal como aparecem na
Natureza, são constituídos por várias espécies nuclear-
mente distintas com abundâncias determinadas, generi-
camente designadas por núclidos; os de igual número
atómico (mesmo número de protões) designam-se em
particular por isótopos (de um dado elemento). Assim,
enquanto que, po exemplo, o elemento cloro aparece
naturalmente constituído por dois núclidos (isótopos na-
turais) de números de massa 35 e 37 e abundâncias res-
pectivamente de 75,5°7o e 24,5%, o fluor natural é consti-
tuído apenas por um único núclido de número de massa
19. Os núclidos podem ser estáveis, tal como os acaba-
dos de mencionar, ou radioactivos; estes, por sua vez,
podem, em certos casos, existir naturalmente, mas a
grande maioria dos núclidos radioactivos conhecidos
apenas podem ser produzidos artificialmente através de
reacçõesonucleares. Deste modo, os compostos tal como
existem na Natureza ou como são normalmente prepara-
dos no laboratório ou na indústria, são constituídos pe-
los vários elementos com a composição isotópica natu-
ral. Acontece que, para certos fins, sobretudo em inves-
tigação em química, biologia, medicina, agronomia,
etc., interessa por vezes ter presente, um dado núclido
(estável ou radioactivo) incluso num composto determi-
nado. Isto pode ser importante, porque permite seguir
ou traçar o caminho que esse núclido vai percorrer num
dado sistema, tornando o composto em que se encontra
integrado (ou um seu produto de transformação) facil-
mente reconhecível em dado passo do processo a que ele
se encontra sujeito.

Com este fim, pode recorrer-se  à marcação através
dum núclido radioactivo do elemento em causa ou desse
mesmo elemento enriquecido num dos seus núclidos es-
táveis. Também se pode efectuar em certos casos uma
marcação através da introdução na molécula de um gru-
po de átomos, usualmente um grupo alquilo, se bem que
neste caso haja que atender ao facto de se passar a ter um
composto diferente, pelo que os resultados obtidos deve-
rão ser interpretados em conformidade; não trataremos
contudo aqui deste processo de marcação.

A detecção do núclido pode ser feita por espectrome-
tria de massa, se for estável, ou por detecção das radia-
ções que emite, se for radioactivo.

Conquanto frequentemente os núclidos radioactivos
sejam usados em formas químicas simples, tais como
sais inorgânicos ou colóides, por vezes interessa usá-los
integrados em moléculas mais ou menos complexas, em

geral de compostos orgânicos. Trataremos em especial
neste artigo da marcação de compostos orgânicos com
núclidos radioactivos, por envolver técnicas que não são
por vezes convencionais.

Entre os núclidos radioactivos mais frequentemente
usados como marcadores de compostos orgânicos con-
tam-se o ¡H (trítio), o IC, o HP, o nS, o 9CI, o H Br e o

I. Dos estáveis salientam-se o ¡H (deutério), o qC, o
1)N1 e o 10. Pretende-se evidentemente que o composto
marcado apresente as mesmas propriedades químicas
que o composto não marçado e que, por conseguinte, te-
nha exactamente o mesmo destino; isto só acontece se o
núclido usado tiver uma massa atómica não muito dife-
rente da do elemento que foi substituir o que, em geral,
se verifica em primeira aproximação. Exceptua-se, em
particular, o caso do trítio que, com um número de mas-
sa 3, ao ir substituir num dado composto o hidrogénio
natural, de massa atómica pouco superior à unidade po-
derá, em certos casos, conferir um comportamento ciné-
tico diferente a esse composto marcado; o mesmo se p -
deria dizer em relação ao deutério. Designa-se este facto
por efeito isotópico cinético, cujo estudo está, contudo,
fora do âmbito do presente artigo.

Os métodos de marcação de compostos com núclidos
radioactivos incluem, por ordem sensivelmente decres-
cente de importância, os seguintes:

— síntese química;
— permuta isotópica;
— biossíntese;
— métodos radioquímicos.

Obviamente o núclido radioactivo mais versátil para a
marcação de compostos orgânicos é o IC que apresenta
um período de semidesintegração T=5740 anos e é um
eenissor f3- puro de baixa energia (E„=0,2 MeV). A
marcação faz-se neste caso essencialmente por síntese
química embora também se recorra por vezes  à biossínte-
se, sobretudo quando se trata da marcação de moléculas
complexas produzidas por seres vivos. O lc pode obter-
:se por irradiação neutrónica de alvos contendo azoto
(nitreto de alumínio, nit rato de amónio) pela reacção nu-
clear:

(n , p)

e é usualmente comercializado, como matéria prima, sob
a forma de carbonato de bário 14C.
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A síntese de compostos marcados com 14C exige em
geral que se trabalhe numa linha de vácuo, dadas as
quantidades muito pequenas do radionúclido a manipu-
lar e dada a necessidade de se obterem rendimentos tão
bons quanto possível, devido ao elevado custo do 1°C. A
dificuldade de uma dada síntese pode variar muito se-
gundo a posição da molécula que se pretende marcar,
tendo esta questão muita importância, sobretudo quan-
do o composto marcado se destina ao estudo de mecanis-
mos reaccionais em química orgânica ou bioquímica.

Exemplificaremos com a• síntese do ácido malónico
que se pode obter marcado no átomo de carbono carbo-
xílico ou metilénico.

Em qualquer caso, a 1 operação a promover consiste
na transformação do carbonato de bário — 14C em dióxi-
do de carbono — 1°C na linha de vazio, o qual pode ser
condensado numa ampola sob a forma de neve carbóni-
ca, arrefecendo-a, poi exemplo, com azoto líquido:

Ba 14CO3 + H2SO4	 14002 lat,cn _1_---4

a) Marcação do átomo de carbono carboxílicb.

"CO2 + CH3Mgl
êler

CH3 14COOMgI	 CH3 "COOH

ClCH2 "COOH Nacr—=—"

NCCH2.14C00H	 HOOCCH2 14C001-1u,0

Dispondo-se de cianeto de sódio marcado N=-14CNa
poderia usar-se uma via alternativa:

CICH2COONa + Na"CN

Esta via é claramente preferível à anterior por se in-
troduzir o núclido marcador numa fase mais adian-
tada da síntese, o que deve constituir uma regra ge-
ral a aplicar, sempre que possível, quando se pre-
tende fazer uma marcação; neste caso, não só se
realizam menos passos do que na síntese anterior
como também são de natureza menos complexa,
conduzindo a rendimentos mais elevados.

b) Marcação no átomo de carbono metilénico

Neste caso tem necessariamente de se passar pelo
ácido cloroacético já marcado, pelo que a síntese é
mais longa, envolvendo compostos marcados e o
produto torna-se assim necessariamente mais dis-
pendioso:

--.L
14CO2	 14CH3OH	

41 CH31 k(

14CH3CN 11). 	 14CH3COOH	 14CH2C1COOH.

A partir deste ponto a síntese poderia prosseguir tal
como no caso anterior.

Quando se trata de marcar moléculas complexas que
sejam sintetizadas por seres vivos, torna-se por vezes
mais económico e prático recorrer à biossíntese que con-
siste, em geral, em fornecer o núclido radioactivo numa
forma química adequada ao organismo vivo pluri ou
unicelular (animal ou planta) ou a um órgão isolado
mantido em funcionamento ou ainda a uma solução ou
suspensão de um enzima purificado. O sistema biológico
seleccionado irá incorporar o núclido radioactivo bios-
sinteticamente na substância que se pretende marcar e
que é normalmente produzida por esse sistema. O princi-
pal inconveniente desta técnica é que o organismo rara-
mente sintetiza selectivamente a substância que se pre-
tende obter marcada, produzindo antes misturas mais ou
menos complexas de substâncias, todas também marca-
das, que terão de ser posteriormente separadas quimica-
mente; tal inconveniente nào existe, contudo, no método
enzimático que, em geral, é específico de uma dada
transformação bioquímica. Um exemplo ilustrativo e
bem conhecido é o da alga unicelular Chlorella vu/garis a
qual, desenvolvida numa atmosfera de 14CO2, incorpora
por via fotossintética o núclido radioactivo nas proteínas
e gorduras que elabora. A hidrólise das proteínas conduz
a- u m a mistura de aminoácidos uniformemente marcados
com "C que podem ser separados e purificados por méto-
dos cromatográficos. Das gorduras, obtêm-se os ácidos
oleico, linoleico, linolénico, esteárico e palmítico unifor-
memente marcados com "C. Eventualmente, outros
produtos orgânicos podem também ser obtidos marca-
dos com "C pelo processo biossintético, tais como áci-
dos nucleicos e hidratos de carbono, conseguindo-se as-
sim, tanto quanto possível, um aproveitamento máximo
do núclido fornecido. A biossíntese pode ser decisiva na
produção de produtos naturais opticamente activos, por
conduzir estereoespecificamente ao enantiómero marca-
do que é, por vezes, muito mais útil em investigação do
que a modificação racémica que se obtem ordinariamen-
te por via química; tal é o caso dos aminoácidos sinteti-
zados pela Ch/ore/Ia, todos pertencentes à série L. Con-
tudo, é de notar que a biossíntese conduz geralmente a
uma marcação homogénea das moléculas, isto é, por
exemplo, todos os átomos de carbono dos aminoácidos
do caso anterior podem aparecer marcados, o que pode
ser inconveniente em certas aplicações. Isto só não acon-
tece se a molécula a marcar apresentar um só átomo do
elemento correspondente ao núclido que se pretende in-
troduzir, como é o caso do enxofre o qual, fornecido sob
a forma de 35SO4= Ch/ore/la, permitirá o isolamento de
cisteína e de metionina marcadas com "S. Outro exem-
plo consiste na obtenção de vitamina B12 marcada com
s'Co (T=270 dias) ou com "Co (T=70,8 dias); a respecti-
va biossíntese é realizada por um processo aeróbio pro-
movido pelo Sheptomyces olevaceus; a vitamina B12 é ex-
traída para a fase aquosa aquecendo-se a suspensão celu-
lar a 80°C em meio ácido diluído e separada e purificada
por extracção por solventes e cromatografia. Também se
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obtém selectividade na marcação se o percursor marcado
for suficientemente específico para apenas intervir numa
fase tardia da biossíntese (caso dos enzimas).

O trítio iF1 é um núclido radioactivo emissor /3- puro
de baixa energia = 0,02 MeV) e T=12,3 anos, bas-
tante usado na marcação de compostos orgânicos.
Obtém-se através da seguinte reacção nuclear:

Li (n , a) H
A marcação com IH pode fazer-se pelo chamado mé-

todo de Wilzbach, método radioquímico de marcação
em que a permuta é catalisada pela própria radiação do
títrio. O composto a marcar é simplesmente introduzido
num recipiente fechado juntamente com alguns curie de
trítio molecular gasoso com um enriquecimento isotópi-
co mínimo de 9507o, durante algumas horas a algumas se-
manas, conforme o caso. Terminada a incubação o trítio
em excesso é eliminado, assim como o trítio móvel que é
retirado por permutas sucessivas com água ou outro sol-
vente hidroxílico. Como no decurso da exposição, além
da permuta isotópica, se dá também uma decomposição
radiolítica mais ou menos extensa com formação de vá-
rios produtos igualmente tritiados, há que efectuar sem-
pre uma purificação bastante rigorosa por cromatogra-
fia, cristalização, etc. As actividades específicas obtidas
não são em regra muito elevadas, excepto se, por exem-
plo, o composto contiver ligações insaturadas, caso em
que haverá então adição de trítrio a essas ligações,
obtendo-se um bom rendimento no produto tritiado sa-
turado correspondente. A importância desta técnica resi-
de na sua versatilidade — é em princípio aplicável a qual-
quer composto que possua hidrogénio na sua estrutura,
conquanto o resultado da marcação frequentemente seja
pobre — e na possível aplicação a casos em que os com-
postos não possam ser marcados doutra maneira por se-
rem sensíveis ao calor como, por exemplo, o ácido deso-
xiribonucleico (ADN). Outros compostos que têm sido
marcados por esta técnica, sem grandes inconvenientes
são, por exemplo, o ácido benzóico, a sacarose, o coles-
terol, a digitoxina, além de vários alcalóides, hormonas e
antibióticos. Uma técnica mais rápida de introduzir trí-
trio, embora os resultados obtidos, tal como no caso an-
terior, não sejam facilmente previsíveis, consiste justa-
mente em aquecer a 125° C a substância a marcar (cerca
de 0,1 a 1g) na presença de água tritiada ou de ácido acé-
tico tritiado e de um catalisador, usualmente de platina
ou paládio, durante 16 a 20 horas. Após evaporação do
solvente, o trítio móvel é retirado por lavagem com água
e o produto purificado. As actividades específicas assim
como os rendimentos de incorporação do trítio são por
este processo em geral supeiores às do método de Wilz-
bach. Contudo, a utilização de água tritiada (T20) de el-
vada actividade específica (>40 Ci/g) impõe a tomada de
sérias precauções devido ao risco de explosão do vaso se-
lado onde se faz a reacção, em virtude da intensa liberta-

ção de produtos gasosos provenientes da auto-radiólise

da água tritiada, além de que a água tritiada é mais difí-

cil de manipular e perigosa, sob o ponto de vista de con-
taminação, do que o trítio gasoso. A marcação com tri-
tio de uma molécula numa posição de hidrogénio móvel,
isto é, de propriedades ácidas, é fácil, bastando uma sim-

ples dissolução do composto em água tritiada. Não obs-
tante, um composto assim marcado não tem em geral in-
teresse prático, exactamente por permutar com facilida-
de esse mesmo átomo, excepto em casos especiais, como
seja, por exemplo, a síntese de um composto por descar-
boxilação de um ácido carboxílico previamente tritiado,
caso em que o trítio acaba então por ficar incluído na ca-
deia principal da molécula:
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Outro exemplo, consiste na preparação de metanol tri-
tiado no grupo metilo, marcação que se consegue efec-
tuar elegantemente através da esterificação do ácido /3 —
naftóico com diazometano seguida de saponificação do
éster metílico:

COOT

+ CH2TN'E-N

COOCH2T
	

COO-

NaOH S.
+ CH2TOH

Por analogia, podem obter-se hidrocarbonetos tritia-
dos por hidrólise de compostos organomagnesianos
(Grignard) em água tritiada:

RMgBr + T20 RT + MgBrOT

A permuta isotópica consiste em substituir directa-
mente numa molécula um dos seus átomos por um seu
núclido radioactivo, usualmente numa forma química
diferente, quando ambos são postos em contacto; para
tal torna-se necessário fornecer uma certa energia de ac-
tivação quer sob a forma de calor (agitação térmica), de
ultra-sons, de micro-ondas ou de radiação electromagné-
tica (em particular, ultravioleta) ou corpuscular, caso es-
te já atrás referido (método de Wilzbach). Na maioria
dos casos em que a permuta é rápida, existem reacções
reversíveis conhecidas que explicam a permuta; por
exemplo, o iodeto e o iodo molecular permutam tão ra-
pidamente á temperatura ambiente, que a velocidade
não pode ser medida; esta permuta interpreta-se como
ocorrendo através do equilíbrio:

+ 12 13-

O mesmo acontece com o cloro e com o bromo. A per-
muta isotópica tem sido sobretudo usada nas marcações

/C00-
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com iodo (1311, 1251 ) de moléculas orgânicas contendo já
iodo; são exemplos certos aminoácidos e hormonas co-
mo a 3,5-di-iodotirosina, a tri-iodotironina e a tiroxina,
assim como o sal de sódio do ácido o-iodo-hipúrico (hi-
purano) e a tetraclorotetra-iodofluorosceina (rosa ben-
gal) com aplicações em diagnóstico medico. De notar que
não existem condições uniformes para as quais a permu-
ta se realize nos vários casos, no que diz sobretudo res-
peito ao meio (aquoso, misto ou não aquoso), ao pH,
temperatura, As concentrações e ao tempo de contacto,
as quais devem ser rigorosamente estabelecidas para ca-
da caso particular por forma a optimizar o rendimento
da marcação.

Quanto o composto não possui iodo na sua estrutura,
a iodação efectua-se por reacção directa do reagente (io-
do, monocloreto de iodo, ou outro) com o substrato a
marcar, como por exemplo, na iodação da tirosina que
apresenta duas posições particularmente activadas no
anel aromático, adjacentes ao grupo-OH, susceptíveis de
ataque,

— CH2 – CH – COOH
NH2

reacção esta que constitui a base fundamental da ioda-
cão das proteínas que, como a albumina, incluem este
aminoácido na sua estrutura. Outras reacções de haloge-
nação úteis não só na iodação como também na cloração
e na bromação radioactivas são a adição a ligações du-
plas, caso da iodação do ácido oleico e da trioleína e a
reacção de Sandmeyer, quando se parte de uma amina
aromática primária.

Em qualquer caso, há que promover sempre uma puri-
ficação final do composto marcado, em particular no
que respeita à ausência do halogénio inorgânico usado
para a marcação.

A adição a ligações múltiplas é ainda extensível  á mar-
cação com outros núclidos radioactivos como seja, o
mercúrio, na obtenção de 1 - bromomercúrio - 2 \- hidro-
xipropano (BMHP) marcado pelo '"Hg (T=64h) ou pelo
203 Hg (T=46,6 dias) de interesse em medicina:

CH3CH=CH2 ± Hg* (CH3C00)2	 CH,
—CH,C00

CHCH2Hg* OCCH3
I I

OH	 O

CH3 CHCH2Hg* Br + CH3COOK.

OH

Outro composto marcado com mercúrio é a 3 - cloro-
mercúrio - 2 - metoxipropilureia (neo-hidrina):

CH2=CHCH2NHCNH2 + Hg* (CH3C00)2
I I
O

Para terminar, uma referência ao método de marca-
ção por recuo nuclear, de menor interesse prático por
conduzir usualmente não só a misturas de vários com-
postos marcados como também a baixos rendimentos.
Se, por exemplo, irradiarmos com neutrões um compos-
to orgânico que contenha azoto este pode ser activado
por uma reacção nuclear (n ,p) originando "C. Este nú-
clido é, contudo, obtido num estado nuclearmente exci-
tado e altamente ionizado, com quebra de ligações quí-
micas à restante molécula. No processo de desexcitação,
o átomo de 14C de recuo pode deslocar um átomo, de
carbono ou outro, da estrutura molecular; se for um áto-
mo de carbono deslocado, a estrutura é mantida mas se
for um átomo de hidrogénio a ser deslocado obtém-se
um novo composto. Dado que átomos nas várias posi-
ções podem, em geral, ser deslocados, obtém-se assim
uma mistura de produtos marcados. A marcação com
14c por esta técnica requer pois a presença de átomos de
azoto, os quais podem fazer parte do próprio composto
a irradiar ou, no caso deste não possuir azoto, pode ser
um seu derivado azotado (por exemplo, uma amida) ou
outro composto contendo azoto que seja deliberadamen-
te adicionado. Por exemplo, irradiando com neutrões
uma solução de 2 - metilpirazina em benzeno deu como
resultado a formação de tolueno - "C. A sua oxidação
em ácido benzóico seguida duma degradação de Schmidt
mostrou que 8607o da radioactividade se encontrava no
grupo metilo e a restante distribuída no anel aromático.

A pequena bibliografia a seguir indicada refere-se
principalmente às técnicas de marcação com núclidos ra-
dioactivos por métodos químicos e à utilização de com-
postos marcados em química orgânica, a qual permitirá
ao leitor interessado obter informações mais detalhadas
sobre estas matérias.
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