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EDITORIAL

Portugal é fustigado todos os anos por incéndios flo-
restais de grandes dimensdes. Os que ocorreram no verdao de
2017 foram particularmente tragicos, causando 111 mortos e
mais de trés centenas de feridos. Os grandes incéndios pro-
vocam enormes prejuizos sociais, ambientais e econémicos
e resultam, em grande medida, da falta de ordenamento e de
gestdo das florestas nacionais. Se a auséncia de organizacdo
das florestas adicionarmos os efeitos do aquecimento global,
claramente sentidos este més (agosto) em Portugal e no resto
da Europa, com temperaturas a baterem maximos histéricos
em muitos paises, temos as “condicOes reacionais” perfeitas
para a catdstrofe.

Umas das principais causas apontadas para o aquecimen-
to global e as alteragGes climéticas é o consumo de combusti-
veis fésseis e a consequente libertacdo de diéxido de carbono,
o principal gas com efeito de estufa. Ha muitos anos que os
cientistas alertam para a necessidade de reduzir, acentuada-
mente, a emissdao de di6xido de carbono para a atmosfera
para que seja possivel reverter, ou pelo menos ndo acentuar,
os efeitos do aquecimento global. Este assunto é discutido,
de perspetivas bastante distintas mas complementares, em
dois artigos publicados neste niimero do Quimica. Num des-
crevem-se os desenvolvimentos mais recentes na conversao
eletroquimica de CO, em compostos organicos (hidrocarbo-
netos, alcoois, acido férmico, etc.). Se essa conversao puder
ser feita usando energia limpa (solar, por exemplo), entdo
esse processo sera ambientalmente sustentdvel. Noutro arti-
go discute-se a conversdo da biomassa lenhocelulésica em
produtos quimicos de valor acrescentado. Atualmente o valor
comercial da biomassa (aqui entendida como residuos agri-
colas, florestais ou industriais) é (praticamente) nulo, sendo
usada quase exclusivamente para a producdo de calor. A va-
lorizagdo desta matéria-prima inesgotavel seria um incentivo
importante para a fixagdo de pessoas em espagos rurais onde
atualmente se verifica uma acentuada desertificagdo popula-
cional, pois permitiria aumentar o seu rendimento e bem-estar
e, simultaneamente, diminuir a quantidade de material com-
bustivel nas florestas e, consequentemente, reduzir o risco de
incéndios e a sua gravidade. A Quimica e os quimicos podem
ter um papel importante neste processo!

Este nimero do Quimica inclui artigos de jovens investi-
gadores portugueses que viram as suas teses de doutoramento
premiadas recentemente: Ricardo Ferreira (prémio Melhor
Tese de Doutoramento em Quimica Medicinal (2017), atri-
buido pela Divisdo de Quimica Terapéutica da SPQ) e Lucilia
Ribeiro (prémio PYCA 2018, atribuido pelo Grupo de Quimi-
cos Jovens da SPQ). Angelo Salvador e Luis Silva receberam
mencoes honrosas do Prémio PYCA 2018.

Augusto Tomé
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CoLUNA DO PRESIDENTE

Ha dois assuntos com relevancia para os membros da
Sociedade Portuguesa de Quimica que vos quero dar a co-
nhecer:

1. Sociedade Europeia de Quimica (European Socie-
ty of Chemistry, EuChemS)

Como ja indicado numa das minhas comunicacées an-
teriores, o nome, acrénimo e logo da EuChemsS iré ser alte-
rado a partir do 7" EuCheMS Chemistry Congress que tera
lugar em Liverpool de 26 a 30 de agosto de 2018.

&: EuChemS

European Chemical Society

Deixamos de ser a Associacao Europeia de Ciéncias
Quimicas e Moleculares para passarmos a ser a Sociedade
Europeia de Quimica. O acrénimo passa a ser EuChemsS
em vez de EuCheMS.

2. ChemPubSoc Europe

Em 2013 a ChemPubSoc Europe (www.chempubsoc.
eu) decidiu estabelecer o programa ChemPubSoc Europe
Fellows com o objetivo de homenagear aqueles que con-

tribuam forte e extraordinariamente para esta associacao
de sociedades europeias e que desempenhem funcgoes rele-
vantes para pelo menos uma das suas sociedades membros.
Este programa tem também por objetivo apoiar a imagem
da ChemPubSoc Europe e ajudar a desenvolver esta marca
dentro das sociedades nacionais, bem como entre os seus
membros e cientistas em todo o mundo. Os primeiros 35
Fellows foram apresentados em 2015. A sua selecdo cen-
trou-se em quem tinha desempenhado papéis importantes
no estabelecimento das bases para a ChemPubSoc Europe
e foram estabelecidos seis Honorary Fellows. O s6cio da
SPQ homenageado como Fellow foi o Professor Jodo Ro-
cha, do Departamento de Quimica/CICECO da Universi-
dade de Aveiro.

A selecdo de Fellows correspondente ao biénio 2016—
2017 concentrou-se em homenagear 37 cientistas pelos
seus méritos em atividades editoriais (nimero de artigos
publicados/relatérios de referee e outros servigos no perio-
do 2005-2015) e também pelas suas atividades como autor
correspondente de artigos no periodo 2012-2017. Teve-se
especial atencdo aos aspetos da diversidade. Os sécios da
SPQ homenageados como Fellows sdo a Professora Maria
José Calhorda, da Faculdade de Ciéncias da Universidade
de Lisboa, e o Professor Artur Silva, do Departamento de
Quimica/QOPNA da Universidade de Aveiro.

Artur Silva, Presidente da SPQ

NorticiArio SPQ

Sucesso de participagdo portuguesa no EFCATS
Young Scientist Contest

O Concurso de Jovens Cientistas EFCATS (European
Federation of Catalysis Societies) realizou-se no Campus
de Wageningen, Holanda, de 9 a 11 de julho de 2018. Nes-
te desafio, organizado pelo EFCATS e pelo Prof. Harry
Bitter, seis equipas de cinco elementos escreveram e apre-
sentaram, em apenas dois dias e meio, uma proposta para
um projeto de investigacdo na éarea da catdlise. O tema do
desafio foi divulgado no primeiro dia.

Participaram neste desafio trinta jovens investigadores
(investigadores pos-doutoramento e estudantes de doutora-
mento) de diferentes nacionalidades (com um maximo de
dois jovens investigadores por pais) que foram seleciona-
dos pelas sociedades de catalise dos paises das institui¢cdes
de origem. As seis equipas formadas apresentavam mistura
internacional e de género.

A representagdo portuguesa neste desafio foi constitui-
da por Mirtha Lourengo, da Universidade Aveiro (CICE-
CO-UA), e Sara Realista, da Universidade de Lisboa (CQB
e BioISI-FCUL). Ambas foram convidadas pela Divisdo de
Catalise e Materiais Porosos da SPQ, apds terem concor-
rido ao Prémio Melhor Tese de Doutoramento em Catélise
— Ramoa Ribeiro.

Mirtha Lourengo doutorou-se em Ciéncia e Engenha-
ria dos Materiais pela Universidade de Aveiro, com a tese
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As representantes portuguesas Mirtha Lourenco (a esquerda) e Sara Rea-
lista (a direita).

intitulada “Modificacdo de organossilicas mesoporosas
periddicas para a separagdo de CO,/CH,” sob orientacdo
cientifica de Paula Ferreira e José R. B. Gomes. Para além
da aplicacdo na area da adsorcao, os materiais desenvol-
vidos nesta tese foram testados na area da catélise, no-
meadamente em reagdes de epoxidacdo do estireno, na
benzoilagdo assimétrica da hidrobenzoina e na condensa-
¢do do benzaldeido pela reacdao de Knoevenagel em cola-
boragdo com investigadores do Departamento de Quimi-
ca da Universidade de Aveiro. Sara Realista doutorou-se
em Quimica no ambito do programa doutoral CATSUS
pela Universidade de Lisboa, com a tese intitulada “Cap-
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tura e redugdo de CO, utilizando materiais metalo-organi-
cos multifuncionais” sob a orientagdo cientifica de Paulo
Nuno Martinho, Maria José Calhorda e Ana Margarida
Martins. O trabalho da tese consistiu na sintese, caracte-
rizacdo e aplicacdo de complexos de metais de transicao
3d na redugdo de CO,, explorando a sua utilizagdo como
catalisadores homogéneos e heterogéneos para a eletro- e
fotorredugdo de CO,.

O desafio consistiu na escrita de um projeto que fizesse
a transicdo de uma sociedade baseada em reservas fosseis
para uma sociedade baseada na atividade neutra de CO,,
em que o CO, emitido é igual ao eliminado. Os avaliado-
res procuravam propostas de investigacdo atraentes, fun-
damentais ou aplicadas, onde a catélise contribuisse para
garantir a entrega sustentavel de alimentos, combustiveis
e materiais para nossa sociedade futura de uma maneira
sustentavel. Os projetos teriam que ser dimensionados para
uma equipa que incluisse trés alunos de doutoramento, a
trabalhar em conjunto mas desde perspetivas diferentes.

Os elementos de cada equipa tentaram integrar os seus
conhecimentos e experiéncia na escrita de uma proposta, com
uma hipétese clara e um bom balango entre risco e ganho.

Como os elementos de cada uma das equipas nao se
conheciam, um dos grandes desafios do EFCATS Young
Scientist Contest consistiu na combinacdo dos conheci-
mentos de cada um dos elementos da equipa de modo a
ser escrita uma proposta coesa de dez paginas em menos
de um dia e meio. No terceiro e ultimo dia do desafio as
equipas apresentaram as suas propostas aos avaliadores e
as restantes equipas.

As propostas foram avaliadas pelos Professores J.H.
Bitter (Universidade de Wageningen), B.M. Weckhuysen
(Universidade de Utrecht) e J.S.J. Hargreaves (Universi-
dade de Glasgow), tendo sido atribuidos prémios relativos
aos primeiro, segundo e terceiro lugares.

Mirtha Lourengo e Sara Realista agradecem a Divisdo
de Catalise e Materiais Porosos da SPQ pelo convite e pela
oportunidade de participar no EFCATS Young Scientist
Contest, onde dominou a elevada qualidade cientifica num
ambiente acolhedor e descontraido. Agradecem também a
organizacdo do evento: ao conselho EFCATS, ao Prof. Har-
ry Bitter e a sua equipa pela excelente organizacao e pela
forma como as acolheram. Sara Realista agradece ao CQB e
BiolSI e Mirtha Lourencgo agradece ao CICECO-Instituto de
Materiais de Aveiro (POCI-01-0145-FEDER-007679, Ref.
FCT UID/CTM/50011/2013), pelo financiamento atribuido

que possibilitou as suas presencas neste desafio. Finalmen-
te, agradecem a todos os participantes pelas ideias trocadas,
discussoes tidas e pelos 6timos momentos partilhados.

O projeto vencedor

A Mirtha Lourenco integrou a equipa vencedora que
também incluia Eleni Bletsa (Grécia), Kasun Kalhara Gu-
nasooriya (Bélgica), Katarzyna Adamska (Polénia) e Lars
Kiewidt (Holanda).

O projeto vencedor teve como base o conceito de que a
transicdo para uma economia circular neutra em carbono,
sem a perda do nosso elevado padrdo de vida baseado em
carbono, poderia ser alcancada através do desenvolvimen-
to de processos de conversdo de CO, com baixo custo e
energia. Este foi o objetivo da equipa vencedora.

Assim, a equipa vencedora propds um projeto de inves-
tigacdo intitulado “Design of multicomponent nano-struc-
tured materials for catalytic CO, conversion to methanol”
que tinha como objetivo produzir metanol a partir de CO,
e hidrogénio solar (proveniente da fotoeletrdlise da dgua).
A proposta de projeto reunia uma sinergia de competéncias
na sintese e caracterizagdo de catalisadores; testes cinéti-
cos; modelacdo molecular; e desenvolvimento de um rea-
tor estruturado de drenagem automatica de modo a desen-
volver catalisadores multicomponentes de base metalica
para converter CO, em metanol, usando hidrogénio solar a
baixa temperatura. E de salientar que o metanol armazena
quase toda a energia quimica do hidrogénio de forma con-
veniente e pode funcionar como um combustivel de eleva-
da energia ou como reagente quimico.

1.° Prémio — Entregue pelo conselho do EFCATS e o Prof. Harry Bitter
aos investigadores de pés-doutoramento Kasun Gunasooriya, Lars Kiewidt,
Eleni Bletsa, Mirtha Lourenco e Katarzyna Adamska.

Torne-se Socio da Sociedade Portuguesa de Quimica e beneficie de:

- Pertencer a uma comunidade cientifica dinamica;

- Receber o boletim "QUIMICA":

- Descontos nos Encontros promovidos pela SPQ;

- Descontos nas publicacées da SPQ;

- Protocolos assinados entre a SPQ e outras entidades;
- Participar na promogao da Quimica;

- Apoiar uma Sociedade Cientifica.

128

QUIMICA vol. 42, n.° 150, jul-set 2018



Livros

Oasis de Ciéncia

W . T
Max Perutz «
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Raquel Gangatves-Maia

E com dois livros dedicados a Max Perutz e Francis
Crick que a colecdo “Dos Atomos e das Moléculas”, de
Raquel Gongalves-Maia, editada em Portugal por Edi¢oes
Colibri e no Brasil pela Livraria da Fisica, chega aos 4.°
e 5.° volumes. Trata-se de pequenos livros que nos péem
em contacto com a obra de grandes figuras da Ciéncia do
século XX, que sdo na sua esséncia inicos porque nos
falam dos grandes cientistas enquanto pessoas, das suas
relagGes pessoais e também profissionais. Os volumes até
agora publicados centram-se numa interrogacdo central
acerca das moléculas que estdo na origem da vida. Em
cada livro é habilmente desenrolado o novelo das vidas
dos cientistas retratados, das suas descobertas, dos dra-
mas que enfrentaram e, principalmente, da forma como
o fizeram. Ficamos a conhecer os sucessos, sem omis-
sdo dos fracassos, e a autora consegue fazer parecer sim-
ples o que na realidade sdo intrincadas teias de vida e de
descobertas cientificas. Estes livros fardo com certeza as
delicias de qualquer amante da ciéncia e da sua historia,
quer seja um profissional do métier ou simplesmente al-
guém curioso por saber mais sobre a vida e obra destes
cientistas.

Os livros agora editados intitulados Max Perutz, com
o sub-titulo Lord Hemoglobina, e Francis Crick, com o
sub-titulo DNA, o puzzle 3D, utilizam a mesma abordagem
analitica e pericia cartesiana que preside a extensa obra
editada de Raquel Gongalves-Maia.

O 4.° volume da série apresenta-nos o cientista austria-
co Maximilian Ferdinand Perutz. Conduzidos pela autora,
seguimos o apaixonante e atribulado percurso deste judeu
batizado catélico, desde o seu pais natal e da fuga do nazis-
mo, até a chegada a Gra-Bretanha que viria a ser a sua 2.7
patria, ficando também a saber que, apesar da boa rececdo
em Cambridge e do seu sucesso cientifico, conheceu tan-
to o acolhimento como a desconfianga por ser tomado por
alemao e, portanto, inimigo...

* Professor coordenador do Instituto Superior de Engenharia de Lisboa
rleitio@daq.isel.pt
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A vida deste cientista foi dedicada a (quase) obsessiva
necessidade de responder a questdo que pos a Bernal, o
Sage, retratado em volume anterior: “Como posso des-
vendar o segredo da vida?”, questdao que ambos pensavam
que seria resolvida através de estudos cristalograficos
com 0s quais esperavam esclarecer a estrutura das pro-
teinas e com isso decifrar o “grande puzzle da existéncia
da vida”.

Passo a passo, a autora consegue alimentar de forma
vivida o suspense da descoberta, como se de num conto
policial se tratasse. Acompanhamos Perutz a anunciar em
Cambridge que queria “localizar espacialmente as varias
centenas, milhares!, de 4tomos que compunham a molé-
cula de hemoglobina“; e quase podemos ouvir a reacdo da
maioria dos presentes: “Max, deves estar louco!”.

Nenhum dos momentos chave da sua vida foi esque-
cido pela autora, e assim, introduzidos que somos ao seu
segundo exilio forcado entristecemo-nos com as suas pa-
lavras “Ser preso, internado e deportado como um inimigo
estrangeiro pelos ingleses que eu sempre vi como meus
amigos, feriu-me mais do que a prépria perda de liberda-
de. Primeiro fui rejeitado como sendo judeu pela minha
Austria nativa e agora rejeitado como alemao pelo pais
que adotei”. Somos levados a admirar a sua tenacidade ao
sabermos que aproveitou o seu desterro para melhorar as
suas competéncias matematicas e fisicas e a generosidade
demonstrada quando, apds a sua libertacdo, contribuiu ati-
vamente para o esforco de guerra dos Aliados.

Pelo caminho, acompanhamos a sua vida de afetos em
familia e as dificuldades que atravessou por ter de sustentar
sozinho uma familia alargada aos seus pais, a precariedade
da sua situacdo laboral, a Lectureship que finalmente rece-
beu de Cambridge.

Empolgamo-nos depois com o desenrolar do novelo
que levou a descoberta da estrutura da hemoglobina e, mais
tarde, com o seu contributo fundamental para o nascimento
da medicina molecular que permitiu explicar diversas pa-
tologias congénitas, abrindo assim portas para possibilida-
des que hoje ja se tornaram realidade.
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Livros

Raquel Gongalves-Maia torna impossivel ndo nos ma-
ravilharmos com a modéstia e a simplicidade que acom-
panharam a longevidade da atividade cientifica de Perutz,
com a sua continua abertura a descoberta e até com a sua
serenidade perante a morte iminente: “Tive 65 anos de uma
pesquisa cientifica fantasticamente produtiva e um casa-
mento feliz, filhos e netos encantadores que me rodearam
de carinho e finalmente desfrutei da amizade de tanta gente
maravilhosa...”

No 5.° volume surge Francis Crick, estudante de douto-
ramento de Perutz e personagem bem diferente, genial no
seu modo irreverente de ser e estar, de quem Max dira “pu-
nha toda a gente in high spirits, com energia revigorada”!
A autora conduz-nos através de novas complexidades, até
outra personagem apaixonante que “gostava de desvendar
segredos da vida, puzzles moleculares”, possuidor de uma
personalidade inquieta que o levava a desenvolver vérios
temas em paralelo, iniciando-se assim a epopeia do DNA.

A partir da sua invulgar infancia, vemo-lo através da
narrativa da autora a desenvolver livremente a sua criati-
vidade cientifica e acompanhamos divertidos a angustiada
ddvida que expds a sua Mae: o temor de que “quando fosse
grande, [...] tudo ja tivesse sido descoberto”. Assistimos
a construcdo progressiva da sua conviccdo de que a vida
podia ser explicada unicamente através da fisica e da qui-
mica até se tornar um critico feroz de qualquer religiosida-
de. Acompanhando os cambiantes da sua vida profissional
vemos como a sua personalidade extrovertida e a sua as-
sertividade provocaram reagoes tao diferentes nos atores
da grande peca que se desenrola neste livro.

Max Perutz

« Lord Hemoglobina «

\9* ChemPubSoc
et Europe
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O complexo processo de descoberta da estrutura 3D
do DNA obriga a autora a uma sintese ainda mais exi-
mia para conseguir, em poucas paginas, resumir todos
os trabalhos que entdo se desenrolaram em paralelo até a
construcdo do modelo “certo” por Crick e Watson. Peca
a peca tudo conflui harmoniosamente para vermos surgir
com naturalidade uma das maiores descobertas da ciéncia
do século XX.

Segue-se a apresentacao, com mestria, das novas rami-
ficaces na sua vida, de novas parcerias e a descri¢do de
nova descoberta: os mecanismos de transcri¢do e transpor-
te da informacdo genética, mais um contributo para o seu
desejo de que “um numero crescente de areas da biologia
passassem a ser instituidas numa base molecular”. Intensi-
ficada a sua oposicao ao vitalismo, os seus excessos have-
riam de marcar a forma como seria recordado: inesperado,
criativo e brilhante, mas também de uma assertividade po-
lémica exacerbada por um reducionismo militante, capaz
de uma extrema frieza na abordagem de certas questodes
e que em conjunto lhe viriam a valer epitetos como arro-
gante, racista e eugenista; e, no entanto, Crick manteve-se
sempre modesto, fugindo a homenagens e honrarias.

Ja no final do livro a escrita da autora d4 conta da sua
coragem: o recomeco da sua vida, atravessando um oceano
e um continente, mais um salto no desconhecido, agora na
procura da natureza da consciéncia, da origem da vida na
Terra e no Universo.

Concluindo, recomendo vivamente a leitura destes dois
livros (e dos anteriores), verdadeiros oasis da arte de bem
escrever sobre Ciéncia, para ptiblicos diversificados.

I

Francis Crick~ |
- DNAjopuzzie3D « & 4

Raquel Gongalves-Maia
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Valorizagao catalitica de biomassa lenhocelulésica por
hidrogenacao hidrolitica em produtos de valor acrescentado

Lucilia Graciosa de Sousa Ribeiro

Laboratério de Processos de Separacdo e Reagdo - Laboratdrio de Catélise e Materiais (LSRE-LCM),
Faculdade de Engenharia da Universidade do Porto, Porto, Portugal

Catalytic valorization of lignocellulosic biomass to high added-value products by hydrolytic
hydrogenation — The selective conversion of biomass is of extreme industrial importance in order to contribute
to the replacement of fossil fuels and to the sustainable production of compounds with high added value. On the other
hand, the conversion of cellulose is extremely difficult due to its strongly crystalline structure. In this work, cellulose
ball-milling has shown to be an efficient and sustainable pretreatment method (unlike the usual use of acids) capable
of considerably reducing its degree of crystallinity and, consequently, facilitating its conversion. Catalysts were then
efficiently synthesized for the direct conversion of cellulose and hemicelluloses (xylan) into sorbitol and xylitol in
yields close to 80% by hydrolytic hydrogenation. These results are among the best ever obtained for the catalytic
conversion of cellulose and xylan by an environmentally friendly process for the production of those compounds of
high practical interest. In addition, considerable sorbitol yields (50%) were also obtained from the direct conversion
of cellulosic materials that are generally considered as waste (e.g. cotton and paper).

A conversao seletiva da biomassa é de extrema importancia industrial no sentido de contribuir para a substituicdo
dos combustiveis fésseis e para a producdo sustentavel de compostos com elevado valor acrescentado. Por outro
lado, a conversdo da celulose é extremamente dificil devido & sua estrutura fortemente cristalina. Neste trabalho,
a moagem da celulose revelou ser um método de pré-tratamento eficiente e sustentavel (em oposicdo a utilizacdo
habitual de acidos) capaz de diminuir consideravelmente o seu grau de cristalinidade e, por consequéncia, facilitar a
sua conversdo. Foram sintetizados eficientemente catalisadores para a conversao direta de celulose e hemiceluloses
(xilana) por hidrogenacao hidrolitica, tendo-se obtido rendimentos de sorbitol e de xilitol proximos de 80%. Estes
resultados encontram-se entre os melhores alguma vez obtidos para a conversao catalitica de celulose e de xilana
por um processo amigo do ambiente para a producao daqueles compostos de elevado interesse pratico. Além disso,
obtiveram-se ainda rendimentos consideraveis de sorbitol (50%) a partir da conversao direta de materiais celuldsi-

cos geralmente considerados como residuos (e.g. algodao e papel).

1. Desenvolvimento sustentavel

As fontes energéticas detém, desde a antiguidade, um
papel fundamental no desenvolvimento social e econémico
da humanidade. Estes recursos proporcionam conforto pes-
soal, mobilidade e riqueza, a nivel industrial e comercial.
Contudo, ao longo do dltimo século, o constante crescimen-
to da populacdo e a industrializacdo tém vindo a aumentar
consideravelmente o consumo de energia [1]. Além disso, a
queima dos combustiveis fésseis e dos seus derivados para a
produgao de calor e energia esta associada ao aumento do ni-
vel de gases com efeito de estufa [1]. Num contexto de cres-
cimento econémico cada vez mais forte, a necessidade de
reduzir a dependéncia dos combustiveis fosseis é preenchida
recorrendo a racionalizagdo dos recursos, ao aumento da efi-
ciéncia dos dispositivos classicos de conversdo de energia
e pelo investimento nas energias renovaveis que, além de
contribuirem para diminuir a necessidade de importacao de
recursos, permitem alcangar o desenvolvimento energético
sustentavel. E por este motivo que a exploracio de fontes de
energia renovavel se torna cada vez mais importante, ndo s6
devido a consciencializagdo crescente para as alteragdes cli-
maticas como também a escassez das matérias-primas fés-
seis tradicionalmente utilizadas na producao de eletricidade
(petroleo, gas natural e carvao) [2].

As principais fontes renovaveis, pressupondo o desen-
volvimento sustentavel do setor energético, sdo a biomas-
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sa, a energia solar e a energia edlica. No entanto, ha que dar
énfase a duas particularidades da biomassa: a multiplicida-
de de matérias com potencial energético, entre as quais se
destacam os residuos agricolas, florestais e industriais, e o
seu processo de conversdo. Além das ébvias vantagens no
setor energético, a utilizacdo da biomassa apresenta ainda
beneficios a nivel social e florestal. Em relagdo ao primeiro
aspeto, destaca-se a neutralidade em termos de emissdes de
diéxido de carbono, bem como o desenvolvimento regio-
nal e local. A nivel florestal, a utilizacdo de residuos flores-
tais como fonte energética apresenta-se como um fator que
minimiza o risco de incéndio e a sua gravidade.

2. Biomassa lenhoceluldsica como recurso renovavel

A biomassa lenhoceluldsica é uma das fontes de energia
renovavel mais importantes, sendo um dos recursos ener-
géticos mais antigos que a humanidade conhece. Ela inclui
uma grande variedade de fontes como: residuos florestais
(serradura, residuos da industria de papel), parte dos resi-
duos soélidos urbanos, residuos agricolas (palhas, caules) e
culturas energéticas [3].

A biomassa lenhocelulésica é habitualmente constitui-
da por celulose (38-50%), hemiceluloses (23-32%) e le-
nhina (15-25%) (Figura 1) [4]. Sendo a celulose a fonte
de matéria-prima renovavel mais abundante no planeta, é
especialmente importante investigar as suas possibilidades
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de transformacdo, ja que constitui uma das alternativas
mais atrativas para a substituicao das matérias-primas fos-
seis para a producdo de produtos de valor acrescentado e
de combustiveis [4,5].

Figura 1 — Constituicdo da biomassa lenhoceluldsica.

Diversos processos tém vindo a ser desenvolvidos para
a conversao de biomassa lenhocelul6sica [4,6]. A hidroge-
nacao hidrolitica da celulose na presenca de um catalisador
heterogéneo apropriado é um dos mais atrativos [7—10].
Esse método consiste na hidrélise da celulose em glucose,
combinada com a subsequente hidrogenacao desta em com-
postos de interesse, como o sorbitol (Figura 2) [11-13]. Este
é um composto muito importante e com intimeras aplicacoes
nas indastrias farmacéutica e alimentar [14], encontrando-se
no TOP-12 dos produtos de elevado valor acrescentado que
podem ser obtidos a partir da biomassa [15].

Figura 2 — Esquema ilustrativo da hidrogenacdo hidrolitica da celulose
em sorbitol e algumas das suas possiveis aplicacoes.
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Considerando os passos individuais da conversdao da
celulose, geralmente sdo usados catalisadores acidos em
fase liquida para a hidrdlise e catalisadores metalicos para
a hidrogenacdo. Contudo, este processo ndo € sustentavel
e traz problemas de corrosdo e de recuperacdo/eliminacado
dos acidos [16]. Assim, os catalisadores heterogéneos sao
preferiveis, tanto pela facilidade de separacao como pela
possibilidade de reutilizacdo e capacidade de suportar con-
dicdes reacionais diversas [17-19]. Desta forma, a hidro-
genacdo hidrolitica da biomassa lenhocelul6sica apresenta-
-se como uma alternativa promissora pela sua eficiéncia
energética e sustentabilidade comparativamente com ou-
tros processos de conversao.

3. Pré-tratamento da biomassa

A celulose presente na biomassa lenhoceluldsica é
extremamente resistente a hidrolise. Portanto, a biomas-
sa tem de ser submetida a um pré-tratamento a fim de
facilitar a conversao da celulose em agucares. Tém sido
desenvolvidos diversos métodos de pré-tratamento com o
propésito de quebrar a estrutura lenhocelulésica (Figura
3), nomeadamente a trituracdo e moagem, o uso de liqui-
dos idnicos, agentes oxidantes, solventes organicos, etc.
[20,21].

Figura 3 — Representacdo esquemadtica do pré-tratamento da biomassa.

Uma vez que a estrutura cristalina da celulose limi-
ta 0 seu contacto com os catalisadores, tém sido usados
tratamentos mecanicos [6] pois sdo métodos amigos do
ambiente e geralmente sdo bastante eficazes para melho-
rar a reatividade da celulose e/ou lenhocelulose devido a
reducdo do tamanho de particulas, ao aumento da area su-
perficial total, e a destruicdo da estrutura cristalina [22].
Assim, a moagem, nomeadamente em moinhos de bolas
[23-25], é geralmente utilizada para quebrar a estrutura
cristalina [26]. Neste trabalho [27], a moagem provocou
um decréscimo do grau de cristalinidade da celulose,
0 que originou uma melhoria tanto da conversdao como
da produgdo de sorbitol (Figura 4). Num teste adicional
moeu-se a celulose juntamente com o catalisador (mix-
-milling), o que resultou num aumento significativo da
velocidade de reagdo, acompanhado de um aumento da
seletividade em sorbitol.
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Figura 4 — Efeito da moagem e mix-milling da celulose.

4. Conversao catalitica da biomassa lenhocelulosica

Um dos caminhos mais promissores para a utilizacdo
da biomassa lenhocelulésica é a sua conversdao em com-
postos de elevado valor (ex.: sorbitol, xilitol). Normalmen-
te este processo envolve um passo inicial de hidrélise (para
transformar a celulose ou as hemiceluloses nos agticares
correspondentes) seguido de uma hidrogenacgdo para con-
verter os aguicares nos compostos de interesse (Figura 5)
[11-13]. De forma a diminuir o tempo de reagdo, reduzir os
residuos formados e o consumo de matérias-primas (ener-
gia e solventes), é essencial efetuar a conversdo da bio-
massa num unico passo, com a hidrélise e a hidrogenacao
a ocorrer simultaneamente (Figura 5) [28]. A utilizagdo de

HIDROLISE

catalisadores multifuncionais que contém centros acidos
(para a hidrélise) e metdlicos (para a hidrogenacao) é uma
via atrativa para a transformacdo da biomassa em produtos
quimicos de elevado valor acrescentado [29]. Portanto, um
bom equilibrio entre as duas fungdes cataliticas do catali-
sador é fundamental.

Neste trabalho foram inicialmente otimizadas as dife-
rentes condi¢des reacionais para a conversdo da celulose,
nomeadamente a pressdo de H,, a temperatura de reagdo, a
razao H,O/substrato, a velocidade de agitagdo, a quantida-
de de catalisador e a natureza e o teor da fase metalica [30].
Prepararam-se diferentes catalisadores metalicos (Ru, Pt,
Pd, Ir, Rh) suportados em diferentes materiais, nomeada-
mente carvao ativado (AC), nanotubos de carbono (CNT),

HIDROGENAGAO
oM - OH OH
o) 2 ~_OH
Celulose HO
HO OH catalisador HO
H OH OH
Glucose Sorbitol
H,O + H, + catalisador
Um Unico passo
OH
. HO 2 H,
Hemicelulose HO . OH
- catalisador
(xilana) OH *oH OH OH
HIDROLISE Xilose HIDROGENACAO Xilitol

Figura 5 — Conversao catalitica direta da celulose e das hemiceluloses (xilana).
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xerogéis de carbono, grafeno, grafite, negro de carbono,
zeolitos e alumina [31]. O catalisador Ru/CNT foi o mais
ativo e seletivo para a conversao direta de celulose em sor-
bitol [31,32]. Posteriormente, prepararam-se catalisadores
bimetélicos de Ru-Ni e verificou-se um efeito promotor
pela adicdo de Ni, associado a um aumento tanto da con-
versao como do rendimento de sorbitol (Figura 6) [33]. O
mix-milling da celulose com os catalisadores bimetalicos
permitiu ainda obter um rendimento de sorbitol entre 71—
74% ap6s apenas uma hora (Figura 6). Além disso, os ca-
talisadores apresentaram excelente estabilidade apés varias
utilizagdes, mesmo com mix-milling.

A semelhanca do estudo realizado para a celulose, de-
senvolveu-se um sistema para a conversao direta de xilana
em xilitol [34], e testou-se ainda o efeito da presenca de
celulose na conversdo da xilana [35]. A conversdo simul-
tanea dos dois substratos permitiu aumentar o rendimento

Rendimento de
sorbitol (%)
L) £ a o
o o O Qo

(=]

3 8

Rendimento de
sorbitol (%)
L o
Q L=

5 h de reagao 61%
51

o

de xilitol e de sorbitol comparativamente com o obtido na
conversdo separada de cada um dos substratos nas mes-
mas condicdes (Figura 7) [36]. Mais uma vez o catalisador
mostrou-se extremamente estavel ap6s o uso repetido.

Por ultimo, foi também considerada a valorizacao de
materiais celuldsicos que, ap6s a sua utilizacdo, sdo nor-
malmente encarados como residuos, nomeadamente algo-
dao, tecido de algodao e lencos de papel [37]. Estes mate-
riais foram direta e eficientemente convertidos em sorbitol
com rendimentos préximos de 50% ao fim de duas horas.

5. Conclusodes

A metodologia usada é inovadora e permite reduzir
custos, maximizar a produtividade e minimizar os residuos
gerados e o consumo de energia. Obteve-se sorbitol e xili-
tol com elevados rendimentos diretamente da celulose, da
xilana e de residuos celulésicos.

One-pot
Hidrogenagdo Hidrolitica

205°C

1 h de reacdo

Catalisador

» OH
c OH OH

Sorbitol
Rendimento = 71-74%

Figura 6 — Efeito do Ni e do mix-milling no rendimento de sorbitol.

Figura 7 — Conversdo simultanea da celulose e da xilana.
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e produtos quimicos
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CO, - from dangerous environmental pollutant to a feedstock for a new generation of green
synthetic fuels and chemicals — Among the different greenhouse gases, carbon dioxide is pointed out as a ma-
jor contributor to climate change in recent decades. Many strategies have been proposed to decrease the emissions of
CO,, such as its capture and sequestration and its utilization. The electrocatalytic conversion of CO, is a very promi-
sing process, not only due to CO, utilization, but also because it allows the storage of surplus electrical energy in the
form of chemical energy. In recent years, great advances have been made in the field of electrocatalysts, allowing the
development of more active, selective and stable catalysts. However, an electrocatalyst that meets the requirements
for large-scale application has not been developed so far. Moreover, achieving high performance in CO, electroreduc-
tion requires not only favorable electrokinetics but also precise device engineering. The development of reactors, in
particular CO, electrolyzers, is an area of growing scientific interest, with the expectation that in the near future it will
be possible to move towards industrial scale up.

Entre os diferentes gases com efeito de estufa, o diéxido de carbono é apontado como um dos principais responsa-
veis pelas altera¢des climaticas das tltimas décadas. Muitas estratégias tém sido propostas para mitigar as emissoes
de CO,, como a sua captura e armazenamento e a sua utilizagdo. A conversao eletrocatalitica de CO, é um processo
bastante promissor, ndo s6 por utilizar CO, mas também por permitir o armazenamento de energia elétrica excedente
na forma de energia quimica. Nos ultimos anos, grandes avancos tém sido feitos na area dos eletrocatalisadores, per-
mitindo o desenvolvimento de catalisadores mais ativos, seletivos e estaveis. Contudo, ainda ndo foi desenvolvido
um eletrocatalisador que responda aos requisitos necessarios a uma aplicacao a grande escala. Além disso, alcancar
um elevado desempenho na eletrorredugdo de CO, ndo requer apenas uma eletrocinética favorével, mas também o
desenvolvimento de um reator apropriado. O desenvolvimento de reatores, nomeadamente eletrolisadores de CO,,
é uma area de crescente interesse cientifico, na espectativa de num futuro préximo ser possivel avancar-se para a

sua industrializacao.

Trajetos para uma economia de baixo carbono

E reconhecido que o aquecimento global do planeta
ameaca a prosperidade, a saide e a seguranca de todas as
nacoes, e os efeitos nefastos das alteracdes climéticas irdo
afetar as geracdes futuras. A reducdo do impacto das alte-
racdes climaticas requer a implementacdo de estratégias de
reducdo de gases com efeito de estufa (GEE), responsaveis
pela alteracdo da composicao da atmosfera e do sistema
climéatico. O painel intergovernamental para as alteragdes
climéticas (IPCC) referiu que as emissdes de GEE devem
ser reduzidas em 80% até 2050, face a 1990, para se atingir
a estabilizacdo do sistema climético até ao final do século
XXI [1].

Em Portugal, o GEE com maior representatividade é o
dioxido de carbono (75% do total das emissdes nacionais em
2010), sendo as emissdes associadas a energia e a processos
industriais responséveis por grande parte do CO, emitido,
representando 35% e 22% das emissdes, respetivamente
[2]. Portugal ndo possui industria pesada significativa, razdo
pela qual as emissdes industriais de CO,, geradas sobretudo
pela refinacao de crude e producao de cimento, estdo abaixo
da média da EU28. No entanto, as atuais proje¢oes indicam
que sdo necessarios esforcos adicionais para atingir os ob-
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jetivos europeus de mitigagdo de CO, acordados para 2030
(EU 2030 climate & energy framework) [3], bem como a
ambicdo de reduzir as emissoes de GEE em 80% até 2050
(EU 2050 low-carbon economy) [4,5].

As tecnologias de conversao de energia de fontes re-
novaveis como o sol, o vento e os recursos hidricos para
a producdo de energia elétrica tém vindo a contribuir para
diminuir substancialmente a nossa dependéncia dos com-
bustiveis fosseis e a assim reduzir o impacto ambiental
e as correspondentes emissoes de CO,. Em 2017, 23% da
eletricidade produzida em Portugal teve origem no vento,
10% teve origem hidrica, 5% teve origem na biomassa e 2%
teve origem solar, perfazendo um total de 40% de eletrici-
dade produzida a partir de fontes renovaveis [6]. Contudo,
verifica-se que os periodos de producdo ndao acompanham os
periodos de maior consumo. Além disso, existe a questdo da
intermiténcia do recurso que esta dependente das condigdes
meteorologicas. Por este motivo, a aposta em sistemas de
armazenamento de energia é fundamental e inevitavel para a
sustentabilidade do sistema energético [7].

A captura e armazenamento de CO, (CAC) tem sido re-
conhecida como parte necesséria da solucao para a mitiga-
¢do de GEE a nivel global e europeu, uma vez que permite
uma reducao radical das emissdes provenientes de grandes
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fontes de emissdo (e.g. centrais termoelétricas e processos
industriais) [4]. No entanto, este é um método dispendioso
que ndo permite fechar o ciclo de utilizacdo do carbono.
Em alternativa, surge o conceito de captura e utilizacao de
CO, (CUQC), no qual o CO, ndo é apenas capturado, mas
também utilizado com matéria-prima para a producao de
diversos produtos quimicos [8]. Neste contexto, a conver-
sdo do di6xido de carbono em combustiveis carbonaceos e
produtos quimicos mimetizando os processos naturais de
fotossintese é apontada como uma excelente opgao (Figura
1). Esta tecnologia, além de contribuir para uma reducdo
dos niveis de CO, na atmosfera, permite também aliviar as
necessidades de energia f6ssil, altamente poluente, e forne-
cer recursos indispensaveis para aplica¢oes industriais [9].

Produtos quimicos

Fontes de energia *_
renovivels

-

Figura 1 — A eletrorredugéo de CO, acoplada a fontes de energia renova-
veis, como a edlica e a solar, pode possibilitar um ciclo energético livre
de CO,, no qual o CO, é convertido em combustiveis e produtos quimicos
de forma renovavel e sustentavel.

Combustio

O CO, pode ser convertido em outros produtos quimi-
cos por via quimica, fotoquimica, eletroquimica ou ainda fo-
toeletroquimica; todos os métodos baseiam-se na clivagem
da ligacdo C=0 [7]. Em particular, nas tltimas décadas, os
processos de redugdo eletroquimica de CO, (ERCO,, de
Electrochemical Reduction of CO,) tém sido alvo de grande
interesse cientifico, sendo esta a mais promissora das alter-
nativas existentes. Entre outros fatores, por ndo ser necessa-
rio operar em condicOes de temperatura e pressao elevadas,
por os produtos de reacdo poderem ser controlados ajustan-
do as condicGes de operacdo, e ainda pela possibilidade de
utilizacdo de energia proveniente de fontes renovaveis (e.g.
solar, edlica) como forca motriz de forma a ndo produzir
CO, adicional [9]. Contudo, apesar de promissora e de po-
der fornecer um meio de armazenar o excedente elétrico na
forma de combustiveis quimicos, esta é uma tecnologia que
ainda se encontra em fase embriondria, existindo varios de-
safios a serem ultrapassados antes de poder ser transferida
para uma aplicagdo industrial de larga escala [10]. Em parti-
cular, o desenvolvimento de eletrocatalisadores com elevada
seletividade, atividade e estabilidade, e de eletrolisadores ca-
pazes de integrar a redugédo de CO, (catodo) com uma reagéo
anodica adequada, foi identificado como crucial para a im-
plementacdo pratica desta tecnologia disruptiva. Este artigo
aborda estes dois pontos-chave para o desenvolvimento da
tecnologia de ERCO, e realga os principais avangos nesta
area nos tltimos anos.

Eletrocatalisadores

O calcanhar de Aquiles da ERCO, ¢é a baixa seletivi-
dade e atividade da reacdo [10]. O desenvolvimento de
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eletrocatalisadores de elevado desempenho é entdo fulcral
para o sucesso da tecnologia, sendo este um topico que tem
atraido o interesse da comunidade cientifica nos tltimos
anos [11]. De facto, os eletrocatalisadores sdo parte crucial
nestas tecnologias de conversdo uma vez que aumentam a
velocidade de reacdo, eficiéncia e seletividade das trans-
formagdes quimicas envolvidas [10]. De acordo com a se-
letividade do eletrocatalisador, a ERCO, pode ocorrer pela
transferéncia de 2, 4, 6, 8 ou 12 eletrdes por cada molécula
de CO,, dando origem a diferentes produtos conforme ilus-
trado na Figura 2. Entre os produtos de reagdo mais co-
muns podem destacar-se pequenas moléculas de carbono
como o 4cido férmico (HCOOH), o mondéxido de carbono
(CO), 0 metanol (CH,OH) e o metano (CH,) [9]. Além da
mistura de produtos que pode resultar desta reacdo, é ainda
necessario ter em conta que durante a eletrorreducdo exis-
tem reacOes secundarias que competem com a formacao
dos produtos desejados, baixando a eficiéncia energética e
seletividade do processo. A reacdo secundéria mais comum
é a eletrolise da dgua, que leva a formacdo de hidrogénio
no catodo [12]. Fica entdo evidente que um dos grandes
desafios para a penetragdo desta tecnologia no mercado é o
desenvolvimento de eletrocatalisadores de elevado desem-
penho (i.e., com elevada atividade, seletividade e estabili-
dade) [10].
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Figura 2 —Tlustracdo do processo de redugéo eletroquimica do CO, e dos
possiveis produtos de reacdo numa célula eletroquimica.

Estdo descritos varios tipos de eletrocatalisadores para
esta reacdo, sendo os catalisadores baseados em metais de
transicdo os mais estudados uma vez que possuem elevada
atividade eletrocatalitica, sdo faceis de sintetizar e apresen-
tam baixa toxicidade [9,13]. A producado do intermediario
CO, " tem sido apontada como o passo limitante da velo-
cidade de redugdo do CO,; deste modo uma das principais
funcdes dos eletrocatalisadores é a estabilizacdo deste in-
termediario chave [14]. Os metais de transicao possuem or-
bitais incompletas e eletrdes d ativos. Acredita-se que esta
caracteristica facilita a ligacdo entre o CO, e o metal para a
formacao do aduto, e posterior dessor¢do dos produtos de
reacao [15]. Usualmente os eletrocatalisadores metélicos
sdo divididos em trés grupos tendo em conta as diferentes
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rotas sintéticas e produtos de reacao (Figura 3). Eletroca-
talisadores que possuem uma energia de ligacdao baixa ao
intermediério da reagdo (CO, "), como o Sn e o Pb, produ-
zem maioritariamente HCOO™. Em contrapartida, Au, Ag,
Pd, Zn e Bi ligam-se fortemente a intermediarios *COOH
mas tém pouca afinidade a espécies *CO, resultando em
CO como produto predominante. O terceiro grupo de me-
tais é formado apenas pelo Cu; este metal apresenta afini-
dade a espécies *CO que sdo posteriormente convertidas
em alcoois ou hidrocarbonetos através da dimerizacdo de
intermediarios *COH ou *CHO. E ainda importante referir
que outros metais como Pt ou Ni apresentam uma capaci-
dade de ligacdo a intermediarios *CO tao forte que impos-
sibilita a sua posterior reducdo, promovendo entao a reacao
de evolugdo de H, na presenga de dgua (HER, de Hydrogen
Evolution Reaction) [9].
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Figura 3 — Mecanismo da reagdo de redugdo eletroquimica do CO, em
elétrodos metalicos e solugdo aquosa adaptado de [14].

Como se pode inferir, um dos parametros chave no
desenvolvimento de eletrocatalisadores é a modulacado da
energia de ligacdo dos intermediarios da reagdo ao catali-
sador de forma a aumentar a atividade e seletividade para o
produto pretendido, de acordo com o principio de Sabatier
[14]. No caso de eletrocatalisadores metalicos a estratégia
passa pelo ajuste da localizagdo da banda d (em relacao ao
nivel de Fermi) através de diferentes abordagens: otimiza-
¢do do tamanho de particula, alteracdo da superficie, expo-
sicdo de diferentes planos cristalinos, entre outros [9]. Ten-
déncias na energia de ligacao aos intermediarios da reacao
sdo comparadas e desta forma identificados os materiais
mais promissores para a ERCO, [16,17].

Como jd referido, o Cu é capaz de converter o CO,
numa grande variedade de hidrocarbonetos e alcoois. Es-
tes sdo os produtos mais interessantes pois podem ser di-
retamente usados nas infraestruturas existentes e possuem
uma elevada densidade energética. A baixa seletividade e
rapida desativacao tipica destes eletrocatalisadores sdo as
principais barreiras a sua utilizacdo [9,14]. Diversos estu-
dos demonstram que varios fatores afetam o desempenho
catalitico dos eletrocatalisadores de Cu, nomeadamente a
morfologia, as propriedades da superficie, o tamanho das
particulas e os planos cristalinos expostos. Catalisadores
com uma morfologia rugosa sdo mais ativos pois apresen-
tam uma drea superficial superior, e consequentemente um
maior nimero de centros ativos [14]. A presenca de uma
subcamada oxidada melhora a energia de ligacdao das mo-
léculas de CO, na superficie modificada do Cu, baixando
a energia de ativacdo [14]. A atividade dos eletrocatalisa-
dores de Cu aumenta consideravelmente com a diminui¢ao
do tamanho das particulas, especialmente abaixo de 5 nm.
Por seu lado, a seletividade é também fortemente afetada
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pelo tamanho das nanoparticulas; abaixo dos 10 nm a for-
macao de hidrocarbonetos é suprimida e a producdo de CO
e H, (reagdo HER) intensifica-se [14].

Metais preciosos como Au e Ag tém também sido am-
plamente estudados, devido a sua capacidade de conversao
do CO, em CO. No entanto, o seu elevado custo e escas-
sez pode limitar a sua aplicacdo comercial. Em linha com
o observado no caso do Cu, a morfologia e tamanho de
particulas influenciam significativamente a atividade e se-
letividade deste tipo de catalisadores. A producao de CO
é intensificada em catalisadores que exibem um elevado
nimero de arestas, enquanto a HER encontra-se favorecida
em superficies mais concavas [14] . A diminui¢do do tama-
nho das nanoparticulas de Au resulta num aumento da ati-
vidade. No entanto, este aumento de atividade é sobretudo
consequéncia de um aumento drastico da atividade da HER
(produgéo de H,) [18]. Estudos semelhantes foram realiza-
dos com eletrocatalisadores baseados em Ag. Verificou-se
que a atividade aumenta com a diminui¢do do tamanho das
nanoparticulas de Ag até aos 5 nm, valor a partir do qual
a atividade diminui drasticamente. Este comportamento é
explicado pela forca da ligagcdo dos intermediarios da rea-
¢do a superficie do metal; i.e., a forca de ligacdo aumenta
consideravelmente para particulas pequenas (< 5 nm), difi-
cultando a dessorcao dos produtos de reagao [19].

Oxidos de metais de transicdo como o TiO,, e o FeO_
foram também identificados como potenciais eletrocatali-
sadores para a redugdo do CO,. Todavia, a maioria des-
tes eletrocatalisadores apenas exibiu desempenhos catali-
ticos aceitdveis na presenca de solventes organicos [14].
Catalisadores isentos de metais, em particular com base
em nanoparticulas de carbono, tém atraido atencdo de-
vido as suas propriedades intrinsecas, i.e., elevada area
superficial, excelente condutividade elétrica e elevada es-
tabilidade quimica e mecénica. Estes materiais sdo ainda
econdmicos, ambientalmente seguros e estdo disponiveis
em abundéncia [20]. As nanoparticulas de carbono puras
apresentam atomos de carbono neutros, logo possuem uma
insuficiente capacidade de ativagdo das moléculas de CO,
e de adsorgdo do intermediario CO, . Porém, a estrutura e
estado quimico dos nanomateriais de carbono é facilmente
manipulada pela introducdo de heterodtomos (e.g., B, N,
P e S) durante ou ap6s a sintese, criando sitios ativos para
a redugdo do CO,. De uma perspetiva de engenharia de
materiais, esta é a classe de materiais ideal para a projecao
de futuros eletrocatalisadores, capazes de converter o CO,
nos produtos desejados com elevada eficiéncia e seletivi-
dade [14].

Complexos organometalicos tém também sido explo-
rados como eletrocatalisadores. O primeiro estudo foi pu-
blicado nos anos 70, onde se propde a utilizacdo de um
complexo composto por um atomo de um metal de transi-
¢do (Co ou Ni) e um ligando de ftalocianina para a ERCO,
[21]. Deste entdo, esta tem sido uma classe de eletrocatali-
sadores amplamente estudada. Véarios complexos de ferro
e porfirinas estdo descritos na literatura, em particular o
complexo FeTDHPP [5,10,15,20-tetraquis(2,6-di-hidroxi-
fenil)porfirinatoferro] que mostrou ser interessante para a
producdo de CO com uma eficiéncia faradaica acima de
90%. Resultados semelhantes estdo também descritos para
eletrocatalisadores baseados em complexos de Co-proto-
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porfirina em condi¢des acidas [22]. Todavia, as possibi-
lidades de conjugacdo entre atomos metalicos e ligantes
organicos sao inimeras e na literatura encontram-se descri-
tos muitos outros ligantes como bipiridinas, fosfinas, car-
benos N-heterociclicos, polianilinas, oxalatos e hidretos,
entre outros [9].

Nos tltimos cinco anos tem-se observado um crescente
interesse cientifico no desenvolvimento de eletrocatalisa-
dores para a ERCO,, devido essencialmente as politicas de
protecdo ambiental e enorme potencialidade desta tecnolo-
gia. Os estudos computacionais e experimentais tém ace-
lerado o desenvolvimento deste tipo de materiais. Contudo
ainda ndo foi desenvolvido um eletrocatalisador que res-
ponda aos requisitos necesséarios a uma aplicacao a grande
escala. Neste sentido é necessario continuar o investimento
nesta area e varias estratégias para o desenvolvimento de
eletrocatalisadores de elevado desempenho sdo propostas:
(i) controlo das caracteristicas da superficie dos catalisado-
res (e.g., morfologia, impurezas, sobreposicdo de camadas
de metal); (ii) modificagdes quimicas (e.g., producao de
ligas metalicas que alteram a estrutura geométrica e ele-
tronica dos seus elementos); (iii) producao de catalisadores
nanoestruturados (e.g., estruturas do tipo core-shell, filmes
mesoporosos); (iv) materiais compositos (e.g., metal—car-
bono, metal-6xido de metal); e, (v) estudo aprofundado do
mecanismo da reacdo [14].

O desenvolvimento de eletrocatalisadores para a
ERCO, ¢ de facto um desafio ambicioso, porém o poten-
cial que a tecnologia apresenta justifica que um elevado
investimento seja feito nesta area de investigacdo. Deste
modo, é expectavel que num futuro préximo a reciclagem
facil e limpa de recursos de carbono produzindo combusti-
veis renovaveis e produtos quimicos de alto valor seja uma
realidade.

Eletrolisadores

O desenvolvimento de eletrolisadores de conversao de
CO, é outra aposta importante para tornar a ERCO, viavel.
Apesar de nao ser relevante a escala laboratorial, a confi-

guracao do reator torna-se crucial para qualquer processo
eletroquimico e para a sua industrializacdao. O desempenho
do eletrolisador pode ter limitagdes de diferentes nature-
zas como a propria configuracdo do eletrolisador ou res-
tricdes impostas pela termodindmica. Outros fatores como
a cinética, dissipacdo de calor e limitagdes ao transporte
de calor sdo dependentes das condi¢oes de operacdo e re-
querem maiores potenciais da célula eletroquimica — so-
brepotenciais. Até ao momento ndo existe nenhum tipo de
eletrolisador de referéncia para a ERCO, e na literatura é
referenciada a utilizacdo de diferentes tipos que podem ser
agrupados em dois grandes grupos: os eletrolisadores de
processo descontinuo e os eletrolisadores de escoamento
[11,23,24].

Até ao momento sao os eletrolisadores de tipo descon-
tinuo os mais utilizados para a ERCO,, em particular as
células eletroquimicas de trés elétrodos. Estes sdo recor-
rentemente utilizados no estudo de processos eletroquimi-
cos e caracterizacao eletroquimica de catalisadores (Figura
4 A). A outra via consiste no uso de reatores como autocla-
ves que permitem atingir pressoes elevadas (Figura 4 B).
Mas, ambos se baseiam no mesmo procedimento, que
consiste na saturagdo do eletrélito com CO, ou pressurizar
o reator até a pressdo pretendida e seguidamente cessar o
fornecimento de gas e desencadear a reagdo. Este tipo de
abordagem apresenta limitacGes claras: (i) estamos perante
configuracdes de semi-célula eletroquimica que permitem
estudar apenas a reacdo que ocorre no catodo; (ii) estdo
limitados a capacidade méaxima de solubilizagdo de CO,
no eletrélito e por isso apresentam baixas densidades de
corrente; (iii) possuem baixas taxas de conversao; (iv) fa-
vorecem a HER; (V) requerem materiais mecanicamente
resistentes; (vi) sdo sistemas dificeis de escalar; (vii) e re-
querem interrup¢do no processo de eletr6lise. Apesar das
limitagdes, é deste sistema que a maioria das conclusdes
sdo tiradas para o processo de ERCO, [23].

Mais recentemente tém sido adotadas outras aborda-
gens que recorrem a sistemas de escoamento, evitando os
sistemas descontinuos e as suas limitagdes. A tecnologia
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Figura 4 — Reatores de tipo descontinuo para ERCO,: A - célula eletroquimica de trés elétrodos para ERCO,; B — reator de alta pressdo para a ERCO,.
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que tem suscitado maior interesse, e tem sido considera-
da como a mais vidvel, consiste num reator em que o ele-
mento fundamental é uma membrana de permuta protonica
(PEM - proton exchange membrane) que separa ambas as
camaras, a do anodo e do catodo, de maneira semelhante as
células de combustivel ou eletrolisadores para a producao
de hidrogénio [25].

Nesta aplicagdo, o eletrolisador de CO, PEM de escoa-
mento requer condicdes de operagao, uso de materiais es-
pecificos e desenhos apropriados. Mas permitem aumentar
a taxa de conversdo de CO, para niveis de maior interesse
e permitem o aumento de escala, colmatando a maioria das
limitagdes dos reatores descontinuos também designados
por reatores de partidas. Tipicamente este eletrolisador
de escoamento segue uma configuracdo de dois canais,
um para o anolito e outro para o catélito, separados por
uma membrana polimérica de permuta proténica, frequen-
temente Nafion™ (Figura 5 A). Os eletrocatalisadores do
catodo e do anodo juntamente com ionémero de Nafion™
encontram-se imobilizados no elétrodo de difusao de gas
(GDE - gas difuson eletrode), que é um substrato poroso de
elevada area superficial como demonstrado na Figura 5. O
contacto entre o eletrocatalisador, GDE e ionémero forma
a chamada tripla interface (TPB - three phase boundary),
garantindo o transporte iénico e elétrico até ao catalisador.
Nesta configuragdo, o CO, passa através da GDE até ao
catélito onde contacta com o catalisador, nesta superficie o
CO, reage recebendo eletrdes e os protdes conforme ilus-
trado na Figura 6 [26].

A
(O e, - | ool

Micro Diétrodo de GDE + Catalisador
Referéncla

Este arranjo permite um conjunto de vantagens compa-
rativamente aos reatores em descontinuo, nomeadamente:
(i) aumentar o transporte de massa; (ii) diminuir as resis-
téncias ao transporte de cargas na célula devido a configu-
racdo em que o espacamento entre o elétrodo e a membrana
€ quase nulo; (iii) um melhor controlo da temperatura; (iv)
controlar o tempo de residéncia da mistura de reagdo den-
tro do eletrolisador; (v) obter maiores densidades de cor-
rente devido a maior concentragdo de CO,, uma vez que o
catolito a entrada do eletrolisador é sempre fresco; (vi) evi-
ta a permeacao dos produtos em fase liquida do catodo para
o anodo. Apesar deste tipo de dispositivo existir a escala
laboratorial, tipicamente com areas ativas entre 1-10 cm?,
até ao momento nao existe nenhum a escala industrial e a
construcdo de pilhas (stacks) seguindo este modelo é ain-
da mais desafiante. Contudo, muitos materiais utilizados
neste tipo de aplicacdo podem ser atualmente produzidos
facilmente a escala industrial como membranas de permuta
cationica, GDE e eletrocatalisadores [23].

Diferentes estratégias tém sido adotadas para executar
a ERCO, mantendo o mesmo desenho do eletrolisador va-
riando apenas o estado fisico do eletrélito, tendo sido re-
portadas pelo menos trés tipos: (i) alimentagao do catélito
e andlito ao eletrolisador na fase liquida, onde o CO, estd
solubilizado no catélito (Figura 5.B) [27]; (ii) CO, humi-
dificado alimentado ao catodo na fase gasosa e o andlito é
alimentado na fase liquida (Figura 5.C) [28]; (iii) o catdlito
e o andlito sdo alimentados humidificados na fase gasosa
(Figura 5.D) [29,30].
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Figura 5 — Esbogo e principio de operagéo do tipo de célula eletroquimica usada mais frequentemente para a ERCO, (A) e o esbogo de trés configura-
¢Oes variando o estado do eletrélito (GDE — gas diffusion electrode) (B-D.). Adaptada de [21].
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Figura 6 — Esquema de um eletrolisador PEM para a ERCO, na fase gasosa e em detalhe o efeito fronteira de tripla interface.

A principal desvantagem dos eletrolisadores PEM é a
presenca da membrana de permuta proténica que leva a
acidificacdo do catélito e, consequentemente, favorece a
HER ao invés da redugdo do CO, [31]. Tem sido referido
na literatura que membranas de permuta aniénica podem
ser utilizadas como alternativa. Neste caso, ides OH~, sdo
transportados através da membrana, resultando num perfil
de produtos completamente diferente [32]. Recentemente,
membranas poliméricas contendo imidazol e grupos piridi-
nicos demonstraram ter elevada durabilidade e densidades
de corrente relevantes (100 mA-cm™ para a formagdo de
CO) [33]. Muito se pode fazer na 4rea das membranas para
favorecer a ERCO,, desde modificagdes quimicas de poli-
meros bem conhecidos a mediadores organicos que podem
abrir uma nova linha de investigacdo. Para além dos fatores
quimicos, a capacidade de resistir a variacoes de pressao
que possam ocorrer entre o anodo e o catodo e a durabili-
dade sdo outros dois fatores a ter em conta [32,34]. Outro
passo limitante, também referido, consiste na utilizacao
de solugdes aquosas para o catélito onde o CO, apresenta
baixa solubilidade. Estratégias para contornar esta proble-
matica passam pela utilizacdo de liquidos i6nicos ou por
recorrer a eletrolisadores que operem a elevada pressao,
nomeadamente na fase gasosa em que ndo é necessario so-
lubilizar o CO, e o0 aumento de pressdo favorece termodi-
namicamente a reacao [35].

Outro requisito importante dos eletrolisadores é a sua
estabilidade mecanica, esta é assegurada pelo préprio cor-
po da célula, coletores de corrente e pratos bipolares. Como
o corpo da célula é um elemento passivo, 0s inicos requisi-
tos consistem na sua estabilidade quimica e mecéanica. Este
aspeto torna-se relevante quando se opera a alta pressdo, a
qual pode ser fundamental para a ERCO, na fase gasosa.
O corpo da célula consiste normalmente em dois pratos de
aco quimicamente resistentes que sdo comprimidos e uni-
dos por varios parafusos. Existem ainda os pratos bipolares
que normalmente sdo feitos a base de grafite. Quando o
reator se encontra montado, estes tornam-se parte do GDE
permitindo a alimentagdo dos reagentes pelos canais neles
entalhados [36].
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O desenvolvimento de eletrolisadores para a ERCO, é
uma parte fundamental para que todo o processo se tor-
ne viavel industrialmente num futuro préximo. Para além
disso, esta tecnologia tem a enorme vantagem de se poder
apoiar em tecnologias j4 bem estudadas e desenvolvidas
como os eletrolisadores para a producdo de hidrogénio
e células de combustivel. A arquitetura e a configuragdo
do reator sdo fundamentais para um 6timo desempenho
e todos os parametros devem ser claramente definidos de
acordo com: i) o tipo de eletrolito (gas/liquido); (ii) o tipo
de membrana; (iii) a compatibilidade entre os materiais da
célula e o processo eletroquimico; (iv) a compressibilida-
de e resisténcia dos materiais; (v) a temperatura, pressao
e caudal aplicados a célula; (vi) e a existéncia ou nao de
elétrodo de referéncia que permite fixar um potencial no
caso de envelhecimento e desativacdo do eletrocatalisador.
A drea da ERCO, carece ainda de muita investigagdo, ha-
vendo espacgo para o desenvolvimento de novos materiais,
modelagdo computacional e transposi¢do da escala de pro-
tétipos laboratoriais para a escala industrial [7]. Uma apos-
ta clara no desenvolvimento de eletrolisadores podera per-
mitir chegar a tdo desejada fotoeletrorredugéo de CO, em
processo continuo. Atualmente, existem poucos casos de
estudo que provam o conceito deste tipo de aplicacdo para
a conversao direta de energia solar em produtos quimicos,
com pegada carbénica reduzida ou mesmo nula.

Conclusao

A redugdo eletroquimica do CO, é uma tecnologia lim-
pa e promissora que permite ndo so lidar com o proble-
ma das emissoes excessivas de CO, para a atmosfera, mas
também armazenar o excedente energético sob a forma de
energia quimica. Contudo, esta tecnologia estd ainda numa
fase embriondria existindo diversos desafios a serem ultra-
passados, especialmente ao nivel dos eletrocatalisadores e
eletrolisadores. A baixa atividade e seletividade e a insu-
ficiente estabilidade dos eletrocatalisadores desenvolvidos
até ao momento foram identificadas por diversos autores
como grandes limitacdes desta tecnologia.

No que dizrespeito a evolugdo dos reatores para ERCO,,
esta estd dependente do desenho, montagem e fabricacado
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do reator; das condi¢Ges de operagao; da eficiéncia na con-
versdo de CO, e, acima tudo, da capacidade de transferir a
tecnologia da escala laboratorial para a escala industrial.
Além dos eletrolisadores de membranas, reatores de trés
elétrodos ou reatores de alta pressao apresentados neste ar-
tigo, tém também sido estudados outros para a conversao
do CO,, nomeadamente eletrolisadores de 6xidos s6lidos e
eletrolisadores microbianos. Esta diversificacdo nos reato-
res poderd catapultar a tecnologia de conversdo de CO, de
forma mais célere e com maior versatilidade para diversos
setores onde a reducdo das emissdes de GEE e o armaze-
namento de energia renovavel excedentdria sao cruciais.

Apesar dos grandes desafios existentes, é expectavel
que com investigacdo continua e extensiva nesta area, se-
jam desenvolvidos eletrocatalisadores e eletrolisadores al-
tamente eficientes, robustos e economicamente acessiveis,
possibilitando a criacdo de um ciclo energético livre de
carbono para as geracdes futuras.
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Catalisador para metatese de olefinas com elevada seletividade Z

Durante as ultimas duas décadas, a metatese de olefinas evoluiu para se tornar uma ferramenta altamente versatil para
a formacao de ligagées C=C. O desenvolvimento de catalisadores de metais de transi¢do robustos e eficientes para este
fim tem sido alvo de intensa pesquisa. Entre os principais avancos, o uso de carbenos N-heterociclicos (NHC) como
ligandos permitiu obter novas geracdes de catalisadores de ruténio com propriedades melhoradas. Mais recentemente,
tem sido dada especial atencdo ao desenvolvimento de complexos de Ru capazes de promover a metatese estereosse-
letiva Z de olefinas, como alternativa aos catalisadores de W e Mo, mais sensiveis. Ligandos NHC assimétricos tém-
-se mostrado particularmente Uteis para este tipo de reagdes, sendo conhecidos catalisadores de Ru com capacidade
de promover niveis excecionais de estereosseletividade Z. No entanto, aqueles ligandos sdo dificeis de sintetizar,
tornando-se inadequados para aplica¢do industrial.

Olivier Baslé e Marc Mauduit, da Ecole Nationale Superieure de Chimie de Rennes, Franca, e colegas reportaram a
sintese de um catalisador para a metatese estereosseletiva de olefinas para o isémero Z. Esse catalisador, que contém
um ligando NHC assimétrico, pode ser preparado numa escala multigrama através de uma reacdo multicomponente,
eficiente e pratica. Esse catalisador apresenta excelente atividade para a metatese de olefinas, elevada seletividade Z
e altas taxas de conversdo. O catalisador pode também ser usado na reacdo de metatese de abertura de anel (ROMP)
para a sintese controlada de polimeros baseados em norborneno, norbornadieno e ciclopropeno.
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A bioluminescéncia dos pirilampos: modulacao da cor da luz
e da quimioexcitagao

Luis Pinto da Silva

Chemistry Research Unit (CIQUP) e LACOMEPHI — GreenUP, Faculdade de Ciéncias da Universidade do Porto,
R. Campo Alegre 687, 4169-007 Porto, Portugal
luis.silva@fc.up.pt

Firefly bioluminescence: modulation of color and chemiexcitation — Firefly luciferase catalyzes a
light emitting reaction in which an excited-state product is formed. While this reaction is relatively well described, the
mechanism by which the bioluminophore is produced and the color is controlled has remained unknown. This review
deals with the current understanding of firefly bioluminescence.

A luciferase do pirilampo catalisa a reacdo da emissdo de luz na qual é formado um produto num estado excitado.
Enquanto que esta reacdo é relativamente bem descrita, o mecanismo pelo qual o bioluminéforo é produzido e a cor
é controlada tem permanecido desconhecido. Esta revisdo fala sobre o conhecimento atual da bioluminescéncia do
pirilampo.

Introdugéo

A emissao de luz por parte de um organismo vivo cha-
ma-se bioluminescéncia, e é originada pela oxidagdo de um
substrato (luciferina, L) numa reagdo catalisada por uma
enzima (luciferase) [1,2]. A bioluminescéncia pode ser en-
contrada em mais de 700 géneros, sendo mais conhecida
nos pirilampos (Figura 1), mas pode também ser encon-
trada em peixes, fungos, minhocas, insetos e bactérias [3].
Visto isto, é natural que a bioluminescéncia tenha diferen-
tes fungdes nos varios organismos, variando entre atracao
de presas, comunicac¢do sexual e camuflagem. Entre estes
varios sistemas, a bioquimica, cor e modo de emissao de
luz podem ser muito diferentes. Existe, no entanto, uma
ligagdo comum a todos estes organismos: todas as reagoes
bioluminescentes ocorrem entre oxigénio molecular (O,) e
a luciferina e sdo catalisadas por uma enzima, a luciferase
[1,4]. Deste modo, luciferina e luciferase sdo termos gené-
ricos, referindo-se ao substrato e a enzima, independente
das suas estruturas. Na figura 2 estdo representadas estru-
turas de diferentes luciferinas.

Figura 1 — Exemplos da bioluminescéncia dos pirilampos na natureza. Imagens cortesia de Radim Schreiber (www.fireflyexperience.org).
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Figura 2 — Representagdo de diferentes luciferinas.

Nos ultimos anos, os sistemas bioluminescentes tém
sido usados em varias aplicacGes bioanaliticas, biomédicas
e farmacéuticas, entre outras, sendo o sistema do pirilampo
norte-americano Photinus pyralis o mais utilizado. Lucio-
la cruciata, Luciola lateralis, Luciola mingrélia, Phritxo-
trix hirtus, Lampyris noctiluca e Lampyris turkestanicus
sdo exemplos de outras espécies de pirilampos. O sistema
bioluminescente dos pirilampos possui caracteristicas que
justificam o desenvolvimento de novas aplica¢Ges: um alto
rendimento quantico (~ 40-60%); relativa ndo-toxicidade;
e ndo requerer excitacdo, pelo que ndo existe autofluo-
rescéncia decorrente do “background” nem problemas
associados a penetracdo de luz pelos tecidos (exceto na
emissdo). Estas caracteristicas fazem destes sistemas fer-
ramentas poderosas pois permitem o imaging nao-invasivo
e em tempo real de moléculas (como ATP, coenzima A e
espécies reativas de oxigénio) [5] e processos (como in-
teracdo proteina—proteina, transporte de moléculas e ex-
pressdo génica) tanto in vitro como in vivo [6,7]. Também
tém sido testados como uma fonte de excitacdo intracelular
na terapia fotodindmica do cancro (PDT) [4]. Neste arti-
go descreve-se o sistema bioluminescente dos pirilampos
e sdo identificados os seus pontos fracos (tendo em vista a
sua aplicagdo pratica).

luciferina OH

N S
joss
HO S N

AMP

O mecanismo da bioluminescéncia

A bioluminescéncia dos pirilampos baseia-se numa rea-
¢do enzimatica de dois passos (Figura 3) [1,4]. O primeiro
passo é uma adenilacdo envolvendo o grupo carboxilo da
luciferina e o fosfato do ATP, na presenca de Mg*". No pas-
so seguinte, o intermediario adenilado é oxidado por oxi-
génio originando oxiluciferina, adenosina-5’-monofosfato
(AMP) e CO,. A oxiluciferina, formada num estado exci-
tado singleto, vai decair rapidamente para o estado funda-
mental com emissdo de um fotdo, que é uma particula de
luz, o que explica porque é que estas reacdes emitem luz. A
energia do fotdo corresponde a diferenca de energia entre o
estado fundamental e o estado singleto onde a oxiluciferina
se encontra na reagao bioluminescente. Nestas reagoes essa
energia corresponde a comprimentos de onda entre os 530
nm (cor verde) e os 640 nm (cor vermelha) [2,8].

A adenilagdo é descrita como uma reagdo S 2, em que
o oxigénio do grupo carboxilo da luciferina ataca o fosforo
eletrofilico do ATP, libertando pirofosfato inorgénico (PP,)
e transferindo o grupo adenilo para a luciferina [1,4]. No
segundo passo, a luciferase atua como uma oxigenase ao
oxidar o intermediario adenilado e gerando um intermedia-
rio dioxetanona (Figura 4) [1,4]. E geralmente aceite que
para oxidar o intermediario adenilado, a luciferase abstrai
o protdo C4 da luciferina e forma um carbanido. No entan-
to, é problematico que produtos no estado singleto sejam
obtidos a partir de uma reagdo envolvendo O, no estado tri-
pleto num processo proibido por spin. Para ultrapassar este
problema, foram propostos dois novos mecanismos [9,10]:
um mecanismo radicalar e um outro baseado na transfe-
réncia de eletrdo. No primeiro mecanismo, o O, abstrai o
atomo de hidrogénio do carbono C4, dando origem a dois
radicais que sofrem recombinacdo com formacao da dioxe-
tanona. O segundo mecanismo também inclui a formagdo
do carbanido devido a abstracdo do protdo C4 da luciferina.

N S
+ ATP-Mg?* ———= Q \>_<\ + PP-Mg*
o] HO 35 N (o]

AMP

N S
+ Og —_— /@: H :\l\ + CO:; + AMP
o HO s NN

oxiluciferina

Figura 3 — Mecanismo da reacdo bioluminescente.
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HO/@SHN E'\“:}AMP . HO/CES\ Y B'\‘\;I\AMP
|

o
l— AMP

OO0, o OOy

CO,, hv

oxiluciferina

dioxetanona

Figura 4 — Formacao e decomposi¢do da dioxetanona do pirilampo.
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No entanto, neste caso a reagao procede pela transferéncia
de um eletrdo do carbanido para o O,, dando origem a uma
luciferina radicalar e ao anido superéxido. Estes radicais
sofrem entdo recombinagdo com formacao da dioxetanona.
No segundo passo da reagdo, o O, sofre um ataque nu-
cleofilico por parte do intermediério adenilado, o que leva
a libertacao do AMP e a formagdo de um peréxido ciclico
instavel: a dioxetanona [1]. Este é o passo mais impor-
tante da reacao, ja que leva a formacdo da oxiluciferina
num estado excitado. O envolvimento da dioxetanona foi
confirmado com experiéncias de “double-labelling” com
%0, e H,'*O que demonstraram que a maior parte do CO,
formado contém um atomo de '®O. Estas experiéncias in-
dicaram que um atomo de oxigénio no CO, provém do O,
atmosférico que oxida a luciferina e ndo do solvente [1].

N s N S

O, 00

HO S N % o s N o
AMP

desidro-L-AMP

NS
Y— |
HO s N o

desidro-L-CoA  CoA

desidro-L OH

Figura 5 — Estruturas de diferentes inibidores da luciferase.

O perfil de flash

A emissdo de luz in vitro segue um perfil de flash com
um aumento inicial da intensidade de luz, que decai em pou-
cos segundos para niveis bastante baixos. Este perfil tem
sido atribuido a formacéo de produtos inibitérios em reacdes
laterais catalisadas pela luciferase. A oxiluciferina é um ini-
bidor da luciferase pois compete com a luciferina (Ki = 0,50
+ 0.03 pM) [11]. No entanto, o principal responsavel pelo
perfil de flash é o derivado desidro-L-adenilado (desidro-L-
-AMP, Figura 5), que é um outro produto de oxidacao do
intermedidrio adenilado pelo O,. O desidro-L.-AMP também
atua como um inibidor competitivo da luciferase (Ki = 3,8
+ 0.7 nM) e estima-se que constitua cerca de 20% dos pro-
dutos da reacdo [11]. O desidro-L-AMP é também capaz de
reagir com o PP-Mg** que ¢ libertado na reagdo de produgdo
de luz, formando a desidroluciferina (desidro-L, Figura 5) e
AMP. A desidro-L é também um inibidor bastante potente da
luciferase (Ki = 4,90 + 0.09 nM) [12].

H
celo-neulra

Il

celo-anionica

A coenzima A (CoA) ndo esta presente na reacao bio-
luminescente classica mas tem sido adicionada aos kits
comerciais de luciferase devido a efeitos estimulantes na
emissdo de luz. A CoA reage com o desidro-L-AMP dando
origem a desidro-L-CoA (Figura 5) numa reacdo catalisa-
da pela luciferase. A desidro-L-CoA é mais um inibidor da
luciferase que compete com a luciferina (Ki = 0,88 + 0.03
BM) mas é muito menos potente que a desidro-L-AMP, o
que explica o efeito estimulador da CoA [12].

O mecanismo da quimioexcitagdo

O aspeto mais relevante da bioluminescéncia é a sua
capacidade de formar produtos ja num estado excitado.
Isso é conseguido através da decomposi¢do da dioxetano-
na, pois a sua termolise permite a transicao do estado fun-
damental para o estado excitado. Sabe-se que a termolise
comeca pela quebra da ligacdo peroxido, dando origem a
um birradical, seguindo-se a quebra da ligacdo C-C e a
libertagédo de CO, [13,14].

A primeira explicagdo para uma quimioexcitagdo efi-
ciente foi dada pelo mecanismo “chemically induced
electron-exchange luminescence” (CIEEL) que consiste
na transferéncia de um eletrdo de um grupo rico em ele-
troes para o peroxido [1]. Foi proposto que a transferén-
cia reversa do eletrdo permite a quimioexcitacdao devido
a aniquilacdo de cargas. No entanto, foram reexaminados
os rendimentos quanticos dos sistemas que permitiram a
elaboracdo do mecanismo CIEEL e verificou-se que estes
sistemas possuem rendimentos muito abaixo do esperado
para sistemas supostamente eficientes [1]. Devido a isto,
alguns investigadores tentaram atualizar a teoria CIEEL
e desenvolveram o mecanismo “charge transfer-initiated
luminescence” (CTIL) [1]. Neste mecanismo ndo existe
transferéncia de eletrdes mas sim transferéncia de cargas.
No entanto, estudos de diferentes dioxetanonas demonstra-
ram que ndo existe qualquer relacdo entre o nivel de qui-
mioexcitacdo e a transferéncia de eletrdo/carga [13-16]. A
quimioexcitacao é possivel apenas pelo facto de os estados
fundamental e excitado da dioxetanona se encontrarem
muito proximos energeticamente durante a termolise desta
molécula [16], o que torna possivel a transi¢do entre esta-
dos durante esta transformacdo quimica. Mais especifica-
mente, os estados fundamental e excitado s6 se encontram
proximos energeticamente quando a dioxetanona se encon-
tra na sua forma birradicalar [16].
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Figura 6 — Equilibrios quimicos na oxiluciferina.

146

QUIMICA vol. 42, n.° 150, jul-set 2018



ARTIGOS

O mecanismo de controlo da cor

O sistema bioluminescente dos pirilampos pode emitir
numa vasta gama do espetro visivel, dependendo da espé-
cie a que a luciferase pertenca [2]. Um aumento do compri-
mento de onda de emissdo também pode ser obtido com o
aumento de temperatura, a adicdo de catides metalicos ou
com a desnaturacdo da enzima. Os sistemas de alguns pi-
rilampos sdo também sensiveis ao pH, emitindo luz verde
a pH basico e luz vermelha a pH 4cido [2]. Véarios grupos
de investigacdo tém-se dedicado a estudar este processo de
modulacdo da cor, ja que a cor tipicamente emitida pelos
sistemas bioluminescentes (na zona do verde e amarelo)
nao é a mais indicada para aplicagdes in vivo, ao contrario
da luz vermelha. Tém sido propostas varias hip6teses para
explicar a modulagdo da cor. Uma das primeiras é baseada
no equilibrio ceto-endlico da oxiluciferina (Figura 6). No
entanto, estudos com analogos desta molécula mostraram
que a forma cetonica é capaz de emitir tanto na zona do
verde como na do vermelho, sem o auxilio de espécies
enodlicas. Tendo isto em consideracdo, varios investigado-
res tém tentado explicar a emissao multicor (530-640 nm)
considerando apenas uma espécie (ceto-anionica, Figura
6). Um dos estudos mais importantes neste campo baseia-
-se na obtencao da estrutura tridimensional da luciferase da
espécie Luciola cruciata complexada com varios ligandos
[17]. Com esta informacao, os autores admitiram que uma
conformacdo mais rigida e hidrofébica do centro ativo da
luciferase possa estar associada com a emissao de luz ver-
de, enquanto que a emissdo de luz vermelha esteja associa-
da a uma conformacao mais aberta.
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Figura 7 — Mecanismo da transferéncia de protao no estado excitado ap6s
a quimioexcitacdo da oxiluciferina.

A explicacdo para este fendmeno encontra-se nas inte-
racOes intermoleculares entre moléculas do centro ativo e
a oxiluciferina. Estas interagdes, nomeadamente pontes de
hidrogénio com moléculas de agua, interacoes eletrostati-
cas repulsivas com o AMP, e interagdes n-nt stacking com
residuos de fenilalanina, controlam a cor emitida [18-23].
As mudangas conformacionais do centro ativo afetam a in-
teracdo da oxiluciferina com o centro ativo da luciferase,
determinando a cor da luz emitida. Outra das propriedades
interessantes da oxiluciferina é a sua fotoacidez, isto é, a
oxiluciferina é um acido mais forte no estado excitado do
que no estado fundamental. Mais especificamente, a oxilu-
ciferina tem um pK_ de ~7 no estado fundamental e um de
~0,5 no estado excitado [24]. Isto abre a porta para a tauto-
merizacdo ceto-enol no estado excitado apés quimioexci-
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tacdo, com a transferéncia de protao da oxiluciferina para o
AMP (Figura 7) [25]. Assim, ainda ndo é claro se o emissor
de luz é a espécie ceto-aniénica ou o enolato. No entanto,
ambas as espécies conseguem emitir na mesma gama do
espetro visivel [25] pelo que a identidade da espécie emis-
sora ndo parece ser muito relevante para se controlar a cor
da luz emitida.

Conclusodes

Apesar do crescente niimero de aplicacGes praticas do
sistema bioluminescente dos pirilampos ainda existem
alguns problemas que impedem um melhor uso deste sis-
tema. Um deles é a cor verde-amarelo associada a estes
sistemas, a qual ndo é a mais apropriada para aplicagoes in
vivo. No entanto, devido a investigacdo feita nos ultimos
anos, este problema encontra-se prestes a ser ultrapassado.
Além disso, o conhecimento ja adquirido sobre o mecanis-
mo de modulacdo de cor permitird o desenvolvimento de
novas luciferinas com caracteristicas de interesse. A iden-
tificagdo do mecanismo de quimioexcitacdo também abre
novas perspetivas para este sistema, ao permitir controlar a
eficiéncia da producdo de estados excitados.
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Libertacéo controlada de insulina

A diabetes é um desafio sério para os sistemas de satide em todo o mundo. A diabetes tipo 1 requer a constante me-
dicdo da concentracao de glucose no sangue e multiplas injecdes subcutaneas de insulina para manter os seus niveis
normais (euglicemia). Quando a insulina injetada é excessiva pode ocorrer a hipoglicémia (nivel baixo de glucose no
sangue), que em casos limite pode resultar em convulsdes, danos no sistema nervoso e até coma. Para ajudar a evitar
estes problemas e melhorar a vida dos pacientes sera titil o desenvolvimento de um sistema inteligente e eficiente de
administracdo de insulina, que possa detetar os niveis de glucose e libertar a insulina na dose correta. Os sistemas
responsivos a glucose em estudo baseiam-se na glucose oxidase (GOx), uma enzima que converte a glucose em acido
glucénico e peroxido de hidrogénio. O peréxido de hidrogénio produzido pode entdo ativar a libertagdo de insulina a
partir de materiais adequados. No entanto, ndo é facil produzir este tipo de sistema de administracdo de insulina ndo
havendo ainda ensaios clinicos para estudar a sua potencialidade.

Fanggui Ye e Shulin Zhao, da Universidade de Guangxi, China, e colegas desenvolveram um material baseado em
MOF (metal-organic framework) capaz de ser responsivo a glucose e promover a libertagdo de insulina. O sistema foi
obtido através da sintese one-pot a partir do MOF ZIF-8, enzima GOx e insulina (Ins). Quando o sistema Ins-GOx/
ZIF-8 é exposto a niveis elevados de glucose, as moléculas do agticar entram nos poros do MOF e reagem com a en-
zima GOx. O aumento da concentragdo de H,O, reduz o valor do pH, que conduz a decomposicdo das nanoparticulas
do MOF e a libertagdo da insulina encapsulada. Com a diminuicdo dos niveis de glucose, a libertagdo de insulina
diminuiu significativamente. O sistema mostrou ser biocompativel e ter tempos de resposta rapidos.
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Ouro negro
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Black gold — Nowadays, we face a boom in the pursuit for plant-based dietary supplements that seek for the
“healthy”, “natural” and the “awareness of the diet”. The growing interest on the exploitation of natural resources as
sources of bioactive compounds with potential health effects led to the study of the elderberry plant (Sambucus nigra
L.). Moreover, elderberries are also known as “black gold”, which motivated this study, mainly due to the (black)
color of its berries and the various uses in folk medicine and the increasing new food and nutraceutical products,
thus its market potential. The knowledge regarding the elderberry’s chemical composition and the factors that affect
it (pre- and post-harvest parameters) and potential biological effects, opened the chest to increase the value and ap-
plicability of this plant. Soon, more and more elderberry products will be available in the market and the chemistry
will be another... the chemistry between the consumer and the product on the shelf.

Atualmente ha um enorme interesse por suplementos alimentares elaborados a base de plantas, e que vao ao en-
contro do “saudavel”, “natural” e de “dieta consciente e equilibrada”. A crescente exploracdao de recursos naturais
como fontes de compostos bioativos com potenciais efeitos benéficos para a satide suscitou o interesse em estudar
a planta sabugueiro (Sambucus nigra L.), também apelidada como “ouro negro”, devido a cor quase negra das suas
bagas. Os diversos usos desta planta na medicina tradicional e do seu potencial para penetrar em mercados com
novos produtos alimentares e nutracéuticos também motivaram esta investigacdo. O conhecimento da composicao
quimica da baga e flor de sabugueiro, os fatores que a afetam (fatores de pré- e pds-colheita), e potenciais efeitos
biolégicos deu o mote para incrementar o valor desta planta e a sua aplicabilidade. Num futuro préximo, mais pro-
dutos a base de sabugueiro estardo disponiveis no mercado e a quimica sera outra... a quimica entre o consumidor
e o produto na prateleira.

El dorado

El dorado é uma antiga lenda da época da colonizagado
da América que falava de uma cidade feita de ouro e que
motivou muitos aventureiros na procura de riqueza. Atual-
mente, 0s sonhos passaram a realidade, ndo com ouro mas
como suplementos alimentares, atingindo um patamar ut6-
pico equiparado ao EI dorado. Em 2016, o mercado dos su-
plementos alimentares valia aproximadamente 115 mil mi-
Ihdes de euros, sendo esperado que atinja 190 mil milhdes
de euros em 2022 [1]. A medida que as populacdes envelhe-
cem, maior procura se regista por elixires e alquimias que
possam ajudar as pessoas a manterem-se saudaveis. Hoje a
satide ndo é apenas um objetivo, é uma escolha, um estilo
de vida, e portanto, um mercado préspero, um El dorado.

Face a esta contingéncia, regista-se um crescente interesse
na exploragdo de produtos naturais de origem vegetal como
fontes de compostos bioativos com beneficios para a satde,
que sdo capazes de prevenir ou mesmo atenuar os efeitos de
doengas crénicas, como as cardiovasculares, cancro, diabe-
tes e transtornos mentais [2].

Nesta perspetiva, surge a oportunidade de estudar uma
planta que tem tido um grande interesse a nivel global, e
mais recentemente em Portugal, devido ao seu potencial
econémico como matéria-prima para a producdo de ali-
mentos e nutracéuticos derivados de bagas e flores: o sabu-
gueiro (Sambucus nigra L.) (Figura 1).

As suas flores e frutos tém sido amplamente utilizados
na medicina popular para inimeras aplica¢cdes baseadas nas
suas atividades antimicrobianas, antivirais, antioxidantes,

Figura 1 - Flor e baga de sabugueiro (Sambucus nigra L.).
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anti-inflamatorias, antidiabéticas, entre outras [3]. Tais
atividades biolégicas poderdo ser explicadas devido a
presenca de diversos compostos bioativos, incluindo os
terpénicos, esterdis e fendlicos. Realga-se que o conhe-
cimento detalhado da sua composicdo quimica é extre-
mamente importante para entender os seus efeitos biol6-
gicos, mas também para melhorar o seu valor e aplicabi-
lidade. Além disso, diferentes pardmetros, como o esta-
do de maturacdo da baga ou as condigoes pos-colheita,
podem afetar o seu perfil quimico. Porém, estes estudos
ainda foram pouco explorados. Um maior conhecimento
desta planta permitira o desenvolvimento de produtos de
valor acrescentado a partir do sabugueiro.

Santo graal

Santo graal é uma expressao medieval associada ao ca-
lice usado por Jesus Cristo na Ultima Ceia, sendo a sua ori-
gem anterior ao cristianismo. Referéncias ao Santo graal
aparecem num poema que conta a busca do Rei Artur e
seus cavaleiros por um recipiente magico, um calice, que
poderia dar novo sabor a alimentos, vida e vigor. Cada vez
mais a sociedade procura, por vezes de forma exagerada,
um elixir que traga vigor e vida, isto é, um Santo graal,
confinado em pilulas, batidos e outros suplementos ali-
mentares. As formulagOes a base de sabugueiro ndo fogem
a regra, havendo ja diversos suplementos alimentares no
mercado. Além disso, bagas e flores de sabugueiro sdo usa-
das ha séculos para os mais diversos usos, nomeadamente
para compotas, sumos e infusdes (Figura 2).

O sabugueiro foi apelidado por Hipdcrates, o pai da
medicina, como o “armario dos medicamentos”, as ma-
las usadas na antiguidade para guardar medicamentos.
Portanto, esta planta ja era reconhecida como um Santo
graal antes de Cristo [3]. A importancia desta planta deve-
-se a pandplia de compostos bioativos presentes, incluindo
compostos fendlicos, fitoesterdis, terpenos, etc., como par-
cialmente exemplificados na Figura 3. Até ha poucos anos,
a informacdo disponivel na literatura sobre os compostos
quimicos existentes nesta planta centrava-se nos compos-

a-amirina

Acido ursblico

acido oleanodlico

Figura 2 — Formulagdes a partir de baga e flor de sabugueiro.

tos fenolicos. Assim, foi identificada a necessidade de bio-
prospecao de outros compostos nesta planta que pudessem
ser benéficos para a satide. Neste trabalho contribuiu-se,
de forma significativa, para a identificagdo de dezenas de
compostos descritos pela primeira vez tanto na baga como
na flor [4-6].

Em Portugal, a histéria dita que esta planta foi quase
erradicada da zona do Douro, por ordem do Marqués de
Pombal, por ser usada como adulterante para “dar cor e
corpo” ao Vinho do Porto [7]. Este divorcio nacional levou
a que, até recentemente, esta planta ndo fosse consumida,
sendo quase totalmente exportada para paises da Europa
Central e do Norte, que posteriormente vendiam para Por-
tugal produtos de valor acrescentado, como concentrado e
corantes naturais.

acido 20-A-hidroxiursolico

Figura 3 — Exemplos de compostos triterpénicos bioativos encontrados no sabugueiro.
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Um primeiro selo real de D. Afonso Henriques destina-
do aos Cavaleiros Templarios parecia ocultar uma mensa-
gem contendo "Por Tuo Gral", uma referéncia codificada
ao Santo graal e a Portugal [8]. Assim, e como na génese
deste pais a beira mar plantado, a histéria deste trabalho
teve como motivacao a situagao do sabugueiro em Portugal
e a ambicdo de mudar o rumo da histéria, Por teu Graal.

Napoleao Bonaparte e biossintese?

No inicio do século XIX, o império de Napoledo Bona-
parte estendia-se a quase toda a Europa. A sua hegemonia
foi-se perdendo com duas derrotas fulcrais, uma contra o
exército naval britanico e outra contra a Russia. Uma das
teorias que explica a derrota contra a Russia é dilucidada
através da quimica e por um apetrecho tao simples quanto
um botdo. Os botdes usados nas fardas eram feitos maiori-
tariamente de estanho devido a este elemento ser resistente
a corrosdo. Porém, nem o estratega Napoledo se lembrou
que a baixas temperaturas (era inverno na Russia) este ele-
mento deixa de ter a dureza tipica de um metal e passa a
ter uma consisténcia esfarelada [9]. Como consequéncia,
as tropas napoleénicas ficaram com as fardas sem botoes e
morreram de hipotermia.

Assim como os botdes das fardas das tropas de Napo-
ledo, também as plantas reagem de forma diferente me-
diante a exposicao a condicoes externas distintas. Entender
estes processos mune os produtores com ferramentas de to-
mada de decisdo e, portanto, com meios para ganhar mui-

tas batalhas. Diversos parametros afetam o perfil quimico
das plantas, nomeadamente o clima, o solo, a precipitacao
(pré-colheita), e 0 manuseamento e armazenamento (pos-
-colheita). “Es uma flor de estufa” é uma expressio usada
para caracterizar uma pessoa com extrema sensibilidade a
tudo o que lhe diga respeito. Na verdade, as vias biossinté-
ticas das plantas sdo modeladas pelas condigdes de stresse
em que estas se encontram (p. ex., as vias biossinteticas
dos compostos terpénicos presentes no sabugueiro - Figura
4), e os compostos produzidos tém um papel fulcral tanto
de comunicacdo como na protecao da planta.

A baga do sabugueiro amadurece durante um periodo
de um a dois meses, aparentando inicialmente uma tonali-
dade verde e uma tonalidade roxa, quase negra, no estado
maduro devido ao aumento do teor de antocianinas (Figura
5). Foram estudadas pela primeira vez as alteracoes de di-
versas familias quimicas ao longo do processo de matura-
¢do (4cidos triterpénicos, ester6is, mono- e sesquiterpenos
e norisoprenoides). Concluiu-se que a baga na fase madura
tinha (em termos globais) teores mais baixos destas fami-
lias de compostos quando comparada com a baga ainda
nao madura, como simplificado na Figura 5 [5,6].

A gestdo de pos-colheita inclui um conjunto de prati-
cas que vao desde a limpeza, classificagdo, embalamento
e armazenamento, garantindo que o produto atende aos
padrdes de qualidade estabelecidos para produtos frescos
e produtos processados. A Figura 6 ilustra as principais
etapas que precedem o processamento da baga e da flor
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do sabugueiro, ilustrando também as principais alteracdes
quimicas que podem ocorrer ao longo desses processos.

As informac6es sobre o impacto das condi¢oes de ma-
nuseamento e armazenamento de S. nigra sao ainda escas-
sas. Este estudo contribuiu de forma substancial para se
entender qual o impacto de diversas condicdes de armaze-
namento (congelamento, liofilizagdo, secagem ao ar e em-
balamento a vacuo), durante um ano, sobre 0os compostos
voléateis terpénicos e norisoprenoides (Figura 7) [4]. Estes
compostos estdo associados ao aroma tipico da flor e sdo a
base de uma das mais importantes aplicacdes desta matriz,
i.e., a sua utilizacdo como aromatizante.

Estudos efetuados por nds permitiram concluir que, de
um ponto de vista global, a congelacdo e o embalamento
a vacuo sdo os processos que mais preservam as familias
quimicas alvo [4]. Porém, como se verifica na figura, ha
um conjunto de alteracdes complexas nas diferentes fami-
lias quimicas que poderdo explicar as alteracdes de aroma
na flor. Os compostos monoterpénicos oxigenados decres-
cem ao longo do tempo de armazenamento (Figura 7A)
podendo sofrer processos de evaporacao, difusdo e de acdo
enzimatica. Por outro lado, os monoterpenos e sesquiter-
penos aumentam (Figura 7B-C), especificamente quando
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as flores sdo armazenadas em congelacdo ou sob vacuo,
possivelmente devido a processos de biossintese de novo.
Por tltimo, os norisoprenoides (Figura 7D) aumentaram
devido a degradacdo de carotenoides. A compreensdo do
impacto dos processos pés-colheita da-nos pistas para gerir
e controlar a producado futura de formulacdes a partir de
baga e flor de sabugueiro.

Urina mel: a batalha social sem fim a vista

Por volta de 1500 a.C., médicos na india desenvol-
veram o que pode ser descrito como o primeiro teste
clinico para diabetes. Eles observaram que a urina de
pessoas com diabetes atraia insetos e designaram essa
condicdo como "urina mel"; esta é a origem da palavra
mellitus na patologia diabetes mellitus [10]. Estima-se
que em 2025 o numero de individuos que padece de
diabetes (tipo 2) seja na ordem dos 300 milhdes. Este
distirbio metabdlico é caracterizado por hiperglicemia
cronica com alteragdes no metabolismo dos hidratos de
carbono, dos lipidos e das proteinas, resultando em de-
feitos na secrecdo e/ou agdo da insulina. Isso implica
alteracdes tanto na dieta como no modo de vida e ainda
o uso de suplementos alimentares que possam contribuir
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para o decréscimo da incidéncia da diabetes. Essa é uma
batalha sem fim a vista.

No seguimento desta visdo, ratos Wistar (induzidos
com diabetes tipo 2) foram alimentados com uma dieta
rica em lipidos e suplementada com extratos de baga de
sabugueiro (extrato lipofilico, i.e., compostos extraidos
em diclorometano, e extrato polar, i.e., compostos extrai-

dos em metanol) (190-350 mg/kg peso corporal) durante 4
semanas, para avaliar o seu potencial efeito antidiabético
(Figura 8).

Ap6s a suplementacdo com o extrato polar (DBPE),
observou-se uma diminuicao da glicémia em jejum quando
comparada com o grupo DBNS (Figura 8A). Em relagdo
aos niveis de insulina no plasma (Figura 8B), verificou-se
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Figura 8 — Efeito da suplementacdo na dieta de extratos de baga de sabugueiro na glucose sanguinea (A), insulina no plasma (B), resisténcia a insulina,
HOMA-IR (C) e fungoes das células f, HOMA-( (D) em ratos diabéticos em regime de dieta rica em gordura. Grupos NDB: ndo-diabéticos; DBNS:
diabéticos/sem suplementacdo; DBPE: diabéticos/suplementados com extrato polar; e DBLE: diabéticos/suplementados com extrato lipofilico. Repro-

duzido de [11].
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que a suplementacdo com extrato lipofilico (DBLE) levou
a menores niveis de insulina em relagdo ao DBNS. A resis-
téncia a insulina diminuiu com a suplementagdo de ambos
os extratos (Figura 8C). Em relacdo ao indice de funcao
das células f (HOMA-f), os resultados ndo mostraram di-
ferencas entre os trés grupos de diabéticos (Figura 8D). As
melhorias observadas ilustram o potencial do “ouro negro”
para ser usado como substrato para o desenvolvimento de
novos adjuvantes dietéticos que possam ajudar a melhorar
ou a prevenir o distirbio metabolico da diabetes tipo 2.

O futuro do ouro negro ou o negro futuro?

Em Quimica, uma solucdo é uma mistura homogénea
composta por duas ou mais substancias. Nesta tematica, a
Quimica foi a solugdo que abriu mais portas do que as que
fechou. Essas portas procuram perceber, por exemplo, a
extrapolacao dos efeitos bioldgicos referidos em modelos
animais para humanos ou quais 0os compostos quimicos que
mediaram as atividades biolégicas. O “ouro negro” s6 sera
“ouro” quando for implementado um sistema de nutrivi-
gilancia que permita maximizar a compreensdo dos seus
beneficios mediante, por exemplo, a padronizacao de for-
mulagdes. O papel da Quimica é essencial para o sucesso
do mesmo.
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Reversing multidrug resistance in cancer cells: a conjoined approach on the efflux mecha-
nism by ABC transporters — The discovery of molecules able of reversing the multidrug resistance (MDR)
phenomenon, affecting most of the antitumor agents used clinically, is still one of the most promising approaches to
increase the efficacy of chemotherapy treatments. However, new structure—activity relationships and a deeper un-
derstanding of the mechanisms underlying MDR are required to optimize the development of novel and selective
molecules capable of inhibiting the efflux of xenobiotics by the ABC transporters superfamily such as P-glycoprotein.
The present article summarizes some of the most important conclusions described in my doctoral thesis in Pharmacy.

A descoberta de moléculas capazes de reverter o fenémeno de multirresisténcia aos agentes antitumorais utiliza-
dos clinicamente constitui uma das abordagens mais promissoras para aumentar a eficacia dos tratamentos de qui-
mioterapia. No entanto, um maior conhecimento acerca do mecanismo de resisténcia subjacente em células tumo-
rais e o estudo de novas relagdes estrutura—atividade sdo requisitos necessarios a um desenvolvimento mais acurado
de novas moléculas capazes de inibir o efluxo de xenobidticos por parte dos transportadores da familia ABC, como
a glicoproteina-P (P-gp, ABCB1). O presente artigo resume algumas das conclusdes mais importantes descritas na

minha tese de doutoramento em Farmadcia.

Introducao

O tratamento do cancro é atualmente um dos pilares
centrais dos sistemas de satide a nivel mundial. No entan-
to, e apesar de todos os esforcos relacionados com o diag-
noéstico precoce e tratamento, prevé-se que a incidéncia de
novos casos de cancro ird aumentar cerca de 59% até 2030,
com uma mortalidade estimada em 66% durante o decurso
da doenca [1].

De todos os fatores que podem limitar a eficacia dos tra-
tamentos de quimioterapia, a resisténcia a agdo farmacolo-
gica dos agentes antitumorais tem sido reportada como um
dos mais frequentes. Podendo existir a priori ao tratamento
ou adquirida por pressdo seletiva resultante de tratamentos
quimioterapicos sucessivos, a manifestagdo mais frequente
reside na sobrevivéncia de células tumorais resistentes por
intermédio de multiplos mecanismos que, incidindo so-
bre farmacos estruturalmente e funcionalmente distintos,
carateriza o fendtipo de resisténcia a multiplos farmacos
(multidrug resistance, MDR). Atualmente, encontram-se
descritos dois tipos principais de mecanismos pelos quais
as células tumorais podem desenvolver a MDR: os meca-
nismos “atipicos”, nos quais as células cancerigenas apre-
sentam alteracdes nos alvos celulares ou vias metabolicas
relacionadas com a acdo de determinados farmacos antitu-
morais (Figura 1), e os mecanismos “tipicos” que comum-
mente envolvem a sobre-expressdao de bombas de efluxo,
pertencentes a superfamilia dos transportadores ABC, na
superficie celular.

Através de um mecanismo dependente da hidrélise de
ATP e contra o gradiente de concentracdo, estas bombas
de efluxo localizadas na membrana plasmética sdo capazes
de expelir uma grande variedade de substratos incluindo
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farmacos antitumorais, diminuindo a sua concentracdo in-
tracelular e consequentemente a sua eficdcia [2,3].
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Figura 1 — Esquema evidenciando varios mecanismos de resisténcia
(adaptado da referéncia 35).

Apesar das limitacGes, os estudos iniciais que identifi-
caram a glicoproteina-P (P-gp, ABCB1) como um dos pro-
tagonistas na MDR forneceram as primeiras evidéncias de
que a sobre-expressao deste tipo de bombas de efluxo é,
efetivamente, um dos principais mecanismos de resistén-
cia presentes em todas as células tumorais humanas [4].
Mais concretamente, ndo s6 a P-gp como também outros
elementos da mesma familia, nomeadamente a proteina
de multirresisténcia 1 (MRP1, ABCCI) [5], a proteina
de resisténcia do cancro da mama (BCRP, ABCG?2) [6], e
mais recentemente a proteina de resisténcia do melanoma
maligno (ABCB5) [7] tém sido estudadas como elementos
determinantes na resisténcia de células tumorais aos trata-
mentos quimioterapicos. Pelos motivos supracitados, o de-
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senvolvimento de moléculas capazes de inibir a atividade
dos transportadores envolvidos no efluxo de xenobidticos
é considerado como uma das abordagens mais promissoras
para a reversao da multirresisténcia e, concomitantemente,
para o aumento do sucesso dos regimes quimioterapicos.
Desta forma, em 2012 as novas guidelines para a indus-
tria por parte da Food and Drug Administration (Estados
Unidos da América) recomendam que “os farmacos atual-
mente em desenvolvimento devem ser avaliados in vitro
acerca do seu potencial como substrato da P-gp” e que “a
avaliacdo de novas moléculas que atuem como inibidores
destes transportadores deve ser privilegiada” [8].

Desde a descoberta de que doses nao citotoxicas de ve-
rapamil, um bloqueador dos canais de célcio ainda em uso
clinico, revertiam a resisténcia a vincristina (um farmaco
antitumoral derivado dos alcaloides da vinca) em células
leucémicas P388 [9] que novas moléculas tém vindo a ser
testadas como inibidores da P-gp (Figura 2). Até a presen-
te data, foram identificadas trés geracdes de moduladores.
Providos de atividade farmacolégica intrinseca, farmacos
como o verapamil, a ciclosporina A (um imunomodulador)
e a quinidina (da classe I dos antiarritmicos) foram inclui-
dos na primeira geragdo, embora o seu uso tenha sido
bastante limitado devido a toxicidade inerente as elevadas
concentracdes requeridas in vivo para uma inibicdo eficien-
te da P-gp. Posteriormente, a sequnda geragdo de inibi-
dores incluiu anadlogos de moléculas da primeira geragdo
desprovidos de atividade farmacolégica intrinseca, sendo
exemplos classicos a dexniguldipina, o dexverapamil ou o
valspodar. No entanto, e apesar de mais seletivos, efeitos
toxicos severos e a alteragdes nos perfis farmacocinéticos
de muitos farmacos citotéxicos fez com que o seu uso fosse
posteriormente abandonado. Apenas a partir dos finais da
década de 90, através de intensos estudos de relacao estru-
tura-atividade e de técnicas de high-throughput screening,
foi possivel o desenvolvimento de uma terceira geragdo
de inibidores altamente seletivos para os varios transpor-
tadores ABC. Este grupo inclui alguns dos mais potentes
inibidores da P-gp conhecidos até a data (tariquidar, lani-
quidar e zosuquidar) mas embora desprovidos de toxici-
dade relativamente ao complexo enzimatico P450 e ativos
em concentra¢cdes nanomolares, ndo foram capazes de de-
monstrar eficacia na reversao da multirresisténcia quando
coadministrados in vivo com um farmaco citotéxico [10].

Produtos naturais como uma solugéo de futuro

Atualmente, moléculas isoladas de fontes naturais (ter-
restres e/ou marinhas), especialmente de plantas, sdo con-
sideradas como uma quarta geragdo de inibidores da P-gp.
Mais especificamente, o isolamento de novas estruturas i)
capazes de inibir seletivamente as bombas de efluxo per
si, ou quando isoladas em elevadas quantidades ii) susceti-
veis de modificagdes quimicas por forma a aumentar a sua
atividade inibidora, tem fornecido uma inesgotavel fonte
de novas moléculas e tem igualmente permitido a cons-
trucdo de pequenas bibliotecas de compostos de onde tém
sido obtidas importantes relacées estrutura-atividade [11].
Um dos primeiros compostos isolados de fontes naturais
descrito como inibidor da P-gp foi a reserpina, um alcaloi-
de inddlico obtido pela primeira vez em 1952 a partir das
raizes da planta Rauwolfia serpentina [12]. Desde entdo,
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muitos outros compostos como lenhanos, flavonoides, es-
teroides ou terpenoides tém sido descritos como inibidores
de pelo menos uma das trés bombas de efluxo comummen-
te sobre-expressas no cancro [13-16].

Um dos objetivos do presente trabalho foi a identifi-
cacdo e isolamento de novos compostos capazes de inibir
o efluxo pela P-gp. Desta forma, procedeu-se ao estudo
fitoquimico da Euphorbia pedroi Molero & Rovira [17],
uma espécie endémica de Portugal Continental com distri-
buicdo exclusiva localizada entre o cabo Espichel e Sesim-
bra (Parque Nacional da Arréabida), através do isolamento,
identificacdo e caracterizacdo de novas moléculas susceti-
veis de apresentar atividade inibidora do efluxo relativa-
mente a P-gp, BCRP e MRP1. O fracionamento sequencial
do extrato metandlico permitiu assim o isolamento e carac-
terizacdo de dezoito compostos, entre 0s quais cinco novas
moléculas. Dos quatro diterpenos isolados e caracterizados
pela primeira vez, um caracteriza-se pela presenca de dois
sistemas o,f-insaturados e uma atividade citotéxica sub-
-micromolar e um outro pela presenca de um arranjo de
pinacol incomum. Foi também isolado um novo esteroide
contendo um esqueleto spiro raro, conjuntamente com va-
rios terpenoides e flavonoides conhecidos (Figura 3).

Deste fracionamento foi também obtida uma elevada
quantidade de uma lactona ent-abietanica e do flavonoide
naringenina [18]. Uma outra vertente estudada consistiu
entdo na subsequente modificacdo destes compostos tendo
como base dois pressupostos fundamentais: a introdugao
de 4tomos de azoto e de anéis aromaticos, frequentemente
descritos na literatura como importantes para uma inibicao
eficaz da P-gp [12,21,22]. Desta forma, foram obtidas duas
bibliotecas, uma contendo sete derivados da lactona ent-
-abietanica e outra com quarenta e seis andlogos da narin-
genina [18], possibilitando um estudo mais pormenorizado
das relacdes estrutura-atividade subjacentes as atividades
inibitérias demonstradas in vitro.

Enquanto que a lactona foi derivatizada através da mo-
dificacdo do carbonilo em C-3, a estrutura da naringenina,
um flavonoide com reconhecida atividade inibidora em va-
rias bombas de efluxo [11,14,19,20], foi modificada atra-
vés da substituicdo do carbonilo em C-4 por hidrazonas
(C=N-NH-R), azinas (C=N-N=CH-R), carbo-hidrazidas
(C=N-NH-CO-R) ou tiossemicarbazonas (C=N-NH-CS-
-NMe,). Adicionalmente, o impacto da alquilagdo dos hi-
droxilos em C-7 (anel A) e em C-4’ (anel B) foi também
avaliado (Figura 4).

A capacidade para a reversao de MDR dos compostos
acima enumerados foi avaliada através da combinacdo de
ensaios funcionais com ensaios de quimiossensibilidade,
utilizando como modelos as células de linfoma de rato
L5178Y-MDR e, para todos os compostos isolados, células
de adenocarcinoma do célon humanas (Colo320) [18]. En-
quanto que alguns compostos demonstraram aliar uma boa
capacidade para inibir o efluxo dependente da P-gp com
citotoxicidades consideraveis nas linhas celulares multirre-
sistentes, outros compostos demonstraram ser desprovidos
de toxicidade, possuindo ao invés excelentes propriedades
para a reversao da MDR. Ja nos derivados sintetizados, en-
quanto que a introducao de grupos aromaticos no esqueleto
da lactona aumentou a capacidade moduladora do efluxo
nas células de linfoma de rato, a alquilagdo dos hidroxilos
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Figura 2 — Exemplos das trés geracdes de inibidores da P-gp.
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Figura 4 — Derivatizagoes quimicas efetuadas na estrutura ent-abietanica e da flavanona [18].

fendlicos e/ou a substituicdo do grupo carbonilo em C-4
aumentou a atividade de reversdao dos compostos (sobre-
tudo a concentra¢des mais altas) [23]. Assim, quando tes-
tados em combinagdo com a doxorubicina, a maioria dos
compostos avaliados potenciaram a atividade citotoxica
deste farmaco antitumoral.

Além da sua avaliagdo como inibidores da P-gp em cé-
lulas de linfoma de rato (transfetadas com o gene MDR1),
foram também avaliados dezoito derivados como inibido-
res de efluxo nas bombas MRP1 e BCRP [23] (Figura 5).

Enquanto que os derivados contendo a funcdo hidra-
zona e azina demonstraram uma atividade seletiva como
inibidores da BCRP (sobre-expressa em células embriona-
rias renais humanas, HEK293-MDR), as carbo-hidrazidas
revelaram uma elevada seletividade para a MRP1 (sobre-
-expressa em células renais de hamster juvenis, BHK21-
-MDR). A partir destes resultados, as relagdes estrutura-
-atividade (SAR, Figura 6A) obtidas evidenciaram que a
orientacdo espacial do substituinte aromatico se encontra
diretamente correlacionada com a atividade observada,
uma vez que i) a orientacdo “fora-do-plano” permitida pela
funcdo carbo-hidrazida maximiza a interagdo das molécu-
las com a MRP1 e ii) a extensdo da aromaticidade entre o
nicleo da flavanona e o substituinte nas azinas restringe a
posicdo espacial do mesmo por forma a promover intera-
¢Oes mais favoraveis com a BCRP.

A utilizacdo de técnicas de docking molecular permi-
tiu corroborar os estudos de SAR acima descritos, tendo
as poses obtidas confirmado a importancia dos substituin-
tes aromaticos na interacdo com ambas as bombas (Figu-
ra 6B).

Desta forma, a modificagdo estrutural da naringenina
forneceu novas e importantes informacdes acerca da SAR
ligada a inibicdo do efluxo e demonstrou que os flavonoi-
des podem ser utilizados como “blocos de constru¢dao” no

OH
HO\%T‘/ HO g
OH N._ _A OH
N

H
hidrazona

N

azina

desenvolvimento de novos compostos capazes de inibir as
bombas de efluxo mais comummente associadas a MDR
no cancro [23].

Modelos computacionais de efluxo: um puzzle
(quase) completo

Embora o desenvolvimento de moléculas capazes de
atuar como inibidores do efluxo permaneca em expansao,
até ao inicio do corrente ano nenhum inibidor de bombas
de efluxo foi utilizado na pratica clinica para a reversao da
multirresisténcia, ou passou sequer o estadio IV de ensaios
clinicos. Para este facto contribuiu, de forma decisiva, a
auséncia de uma maior compreensao acerca do mecanis-
mo subjacente (parcialmente devido a inexisténcia de uma
estrutura cristalografica da P-gp) que limitou as estratégias
experimentais a identificacdo de substratos e inibidores. As-
sim, e apds a publicacdo da primeira estrutura cristalografica
da P-gp murina em 2009 [24], puderam ser desenvolvidas
novas abordagens computacionais por forma a clarificar os
passos intervenientes no mecanismo de efluxo através da
analise das caracteristicas estruturais e dindmicas da P-gp.

Uma das primeiras abordagens consistiu na obtencdo
de um modelo computacional que possibilitasse estudos
subsequentes acerca de i) como se processa o reconheci-
mento de substratos e ii) como o ponto anterior se relaciona
com o mecanismo de efluxo. Este novo modelo permitiu
ndo apenas a identificacdo do papel crucial da membrana e
de uma pequena sequéncia polipeptidica (o linker) na inte-
gridade estrutural da P-gp [25,26] como também serviu de
base aos estudos presentes neste trabalho, mais especifica-
mente i) a identificagdo e caracterizacdo de possiveis locais
de reconhecimento de substratos [27], ii) a clarificagdo de
como as moléculas tém acesso a esses locais [28] e iii) o
efeito das interagdes ligando—proteina na arquitetura e es-
tabilidade global do transportador [29].
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Figura 5 — Esqueletos da flavanona ap6s derivatizagdo com hidrazinas e carbo-hidrazinas. A fungao azina deriva da reagao do nicleo da flavanona com
hidrazina (H,N-NH,) em C-4, seguida de reacdo com aldeidos arométicos (Ar-CHO) [23].
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Figura 6 — A) Farmacoforo e poses de docking molecular na BCRP para os inibidores mais ativos, por comparacdo com o inibidor fumitremorgina
(FMC) e B) farmacoéforo e poses de docking molecular na MRP1 para os inibidores mais ativos, por comparac¢do com o inibidor Reversan (RVS) (adap-

tado da referéncia 23).

Em 2009 foi identificada uma possivel localizacdo para a
atuacdo dos inibidores da P-gp a partir da estrutura cristalo-
grafica murina co-cristalografada com inibidores ciclicos he-
xapeptidicos [24], designada como local M. No entanto, a lo-
calizacao precisa dos locais de reconhecimento de substratos
apenas podia ser inferida a partir de experiéncias idealizadas
por Shapiro e Ling [30,31] e caracterizados através de estu-
dos de efluxo, utilizando Hoescht 33342 e rodamina-123, nos
denominados locais H e R, respetivamente. Através de técni-
cas de docking molecular, procedeu-se a uma caracterizacao
exaustiva destes dois locais de reconhecimento de substratos,
nomeadamente através da localizagdo precisa dos mesmos,
da caracterizagao dos residuos que os delimitam, do volume
médio e da polaridade relativa (de acordo com a composicao
dos aminoacidos que os constituem) [27].

Localizados em posigdes simétricas na parte inferior
da cavidade interna da P-gp (ao nivel da camada citosélica
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da membrana), os locais H e R sdo caracterizados por uma
maior percentagem de aminoacidos polares (44 + 1% contra
27% no M) e, concomitantemente, por uma maior polari-
dade relativa (+0.325 contra +0.240 no M). Além disso, a
maior percentagem de aminoacidos aromaticos no M (44%
contra 33 + 1% nos locais H e R) esta de acordo com os es-
tudos que apontam a presenga de substituintes aromaticos
(favorecendo interagdes m—n e CH—11) como importantes
para a atividade descrita para vérias moléculas inibidoras
do efluxo. Ambos os locais de reconhecimento de substra-
tos possuem um volume médio maior (30% e 39% para
os locais R e H, respetivamente) quando comparado com
o local M, com um volume estimado de 1300 + 300 A3,
De facto, através do nosso modelo foi possivel identificar
que um dos locais de reconhecimento de substratos (H)
permitia o acesso direto a camada interna da membrana,
sugerindo uma potencial via de acesso dos substratos a ca-
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vidade interna da proteina a partir da regido mais hidro-
fébica da membrana. Desta forma, foi proposto um novo
sistema de classificacdo (Figura 7), com base nas energias
de ligacao obtidas para cada classe de compostos testados
(ndo-substratos, substratos transportados, substratos ndo
transportados e moduladores), e no qual a maior capaci-
dade de uma molécula em formar ligacdes ndo covalentes
(pontes de hidrogénio, eletrostaticas ou van der Waals) no
local M estaria diretamente relacionado com a capacidade
dessa molécula possuir atividade inibitéria da P-gp (desig-
nada pelos autores como aptiddo para interagées cruza-
das e medindo a capacidade da molécula em interagir com
ambas as metades C e N terminais da P-gp), reduzindo a
flexibilidade da proteina e restringindo a magnitude das al-
teragoes conformacionais conducentes ao efluxo [27].

Esta foi a primeira vez que foi proposto um mecanismo
como forma de explicar o facto de, mesmo em moléculas
identificadas como substratos, algumas apresentarem pro-
priedades inibitdrias sobre o efluxo de outras moléculas.
Recentemente, quer o mecanismo de interacdes cruzadas
[32,33] quer a localizagdo dos locais de ligacao aos subs-
tratos (Figura 8) [34] foram descritos através de técnicas
de mutagénese dirigida e/ou microscopia crio-eletrénica,
o que corresponde a confirmagdo e validacdo experimental
dos resultados obtidos anteriormente pelo modelo in silico
proposto [27].

Local de ligagao
dos moduladores

Local de ligagao
dos substratos

O acesso das moléculas ao interior da cavidade inter-
na da P-gp, a partir do interior hidrofébico da membrana,
é igualmente um importante processo do mecanismo de
efluxo que importava esclarecer. Tendo como base to-
das as estruturas cristalograficas publicadas até a data,
os modelos teodricos descritos na literatura [35] e a es-
trutura da P-gp murina utilizada neste estudo [26], este
acesso é apenas possivel a partir da camada citoplasma-
tica da membrana e através de um portal localizado entre
as hélices transmembranares 10 e 12. Assim, o processo
termodinamico pelo qual as véarias moléculas tém acesso
aos respetivos locais de ligacdo foi estudado por meio de
simulac¢des de dindmica molecular, por forma a obter uma
coordenada de reagdo capaz de descrever o movimento de
substratos e inibidores partindo do interior da membra-
na até alcancarem o interior da P-gp [28]. Para ambas as
moléculas testadas (um substrato e um inibidor da P-gp),
verificou-se que a sua entrada possui um perfil energeti-
camente favoravel, ndo tendo sido identificada qualquer
barreira energética significativa aquando da passagem
pelo portal. Foi também possivel verificar que enquanto
a distancia entre as moléculas e a P-gp é superior a 2 nm,
a presenca da proteina ndo é sentida e que o ambiente
hidrofébico da membrana é a principal for¢ca que atua no
comportamento das moléculas (Figura 9).

‘Sem local preferencial

_ de ligagio i
= y

Es‘t-:ala relativa de energias

Local de ligagao preferencial

Figura 7 — Sistema proposto para a classificacdo de substratos e moduladores (adaptado da referéncia 27).

Figura 8 — Localizagdo dos locais de ligacdo aos substratos, identificados através de técnicas de microscopia crio-eletrénica (A) [34] e previstos por
intermédio de docking molecular (B) [27] (figura A gentilmente cedida pelos autores da ref. 34).
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Aquando suficientemente perto da P-gp (distancias
inferiores a 2 nm), e provavelmente devido ao diferente
empacotamento dos lipidos na membrana pela presenca da
P-gp [36,37], o declive do perfil acentua-se, registando-se,
no entanto, uma AAG,, . de apenas 12.8 kJ.mol™ e AAG, .
de 6.6 kJ.mol ™ aquando da sua passagem pelo portal 10/12
e no interior da P-gp, respetivamente. Os resultados aci-
ma descritos demonstraram, pela primeira vez, a entrada
espontanea de moléculas a partir do interior da membrana
e encontram-se de acordo com os modelos da flipase e do
aspirador hidrofdbico [38,39], atualmente aceites como os
que melhor descrevem este passo particular do processo
de efluxo.

Mais importante, a combinacdo destes novos dados
com os resultados previamente descritos nos estudos de
Oliveira et al. e McCormick et al. [40,41] permitem, pela
primeira vez, concluir que a P-gp consegue efetivamente
extrair moléculas a partir do interior hidrofébico da mem-
brana através de um portal localizado ao nivel da camada
citoplasméatica da membrana e transporta-las para o meio
extracelular. No entanto, e para que este tltimo passo te-
nha lugar, é necessario que ocorra a ligacao e hidrélise do
ATP para promover as alteracoes conformacionais [42] que
reduzem a afinidade dos locais de ligacdo dos substratos
[43], promovendo desta forma o efluxo da molécula do in-
terior da proteina.

Uma outra vertente presente neste trabalho pretendeu
estudar o efeito da adsor¢do de moléculas a superficie da
P-gp e/ou da membrana lipidica, uma vez que este fenéme-
no pode implicar alteragoes significativas nos movimentos
normais da proteina e nas propriedades biofisicas da mem-
brana, podendo culminar em altera¢des no ciclo de efluxo.
Os resultados obtidos evidenciaram que, enquanto que as
energias de adsorcdo dos inibidores sdo sempre mais favo-
raveis, foram encontradas diferencas importantes nas inte-
racOes molécula-proteina, na dindmica funcional do trans-
portador e nas caracteristicas biofisicas da membrana [29].

Mais concretamente, verificou-se que moléculas das
classes dos substratos e dos inibidores apresentam uma
maior densidade de moléculas adsorvidas ao redor de duas
interfaces importantes para a estabilidade e transmissdo de
sinal, designadas por hélices intracelulares, e que promo-
vem o contacto entre as hélices transmembranares e o do-
minio de ligacdo aos nucleétidos [44—46]. Adicionalmen-
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te, foram também observadas alteragdes na arquitetura do
transportador (ao nivel do volume da cavidade interna) que
sugerem a utilizacdo destes locais como possiveis alvos
para o desenvolvimento de novos inibidores capazes de
inibir o efluxo através i) do desacoplamento dos movimen-
tos da regido transmembranar relativamente aos induzidos
pela ligacdo e hidrélise do ATP ou ii) pelo aumento da re-
tencao da proteina imatura em compartimentos intracelula-
res, afetando desta forma o trafego celular do transportador
para a membrana citoplasmatica.

Esta hipdtese é suportada por dois exemplos: flavonoi-
des como a naringenina que podem ser modificados para
aumentar a sua afinidade para esta regido em particular [14]
e pela utilizacdo de antibi6ticos poliéteres como a monen-
sina como forma de inibir o trafego celular de uma proteina
de fusdo (P-gp-EGFP) para a membrana celular [47]. Um
outro exemplo deste hipotético modo de inibicdo do eflu-
xo foi também providenciado através da utilizagdo de dois
compostos, o acido 2-[4-(dietilamino)-2-hidroxibenzoil]
benzoico (BUM) e o acido N-1-naftilftalamico (NPA), ca-
pazes de interagir em ambas as interfaces por forma a inibir
o efluxo de auxinas na Arabidopsis thaliana (dependente
do transportador ABCB1, um homdlogo da P-gp) [48]. Fi-
nalmente, no mais recente estudo descrevendo a estrutura
cristalogréfica do regulador de condutancia transmembra-
nar da fibrose quistica (CFTR), também pertencente a su-
perfamilia dos transportadores ABC, foi igualmente identi-
ficada uma destas interfaces como um potencial alvo para
o desenho de moléculas, embora neste caso especifico para
a promocao do folding ativo e consequente aumento da ati-
vidade [49].

Conclusoes

Os objetivos especificos deste trabalho foram i) o iso-
lamento e caracterizacao de novos compostos capazes de
reverter a multirresisténcia em células tumorais por acao
direta sobre os transportadores ABC e ii) a obtencdo de
novas informagdes acerca do mecanismo de efluxo da P-gp
por intermédio de estudos in silico. Assim, o estudo fito-
quimico da espécie Euphorbia pedroi resultou na obtengdo
de cinco compostos novos e no isolamento de quantidades
suficientes da lactona ent-abietanica e da flavanona narin-
genina para permitir a construcdo de novas bibliotecas de
analogos. Um dos resultados mais importantes foi a clarifi-

QUIMICA vol. 42, n.° 150, jul-set 2018



ARTIGOS

cacdo que, através da introducdo de fungdes quimicas con-
tendo azotos e anéis aromaticos em ambos os esqueletos,
é possivel i) aumentar a poténcia inibitéria dos compostos
ent-abietanicos e derivados da flavanona, e ii) obter com-
postos seletivos para cada uma das bombas de efluxo mais
relevantes no cancro. Desta forma, o padrdao de oxidagao
altamente variavel dos flavonoides pode representar uma
vantagem adicional na utilizagcdo destes como “blocos de
construcao” relativamente aos ent-abietanos, sendo, no en-
tanto, ambos Uteis para a obtencdo de novos inibidores do
efluxo em transportadores da familia ABC.

Relativamente aos estudos in silico, os resultados obti-
dos durante o presente trabalho contribuiram decisivamen-
te para uma melhor compreensao acerca do mecanismo de
efluxo pela P-gp. Ndo s6 a identificacdo e caracterizacao
dos locais de ligacdo dos substratos mas também a clarifi-
cacdo de um possivel mecanismo de inibicdo e identifica-
¢do de um local alostérico para o desenvolvimento de no-
vos inibidores (evitando desta forma alguns dos problemas
inerentes aos inibidores desenvolvidos nas trés primeiras
geracdes), abriram novas possibilidades para o desenvol-
vimento de uma nova classe de moléculas, especificas para
a familia de transportadores ABC e que podem ser bem-
-sucedidas onde outras falharam.

Perspetivas futuras

O desenvolvimento de moléculas capazes de inibir o
efluxo de xenobiéticos pelas principais bombas de efluxo
continua a ser considerado uma das abordagens mais pro-
missoras para a reversdao da multirresisténcia [8]. Mais es-
pecificamente, o desenvolvimento de novos moduladores
através da modificacdo de moléculas isoladas de produtos
naturais tem permitido o estudo de uma maior diversidade
de moléculas (aumentando o espaco quimico amostrado)
e revelado novas relacdes estrutura-atividade importantes
para o aumento da poténcia e seletividade dos compostos
gerados. Através do trabalho realizado no Grupo de Qui-
mica de Produtos Naturais do Research Institute for Medi-
cines (iMed.ULisboa) da Faculdade de Farméacia da Uni-
versidade de Lisboa, sob a orientacdo da Prof. Dr.* Maria
José U. Ferreira, os estudos de SAR [50-52] tém vindo
a potenciar o desenvolvimento de anéalogos de produtos
naturais como inibidores altamente seletivos para varias
bombas de efluxo como a P-gp (diterpenos macrociclicos
[53-55]; cucurbitanos [56]) e, mais recentemente, para a
MRP1 (alcaloides [57]) e BCRP (flavonoides [23]). Simul-
taneamente, estudos computacionais dedicados ao meca-
nismo de efluxo orientados pelo Dr. Daniel J.V.A. dos San-
tos (www.chemistrybits.com), contribuiram decisivamente
para uma melhor compreensdo deste processo como um
todo e apontaram novos caminhos para se conseguir uma
efetiva modulagdo contornando problemas encontrados até
ao presente na clinica. Ndo obstante da caracterizacdo dos
locais de ligagdo aos substratos e do perfil energético pelo
qual as moléculas podem aceder aos mesmos, a definicao
das interagées cruzadas como o principal mecanismo de
inibicdo do efluxo e a identificacdo de um novo local para o
desenvolvimento futuro de novos inibidores [46] (cada vez
com maior aceitacao na comunidade cientifica [58]) teste-
munham o espirito de inovagdo patente no grupo e permi-
tem antecipar uma continuagdo de sucesso nomeadamente
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através do novo projeto IC&DT financiado pela Fundagdo
para a Ciéncia e Tecnologia (concurso 02/SAICT/2017)
e de novos projetos de doutoramento, recentemente apro-
vados.

Agradecimentos

O trabalho aqui descrito ndo teria sido possivel sem a
valiosa orientacdo cientifica da Prof. Dr.* Maria José U.
Ferreira (fitoquimica e quimica medicinal) e do Dr. Daniel
dos Santos (quimica computacional). Importa também re-
ferir o papel do Instituto para a Conservagdo da Natureza
e das Florestas (ICNF) na emissdo da autorizacdo neces-
séaria para a recolha do espécime bem como um especial
agradecimento a Dra. Teresa Vasconcelos, do Instituto Su-
perior de Agronomia, pela identificagdo do mesmo. Quero
também agradecer a Fundacgdo para a Ciéncia e Tecnologia
(FCT, Portugal) pelo financiamento (Bolsa de Doutora-
mento SFRH/BD/84285/2012), a instituicdo de acolhi-
mento (iMed.ULisboa - Research Institute for Medicines,
Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa) bem
como as instituicdes estrangeiras intervenientes, nomea-
damente ao Institut de Biologie et Chimie des Proteines
(IBCP), Lyon, Franca (na pessoa do Prof. Dr. Pierre Fal-
son) e ao Department of Medical Microbiology and Im-
munobiology, Faculty of Medicine, University of Szeged,
Szeged, Hungria (na pessoa do Prof. Dr. Joseph Molnar),
pelo apoio prestado na execucdo dos ensaios biolégicos.

Referéncias

[1] J.Ferlay, I. Soerjomataram, R. Dikshit, S. Eser, C. Mathers,
M. Rebelo, D.M. Parkin, D. Forman, F. Bray, Int. J. Cancer.
136 (2015) E359-386.

[2] N.A. Seebacher, D.J.R. Lane, P.J. Jansson, D.R. Richard-
son, J. Biol. Chem. 291 (2016) 3796-3820.

[3] T. Yamagishi, S. Sahni, D.M. Sharp, A. Arvind, P.J. Jans-
son, D.R. Richardson, J. Biol. Chem. 288 (2013) 31761
31771.

[4] M.M. Gottesman, I.H. Pastan, J. Natl. Cancer. Inst. 107
(2015) djv222.

[5] L Leier, G. Jedlitschky, U. Buchholz, S.P. Cole, R.G. Dee-
ley, D. Keppler, J. Biol. Chem. 269 (1994) 27807-27810.

[6] R. Allikmets, L.M. Schriml, A. Hutchinson, V. Romano-
Spica, M. Dean, Cancer Res. 58 (1998) 5337-5339.

[7]1 N.Y. Frank, A. Margaryan, Y. Huang, T. Schatton, A.M.
Waaga-Gasser, M. Gasser, M.H. Sayegh, W. Sadee, M.H.
Frank, Cancer Res. 65 (2005) 4320-4333.

[8] Food and Drug Administration, Drug interaction studies -
study design, data analysis, implications for dosing, and la-
beling recommendations, 2012. https://www.fda.gov/down-
loads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/
Guidances/UCM292362.pdf (acedido em 26/5/2018).

[9] T. Tsuruo, H. Lida, S. Tsukagoshi, Y. Sakurai, Cancer Res.
41 (1981) 1967-1972.

[10] A. Palmeira, E. Sousa, M.H. Vasconcelos, M. Pinto, Curr.
Med. Chem. 19 (2012) 1946-2025.

[11] M.-J.U. Ferreira, N. Duarte, M. Reis, A.M. Madureira, J.
Molnar, Phytochem. Rev. 13 (2014) 915-935.

[12] H.L. Pearce, A.R. Safa, N.J. Bach, M.A. Winter, M.C. Cir-
tain, W.T. Beck, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 86 (1989)
5128-5132.

[13] W.T. Beck, M.C. Cirtain, C.J. Glover, R.L. Felsted, A.R.

163



ARTIGOS

(14]

[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

(28]

[29]

[30]

[31]

(32]

[33]

[34]

164

Safa, Biochem. Biophys. Res. Commun. 153 (1988) 959—
966.

G. Conseil, H. Baubichon-Cortay, G. Dayan, J.-M. Jault,
D. Barron, A. Di Pietro, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 95
(1998) 9831-9836.

A. Palmeira, E. Sousa, H. Vasconcelos, M. Pinto, M.X. Fer-
nandes, Curr. Pharm. Des. 18 (2012) 4197-4124.

T. Efferth, M. Zeino, M. Volm, Modulation of P-Glycopro-
tein-Mediated Multidrug Resistance by Synthetic and Phy-
tochemical Small Molecules, Monoclonal Antibodies, and
Therapeutic Nucleic Acids In: Efferth T. (ed.) “Resistance
to Targeted ABC Transporters in Cancer. Resistance to Tar-
geted Anti-Cancer Therapeutics”, Springer, Cham, 2015,
153-181.

A. Rovira, J. Molero, Euphorbia pedroi Molero & Rovira,
An. Jard. Bot. Madrid. 55 (1997) 189-200.

R.J. Ferreira, Reversing multidrug resistance (MDR) in
cancer cells by targeting p-glycoprotein (P-gp) : insights
into the mechanism of MDR reversal from in silico P-gp
modeling, Tese de Doutoramento em Farmécia, Faculdade
de Farmdcia da Universidade de Lisboa, 2017.

A. Pick, H. Miiller, R. Mayer, B. Haenisch, I.K. Pajeva, M.
Weigt, H. Bonisch, C.E. Miiller, M. Wiese, Bioorgan. Med.
Chem. 19 (2011) 2090-2102.

S. Yoshimura, K. Kawano, R. Matsumura, N. Sugihara, K.
Furuno, J. Biomed. Biotechnol. 2009 (2009) 1-8.

T. Suzuki, N. Fukazawa, K. San-nohe, J. Med. Chem. 40
(1997) 2047-2052.

J.M. Zamora, H.L. Pearce, W.T. Beck, Mol. Pharmacol. 33
(1988) 454-462.

R.J. Ferreira, R. Baptista, A. Moreno, P.G. Madeira, R.
Khonkarn, H. Baubichon-Cortay, D.J. dos Santos, P. Fal-
son, M.-J.U. Ferreira, Future Med. Chem. 10 (2018) 725-
741.

S.G. Aller, J. Yu, A. Ward, Y. Weng, S. Chittaboina, R.
Zhuo, P.M. Harrell, Y.T. Trinh, Q. Zhang, I.L. Urbatsch, G.
Chang, Science. 323 (2009) 1718-1722.

R.J. Ferreira, M.-J.U. Ferreira, D.J.V.A. dos Santos, Mol.
Inf. 32 (2013) 529-540.

R.J. Ferreira, M.-J.U. Ferreira, D.J.V.A. dos Santos, J.
Chem. Theory Comput. 8 (2012) 1853—-1864.

R.J. Ferreira, M.-J.U. Ferreira, D.J.V.A. dos Santos, J.
Chem. Inf. Model. 53 (2013) 1747-1760.

R.J. Ferreira, M.-J.U. Ferreira, D.J.V.A. dos Santos, J.
Chem. Theory Comput. 11 (2015) 4525-4529.

R.J. Ferreira, M.-J.U. Ferreira, D.J.V.A. dos Santos, Phys.
Chem. Chem. Phys. 17 (2015) 22023-22034.

A.B. Shapiro, A.B. Corder, V. Ling, Eur. J. Biochem. 250
(1997) 115-121.

A.B. Shapiro, V. Ling, Eur. J. Biochem. 254 (1998) 181—
188.

T.W. Loo, D.M. Clarke, Biochem. Pharmacol. 92 (2014)
558-566.

T.W. Loo, D.M. Clarke, J. Biol. Chem. 290 (2015) 29389—
29401.

N. Thongin, R.F. Collins, A. Barbieri, T. Shafi, A. Siebert,
R.C. Ford, BioRxiv. (2018) 308114.

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

(48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

R.J. Ferreira, M.-J.U. Ferreira, D.J.V.A. dos Santos, WIRESs
Comput. Mol. Sci. 5 (2015) 27-55.

V.A. Oleinikov, F. Fleury, A. Ianoul, S. Zaitsev, 1. Nabiev,
FEBS Lett. 580 (2006) 4953-4958.

Y. Romsicki, F.J. Sharom, Biochemistry. 36 (1997) 9807—
9815.

Y. Raviv, H.B. Pollard, E.P. Bruggemann, I. Pastan, M.M.
Gottesman, J. Biol. Chem. 265 (1990) 3975-3980.

C.F. Higgins, M.M. Gottesman, Trends Biochem. Sci. 17
(1992) 18-21.

A.S.F. Oliveira, A.M. Baptista, C.M. Soares, J. Phys. Chem.
B. 114 (2010) 5486-5496.

J.W. McCormick, P.D. Vogel, J.G. Wise, Biochemistry. 54
(2015) 4374-4390.

B. Verhalen, R. Dastvan, S. Thangapandian, Y. Peskova,
H.A. Koteiche, R.K. Nakamoto, E. Tajkhorshid, H.S.
Mchaourab, Nature. 543 (2017) 738-741.

R. Callaghan, A.M. George, 1.D. Kerr, Molecular aspects
of the translocation process by ABC proteins, in Egelman
E.H. (ed.) “Comprehensive Biophysics”, Elsevier, 2012,
145-173.

T.W. Loo, D.M. Clarke, J. Biol. Chem. 290 (2015) 16954—
16963.

T.W. Loo, D.M. Clarke, Biochem. Biophys. Res. Commun.
472 (2016) 379-383.

R.J. Ferreira, C.A. Bonito, M.J.U. Ferreira, D.J.V.A. dos
Santos, WIREs Comput. Mol. Sci. 7 (2017) e1316.

D. Fu, M. Bebawy, E.P.W. Kable, B.D. Roufogalis, Int. J.
Cancer. 109 (2004) 174-181.

J.Y. Kim, S. Henrichs, A. Bailly, V. Vincenzetti, V. Sovero,
S. Mancuso, S. Pollmann, D. Kim, M. Geisler, H.G. Nam,
J. Biol. Chem. 285 (2010) 23309-23317.

Z. Zhang, J. Chen, Cell. 167 (2016) 1586-1597.

R.J. Ferreira, D.J.V.A. dos Santos, M.J.U. Ferreira, R.C.
Guedes, J. Chem. Inf. Model. 51 (2011) 1315-1324.

I.J. Sousa, M.J.U. Ferreira, J. Molnar, M.X. Fernandes, Eur.
J. Pharm. Sci. 48 (2013) 542-553.

R. Baptista, R.J. Ferreira, D.J. dos Santos, M.X. Fernandes,
M.-J.U. Ferreira, Future Med. Chem. 8 (2016) 629-645.
M.A. Reis, R.J. Ferreira, M.M.M. Santos, D.J.V.A. dos
Santos, J. Molnar, M.-J.U. Ferreira, J. Med. Chem. 56
(2013) 748-760.

A.M. Matos, M. Reis, N. Duarte, G. Spengler, J. Molnar,
M.-J.U. Ferreira, J. Nat. Prod. 78 (2015) 2215-2228.

C. Vieira, N. Duarte, M.A. Reis, G. Spengler, A.M. Ma-
dureira, J. Molnéar, M.-J.U. Ferreira, Bioorgan. Med. Chem.
22 (2014) 6392-6400.

C. Ramalhete, S. Mulhovo, J. Molnar, M.-J.U. Ferreira,
Bioorgan. Med. Chem. 24 (2016) 5061-5067.

A. Paterna, R. Khonkarn, S. Mulhovo, A. Moreno, P. Ma-
deira Girio, H. Baubichon-Cortay, P. Falson, M.-J.U. Fer-
reira, Bioorgan. Med. Chem. 26 (2018) 421-434.

T. Furuta, M. Sakurai, Functional Mechanisms of ABC
Transporters as Revealed by Molecular Simulations, in
Suzuki M. (Ed.) “The Role of Water in ATP Hydrolysis
Energy Transduction by Protein Machinery”, Springer Sin-
gapore, 2018: 179-201.

QUIMICA vol. 42, n.° 150, jul-set 2018



ARTIGOS

Quimica Verde: Economia Atomica ou Utilizagao Atdmica — Quem
concebeu a métrica, Trost ou Sheldon?

Adélio A. S. C. Machado

Departamento de Quimica e Bioquimica, Faculdade de Ciéncias da Universidade do Porto, Rua do Campo Alegre 687, Porto 4169-007, Portugal,
amachado@fc.up.pt

Green Chemistry: The Atomic Economy or The Atomic Utilization metric — Who is the au-
thor, Trost ou Sheldon? — The bibliography on the conception of the Green Chemistry mass metric called Atom
Economy (AE) was thoroughly reviewed. The authorship of this metric has been commonly attributed to the academic
chemist Barry Trost in sequence of its presentation of the Atom Economy qualitative concept, but the analysis of the
literature shows that its author was Roger Sheldon, who calculated the metric before, in an industrial synthesis con-
text, calling it Atom Utilization (AU). The origin of this imprecision is discussed, as well as the influence of the differ-
ent professional contexts of the two chemists (academic vs. industrial) on their mindset for visualization of the Atom
Economy idea and calculation of the corresponding metric.

Uma revisdo detalhada da bibliografia sobre a concecdo da métrica de massa da Quimica Verde Economia Atémi-
ca (AE), vulgarmente atribuida ao quimico académico de sintese Barry Trost, em consequéncia de este ter visuali-
zado e divulgado o conceito qualitativo de Economia Atémica, mostrou que a sua autoria deve ser afinal atribuida
a Roger Sheldon, que a tinha calculado anteriormente no contexto da sintese industrial, chamando-lhe Utilizacdo
Atémica (AU). Discute-se a origem desta imprecisdo, bem como a influéncia dos diferentes contextos (académico
vs. industrial) em que os dois quimicos exerciam a sua atividade profissional sobre a respetiva postura quanto ao

visionamento da ideia de Economia Atémica e calculo da correspondente métrica.

Introducao

Uma investigacdo sobre a evolucdo da Quimica Ver-
de (QV) nos seus primeiros 25 anos de existéncia [1], co-
memorados em 2016 [2], envolveu a recolha exaustiva de
bibliografia sobre os acontecimentos que levaram a sua
emersdo, no inicio da década de noventa do século pas-
sado (1991), e subsequente desenvolvimento inicial nesta
década. A analise dessa bibliografia revelou o modo erré-
neo como a autoria do conceito de economia atémica e da
métrica de verdura quimica com o mesmo nome (AE, sigla
em lingua inglesa), uma métrica basica da afericao da ver-
dura material da QV, tém sido apresentados na literatura,
incluindo pelo presente autor [3-5]. Esta nota tem como
objetivo principal esclarecer a “paternidade” da métrica
mediante revisdo de toda a literatura em que o conceito e
a métrica foram sendo apresentadas ao longo da sua géne-
se, e andlise do modo como surgiu a imprecisao (consti-
tui, também, uma peniténcia do autor pelo seu inadvertido
contributo para a propagacdo desta [3-5]). Como objetivo
complementar visa-se mostrar a influéncia dos diferentes
enquadramentos profissionais dos dois quimicos que rea-
lizaram ou despoletaram a concecdo da métrica nos res-
petivos processos criativos, que envolveram abordagens
distintas.

Versao corrente da autoria da métrica AE

A literatura da QV tem sugerido que a métrica AE foi
introduzida em 2001 num conjunto de artigos de traba-
lhos realizados na empresa farmacéutica GlaxoSmithKline
(GSK) sobre a utilizagdo de métricas de afericdo da ver-
dura em QV [6-8]. Este trabalho foi pioneiro na introdu-
¢do de métricas de verdura como ferramentas da QV — a
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adocdo destas foi inspirada na Engenharia Quimica, onde
na altura se utilizavam ja métricas de sustentabilidade am-
biental do processo quimico [9]. No primeiro destes artigos
[6], vincou-se que a ideia de economia atémica, avancada
anteriormente nos EUA por um quimico académico de sin-
tese, Barry Trost [10,11], significava um conceito relevante
para a QV, por permitir minimizar a perda de atomos dos
reagentes de sintese ao serem englobados em residuos, em
vez de irem “alimentar” o produto. A diminuicdo destas
perdas significa vantagens ambientais e econémicas (Trost
salientou estas ultimas na frase “reacdes econémicas quan-
to ao uso de atomos” [10]). O conceito conduziu os quimi-
cos da GSK a concecdo de uma métrica para quantificar a
sua aplicacdo as reacdes de sintese, que foi designada pelo
mesmo nome (AE). O reporte [6] incluiu a avaliacdo da
métrica quanto a funcionamento e alcance. A AE foi apre-
sentada paralelamente com outras métricas de verdura de
massa, sendo incluidos resultados que evidenciam que o
seu uso isolado ndo capta todos os componentes da verdura
material das reacdes de sintese — para isso, sao necessarias
mais métricas, sendo propostas varias alternativas [6]. Em
artigo subsequente [8], os quimicos da GSK referiram que
a “ideia de economia atémica” de Trost constituia um ele-
mento de pressdo sobre os quimicos de sintese para que
pratiquem QV; e precisaram que o célculo da AE ignora
o rendimento e os excessos de reagentes nas proporgoes
de mistura usadas nas sinteses, tendo por isso alcance li-
mitado.

Esta primeira apresentacdo da AE, dispersa em varios
artigos [6-8], envolvia alguma ambiguidade; presentemen-
te, a métrica é definida com clareza com base na equagdo
estequiométrica acertada, sendo a razdo entre a massa mo-
lecular do produto e a soma das massas moleculares de
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todos os reagentes presentes na equacao, expressa em per-
centagem (as massa moleculares sdo multiplicadas pelos
correspondentes coeficientes estequiométricos). Esta defi-
nicdo deixa claro que a AE afere a incorporagdo dos dto-
mos aportados pelos reagentes estequiométricos no produ-
to nas condic¢des expressas pela equacdo estequiométrica,
tendo um valor invariante carateristico da reagao.

Os artigos da GSK [6-8] tiveram um papel fulcral no
uso posterior de métricas em QV — até entdo os proponen-
tes e praticantes académicos da recém-nascida QV nao
sentiam necessidade de metrificar a verdura! Como estes
artigos foram sendo muito consultados, a associagdo da
métrica AE a ideia ou conceito (ndo quantitativo) de Trost
foi repercutida repetidamente na literatura (por exemplo
[12,13]) — o que vulgarizou a associa¢do, por exemplo em
expressoes erroneas do tipo “a métrica AE de Trost”. No
entanto, Trost nunca inclui qualquer célculo, quer nos arti-
gos ja referidos [10,11], quer noutros posteriores [14,15]:
este quimico, sentindo que para obter eficiéncia do uso de
atomos nas sinteses era importante que as reacoes usadas
tivessem embutida uma “contagem de dtomos econdémica
(o nimero méaximo de atomos dos reagentes de sintese
deve aparecer no produto)” em paralelo com seletividade
[10], apenas intuiu a ideia de economia atémica. As suas
sucessivas apresentacdes desta [10,11,14,15] foram feitas
com exemplos de reagdes sintéticas que maximizavam a
economia atémica, sem referir qualquer necessidade de
quantificacdo. Alias, Trost ndo designou a sua atividade
como sendo QV — nenhum destes artigos a menciona!

Os artigos da GSK [6-8] incluiam também outra métri-
ca de massa, o fator E (E provém de Environmental), con-
cebida anteriormente por um quimico de sintese industrial
(ndo académico!), Roger Sheldon [16,17], de nacionalidade
inglesa mas expatriado na Holanda. A concecdo da métrica
foi implementada por meio de calculos dos seus valores
em diversas sinteses industriais para quantificar a extensao
da formacdo de residuos. A producao destes, genericamen-
te muito elevada em processos industriais, merecia entao
atencdo crescente na indudstria quimica, estimulada pelas
pressdes cada vez mais intensas provenientes de legislacao
ambiental variada — ja que esta impunha maiores exigén-
cias de tratamento de residuos antes da sua deposicdo no
ambiente, o que aumentava o seu custo, encarecendo a pro-
ducdo. A atividade de investigacdo de Sheldon, realizada
neste contexto, tinha como meta a reducdao da quantidade
dos residuos. O design do fator E visou obter informagao
sobre as quantidades de residuos formados nas diversas
sinteses industriais — o fator E foi definido como a razao da
massa total de residuos para a massa de produto formado.
A métrica afere a quantidade total de residuos formados
numa sintese, sendo portanto uma métrica de residuos,
com alcance diferente da AE (ver acima), o que justifica a
sua inclusdo nas propostas da GSK sobre métricas [6-8]. A
aplicacdo do fator E a uma variedade de processos indus-
triais [16,17] mostrou que os seus valores caiam em gamas
diferentes para os diversos tipos de compostos fabricados:
petroquimicos (fator E ~ ca. 0,1), basicos (<1 — 5), finos
(5 — >50) e farmacéuticos (25 — >100). Esta variedade de
gamas de valores evidencia a complexidade do problema
dos residuos industriais da quimica.

166

Revisao da autoria da métrica AE

A anélise do conjunto de artigos recolhidos sobre o fa-
tor E [16-26] revelou, surpreendentemente, que Sheldon,
em paralelo com esta métrica, tinha calculado repetida-
mente a extensdo da incorpora¢do no produto dos atomos
aportados pelos reagentes de sintese, a que chamou utiliza-
¢do atémica (AU, sigla em inglés).

Na realidade, num capitulo de livro publicado em 1992
[18], Sheldon apresentou o conceito de AU, referida logo
no titulo do texto, definindo-o quantitativamente como a
razdo entre a massa molecular do produto e a “soma to-
tal de todos os materiais (excluindo solventes) usados”; e
afirmou que a grandeza calculada permite avaliar até que
ponto um processo de sintese é “limpo (clean) com respei-
to a quantidade de residuos que produz, no caso ideal de
ocorrer 100% de conversao seletiva dos materiais de parti-
da”. Com base na discussao prévia da importancia da sele-
tividade para a minimizagao dos residuos, Sheldon referiu
a “colocacdo” preferencial dos atomos dos reagentes no
produto para impedir o seu desperdicio em residuos como
uma nova forma de seletividade, a seletividade atémica,
apresentando este termo como sinénimo de AU. Acres-
centou também que este tipo de seletividade tinha sido até
entdo “largamente ignorado pelos quimicos organicos”. A
definicdo apresentada era imprecisa, nao vincando que a
grandeza se refere aos compostos envolvidos na equacgao
estequiométrica e pressupde propor¢des estequiométricas
dos reagentes, além de 100% de rendimento. No entanto,
os calculos apresentados para diversas reacdes de sinteses
mostram que a grandeza AU integra estas limitacOes e é
idéntica a AE, embora a designacdo seja outra. Para vérias
sinteses, o calculo paralelo para vias classicas (reacoes es-
tequiométricas) e cataliticas (reacdes catalisadas) mostrou
que os valores da AU para as sinteses cataliticas sdo sem-
pre superiores aos das classicas correspondentes, mostran-
do a vantagem das reagdes catalisadas para promover a eli-
minacdo de residuos. Deve-se notar que este artigo refere o
fator E s6 lateralmente, sem discussao.

No ja mencionado artigo de apresentacdo do fator E
[16], publicado no mesmo ano, Sheldon incluiu também
a AU (mas abandonou o termo seletividade atémica!),
definindo-a porém como a razdo entre a massa molecular
do produto e a “soma total de todos os materiais produ-
zidos no processo”. Esta mudanca foi possivelmente uma
consequéncia do seu interesse se focar prioritariamente nos
residuos dos processos. Afirmou ainda que, na auséncia de
rendimentos experimentais, o calculo admite um rendi-
mento de 100%, o que constitui o reconhecimento de uma
limitagdo no alcance da métrica.

Em artigos posteriores [17,19-24], listados na Tabela 1
por ordem cronoldgica, Sheldon continuou a manter a de-
finicdo da AU com o denominador expresso em massas do
produto e coprodutos (residuos), embora em [21] passasse
a referir a equacdo estequiométrica como o elemento de
base de calculo e em [17] introduzisse a designacéo efi-
ciéncia atomica como alternativa as usadas anteriormente.
E interessante notar que em [17] e [22] referiu os artigos de
Trost [10,11] sobre o conceito de economia atbmica, mas
ndo o mencionou nos textos, nem explicitou que a AU ou
AE quantificavam ambas o conceito. S6 em artigos pos-
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teriores [23,24], j4 no inicio do presente século, um dos
quais publicado num ntimero especial da Pure & Applied
Chemistry sobre QV, identificou a grandeza que vinha a
calcular (AU) com a AE. A leitura dos artigos de Sheldon
ao longo da década de noventa mostra que o seu trabalho
foi realizado fora da QV — a sua “adesdo” a esta é prova-
velmente sinalizada por [23], que teve por base uma apre-
sentacdao num congresso da [IUPAC sobre QV. Também em
nenhum destes artigos foi usada a palavra métrica.

Na ultima coluna da Tabela 1, além das referéncias
feitas por Sheldon aos artigos de Trost [10,11], anotam-se
afirmacdes sobre a AU que foram aparecendo de novo nos
sucessivos artigos, para mostrar a progressiva consciencia-
lizagdo do autor sobre as limitagdes da informacao capta-
da pela métrica (papel fulcral da equacao estequiométrica,
conversao de 100%, grandeza tedrica, etc.) — sugerindo
que a compreensao do seu “funcionamento” foi gradual.
Note-se que Sheldon intuiu também a possibilidade de cal-
cular uma outra grandeza referente ao rendimento real das
sinteses, inferior a 100% [16,17,19], para aferir a influén-
cia desta varavel na verdura massica, ndo captada pela AU.
Essa métrica antevista por Sheldon foi concebida poste-
riormente pelos quimicos da GSK [6-8] — é a eficiéncia de
massa da reacdo (RME, sigla em inglés).

Mais tarde (2007), numa revisao sobre o fator E [25]
ap6s quinze anos de utilizacdo, Sheldon incluiu um breve
resumo histérico da génese das duas métricas, AU e fator
E. Esse texto informa que vinha investigando a metrifica-
cdo de massa nas sinteses industriais desde os inicios dos
anos oitenta, tendo o fator E sido formulado nos fins des-

ta década. Quanto a métrica AU, teve por base estudos de
quantificacdo da eficdcia de utilizagdo do gas de sintese
(H, + CO) na produgéo de diversos compostos industriais,
realizados nos anos setenta, descritos num livro publica-
do em 1983 [26]. Estes estudos visaram identificar “vias
de sintese econ6micas”, para o que calcularam a retengdo
dos atomos do gas de sintese no produto, que variava com
este tltimo — retencdo é aqui usada com o significado de
incorporacdo dos atomos no produto, a posteriormente de-
signada AU. A Tabela 2 apresenta uma selecdo de resulta-
dos dos célculos de Sheldon [26] para alguns dos produtos
sintetizaveis a partir do gas de sintese (coluna 1). Este pode
ser produzido com proporgdes molares H/CO variadas en-
tre 3/1 e 1/2 (segunda coluna), conforme a origem do car-
bono e os processos utilizados, o que permite versatilidade
na sua utilizacdo como matéria-prima — possibilita reacoes
para a sintese de varios produtos (terceira coluna). Na quar-
ta coluna sdo apresentados valores da retencdo da massa
dos elementos C, H e O nos produtos, expressa em massa
percentual da aportada pelo gas de sintese. A tabela mostra
que para o metanol e dcido acético a AU é 100%, ao passo
que para o acetileno é apenas 44% — a eficacia de utilizacdo
do gas de sintese (AU) baixa quando parte dos dtomos de
H e O sdo perdidos na formagédo do coproduto H,O. Em
suma, ja no inicio dos anos oitenta Sheldon tinha a ideia de
economia atémica e a quantificava por uma grandeza a que
chamava a retengdo de dtomos (dos reagentes no produto).

Em conclusao, esta anélise mostra que Sheldon chegou
ao conceito de economia atémica cerca de uma década an-
tes de Trost [10], mediante o calculo da métrica AE, em-

Tabela 1 — Os artigos de R. Sheldon sobre Utilizagdo Atémica (AU).

Ano/Ref Designacdo Observagoes *

1992 [18] Utilizacdo atémica/Seletividade atomica Definicdo: P/XR; Conversao 100%
1992 [16] Utilizagdo atémica Definicao: P/(P+XCP)

1993 [19] Utilizagao atémica/Seletividade atémica Grandeza (de base) tedrica
1994 [20] Utilizacdo atémica/Seletividade atomica Ref. ao:S$ZSS$;Zg?Czquagao
1996 [21] Utilizacdo atémica/Seletividade atémica Equacao estequiométrica
1997 [17] Utilizacdo atémica/Eficiéncia atémica Ref. a Trost [10]

1997 [22] Utilizacao atémica/Seletividade atémica Ref. a Trost [11]

2000 [23] Eficiéncia atomica/Utilizacdo atomica/Economia atémica Ref. a Trost [10,11]

2000 [24] Utilizacdo atémica/Eficiéncia atémica/Economia atémica Ref. a Trost [10,11]

*) P, massa atomica do produto; R, massa atémica de reagente; CP, massa atémica de coproduto

Tabela 2 — Utilizacdo do gés de sintese na producao de vérios compostos (dados recolhidos em [26]).

Proporgdo molar

Retencdo de atomos

Composto H,/CO Equacao ¥ )
Metanol 2/1 2H,+CO - CH,0H 100
Acido acético 1/1 2H,+2CO - CH,COOH 100
Etanol 2/1 4H,+2CO - CH,CHOH +H0 72
Etileno 2/1 4H,+2CO - CH=CH,+2H0 44
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bora com outro nome — o0 que pde em causa a atribuicao da
respetiva autoria a Trost e aos quimicos da GSK.

Discussao

O trabalho de Sheldon foi ignorado pelos quimicos da
GSK, quando posteriormente conceberam a AE outra vez,
de raiz, a partir do conceito de Trost, o que s6 pode ser
explicado por desconhecimento do mesmo. As razdes para
este desconhecimento podem ser varias, por exemplo, sen-
do a atividade na industria muito exigente, ndo deixa tem-
PO aos quimicos para um seguimento continuado da biblio-
grafia ndo diretamente relevante para os trabalhos em curso
(alids, o acesso a bibliografia na altura era muito mais lento
e dificil do que é hoje, exceto para quem se inseria numa
instituicdo com uma boa biblioteca); também, os primeiros
artigos de Sheldon foram publicados em livros e revistas
europeias, de divulgacdo limitada nos EUA, onde os traba-
lhos da multinacional GSK estavam aparentemente centra-
dos. Por outro lado, os trabalhos de Sheldon acima discu-
tidos foram realizados antes ou pouco depois da emersao
da QV, fora do ambito desta (como sucedeu, alids, com os
de Trost). Também, na literatura americana da década de
noventa referente a fase inicial da QV [27-29], as contri-
buic¢des de Sheldon foram totalmente ignoradas e mesmo o
conceito de economia atémica de Trost s6 foi brevemente
referido (e o termo métrica sé foi introduzido na QV no
inicio da sua segunda década [6-8], ja no presente século).
Nesta primeira fase de emersdo da incipiente QV, a comu-
nidade de quimicos que procuravam formatar este novo
modo de implementar uma Quimica com respeito proacti-
vo para com o ambiente era ainda pequena; como a aceita-
¢do da QV pelos quimicos foi lenta, esse grupo manteve-se
bastante isolado, o que dificultava as comunicac6es com os
“quimicos tradicionais” — muitos dos quais nunca tinham
ouvido falar em QV (e nem esta lhes despertava interes-
se!). Esta barreira dificultava a transmissao da informacao
e também pode ter contribuido para a desatencdo dos qui-
micos da GSK aos trabalhos de Sheldon. Em suma, ndo se
pode avancar uma explicacdo inequivoca para a omissao,
devida provavelmente a um conjunto de razoes fortuitas.

Ha um outro aspeto evidenciado pela presente analise
que, embora lateral ao tema, vale a pena referir. Embora os
interesses de investigacdo de ambos os quimicos se focas-
sem na sintese (ou, mais precisamente, no uso da catalise
em sintese), a atividade de Sheldon inseria-se na industria
quimica, ao passo que a investigacdao de Trost era tipica-
mente académica. Estes contextos profissionais distintos
implicaram que Sheldon e Trost visualizassem, sentissem
e tratassem o problema da metrificagdo da matéria nas rea-
¢oes de sintese de modo diferente (ver a Figura 1). Trost
limitou-se a avangar com uma ideia (economia atémica)
e a apresentar exemplos da sua utilidade — s6 mais tarde
a ideia foi quantificada como métrica pelos quimicos da
GSK. Sheldon adotou uma visdo com alcance mais largo e
abordou paralelamente as duas componentes da materiali-
zacao, os residuos (pelo fator E) e a incorporacao de atomos
dos reagentes no produto (pela AU). Em consequéncia da
sua atividade industrial, Sheldon teria adquirido apeténcia
pelo uso de calculos. Assim, para avaliar a materializacdo
das sinteses quanto a aspetos com implicagdes econémicas
(perdas de atomos dos reagentes nos coprodutos, formagao
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de residuos cujo tratamento e deposicao tém custos, etc.),
optou pelo calculo de grandezas que envolviam quantida-
des de massa das substancias em jogo nas sinteses, sem ter
a partida uma perspetiva detalhada quanto a definicao da
grandeza que acabou por conceber por meio do célculo —
esta seria a via mais adequada para atingir o seu objetivo
pragmatico (avaliar a extensao da perda de materiais com o
fito de a minimizar). O design da AU foi feito por via em-
pirica e as suas limitagdes foram sendo progressivamente
reconhecidas ao longo do trabalho (ver Tabela 1), até a sua
natureza ser finalmente definida com precisdo. A ocorrén-
cia desta situacdo ndo é inédita em ciéncia: como observou
Popper [30], os conceitos emergem frequentemente numa
versdo tosca e incompleta, s6 com a sua utilizagdo atingin-
do a versao final acabada.

QUIMICO INDUSTRIAL QUIMICO ACADEMICO
ATITUDE SISTEMICA ATITUDE REDUTIONISTA
N e
CALCULD -5 ORIETIVO ICONOMIA <=  QUIMICOS DA GSK
AGAO REPITION: ATommcA
MILHORIA DA COMPRINSAD /
[DESMGN OBTIDO MO PN}
DESIGN DA METRICA

Figura 1 — As duas vias de concecdo da métrica AE.

No fundo, esta diferenca no modo de atuacao resultou
das atitudes mentais distintas dos quimicos industriais e
académicos: a dos primeiros € sistémica, a dos segundos
é reducionista, resultante da progressiva especializacdo
da Quimica ao longo do século XX. Estas posturas diver-
sas implicam estilos diferentes de abordagem dos proble-
mas. A pratica da Quimica Industrial embute naturalmen-
te nos seus profissionais pensamento sistémico (systems
thinking), essencial no estudo de problemas com nature-
za multidimensional e evolutiva, em que se tem de lidar
com a complexidade. Neste enquadramento ocorreu oca-
sionalmente a eliminagdo de impactos ambientais graves
de processos quimico-industriais, logo desde a emersao
da Inddstria Quimica: exemplos de trabalho realizado no
contexto industrial para otimizar o uso das matérias-pri-
mas, eliminar substancias, reagdes e processos perigosos,
etc., cumprindo afinal os objetivos da atual QV, podem ser
encontrados desde os inicios do século XIX [31-33]. An-
tes da emersao da moderna QV, ja os quimicos industriais
perseguiam a verdura quimica embutida mais tarde nos
respetivos objetivos — por vezes, praticavam QV tempor3,
como a fruta que amadurece antes do tempo! A concegado
de métricas de verdura material por Sheldon é mais um
caso precoce de QV, agora no campo especifico da metri-
ficacdo da verdura: o pensamento sistémico permitiu que
Sheldon avancgasse na génese das futuras métricas da QV
ainda antes da emersao desta.

Para finalizar, serd de referir uma questdo que nao se
discutiu aqui: até que ponto a falta de atenc¢do ao trabalho
de Sheldon sobre a AE teve um efeito de retardacdo no de-
senvolvimento do uso de métricas pela QV? Esta questdo
ndo tem cabimento no contexto deste trabalho, mas podera
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ter no de uma analise global das variadas barreiras que ttm  [16]
travado o desenvolvimento da QV [34]. [17]
~ [18]
Concluséo
Em suma, o presente estudo, além de corrigir a im-
precisdo quanto a atribuicdo da métrica AE, sugere quao
importante é o pensamento holistico para fazer evoluir a  [19]
quimica para a QV [35] — e que sdo requeridas alteragdes

de atitudes no ensino da Quimica quando se pretende in-

cluir nele a QV.

a . [20]
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Leo Hendrik Baekeland — Bakelite, the first synthetic plastic — What is bakelite?", asks the reporter
to passers-by in New York. So begins the documentary "All Things Bakelite: The Age of Plastic". No one knows the
answer; and yet, we all live in the "Plastic Age," initiated by Leo Hendrik Baekeland with the invention of the first
synthetic plastic: bakelite. It was the year 1907.

Born in Belgium, a doctorate in chemistry from the University of Ghent, Baekeland starts at the age of 21 a promising ac-
ademic career, along with a commercial enterprise in the field of photography; however, in 1869, he departs to the USA.

His first great invention was the velox, an innovative photographic paper; the industrialization of velox started in the
Nepera Chemical Company. Purchase of the patent and of the firm by Eastman Kodak made Baekeland a free and
wealthy man. In his own laboratory, after a systematic study of the reactions between phenol and formaldehyde, in
a stroke of genius, he invents bakelite — "The material of thousand uses"! In 1910, Baekeland founded the General
Bakelite Company, which later gave way to the Bakelite Corporation.

Leo Baekeland, master of an insatiable curiosity and of a high intellectual capacity, was a remarkable chemist.
Founder of the modern plastic industry, he well deserves his place in the "Hall of Fame".

" O que é baquelite?”, pergunta o repoérter aos transeuntes em Nova Iorque. Assim comega o documentdrio “All
Things Bakelite: The Age of Plastic”. Ninguém sabe responder; e, no entanto, todos vivemos na “Era do Pléstico”,
iniciada por Leo Hendrik Baekeland com a invencdo do primeiro pléstico sintético: baquelite. Corria o ano de 1907.
Nascido na Bélgica, doutorado em quimica pela Universidade de Gante, Baekeland inicia aos 21 anos uma promis-
sora carreira académica, a par com um empreendimento comercial na area da fotografia; em 1869, porém, ruma aos
EUA.

A sua primeira grande invencao foi o velox, um papel fotografico inovador; a industrializacdo do velox nasce com a
Nepera Chemical Company. A compra da patente e da firma pela Eastman Kodak fez de Baekeland um homem livre
e rico. No seu préprio laboratdrio, apés um estudo sistematico das reagdes entre fenol e formaldeido, num golpe de
génio, inventa a baquelite — “o material de mil usos”! Em 1910, Baekeland criou a General Bakelite Company que,
mais tarde, deu lugar a Bakelite Corporation.

Leo Baekeland, senhor de uma curiosidade insaciavel e de uma elevada capacidade intelectual, foi um quimico
notavel. Fundador da moderna industria do pléastico, bem merece o seu lugar no “Hall of Fame”.

farmacéuticos. Uma bolsa de estudos levou-o as ciéncias

Nascido e educado na Bélgica

O primeiro filho do casal Charles Baekeland, sapateiro
e analfabeto, e Rosalie Merchie, ex-empregada doméstica,
foi Leo Hendrik Arthur Baekeland, nascido a 14 de novem-
bro de 1863 em Sint-Martens-Latem, nos arredores da bela
cidade de Gante [1-4].

Foi uma crianga precoce. Saber os porqués e eliminar
os obstaculos para construir as respostas sempre foram
para ele tarefas prementes. Gostava de se opor a opinido
generalizada e ndo prescindia de mostrar a sua diferenca.
Tinha por idolo Benjamim Franklin e, mais tarde, juntou-
-lhe Louis Pasteur.

Com o apoio da mde, estudou no Ateneu Real, ao
mesmo tempo que frequentava aulas noturnas de quimi-
ca, fisica, fotografia e economia, e trabalhava, em “part-
-time”, num armazém de venda de produtos quimicos e

1 Professora Catedrética aposentada
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exatas na Universidade de Gante. Foi “preparador”, ain-
da antes de completar o bacharelato. Seguiu-se o doutora-
mento em quimica, sob a orientacdo de Theodore Swarts
(1839-1911). Em 1884, com apenas 21 anos, atingia o grau
mais elevado que uma universidade pode conceder. Que
grande triunfo!

A Universidade de Gante era altamente conceituada.
Em 1958 recebera o notavel quimico organico alemao Au-
gust Kekulé (1829-1896), que ai lecionou e investigou du-
rante nove anos. Grande parte do seu trabalho laboratorial
de renome foi desenvolvido em Gante. Adolf von Baeyer
(1835-1917; Prémio Nobel da Quimica em 1905) foi ou-
tro quimico de exceléncia que cruzou a Universidade de
Gante. Embora por pouco tempo e bem antes de Baeke-
land a frequentar, o cariz e qualidade do seu trabalho foram
transmitidos aos sucessores. Theodore Swarts, professor
brilhante, foi seu herdeiro.
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Figura 1 — O estudante universitario Leo Baekeland.

Logo ap6s a obtencdo do diploma de doutoramento
“maxima cum laude”, Leo Baekeland vai ocupar o cargo
de “Leitor” (Assistente) na Ecole Normale de I’Etat em
Bruges. No ano seguinte é promovido — torna-se professor
de quimica e fisica. Em 1889 Baekeland regressa a Univer-
sidade de Gante, agora como professor-assistente. Estava
em marcha uma promissora carreira académica.

Entretanto, o gosto pela fotografia intensificara-se —
uma interligacdo evidente entre a quimica e a ciéncia da
fotografia. A época, o processo fotografico envolvia uma
solucdo viscosa de nitrocelulose em alcool e éter com ou-
tros componentes quimicos (cloretos, brometos e/ou iode-
tos), o colédio, que era aplicada sobre placas fotograficas
de vidro. Em contacto com nitrato de prata tornava-se sen-
sivel a luz. A placa tinha de permanecer himida durante
todo o procedimento, incluindo a captacdo e a revelacao
das imagens. Desenvolveram-se, entdo, placas de emulsdo

fotografica seca, onde gelatina substituia o colédio, o que
simplificou o processo. No entanto, a fraca sensibilidade as
cores, a graduacdo tonal preto-branco e as impurezas dos
produtos quimicos para revelacdo continuavam a fazer de
uma boa fotografia uma “obra do acaso”.

Leo Baekeland procurou a solugdo, um processo sim-
ples e fidvel. Para tal, criou a sua propria empresa, a Dr
Baekeland et Cie, em 1888, em sociedade com um colega
da Universidade de Gante. Ndo foi bem sucedido. Con-
cluiu que: “Nada é tao simples como aparece nos livros de
texto”. Sente-se cada vez mais interessado em aplicacoes
concretas e mais afastado das ideias especulativas que tan-
to atraem os quimicos académicos.

Enquanto recém-graduado das universidades da Bélgi-
ca, Baekeland, com um ensaio sobre “fenémenos de disso-
ciacdo”, obtivera em concurso um prémio monetdrio para
usufruto de estudos no estrangeiro. Era tempo de o utilizar.
Em 10 de agosto de 1889 embarca em Antuérpia com des-
tino a Nova Iorque. Ndo vai s6. Com ele segue a sua noi-
va, Céline Platteau Swarts, filha de Theodore Swarts, com
quem casara dois dias antes.

2. Velox — o papel fotografico

Pouco tempo depois de chegar aos EUA, Baekeland co-
nhece Richard A. Anthony, presidente da firma E. & H. T.
Anthony & Company, uma das maiores fornecedoras e dis-
tribuidoras de materiais para fotografia. Richard Anthony
oferece-lhe emprego como quimico investigador. Baeke-
land aceita, embora na sua mente anteveja a sua prépria
empresa e 0s seus proprios produtos; mas para comecar
teria um local de trabalho e um salério.

Analisemos o espago e o tempo em que a acdo decor-
re. Por volta de 1900, muitos eram ainda os que nao en-
tendiam o que era ser quimico e, muito menos, que podia
existir a profissdo de quimico ligada a inddstria. Salvo ra-
rissimas exce¢des, ndo existia uma investigacdo formal na
industria [5].

Decorreram dois anos. Leo Baekeland aperfeicoou as
emulsdes de brometo para filme fotografico, procedeu a
obtencdo de produtos quimicos de pureza adequada e ex-
perimentou novas emulsoes para papel de impressao. De-
pois, passou a ser consultor independente. Seguiu-se um
periodo com sérios problemas de saude e financeiramente
desastroso. Porém, a sua concentra¢do na manufatura de
um novo papel fotografico, de uma meticulosidade inex-
cedivel, atraiu o investimento de Leonard Jacobi, um bem
sucedido homem de negocios.

S

Figura 2 — Logotipos da Nepera Chemical Company e da American Chemical Society
(ambos ostentam a reproducao do Kaliapparat) [6].
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Em 1893, Baekeland e Jacobi fundam a Nepera Che-
mical Company, em Yonkers, Nova Iorque. O que os
movia era a industrializacdo da fotografia estendida ao
papel de impressao — o velox, do latim “veloz”. O velox
é um papel fotografico de emulsdo de gelatina e cloreto
de prata, manufaturado com controlo da quantidade de
sais em uso — a fim de eliminar o passo da lavagem da
emulsdo. Tinha a vantagem sobre o papel de brometo
de poder ser exposto a luz artificial usada na época e,
assim, os fotégrafos viam o que faziam e intervinham
sempre que necessario. O velox mostrou ter uma im-
pressdo duradoira e boa qualidade tonal que ndo desva-
necia com o tempo.

O seu éxito, todavia, ndo foi imediato. Os fotégrafos
profissionais estavam habituados a um certo “saber-fazer”
e mostraram relutancia a aprendizagem de algo novo. Mas,
os “amadores”, de posse das instru¢des fornecidas pela
Nepera, descobriram as imagens fotograficas de qualidade
— grandes dinamizadores do velox, o mercado, inevitavel-
mente, seguiu-os.

A espreita, estava a Eastman Kodak Company. George
Eastman, o seu fundador, abordou Baekeland e propds-lhe
comprar a patente do velox e a sua participacdo na empre-
sa. Muito se tem discutido sobre o avultado quantitativo
envolvido... Certo é que a venda do velox fez de Baekeland
um homem rico, e a Eastman Kodak reforcou a sua posicao
dominante no mercado fotografico.

© collection Karel Julien Cole Ghent

Figura 3 — Esta impressdo é feita em papel VELOX MATT.
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3. Um homem livre

Em 1899 Leo Baekeland tinha 35 anos e estava exausto.
O sucesso do velox, ainda na Nepera, e o dinheiro arreca-
dado com a venda a Eastman Kodak trouxeram-lhe riqueza
e autonomia. Sonhou e concretizou os seus desejos: uma
casa, um barco, um automével... e um laboratério préprio.
“Snug Rock” foi a sua mansdo vitoriana em Yonkers, so-
branceira ao Rio Hudson. Tinha uma torre coberta de telha
onde uma saleta fazia as delicias de Leo — “o meu santua-
rio”. Comprou um pequeno barco, depois o iate de cruzeiro
“Cygnet”, e, finalmente, o potente “Ion”, com o qual nave-
gava na costa atlantica até a Florida. Uma viatura com um
motor de quatro cavalos deu-lhe asas. Em 1906 embarca
familia, carro e mecanico rumo a Europa. Inglaterra, Es-
cocia, Franca, Bélgica, Italia... As peripécias comentadas
desta travessia de carro pela Europa foram perpetuadas
pelo préprio Baekeland numa série de artigos e no livro
“A Family Tour Through Europe”, densamente ilustrado.
Simplesmente fascinante!
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© [Leo H. Baekeland Papers], Archives Center, National Museum of
American History, Smithsonian Institution

Figura 4 — A Familia Baekeland em “Snug Rock”, Yonkers (~1900).

Um celeiro foi transfigurado em laboratério. Bem equi-
pado, era ai que o quimico trabalhava nos problemas “de
livre escolha”. Foi ai que, pela primeira vez, foi produzido
o primeiro plastico sintético — a baquelite.

Baekeland foi feliz: “o melhor periodo da minha vida”,
escreveu ele num dos seus inestimaveis cadernos de notas.
Entretanto, a familia crescera. Em 1890, Céline dera a luz
uma menina, Jenny, que veio a falecer de meningite aos
cinco anos de idade. Depois foi a vez de George Washing-
ton (1895-1966) e de Nina (1896-1975). Ambos casaram e
foram varios os netos e bisnetos que aumentaram a familia.

4. Baquelite — “The material of thousand uses”

A primeira mencao a Baquelite encontra-se no caderno
de notas de Baekeland em principios de 1907 [7]. Contudo,
s6 decorridos quase dois anos, Baekeland fez a sua revela-
¢do oficial. Tal aconteceu num encontro da Secgdo de Nova
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Iorque da American Chemical Society, que teve lugar no
The Chemists’ Club. Contou a histéria da descoberta, dis-
cutiu a sua utilidade — com otimismo, mas muito aquém
do que o futuro lhe viria a demonstrar — e mostrou pegas
variadas e perfeitas. Que grande ovacao!

Para trds ficava um estudo tedrico e experimental
exaustivo das reacdes de fenol com formaldeido, inicia-
do em 1902 no seu laboratério em Yonkers, com o fim de
obter um polimero pléstico sintético termofixo — por ser
fabricado com novos materiais, sem recurso a precurso-
res naturais, e por ser moldavel numa forma determina-
da e permanente. De forma resumida podemos dizer que
Baekeland confirmou que ao juntar aqueles reagentes se
formava o alcool salicilico e que este funcionava como um
intermediario na polimerizagao.

OH OH
CH,OH
+ HzC =0 —»
fenol formaldeido alcool salicilico
(metanal) (2-hidroximetilfenol)

Em meio basico, a polimerizacdo evoluia para a cria-
¢do de um polimero tridimensional. Controlando as quan-
tidades relativas dos reagentes, Baekeland verificou que
obtinha um liquido que progressivamente se transformava
num so6lido quebradico. Ainda em estado fusivel, pulveri-
Z0u-0, misturou-o com corantes e colocou-o numa prensa
de moldagem. A reacdo continuou e o produto final tinha
a forma desejada. Era um sélido, de estrutura crosslinking,
insolivel, de aspeto semelhante ao do ambar, sem cheiro.
Baekeland tinha encontrado “o material de mil usos”. Foi
batizado “Bakalite” em 1907, e rebatizado “Bakelite” em
1908, para todo o sempre.

Figura 5 — Estrutura da baquelite.

Um toque de génio vai culminar esta obra. Baekeland
compreende de imediato o interesse comercial do produ-
to, e sabe que o processo tem de ser otimizado. Verifica,
entdo, que para aumentar a velocidade da reacdo na fase
final da polimerizacdo, sem esta ser afetada pela liberta-
cdo de gases, os reagentes devem estar contidos num vaso
de pressdo. Para isso, construiu um grande “ovo” em aco,
medindo cerca de um metro e oitenta de altura — o baque-
lizador, carinhosamente denominado "OId Faithful" (“Fiel
Velho”), pelos primeiros operadores. A peca original en-
controu o seu lugar imperecivel no Smithsonian's National
Museum of American History.
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Figura 6 — Hugh Karraker, bisneto de Leo Baekeland, posa junto do
baquelizador.

Em 1910, Baekeland fundou e foi presidente da Gene-
ral Bakelite Company, que mais tarde deu lugar a Bakelite
Corporation. Dez anos depois estimou-se que 43 ramos
industriais tiravam proveito da baquelite. Na revista Time-
-Magazine, datada de 22 de setembro de 1924, com o re-
trato de Leo Baekeland na capa, podia ler-se: “A partir do
momento em que um homem escova os dentes pela manha
com uma escova feita de baquelite, até ao momento em
que se deita a noite na sua cama de baquelite, tudo aquilo
em que ele toca, vé, usa, sera feito deste material de mil
usos“ [8].

5. Plasticos, a caixa de Pandora?

A baquelite parecia invencivel, mas novos plasticos de-
senhavam-se no horizonte. Dos anos cinquenta em diante
a seducao da baquelite esmoreceu rapidamente, suplantada
pelos dotes deslumbrantes de outros polimeros plasticos
[9]. De uma forma algo sub-repticia, todavia, a baqueli-
te sobrevive em pecas de carater industrial, em material
elétrico e eletrénico, em automobilistica, em asas e cabos
termorresistentes... e nos leildes de antiguidades Art Deco
a precos inacreditaveis!

Na atualidade, a produgdo mundial de polimeros plés-
ticos excede trezentos milhdes de toneladas! Eis a “Era do
Plastico” iniciada por Leo Baekeland. Ja ndo com o prota-
gonismo de Baekeland, nem da baquelite, mas do seu lega-
do em termos de paradigma de sucesso. A superproducao
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de plésticos, contudo, levantou uma questdo pertinente:
como suprimi-los apés o seu uso? A sua eliminacao pode
ser complexa, uma vez que ha plasticos que sdo virtual-
mente “eternos”, como a baquelite, e outros que sé se tor-
nardo inofensivos ap6s muitas décadas de decomposicao.
O que deitamos fora invade os campos, 0s rios, 0s mares e
0S 0Ceanos, 0s espagos naturais em que nos orgulhamos de
puro respirar — todos os ecossistemas vitais.

© collection Karel Julien Cole Ghent

Figura 7 — Caixa de chocolates Martougin em baquelite [10].

Tera Leo Baekeland aberto a “caixa de Pandora”? Seria
utdpico, e contraproducente, prescindir da existéncia dos po-
limeros sintéticos. Nao queremos viver sem “airbags”, sem
comida embalada, fresca e nutritiva, sem materiais de cons-
trucdo que nos protejam do frio e do calor excessivos. Que-
remos dispositivos médicos e préteses que salvam vidas.

A limpeza dos oceanos, a reciclagem, o trabalho con-
junto de empresas, governos e cientistas e a educagao pu-
blica poderdo, e deverao, recolocar os plasticos na linha do
tempo da evolucdo do homem.

6. O seu amor era a investigacéo

“O trabalho dos quimicos é dificil de entender e ainda
mais dificil de ser apreciado pelos nao instruidos ou ndo
iniciados; nem os quimicos cortejam os aplausos de um
publico ignorante que ndo consegue compreendé-los; eles
sentem-se totalmente recompensados pelos resultados do
seu trabalho se tém a aprovacao de alguns colegas quimi-
cos, independentemente de lhes trazer lucros financeiros
ou nao; de facto, a maioria dos quimicos esta tdo apaixo-
nada pelo seu trabalho que muitas vezes negligencia o lado
financeiro, em seu detrimento imediato.

Ao contrario do médico, advogado, clérigo, ator, escri-
tor, artista ou homem de negécios, o quimico nao depende
do publico em geral; o quimico ou esta ligado a alguma
empresa privada ou atua como consultor ou ensina numa
instituicdo educacional. A popularidade, no sentido usual,
tem pouco ou nenhum valor para o quimico. Nao é de ad-
mirar, pois, que 0s quimicos, NUMerosos e ativos como sao,
sejam pouco notados entre o ruido diario do jornalismo
sensacionalista e a publicidade estridente...”.

Estas palavras de Leo Baeleland, datadas de 1915, fa-
zem todo o sentido na atualidade [11]; mas ndo deixam de
ser surpreendentes para quem teve uma vida ativa e muito
prospera.
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Figura 8 — Leo Hendrik Baekeland (~1910).

Baekeland foi um homem de invencdo com profundo
acento cientifico, nunca um inventor empirico. Dedicou
muito tempo da sua vida a aventura comercial de produzir
o primeiro plastico sintético — a baquelite. Ganhou somas
avultadas com o velox e muito mais ainda com o pléstico.
Patenteou e protegeu ativamente todas as suas invengoes.

Escreveu muitos artigos cientificos, cronicas sobre cién-
cia e indtstria, educacdo e ética, sonhos e realidades. Foi
membro de diversas sociedades cientificas e eleito para a
National Academy of Sciences. Recebeu numerosas distin-
¢oes e prémios. Em 1916 foi-lhe outorgada a Perkin Medal
e, em 1940, a Franklin Medal (disciplina: engenharia).

Faleceu em 23 de fevereiro de 1944, em consequéncia
de uma hemorragia cerebral. Postumamente, o seu nome
passou a figurar no National Inventors Hall of Fame (1978).

“All Things Bakelite: The Age of Plastic” é um docu-
mentdrio sobre “o pai dos plasticos modernos” [12]. Reali-
zado sob a direcao do cineasta John Maher e tendo por pro-
dutor executivo Hugh Karraker, ex-ator de teatro, cinema
e televisdo, bisneto de Leo Baekeland, o filme centra-se na
figura do cientista e da sua maior descoberta, a baquelite. O
seu objetivo é colocar Leo Baekeland no pedestal que lhe
compete — a par com os grandes inventores que o proprio
tanto admirou.
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Inser¢ao de CO, em ligagdes C-H

O desenvolvimento de métodos sustentéveis e eficientes para a utilizagdo de CO, na industria quimica tem sido alvo de
intensa pesquisa. Os processos industriais atuais incluem a sintese de ureia, a sintese de Kolbe—Schmitt do acido salici-
lico, e a producdo de policarbonatos a partir de epéxidos. O foco na pesquisa tem passado também pela hidrogenacéo
de CO, com o objetivo da substitui¢do do gés de sintese pelo sistema CO,/H,. Atualmente, o estudo da formagdo de
ligagdes C—C usando CO2 segue vias de sintese pouco sustentaveis levando, nomeadamente, a formacao indesejada de
sais como subprodutos. A formagéo de ligages C—C de forma sustentével a partir de CO, e de substratos ndo-ativados
seria logicamente iniciada por carboxilagdo catalitica de C—H com formacéo de acidos carboxilicos, seguida de poste-
rior hidrogenagdo com formagéo de dlcoois. No entanto, a inser¢do de CO, em ligagdes C-H é termodinamicamente
desfavoravel. A utilizagcdo de uma base e a estabilizacdo do produto formado na forma de um carboxilato torna o
processo favoravel termodinamicamente. No entanto, os passos seguintes levam inevitavelmente a formacdo de sais
sem valor acrescentado.

Lukas J. GooBen, da Ruhr-Universitdt Bochum, Alemanha, e colegas desenvolveram uma estratégia para a insercao
de CO, em ligagdes C—H sem formagdo de sais como subprodutos. O método passa pela reagédo de alcinos terminais
com CO,, catalisada por Cu(I), na presenca de uma amina. Subsequentemente, o sal de amoénio resultante pode ser
hidrogenado cataliticamente, usando um catalisador de rédio/molibdénio, com formagao de um éalcool primario. Nesta
etapa, apenas se liberta 4gua e a amina regenerada pode ser recuperada, tornando o processo geral livre de subprodutos
indesejaveis.
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A percecao publica da quimica através do teatro e da Opera*

Jodo Paulo André

Departamento/Centro de Quimica, Universidade do Minho - Braga
jandre@quimica.uminho.pt

The public perception of chemistry through theater and opera — From early beginnings on, theater
and opera have frequently portrayed scientists in a negative or non-benevolent way. Often they have been character-
ized with distrust or sarcasm contributing to their predominantly ambiguous public image. In the last few decades
though, scientific subjects especially those concerning chemistry are being dealt with in a more serious way and with
insight into the humanity of their protagonists. This fairer approach may have contributed to the great success of sev-

eral such works with critics and the public alike.

O teatro e a 6pera desde bem cedo retrataram os intervenientes na cena cientifica, ndo raramente sob o prisma da
desconfianca ou do sarcasmo, contribuindo para uma imagem publica dos cientistas nem sempre muito positiva.
Nas ultimas décadas, porém, os temas da ciéncia, e em particular os da quimica, tém sido tratados a um nivel mais
sério e com uma focalizacdo na humanidade dos seus protagonistas, o que podera responder pelos grandes sucessos

de puiblico e de critica de algumas obras.

Do mito de Fausto a imagem publica do cientista

O romancista e quimico inglés Charles Percy Snow
(1905-1980), mais conhecido como C. P. Snow, na sua
célebre conferéncia de 1959 “The Two Cultures”, logo edi-
tada em livro (figura 1), chamou a atengao para o facto de
a tradicional divisdo do conhecimento em duas culturas, a
das humanidades e a da ciéncia, em nada facilitar a resolu-
¢do dos problemas da nossa sociedade.

' C. P. SNOW"

! .

TWO CULTUR
and A Second Lobk

Figura 1 — A obra de C. P. Snow The Two Cultures (edicao de 1974).

*  Artigo baseado na keynote apresentada no XXV Encontro Nacional
da SPQ na Faculdade de Farmécia de Lisboa, em 19 de julho de 2017.
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Por seu lado, o também inglés Glynne Wickham
(1922-2004), especialista nas artes do palco e um reconhe-
cido shakespeariano, de forma menos pessimista defendeu
que a dramatizacdo de assuntos, personagens ou aconte-
cimentos cientificos, constitui uma aproximagdo pratica
dessas duas culturas. Segundo ele, o teatro seria assim uma
“terceira cultura”, em que diferentes linguagens e métodos
de transmissdo de conhecimento se interpenetram e rela-
cionam.

A exploracdo dramadtica de temadticas de natureza cien-
tifica ou relacionadas com a ciéncia — no que a quimica se
encontra bem posicionada — na verdade ndo é recente mas
tem tido nas tltimas décadas um crescimento consideravel,
sendo varias as obras para palco que conseguiram a acla-
macao do publico e da critica. As causas deste, por assim
dizer, boom tém sido objeto de andlise, existindo algum
consenso de que se deverdo a ambas as partes envolvidas:
a ciéncia e as artes dramaticas. De uma forma breve poder-
-se-a dizer que, do lado da primeira, o desejo crescente de
uma maior aproximacao a sociedade tem levado a procura
de novas formas de comunicacdo, dando-se mesmo o caso
de alguns cientistas serem eles préprios autores teatrais;
enquanto que do lado do mundo cénico os seus interve-
nientes parecem reconhecer que estdo reunidas as condi-
¢Oes para a aceitacdo pelo publico de temas cientificos, o
que em muito se devera a acao dos media. O universo da
ciéncia constitui assim, para o dramaturgo, um manancial
de inspiracao e reflexdo sobre o ser humano e a sociedade,
além de, obviamente, alargar o campo de financiamento
para os produtores de espetaculos.

Ainda antes de serem referidas aqui algumas dessas
obras destinadas ao palco, convira analisar as suas raizes
mais profundas, que inevitavelmente se encontram nas
pecas A Trdgica Histéria do Doutor Fausto (c. 1592) de
Christopher Marlowe e O Alquimista (1610) de Ben Jon-
son (figura 2).
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Figura 2 — David Garrick no papel de Abel Drugger na pega O Alquimis-
ta de Jonson, pintura de Johan Zoffany (c. 1770).

O retrato da figura mitica de Fausto ao longo dos tem-
pos foi invariavelmente o de alguém obcecado pela trans-
cendéncia dos limites do conhecimento humano. A primeira
descricao do sabio alemdo renascentista surgiu em 1587, no
folheto de Spiess Historia von D. Johann Fausten. O seu
forte contetido moral e religioso assenta no pacto que o sabio
estabelece com o diabo, oferecendo a sua alma em troca de
24 anos de conhecimento, riqueza e poder. Foi esta a fonte
primaria para as versoes subsequentes, entre elas a peca de
Marlowe e os varios ‘Faustos’ do Romantismo alemao, de
que o de Johann Wolfgang von Goethe é o mais conhecido
(a primeira parte do seu Fausto foi publicada em 1808).

PRATHENS

A reputacdo que os alquimistas adquiririam, de se da-
rem a praticas ilicitas — algo a que Fausto desde cedo foi
associado — nunca obstou a que os praticantes da “arte ne-
gra” fascinassem o Homem comum. E, de resto, a isso que
assistimos em O Alquimista, peca satirica em que o alvo
do escéarnio de Jonson ndo sdo tanto os alquimistas como
o ser humano em geral, com as suas vaidades, fraquezas e
insensatezes. O dramaturgo inglés denuncia impostores e
charlatdes mas acima de tudo a credulidade cega induzida
pela ganancia.

A segunda parte do Fausto de Goethe, publicada em
1832, é particularmente rica em conteudos de natureza al-
quimica. Wagner, o assistente do sabio, chega a criar um
homunculo no laboratério. A forte associagao de Fausto
a alquimia, sobretudo pelos autores romanticos alemaes,
fez com que no imaginario popular ele constituisse o es-
teredtipo do praticante desta disciplina, algo que com o
tempo, de alguma forma, foi transposto para a imagem
que o publico tem do cientista — alguém com comporta-
mentos estranhos, que se isola do mundo para se dedicar
a atividades misteriosas descritas numa linguagem que o
Homem comum ndo entende.

Este retrato negativo do cientista seria ainda reforcado
através de outro personagem ficcional: Victor Frankens-
tein, saido do romance Frankenstein, ou O Moderno Pro-
meteu (1818) de Mary Shelley, obra-prima da literatura de
terror do Romantismo, cujos duzentos anos da sua publi-
cacdo se assinalam este ano. O monstro de Frankenstein é
o produto da fusdo do conceito alquimico de homtnculo
com as entdo recentes descobertas no campo da eletricida-
de, nomeadamente por Luigi Galvani (1737-1798) e Ales-
sando Volta (1745-1827). A novela de Shelley tem sido
frequentemente adaptada, principalmente para o cinema
(figura 3) mas também para a 6pera (Frankestein, or The
Modern Prometheus (1990) de Libby Larsen).

THE MAN WHO
MADE A MONSTER

wethe
COLIN CLIVE MAE CLARKE
. JOHN BOLES, BORIS KARLOFE.

Figura 3 — Ilustracdo de Theodor von Holst para o frontispicio da edi¢ao de 1831 do romance de Mary Shelley e cartaz do filme Frankenstein (1931)

de James Whale.
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Ainda em Inglaterra, em meados do século XIX surgiu
um género popular de pantomimas que as antigas arlequi-
nadas, com origem na Commedia dell’ Arte, juntava figuras
do mundo feérico e infantil (figura 4). Tratava-se de tramas
picarescas, condimentadas com jogos de palavras e uma
boa dose de moralidade e de sétira politica, desde os escan-
dalos da sociedade as novidades da ciéncia e da tecnologia,
como por exemplo a introdugdo dos caminhos de ferro ou
a recente iluminacdo publica a gés do carvao.

De todas essas pecas, que se tornariam o tipo de di-
vertimento favorito de toda a familia na época vitoriana,
valerd a pena destacar The Land of Light, or Earth, Air,
Fire, Water; Harlequin Gas and the Flight of the Fai-
ries (1848). Esta pantomima, dita “cientifica”, abria com
uma cena no interior da Terra, numa mina de carvao, e
incluia uma série de personagens do imaginario fantés-
tico que lamentavam terem sido banidos do mundo mo-
derno, dando eco as preocupacdes de entdo de que no
mundo industrial ndo havia espago para a fantasia. Logo
no coro de abertura, as afugentadas criaturas clamavam
que a sua “Unica sorte” seria o “declinio da ciéncia”. No
centro do palco, um monte de carvdo mineral ilustrava a
importancia deste combustivel na sociedade da maquina
a vapor. (Algo que nos faz recordar a primeira 6pera da
tetralogia de Richard Wagner, O Ouro do Reno (1869),
que se constituiu como um manifesto do autor contra o
mundo resultante da Revolucdo Industrial: os Nibelun-
gos, escravizados por Alberich, forjam no Nibelheim o
ouro roubado do Reno.)

A 6pera: dos elementos primordiais ao fogo atomico

O encontro do universo alquimico com a musica para
teatro ocorreu em 1681, com a partitura de Marc-Antoine
Charpentier para a comédia La Pierre Philosophale. Segui-
damente, a tematica dos elementos primordiais - fogo, ar,
terra e gua — iria fazer as delicias do publico, sobretudo em
Franca, inspirando diversos ballets e 6peras-ballet: Los Ele-
mentos (1718) de Antonio de Literes, Les Eléments (1721)
de André Cardinal Destouches e Michel Richard Delalande,
Les génies (1736) da Mademoiselle Duval, e Zais (1748) de
Jean-Philippe Rameau.

O tema da Pedra Filosofal voltaria a ser parodiado em
Der Alchymist (1778), pelo compositor Joseph Schuster. Por
sua vez, em Der Alchymist (1830) Ludwig Spohr retrata a
honestidade com que alguns se dedicavam a alquimia. Ja o
Elixir da Vida surge em O Caso Makropulus (1926) de Leo$
Janacek, uma alegoria sobre o sentido da vida e a inexorabi-
lidade do declinio fisico humano.

O pacto diabdlico de Fausto e os seus amores com Marga-
rida (Gretchen), conjurados por Mefistéfeles, foram glosados
por compositores como Ludwig Spohr, Hector Berlioz, Arri-
go Boito, Ferrucio Busoni e Charles Gounod. A popularidade
de Faust (1859) deste ultimo suplantou de longe a das restan-
tes obras, tendo sido no passado uma das 6peras do reportério
mais levadas a cena. Por sua vez, o romance Doutor Fausto:
a vida do compositor alemdo Adrian Leverkiihn contada por
um amigo (1947), em que Thomas Mann transpde o mito de
Fausto para a Alemanha do periodo nazi, serviu de base a épe-
ra Doktor Faustus (1989) do compositor Giacomo Manzoni.

ACEXE FEOM =CIXDEPELLAS THE (OVIENT.GARDEX PANTOMIMIC

Figura 4 — Ilustragdo de 1875 de uma cena da pantomima Cinderella, no Teatro Drury Lane, em Londres (© Victoria and Albert Museum).
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Se Janacek colocou a acdo da sua metéafora alquimi-
ca no passado, outras 6peras acompanharam o normal
percurso do desenvolvimento da quimica. Em particular,
Der Apotheker de Joseph Haydn (‘Apotheker’ é a palavra
alema para ‘farmacéutico’) estreou em 1768 precisamente
quando brilhantes farmacéuticos, como por exemplo o sue-
co Carl Scheele, davam grandes contributos para o avango
da quimica. A esta 6pera seguir-se-iam outras, todas elas ao
estilo das comédias de enganos, decorrendo grande parte
dos seus enredos no ambiente do laboratério de farmacia:
Doktor und Apotheker (1786) de Carl Ditters von Ditters-
dorf, Il Campanello (1836) de Gaetano Donizetti, e Cris-
pino e la Comare (1850) de Luigi e Federico Ricci. Nos
libretos destas obras, as interminaveis receitas e listas de
medicamentos e produtos quimicos, muitos deles verdadei-
ros venenos, contribuem para a comicidade das situagoes.

A quimica também estd presente em Le Docteur Ox
(1877), a 6pera comica de Jacques Offenbach baseada no
conto de Jules Verne sobre os efeitos sobre os seres vivos
de um gés secreto obtido a partir da eletr6lise da dgua. O
final da histéria (figura 5), por sinal, é bastante exoener-
gético! Cento e vinte anos depois da obra de Offenbach, o
conto de Verne voltou a ser musicado, desta feita por Gavin
Bryars, e a 6pera resultante foi Dr. Ox’s Experiment (1998).

Figura 5 — Ilustracdo de Lorenz Frglich (1874) para o conto de Jules
Verne Une fantaisie du docteur Ox.

Também em Wozzeck (1925), obra de Alban Berg pio-
neira da atonalidade no palco cénico, hd uma referéncia
explicita a quimica. Na cena 4 do I ato, o Médico diz a
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Wozzeck que estd em curso uma revolucdo na ciéncia,
enunciando de seguida um rol de substancias: albumina,
lipidos, hidratos de carbono e ‘oxyaldehyde anhydride’,
algo que no entanto ndo passa de um compésito de nomes
e prefixos quimicos sem qualquer nexo.

Dos tltimos anos hé a destacar sobretudo duas 6peras
de tematica cientifica: Doctor Atomic e Madame Curie
(figura 6). A primeira, da autoria do norte-americano
John Adams, estreou em 2005 quando se assinalavam
os sessenta anos do lancamento das bombas atémicas
de Hiroxima e Nagasaki. O seu protagonista é o fisico
Robert Oppenheimer (1904-1967), lider cientifico do
Projeto Manhattan, destinado a concecdo e construgdo
da bomba atémica, apés a descoberta em 1938 da fissdo
do uranio-235, que conferiu o Prémio Nobel da Quimi-
ca de 1944 ao quimico alemdo Otto Hahn (1879-1968).
A segunda, da compositora polaca Elzbieta Sikora, foi
langada em 2011 por ocasido das comemorag¢des do Ano
Internacional da Quimica/centendario do Prémio Nobel da
Quimica de Marie Curie (1867-1934).

O teatro: de Os Filhos do Sol a Photograph 51

Ao longo de mais de um século sdo varias as pecas tea-
trais em que a quimica, per si ou por via da fisica, marca
presenca: Os Filhos do Sol (1905) de Maximo Gorki, E =
mc? (1948) de Hallie Flanagan Davis, Uranium 235 (1952)
de Ewan MacColl, The Water Engine (1977) de David Ma-
met, Square Rounds (1992) de Tony Harrison, Blinded by
the Sun (1996) de Stephen Poliakoff, Copenhaga (1998) de
Michael Frayn, Oxigénio (2000) de Carl Djerassi e Roald
Hoffmann, Manya (2002) de Susan Marie Frontczak, Pro-
mises.com (2003) de Israel Horovitz, Einstein's Gift (2003)
de Vern Thiessen, e Photograph 51 (2015) de Anna Ziegler.

Os Filhos do Sol, cujo titulo alude a privilegiada eli-
te russa do principio do século XX, é uma peca centrada
na figura de Protassov, um quimico desinteressado pelo
mundo a sua volta e que nao partilha da ideia de a ciéncia
dever ser posta ao servico da Humanidade. E = mc?, que
se enquadra no género teatral designado por ‘Living News-
paper’ — caracterizado por apresentar ao grande publico
informacao factual sobre acontecimentos reais — mostra os
perigos e os beneficios da energia nuclear. Uranium 235
tem a particularidade de contar a histéria do atomo, desde
a antiguidade até a década de cinquenta do século passado.
Em The Water Engine, Charles Lang é um cientista amador
que concebe um dispositivo gerador de eletricidade a partir
de 4gua. Por sua vez, Square Rounds e Einstein's Gift tém
a particularidade de partilharem um personagem: Fritz Ha-
ber (1868-1934), quimico alemdo de origem judaica que,
conjuntamente com Carl Bosch (1874—-1940), desenvolveu
o processo de sintese do amoniaco a partir do nitrogénio
e do hidrogénio, facto que lhe valeu o Prémio Nobel da
Quimica de 1918. A sintese deste gas seria fundamental
para a producdo de adubos, mas a partir dele também é
possivel obter nitratos, que sdo explosivos e que na épo-
ca foram essenciais a maquina de guerra alema. Por outro
lado, Haber esta associado ao uso de armas quimicas na I
Guerra Mundial e ao desenvolvimento do zyklon B, que na
IT Guerra Mundial seria usado nos campos de concentra-
¢do nazis para exterminio de milhdes de judeus. Blinded by
the Sun é uma peca acerca da influéncia dos media na in-
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Figura 6 — Cartaz de Madame Curie, de Elzbieta Sikora, e cena do countdown do Trinity Test na estreia de Doctor Atomic, de John Adams, na Opera

de Sdo Francisco.

vestigacdo cientifica, centrando-se num grupo de inves-
tigadores pressionados para forjarem resultados de uma
alegada grande descoberta. A emocionante Copenhaga,
que tem sido um enorme sucesso de publico por todo o
mundo — e que em Portugal foi posta em cena pelo Tea-
tro Aberto (figura 7) —, coloca frente a frente Niels Bohr
(1885-1962) e Werner Heisenberg (1901-1976), numa
noite de 1941 em que este ultimo visitou os Bohr na ca-
pital dinamarquesa, entdo sob o dominio nazi. Oxigénio,
a peca do quimico nobelizado Roald Hoffmann (1937)
e do criador da pilula anticoncecional, Carl Djerassi
(1923-2015), tem uma acdo que alterna entre a Franca,
Inglaterra e Suécia, assim como entre a atualidade e o
século XVIII, colocando a questdo de quem receberia

um possivel Nobel pela descoberta do oxigénio: Antoine
Lavoisier (1743—1794), Joseph Priestley (1733—1804) ou
Carl Scheele (1742-1786)?

Manya (figura 8), de Susan Marie Frontczak, cujo ti-
tulo alude ao nome por que Marie Curie era chamada em
crianca, é uma de varias pecas que ja foram dedicadas a
grande cientista de origem polaca. A cidade de Braga, no
Ano Internacional da Quimica, pode assistir a duas delas:
Radiation (2006), de Kazimierz Braun, pelo Polish Thea-
tre of Toronto, e Maria Curie, de Mira Michatowska, pelo
Teatro Extremo. Quanto a Promises.com trata-se de uma
obra dramatica cuja acdo decorre no mundo da investiga-
¢do em quimica mas que explora questdes humanas como
0 amor e a integridade.

Figura 7 — Copenhaga de Michael Frayn; producdo do Teatro Aberto (2005). Da esquerda para a direita: Luis Alberto (Bohr), Carmen Dolores

(Margrethe Bohr) e Paulo Pires (Heisenberg).
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MANYA:

THE LIVING HISTORY OF

MARIE CURIE

WRITTEN & PERFORMED BY

SUSAN MARIE FRONTCZAK

Figura 8 — Cartaz da peca Manya (2002) de Susan Marie Frontczak.

Ja a bem recente Photograph 51 (figura 9) coloca em
cena a cristalégrafa inglesa Rosalind Franklin (1920-
1958). A sua célebre ‘fotografia 51’ mostra o padrdo de
difracdo dos raios X pela molécula do ADN, o qual ha-
veria de revelar-se uma peca fundamental para a decifra-
cdo da estrutura em dupla hélice daquele dcido nucleico.

Tal seria conseguido por James Watson (1928), Francis
Crick (1916-2004) e Maurice Wilkins (1916-2004), que
por essa razao receberam o Prémio Nobel da Medicina de
1962. A peca de Anna Ziegler, que estreou em Londres
em 2015, com Nicole Kidman no papel da cientista, tem
entretanto sido produzida noutros palcos mundiais.

NICOLE KIDMAN

returns to tle.loldon stage

PHOTOGRAPH 31

a new play by Anna Ziegler
directed by Michae! Grandage

5 September - 1 November 2015 | NOEL COWARD THEATRE

Figura 9 — Rosalind Franklin, a ‘fotografia 51° e antincio da estreia da peca Photograph 51 de Anna Ziegler.
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Coda

As pecas teatrais e as 6peras com inspiracdo em temas
cientificos — quimica incluida — ndo sdo de todo novidade
mas as Ultimas décadas tém sido especialmente prodigas
em obras deste tipo, tendo varias delas obtido o favor do
publico e da critica. No caso particular da épera, é interes-
sante notar que compositores como John Adams, com obras
como Doctor Atomic, tém contribuido para a definicao de
um género designado por ‘6pera CNN’, que, numa alusado
direta ao canal televisivo norte-americano, se refere tan-
to as operas contemporaneas baseadas em acontecimentos
noticiosos ou as operas classicas transpostas para a atuali-
dade. Convira nao esquecer que a ‘épera CNN’ em parte se
inspira nas pecas de teatro do género ‘Living Newspaper”,
caracterizadas por apresentarem ao grande ptblico infor-
macao factual sobre acontecimentos reais, sendo disso um
bom exemplo a obra E = mc? de Flanagan Davis.

A vontade crescente de uma maior aproximacdo da
ciéncia a sociedade tem conduzido a uma procura de for-
mas alternativas de comunicacdo, sendo a esse respeito
justo referir a Alfred P. Sloan Foundation, entidade que
desde 1981 financia a criagdo e produgao de obras teatrais
de tematica cientifica e tecnol6gica. Por sua vez, a escala
planetaria existe “The Global Science Opera”, uma inicia-
tiva educativa baseada numa grande rede constituida por
investigadores, instituicdes de arte, escolas, universidades
e projetos oriundos de todos os continentes, que através
de interacdes digitais e live-streaming tem possibilitado
desde 2015 a realizacdo e apresentagdo de uma 6pera por
ano (Skylight em 2015, Ghost Particles em 2016, Moon
Village em 2017, e One Ocean, a apresentar em dezembro
de 2018).

Por sua vez, do lado das artes cénicas, autores e pro-
dutores reconhecem estarem reunidas as condi¢des para a
aceitacdo de temas cientificos pelo grande puiblico. Quanto
a essa questdo, no caso particular da quimica, sera interes-
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sante prestar alguma aten¢do ao estudo “Public attitudes
to chemistry”, realizado pela Royal Society of Chemistry
em 2015. De acordo com este levantamento, seis em cada
dez ingleses reconhecem que os beneficios da quimica
para a sociedade superam os supostos efeitos prejudiciais.
Curiosamente, também de acordo com esta sondagem, é
a prépria comunidade quimica que refere a existéncia de
uma descontinuidade entre a sua autoimagem e a visdo que
o publico tem dela. Segundo os quimicos entrevistados,
predomina no publico a ideia estereotipada a que histori-
camente estdo associados: a de serem intelectuais insensi-
veis que vestem bata branca e manipulam baldes de vidro,
e que em ultima andlise culminard na ideia do ‘cientista
louco’. Contudo, os resultados globais deste estudo inglés
mostram que a maioria dessas conce¢des sdo meras supo-
si¢des, muitas vezes baseadas em evidéncias puramente
aneddticas, e que ndo é claro até que ponto essa é a visao
efetivamente partilhada pelo publico da atualidade.
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Quimica para os mais novos
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Introdugdo

A atividade proposta nesta edicdo pretende demonstrar as rea¢des endotérmicas e exotérmicas. Inspirados
na vaga de calor que se faz sentir, a ocorréncia de uma reagdo quimica permitird observar, entre outras

evidéncias, a variagao de calor.

O calor da reagdo

Material:

e Hidrogenocarbonato de sédio

e Refresco de laranja em pd (1 saqueta)
e Fermento de padeiro seco (1 saqueta)
e Perdxido de hidrogénio

e Agua

e Colher de sopa

e Copo de medida
e Copos transparentes (2)
e Tabuleiro

e Termdmetro

Nota: o hidrogenocarbonato de sddio pode encontrar-se em supermercados com a designagdo bicarbonato
de sddio. O perdxido de hidrogénio pode encontrar-se em supermercados com a designagdo agua oxigenada.
Como termémetro poderd utilizar-se um termdémetro de aquario. O refresco de laranja devera conter acido
citrico (E330).
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Procedimento:
1. Identificar um copo transparente com solugdo A e outro com solugao B.

2. Medir 100 ml de 4gua a temperatura ambiente e transferir para o copo da solugdo A.
3. Adicionar a este copo 2/3 da saqueta de refresco de laranja em pd. Mexer até dissolver completamente.

4. Colocar o termdmetro no meio da solug¢do, sem encostar no fundo ou nas paredes e medir a temperatura
(depois de esperar cerca de 60 segundos com o termdmetro na solugdo para estabilizar).

5. Medir % de copo de hidrogenocarbonato de sédio.

6. Colocar o copo da solugdao A dentro de um tabuleiro e adicionar o hidrogenocarbonato a solugao
rapidamente.

7. Quando a libertagdo gasosa comecar a diminuir, medir novamente a temperatura.

8. Medir 100 ml de 4gua a temperatura ambiente e transferir para o copo da solugdo B.
9. Adicionar uma saqueta de fermento em pé a este copo, e misturar com o auxilio da colher.

10.Colocar o termdédmetro no meio da solugao, sem encostar no fundo ou nas paredes, e medir a temperatura.
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11.Medir 100 mL de perodxido de hidrogénio para o copo de medida.
12.Colocar o copo da solugdo B dentro do tabuleiro e adicionar o perdxido de hidrogénio.

13.Quando a libertagdo gasosa comecar a diminuir, medir novamente a temperatura.

Explicacgao:

Quando adicionamos o hidrogenocarbonato de sddio a solucdo de sumo de laranja, e também quando
adicionamos o perdxido de hidrogénio a solugdo de fermento, houve imediatamente libertagcdo gasosa, o que
nos indica que ocorreu uma reacao quimica em ambos os casos. Nas duas reacdes observdmos também uma
variacdo de temperatura. As vezes, as reacdes quimicas entre duas ou mais substancias libertam energia, outras
vezes absorvem - muitas vezes sob a forma de calor. As rea¢des que libertam energia dizem-se exotérmicas,
este é o caso da reagao entre o fermento e o perdxido de hidrogénio — durante a reagdo é libertada energia
térmica e por isso a temperatura aumenta. Nas reacdes endotérmicas, a energia térmica é removida pela
reacdo ("recolhida") e a temperatura diminui — este é o caso da reacdo entre o hidrogenocarbonato de sddio

e o acido citrico (um dos componentes do sumo de laranja).

Bibliografia

[1] Adaptado de http://blog.growingwithscience.com/2015/01/easy-exothermic-and-endothermic-
chemical-reactions-for-kids/ consultado em 31 de agosto de 2018.
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XXIV Encontro Luso-Galego de Quimica

O Departamento de Quimica da Faculdade de Ciéncias
da Universidade do Porto sera o palco do XXIV Encontro
Luso-Galego de Quimica, que decorrera entre os dias 21
e 23 de novembro de 2018. Este encontro iniciou-se em
1985 fruto da estreita relacdo existente entre a Delegacdo
do Porto da SPQ e o Colegio Oficial de Quimicos de Gali-
cia (COLQUIGA).

Os Encontros Luso-Galegos de Quimica, realizados alter-
nadamente em Portugal e em Espanha, tém por objetivo o
intercambio cientifico e tecnoldgico entre Portugal e a Ga-
liza e constituem uma oportunidade tinica para a troca de
ideias inovadoras entre investigadores e profissionais dos
meios académico e industrial a trabalhar em quimica e en-
genharia quimica. O encontro tem como objetivo estimu-
lar a criacdo de novas colaboragdes em areas de interesse
comum. Estdo contempladas as principais areas cientificas
da quimica, nomeadamente: Bioquimica e Biotecnologia;
Catdlise e Fotocatalise; Nanoquimica e Nanotecnologia;
Quimica Agro-Mar-Alimentar; Quimica Analitica; Quimi-
ca dos Polimeros; Quimica e Ambiente; Quimica e Saude;
Educacao e Ensino da Quimica; Quimica e Sociedade; Se-
guranca Quimica; Quimica Teérica e Modelacdo Molecu-
lar; Quimica-Fisica; Quimica Industrial e Engenharia; Qui-
mica Inorganica; Quimica Organica; Quimica Sustentavel.
Destaca-se ainda a participacao dos seguintes oradores e
respetivas palestras:

= Stéphane Quideau (Univ. de Bordeaux, Institut des
Sciences Moléculaires, CNRS-UMR) — “Chiral ioda-
nes for asymmetric oxygen-atom transfer in biomime-
tic dearomative transformations of phenols”;

=  Manuel A. Coimbra (Univ. de Aveiro) — “Polysaccha-
rides chemistry: from food to food applications”;

= (Carlos Lodeiro Espifio (Univ. Nova de Lisboa) — “Na-
nOmics: from synthesis to environmental and biomedi-
cal applications”;

= Tomas Cordero Alcantara (Univ. de Malaga) — “Mate-
riales de carbono a partir de lignina”;

= Pilar Goya Laza (Univ. Complutense) — “Ethics and
research integrity in chemistry”

A participacao no evento é possivel mediante registo até
7 de outubro (sem custos adicionais); a submissao de re-
sumos para comunicagdo é possivel até 28 de setembro.
Os idiomas oficiais serdo o castelhano, portugués, galego
e inglés.

Mais informacoes disponiveis em:

xxivlgqg.eventos.chemistry.pt
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VIl Encontro da Divis@o de Ensino e Divulgacdo da Quimica

O VII Encontro da Divisdo de Ensino e Divulgacdo da Qui-
mica (VII EDEDQ) terda lugar nos dias 16 e 17 de novem-
bro na Escola Secundaria Almeida Garrett, em Vila Nova
de Gaia, sendo organizado no ambito da Divisdo de Ensino
e Divulgacdo da Quimica da SPQ. Este é um encontro para
professores, investigadores, divulgadores e estudantes que
pretendam apresentar os resultados das suas investigagoes
e projetos no campo da educacdo e divulgacdo em quimica
em todos os niveis de ensino, bem como trocar experién-
cias e promover a aprendizagem e a motivacdo pela quimi-
ca em contextos formais e ndo-formais de ensino. O objeti-
vo do encontro passa pela promocdo de oportunidades para
apresentar e discutir novidades no campo da educagao e
divulgacdo da quimica e pela disponibilizacdo de um espa-
co privilegiado para a formacdo de novas parcerias. E en-
corajada a submissdo de resumos até 30 de setembro para
comunicacOes orais e/ou em poster, sendo que a inscri¢do
no evento, sem penalizacdo no custo de registo, é possivel
até dia 15 de outubro.

Para professores do 3.° Ciclo do Ensino Bésico e do Ensi-
no Secundario, a participacdo no VII EDEDQ é uma acgdo
creditada com 0,5 créditos (12 h) mediante processo de va-
lidacdo de assiduidade e avaliagdo.

Mais informacdes disponiveis em:
www.viiededq.eventos.chemistry.pt
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AGENDA

setembro de 2018

16 — 21 de setembro, Florenca, Italia

XXII International Conference on Organic Synthesis
(22-ICOS)

www.22-icos-florence.it

outubro de 2018

1 -2 de outubro, Lisboa, Portugal
SpinOn Workshop 2018
spinon.campus.ciencias.ulisboa.pt

7 - 12 de outubro, Lishoa, Portugal

27" EuCheMS Conference on Molten Salts and Ionic
Liquids (EuCheMSIL 2018)

www.euchemsil2018.org

14 — 17 de outubro, Nice, Franca

The 4% International Conference on Bioinspired and Bio-
based Chemistry & Materials (N.I.C.E. 2018)
www.unice.fr/nice-conference

22 — 24 de outubro, Berlim, Alemanha

Applied Nanotechnology and Nanoscience International
Conference (ANNIC 2018)
premc.org/conferences/annic-nanotechnology-nanoscience

29 - 31 de outubro, Milzo, Itlia

Organic Process Research and Development
www.scientificupdate.com/conference_events/organic-
-process-research-and-development-4/

novembro de 2018

6 — 9 de novembro, Viana do Castelo, Portugal
14.° Encontro Nacional de Quimica dos Alimentos
xiveqa.eventos.chemistry.pt

7 -9 de novembro, Praga, Republica Checa

14" International Conference on Polysaccharides - Glycos-
cience (ICPG 2018)

polysaccharides.csch.cz

16 — 17 de novembro, Porto, Portugal

VII Encontro da Divisdo de Ensino e Divulgacdo da Qui-
mica (VII EDEDQ)

www.viiededq.eventos.chemistry.pt

21 -23 de novembro, Porto, Portugal
XXIV Encontro Luso-Galego de Quimica
xxivlgq.eventos.chemistry.pt

25 - 29 de novembro, Atenas, Grécia

30" International Symposium on the Chemistry of Natural
Products and the 10th International Congress on Biodiver-
sity (ISCNP30 & ICOB10)

www.iscnp30-icob10.org

dezembro de 2018

9 - 13 de dezembro, Auckland, Nova Zelandia

6" International Conference on Metal-Organic Frameworks
& Open Framework Compounds

mof2018.com

10 — 12 de dezembro, Barcelona, Espanha

International Conference on Phosphorus, Boron and Sili-
con (PBSi 2018)
premc.org/conferences/pbsi-phosphorus-boron-silicon

junho de 2019

2 -6 de junho de 2019, Lecce, Italia

14" International Symposium on Macrocyclic and Supra-
molecular Chemistry (ISMSC2019)

ismsc2019.eu

17 — 19 de junho de 2019, Porto, Portugal
EuroFoodChem XX
url ndo disponivel

17 — 19 de junho de 2019, Valéncia, Espanha
2" Euro Chemistry Conference
http://chemistry-conference.com

26 — 30 de junho de 2019, Portoroz-Portorose, Eslovénia

6" European Conference on Environmental Applications
of Advanced Oxidation Processes (EAAQOP-6)
eaaop6.ki.si

julho de 2019

5-12 de julho de 2019, Paris, Franca

TUPAC 2019 — 47" Congress & 50th General Assembly
and Centenary Celebration

www.iupac2019.org

setembro de 2019

1 -5 de setembro de 2019, Istambul, Turquia
Euroanalysis XX Conference
euroanalysis2019.com

2 - 6 de setembro de 2019, Lisboa, Portugal

1t International Conference on Noncovalent Interactions
(ICNI 2019)

icni2019.eventos.chemistry.pt

Faca-se sécio da SPQ, receba o Boletim QUIMICA e tenha acesso:

As Gltimas noticias do mundo da Quimica = A artigos de relevo sobre a Quimica m A entrevistas com membros
ilustres da Quimica m A uma agenda dos mais importantes eventos sobre Quimica aqui e além fronteiras.
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