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EDITORIAL SPQ

Rapidez, simplicidade, rendimentos elevados, espe-
cificidade, possibilidade de obtencao de moléculas
complexas a partir de estruturas simples, auséncia
de produtos secundarios, possibilidade de se utilizar
meios aquosos como solvente, uso de temperaturas
baixas ou moderadas e separacao facil dos produ-
tos. Dito assim, parece estarmos a falar do Santo
Graal para os quimicos que se dedicam a sintese
organica, em particular aqueles que procuram
moléculas funcionais, geralmente complexas, com
as mais variadas aplicacdes, nomeadamente na
drea da quimica medicinal. A obtencdo deste tipo
de estruturas segue habitualmente vias de sintese
complexas e demoradas, com custo elevado, e
muitas vezes ndo conseguindo cumprir com alguns dos Principios da Quimica Verde.
E um lugar-comum dizer-se que é facil complicar o que ¢ simples; no entanto, tornar
simples o que é complexo exige trabalho, criatividade e alguma ponta de génio.

No dia cinco de outubro de 2022, o Prémio Nobel da Quimica 2022 foi atribuido a
quem se dedicou a demanda de “descomplicar processos e trabalhar com o que é facil e
simples”. Os laureados foram Morten Meldal, Carolyn R. Bertozzi e K. Barry Sharpless (que
recebeu pela segunda vez o prémio - a primeira foi em 20071) pelo desenvolvimento da
chamada “quimica do clique” e da “quimica bio-ortogonal”. Neste nimero do Quimica,
Nuno Maulide e Ana Rita Petronilho fazem um breve resumo da histdria por detras deste
prémio, explicando e realgando o impacto das descobertas alcangadas.

0 uso de processos eficientes e inovadores em sintese quimica é t3o relevante que
a Academia Sueca jd atribuiu varios Prémios Nobel da Quimica a investigadores que
realizaram trabalhos neste dominio. Por exemplo, hd um ano, Benjamin List e David
MacMillan foram laureados pelo “desenvolvimento da organocatdlise assimétrica”.
Neste contexto, afigura-se oportuno revisitar este tema. Maria Manuel Marques leva-nos
numa pequena viagem sobre a histdria da organocatdlise, relevando o papel dos
organocatalisadores na sintese de moléculas com aplicagoes em vdrias dreas.

A quimica do clique e o uso de organocatalisadores estd patente no artigo de
Carolina Marques e Anthony Burke sobre a sintese de compostos do tipo oxindole e a
sua potencial aplicagdo no desenvolvimento de farmacos para o combate das doengas
de Alzheimer e do cancro.

A maioria dos farmacos existentes no mercado é comercializado na forma cristalina,
pelo que a possibilidade de existéncia de estruturas polimdrficas, com propriedades
fisico-quimicas distintas, faz com que o controlo e racionalizagdo dos processos de
cristalizagdo sejam aspetos fundamentais a ter em conta. Catia Lopes e Carlos Bernardes
apresentam-nos uma visio geral dos processos de produgdo de cristais e como as
condicGes de cristalizacdo podem influenciar as propriedades do produto final.

Aquimica organica esta omnipresente neste nimero do Quimica dada a importancia
que merece, em particular no dmbito da atribuicdo do prémio Nobel da Quimica
deste ano. A aprendizagem desta drea no ensino secunddrio, em particular as regras
de nomenclatura, nem sempre é uma tarefa facil. Neste contexto, e na sequéncia de
uma das acdes de formagao da SPQ, um conjunto de professoras do ensino secunddrio
delineou uma proposta de dominio de articulagdo curricular para 0 12.° ano para explorar
algumas das regras de nomenclatura de Quimica Organica.

Para finalizar, em nome da equipa editorial do Quimica, faco votos que viva uma
excelente quadra festiva. Esperemos que o Unico fogo que se abserve no ltimo dia de 2022
seja o de artificio a anunciar o novo ano. Aguardemos também que haja um clique nos
decisores politicos internacionais para que a Leste surja algo de novo e positivo em 2023.

>

Paulo Mendes
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Basta um Clique: O Prémio Nobel da Quimica de 2022

0 Prémio Nobel da Quimica 2022 foi atribuido a Barry
Sharpless, Morten Meldal e Carolyn Bertozzi pelos seus
trabalhos na descoberta e desenvolvimento das chamadas
“Quimica do click” (“clique”, em lingua portuguesa) e
“Quimica bio-ortogonal”. Segundo o Comité Nobel, “0
Prémio de Quimica deste ano vem premiar quem procurou
descomplicar coisas e trabalhar com o que é fdcil e
simples” [1]. De facto, a metodologia clique dotou de uma
maior simplicidade a sintese de moléculas complexas. Por
outro lado, a sua aplicagdo em contexto fisiolégico e no
interior de células e animais, sem afetar fungges bioldgicas
importantes, amplificou enormemente o seu impacto.

Processos clique

Em 2001, Barry Sharpless cunhou o termo “clique” para
definir um conjunto de reagbes robustas, altamente fidveis
e seletivas para a sintese rdpida de novos compostos, atra-
vés da construcao de ligagoes envolvendo heterodtomos
(C-X-C) [2]. No artigo em questao, Sharpless descreve a
quimica do clique como um conjunto representativo de
reacoes, simples e bem definidas, que devern obedecer a
uma série de critérios de modo que a reatividade latente
dos reagentes permita a obtencao rdpida e eficaz do
produto desejado. O principio subjacente é o de que,
através de um processo “clique”, moléculas cada vez mais
complexas sejam construidas a partir de moléculas mais
simples, utilizando uma estratégia modular (como se de
um mdvel da IKEA® se tratasse - analogia, de belo efeito,
utilizada no comunicado da academia sueca), que se
utiliza de forma fidvel tanto em pequena como em grande
escala. Os critérios que Sharpless estabeleceu para que
uma reacao se possa classificar como um processo clique
foram os seguintes: a reagao deve ser modular, de amplo
espectro, com rendimento elevado, estereoespecifica e
sem gerar subprodutos que necessitem de uma separagao
cromatografica. Idealmente, estas reagdes ndo devem ser
sensiveis nem a presenga de oxigénio nem a presenga
de dgua, os reagentes devem ser facilmente acessiveis
e n3o requerer o uso de solventes ou, em alternativa,
utilizar unicamente solventes benignos. Finalmente, os
métodos separativos devem ser simples (cristalizacdo
ou destilacdo, por exemplo) e os produtos finais devem
ser estdveis em meio fisiolégico.

Em 2002, de modo independente, Morten Meldal,
Barry Sharpless e colaboradores apresentaram pela
primeira vez 0 processo que veio a ser mais representativo
da quimica do clique, descrevendo uma reagao de
cicloadico azida-alcino catalisada por cobre(1) (CUAAC)
[3,4]. Em ambos os casos, 0 processo corresponde a uma
otimizagdo de uma reacdo de cicloadicdo [3+2], origi-
nalmente descoberta por Huisgen. As cicloadicdes [3+2],
ditas de Huisgen, sdo reagdes em que um dipolardfilo
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Carolyn R. Bertozzi (3 esquerda), Morten Meldal
(ao centro) e K. Barry Sharpless (a direita).
Niklas EImehed © Nobel Prize Outreach.

reage com um composto 1,3-dipolar para formar anéis
heterociclicos de cinco membros - no fundo, uma prima
em primeiro grau da venerdvel reagdo de Diels-Alder que
resulta em “pentdgonos” (anéis de cinco membros) em
vez de “hexdgonos” (anéis de seis membros). Uma das
cicloadicoes de Huisgen mais comum € precisamente a
cicloadicdo de azidas e alcinos para formar 1,2,3-triazoles;
na sua versdo original, este processo geralmente resulta na
formagao de uma mistura dos regioisémeros 1,4- e 1,5-,
para além de requerer, em muitos casos, temperaturas
elevadas. O que os trabalhos de Meldal e Sharpless
vieram introduzir foi um processo seletivo, mediante a
utilizaco de catalisadores de cobre(1) para formacao de
um Unico isdmero na cicloadicio entre azidas e alcinos,
0 isémero 1,4-, em condicdes suaves.

Sharpless descreveu um processo de cicloadi¢ao
entre alcinos terminais e azidas, usando um catalisador
de Cu(l) gerado in situ, para formar 1,2,3-triazoles 1,4-dis-
substituidos. A reagao entre o éter fenil propargilico e a
benzilazida, na presenca de 1mol% de sulfato de cobre(Il)
e de 5% mol de ascorbato de sédio, em 2:1de dgua e
dlcool terc-butilico, da origem seletivamente ao composto
1,4-dissubstituido, com 91% de rendimento, apds 8 horas
a temperatura ambiente (Esquemna 1). Refere-se que os
resultados da reacdo sao superiores quando se utiliza
um catalisador de cobre(1) gerado in situ, por redugao de
sais de cobre(ll) (redutores tipicos s3o 0 4cido ascérbico
e/ou ascorbato de sddio). Estas condicBes de reacdo sdo
bem toleradas por uma variedade de grupos funcionais,
tanto para alcinos como para azidas, e esta reatividade
mantém-se numa ampla gama de valores de pH (Figura 1).
Um dos aspetos que Sharpless e colaboradores destacam
neste trabalho é a simplicidade da metodologia, uma vez
que o procedimento envolve pouco mais do que agitar
os reagentes e filtrar produtos puros.

Simultaneamente, Meldal e a sua equipa publicaram
uma metodologia similar para a sintese de farmacofé-
ros derivados de triazoles aplicavel também em fase
s6lida (Fsquema 2). Tal como no caso dos trabalhos
de Sharpless, a cicloadicao 1,3 catalisada por sais de
cobre(l) apresentou a particularidade de ser seletiva,
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dando origem apenas ao isémero 1,4-, e o processo
catalitico demonstrou também muita generalidade. A
reacao € igualmente aplicdvel em suporte sélido, com
temperaturas suaves e com rendimentos excelentes,
obtendo-se produtos de elevada pureza. Neste caso,
o catalisador ¢ um sal de cobre(l), que é adicionado
diretamente sem recorrer ao uso de sais de cobre(ll)
e sua posterior redugao.

Esquema 1 - Reagao clique entre o éter fenil

propargilico e a benzilazida.
sulfato de cobre(ll), 1 mol% N=N-N

ascorbato de sddio, 5 mol%
HO/tBUOH, 2:1, ta.,, 8 h

Figura 1- Produtos de reacdo clique usando
alcinos e azidas com diferentes grupos funcionais.
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Sharpless propds primeiramente um mecanismo
que envolvia a formagao inicial de um acetileto de
cobre, sendo que a reagao prosseguiria por uma via
sequencial e ndo concertada. Anos mais tarde, Fokin e
colaboradores descrevem na revista Science um estudo
mecanistico detalhado (Esquema 3) onde se evidencia
a participacao de dois dtomos de cobre e n3o apenas
um, como inicialmente avancado [6].

Desde estes trabalhos pioneiros, a reacdo de
acoplamento de alcinos e azidas mediada por cobre
tem encontrado inimeras aplicagoes, em dreas tdo
diversas como, por exemplo, a quimica de materiais, a
fotoquimica, a catdlise ou processos de bioconjugagao.
Neste Ultimo campo, todavia, a sua aplicagdo em contexto
bioldgico enfrentava alguns obstdculos devido a elevada
toxicidade do cobre nas condicoes utilizadas para a
CuAAC no processo catalitico. Foi aqui que o trabalho
da equipa de Carolyn Bertozzi se revelou crucial, ao
desenvolver metodologias que viriam a permitir processos
de cicloadicdo entre azidas e alcinos sem necessidade
de recorrer a catalisadores a base de cobre.

Quimica bio-ortogonal e SPAAC

Em 2000, Bertozzi abriu o campo da quimica bio-or-
togonal ao descrever uma reacao altamente seletiva
em ambiente celular, baseada na reagao de Staudinger
[7]. Uma reagdo bio-ortogonal é uma reagdo que pode
ocorrer em sistemas vivos sem perturbar nenhuma
das suas fungoes bioldgicas nativas. Dado o elevado
numero de funcionalidades que existem em sistemas
bioldgicos, € um desafio monumental desenvolver reagdes
seletivas devido a ocorréncia de reagdes secundarias,
muitas vezes inevitaveis. Bertozzi explorou uma reacao
de Staudinger modificada, entre uma azida e uma fosfina
(em ambos os casos compostos abidticos e ortogonais aos
componentes nativos da célula), que permite formar de
modo seletivo um composto estdvel em meio fisioldgico,
simultaneamente garantindo que os grupos azida e fosfina
reagem unicamente entre si.

Areacao de Staudinger tem lugar entre uma azida e
uma fosfina para formar um aza-ileto, uma espécie rela-
cionada, de certo modo, com os intermedidrios da famosa
reacdo de Wittig (Esquema 4). A reacdo de Staudinger
ocorre de forma rapida em meio fisiolégico, entre estas
duas espécies abidticas, mas a instabilidade do produto
formado impede a sua utilizagao de modo eficaz. Tendo
em conta que o aza-ileto formado hidrolisa rapidamente
em presenca de dgua, gerando uma amina primaria e éxido
de fosfina, a sua aplicagdo em meio fisioldgico ¢ dificil.

Bertozzi ultrapassou este problema utilizando uma
fosfina modificada, capaz de promover o rearranjo do
produto direto da reagdo de Staudinger para dar origem a
uma espécie mais estavel. Isto foi conseguido promovendo
uma etapa de ciclizagdo, através da introducdo de um
“depdsito eletrofilico” dentro da estrutura da fosfina,



por forma a capturar o aza-ileto formado, gerando uma
amida estavel em condigges fisioldgicas (Esquemas S e 6).

A reacao foi testada em meio celular introduzindo
grupos azida a superficie da célula (através de agucares
modificados) e utilizando uma fosfina soltvel (fun-
cionalizada com biotina), tendo-se revelado bastante
eficaz (Figura 2). A reacdo é totalmente bio-ortogonal
relativamente as funcionalidades nativas da célula, tanto
no que diz respeito a uma hipotética redugao do grupo
azida como relativamente a reatividade da fosfina. Esta
reatividade abriu assim todo um campo de possibilidades
para o estudo de processos celulares como, por exemplo,
a possibilidade de funcionalizar aminodcidos para o estudo
de proteinas intracelularmente.

Em 2004, Bertozzi demonstrou de forma espectacular
que a reagao de Staudinger pode também ser realizada
em organismos vivos [8]. A possibilidade de fazer a
marcagao de glicanos na superficie celular in vivo abria
entdo caminho a novas possibilidades terapéuticas. Por
exemplo, a monitorizagao de biopolimeros por processos
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por Cu(l) de azidas e alcinos, apesar de muito promissora
para aplicagdes bioldgicas, apresenta o inconveniente
de requerer um catalisador de Cu(l), cuja toxicidade faz
com o que processo catalitico seja incompativel com
aplicagdes in vivo. Um grande avango surge, pois, em
2004, quando a equipa de Bertozzi descreve pela primeira
vez uma cicloadicdo 1,3 entre azidas e alcinos sem recurso
a catalisadores de cobre [9]! Bertozzi tera refletido sobre
a necessidade de aumentar a reatividade de um dos dois
parceiros - e rapidamente terd imaginado formas de tornar
um alcino menos estdvel. Esta metodologia utiliza, pois, a
tens3o subjacente a presenca de uma ligagao tripla dentro
de um anel, fazendo uso dessa reatividade latente para
induzir um processo de cicloadicdo sem necessidade de
catalisador (Esquema 7). Curiosamente, a reatividade
entre um ciclo-octino e fenilazida j& havia sido reportada
em 1961 por Wittig e Krebs - os autores notaram a altura
que a reacao entre estes compostos procedia muito
rapidamente para dar origem a um triazole [10].

Esquema7 - — Cicloadigdo promovida N.

ndo invasivos passa a permitir o estudo de alteragées na Reacao cique na = e s s R
N . ~ . A ~ -R ————— C ]
glicosilagao associadas a progressao de doengas. auséncia de cobre. Q + N3=R
No entanto, apesar da reagdo de Staudinger entre R

azidas e fosfinas se ter mostrado biocompativel em
células e em organismos vivos, a oxidacao da fosfina, bem
como a sua sintese, limitam consideravelmente a sua
aplicacdo. Por outro lado, a cicloadicdo [3+2] catalisada

Esquema 5 - Reagao
de Staudinger modificada.

Esquema 6 -
Exemplo de uma reagao de
Staudinger modificada.
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Esta reatividade intrinseca deve-se a deformacao
da ligacao tripla no ciclo-octino, de 180° para 163°, o
que resulta numa tensdo de anel de aproximadamente
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18 kcal mol™. O “alivio” que resulta da reagao de
cicloadicdo e da formagdo de um triazole e, portanto, da
libertacdo da tensdo de anel, acelera consideravelmente
a reatividade destes compostos quando comparados
com alcinos sem esta particularidade.

0 grupo de Bertozzi desenvolve entdo a chama-
da “Strain-Promoted Azide-Alkyne Cicloaddition”
(SPAAC), onde utiliza esta reatividade latente para
explorar a cicloadigao de azidas e cicloalcinos em
meio fisiolégico, sem necessidade de utilizagao de
um catalisador de cobre (Figura 3).

Figura 3 - Exemplo de um ciclo-octino
para uso em reagdes SPAAC.

OYNH H o] i o]
HN )é“"\/\)LN’\/O\/\O/‘\/O\/\\/N
H

H S o

Posteriormente, Bertozzi aplica uma reagdo simi-
lar para a marcagao de glicanos, fazendo uso de um
ciclo-octino modificado que permite acelerar conside-
ravelmente a reagao. Até entdo, glicanos e lipidos nao
podiam ser visualizados com facilidade. No entanto, a
marcagdo metabdlica com azidas e posterior SPAAC
permite a introdugdo de sondas para imagiologia. A
cinética associada a reagao bio-ortogonal é de extrema
importancia uma vez que deve ser sempre mais rapida
que os processos metabalicos inerentes ao biopolimero
envolvido no processo bio-ortogonal.

Bertozzi desenvolveu um ciclo-octino capaz de “re-
conhecer” a azida rapidamente, ao combinar a tensdo de
anel com a presenca de grupos eletroatratores (Figura 4).

— F
Figura 4 — Exemplo de F
um ciclo-octino com grupos
eletroatratores. o o
HN-R

Uma andlise cinética demonstrou que esta
modificacdo é muito eficaz e que a cicloadicdo
continua a ser completamente bio-ortogonal [11]. A
aplicagdo desta metodologia em animais revelou-se
particularmente valiosa e, mais uma vez, um mar-
co importante no desenvolvimento e aplicagdo da
quimica bio-ortogonal [12].

Consideracoes finais

A descoberta da quimica do clique é uma histéria de
sucesso transversal a praticamente toda a Quimica.
N3o deixa de ser curioso que o estudo de um pro-
cesso fundamental, a otimizacdo de uma reacdo - a
cicloadicao de Huisgen - conhecida ha décadas, tenha
atingido uma repercussao e impacto tao elevado. Nesse
sentido, o prémio Nobel da Quimica 2022 demonstra
também a importancia da investigacdo fundamental e
a imprevisibildade do impacto que a mesma pode ter
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anos e décadas mais tarde. Se pensarmos bem, as raizes
deste prémio estdo na Quimica Organica; a catalise do
acoplamento azida/alcino, na versao original, assinala
aentrada da Quimica Inorganica/Organometdlica nesta
arena. As aplicagoes deste processo passam para a
Bioguimica (ou coma hoje em dia se diz Chemical Biology)
e cruzam fronteiras para a Biologia e a Medicina. Desde a
sua descoberta, o processo de acoplamento entre azidas
e alcinos tem sido acompanhado por enormes progressos
- hoje em dia é possivel utilizar catalisadores variados para
obter diferentes produtos. Enquanto os catalisadores de
cobre conduzem a compostos 1,4-triazole, a utilizagdo de
catalisadores de ruténio permite a obtencdo de compostos
1,5-triazole, ou ainda a cicloadicdo com alcinos ndo
terminais. Este campo estd longe de estar esgotado - até
porque a “qufmica do clique”, numa perspetiva mais lata,
abrange todo um conjunto de reagdes que procedem a
temperatura ambiente em condigdes muito suaves e
permitem acoplar os grupos funcionais mais diversos.
Quando se percebem as vantagens de conceptualizar
e desenvolver uma quimica que permita, facilmente,
até em meio fisioldgico, combinar moléculas, pode
prever-se uma longa vida a quimica do clique e as reagdes
bio-ortogonais, com aplicagodes para I3 daquilo que a
nossa imaginagao descortina hoje.
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Biopartitioning & Purification

Conference 2022

A 212 edigao da Conferéncia “Biopartitioning &
Purification Conference” (BPP2022) decorreu na
bela cidade de Aveiro, de 25 a 28 de setembro de
2022. 0 BPP2022 foi coorganizado pela Universidade
de Aveiro (UA) e pelo Instituto Superior Técnico (IST).
Ambas as instituicdes estiveram nos Ultimos anos
ativamente envolvidas no aprimoramento do campo
das biosseparacées. A conferéncia foi presidida por
Mara Freire (UA) e Ana Azevedo (IST), e copresidida
por Pedro Carvalho (UA) e Raguel Aires Barros (IST).

A conferéncia contou com 110 participantes,
membros da academia e da indUstria, assim como
estudantes que trabalham na separacdo de bio-
produtos de elevado valor e com foco nos aspetos
técnicos, desenvolvimento de novos bioprodutos,
andlise tecno-econdmica, avaliacdo do ciclo de
vida, aspetos regulatdrios, entre outros.

O programa cientifico incluiu cinco palestras
plendrias (Old and New Uses of Aqueous Biphasic
Partitioning You Likely Don’t Know About: Radio-
pharmaceutical Generators to Biomass Processing,
por Robin D. Rogers; What | Learned From 45 Years
of BPP Meetings, por James Van Alstine; Membranes
in Biomanufacturing - A Truly Enabling Technology,
por Cristiana Boi; Mild Purification of Biologicals -
From a Novel Affinity Molecule to Continuous Pilot
Scale Purification, por Sophia Hober; Interfacial
Processing of Biomaterials, por Jodo F. Mano), trés
palestras principais (lonic liquids, Eutectic Solvents
and Biosolvents: an Advance in Downstream Pro-
cessing of Bioproducts from Microbial Sources,
por Jorge F. B. Pereira; Model Utilisation in the
Biopharmaceutical Industry, por Arne Staby; New
Benchmarks in Magnetic Separation of Protein
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Purification, por Sonja Berensmeier), além de 43

palestras orais sobre os seguintes tépicos:

- Separacdo de bioprodutos;

- Sistemas aquosos bifasicos e outras técnicas de
extracao liquido-liquido;

- Novos métodos cromatograficos, membranas e
ligantes;

- Precipitacdo, cristalizacao e floculagao;

- Processos de separagao hibridos;

- Outras tecnologias de separagdo emergentes e
disruptivas;

- Aspetos moleculares e termodindmicos na sepa-
racdo de bioprodutos;

- Integragao de processos e produgao continua;

- Triagem e automagao de elevado rendimento;

- Inteligéncia artificial e redes neurais para selecio-
nar condigdes de operacao;

- Aspetos regulatérios de bioprodutos;

- Andlise tecno-econdmica e avaliagdo dociclo de vida;

- Engenharia de bioprodutos para melhorar o bio-
processamento.

O programa cientifico encerrou com a palestra do
Prémio Albertsson. Os laureados com este prestigiado
prémio foram Boris Zaslavsky, Donald E. Brooks,
Folke Tjerneld e Milton J. Harris.

A sessdo de encerramento do evento incluiu
ainda uma cerimdnia de entrega de prémios a
melhor apresentagao oral e aos melhores posters
apresentados por alunos. A premiada pelo RSC
Sustainability Presentation Prize foi Diana Gomes
e os premiados pela apresentacdo dos melhores
posters foram Cariny Polesca, Inés Costa, Loic
Ronin, Marguerita E. Rosa, Maria Del Carme Pons
Royo e Maria S. M. Mendes.
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IBERSENSOR 2022

0 12.° Congresso Ibero-Americano de Sensores,
IBERSENSOR 2022, decorreu na Universidade de
Aveiro de 5 a 8 de setembro de 2022. Este congresso,
cuja primeira edicdo teve lugar hd 24 anos, tem
reunido a comunidade cientifica com interesse no
desenvolvimento e aplicacdo de sensores.

A primeira edic3o teve lugar em Havana (Cuba) em
1998. Seguiu-se Buenos Aires (Argentina) em 2000,
Lima (Peru) em 2002, Puebla (México) em 2004,
Montevidéu (Uruguai) em 2006, Sdo Paulo (Brasil)
em 2008, Lisboa (Portugal) em 2010, San Juan (Porto
Rico) em 2012, Bogota (Colémbia) em 2014, Vifa del
Mar (Chile) em 2016, e Barcelona (Espanha) em 2018.

A pandemia da COVID-19 obrigou ao adiamento
do congresso, que estava previsto para 2020. Por
forma a manter viva a ligagao entre os cientistas, foi
organizado um ciclo de palestras didaticas “Introducao
aos sensores”, que decorreu remotamente nos dias 8
e 9 de setembro de 2021. O ciclo incluiu nove palestras
convidadas e teve 205 inscrigdes de 11 paises.

Valeu a pena ter adiado o congresso, pois nada
substitui o calor humano, a vivacidade do discurso
presencial e a participacao ativa dos congressistas
na discussao dos temas. O balango é muito positivo.
Inscreveram-se 91 cientistas de 11 paises e foram
admitidos, apds um processo de revisdo pela comissao
cientifica, 74 trabalhos. Tivemos a honra de contar
com trés inspiradoras licdes plendrias, proferidas
pelos Professores Christopher Brett, Tony Edmonds e
Higino Correia. Os resumos das 77 apresentacdes (trés
plendrias, 35 orais e 39 em painel) foram reunidos num
livro com 407 paginas, intitulado “Um olhar sobre os
sensores na Peninsula Ibérica e América Latina”, edicao
da UA Editora, coordenada por Maria Teresa Gomes
e Marta Verissimo, e-ISBN 978-972-789-792-6,
DOI: 10.48528/h76t-t092.

A conferéncia n3o teria o mesmo brilho sem
0s nossos patrocinadores: CESAM, UA, UNICAM,
SarSpec, Ordem dos Engenheiros, Inforlandia, Sal-
vida e Pastelaria Latina.

[ Sess3o de abertura.

0 congresso teve lugar na cidade de Aveiro, que
possui algumas joias arquitetdnicas e tesouros culturais
que importa mostrar a quem nos visita. Gragas ao
Diretor do Museu, Dr. José Anténio Christo, os parti-
cipantes ficaram a conhecer o Convento de Jesus e a
vida da Princesa Santa Joana. O Arq. Sérgio Azeredo
guiou-os numa visita a Arte Nova da cidade.

Na qualidade de Presidente do Congresso IBERSENSOR
2022, agradego a cada uma das pessoas e organizagoes
mencionadas, e ao comité local, onde ha que destacar
o trabalho de Marta Verfssimo.

Ficou acordado que a préxima edicao do Congresso
Ibero-Americano de Sensores terd lugar na Argentina.
Maria Teresa S. R. Gomes tomou posse como Presi-
dente do férum IBERSENSOR.
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Conferéncia Internaci
de Cristais Liquidos
(ILCC2022)

ILCC2022

28" International Liquid Crystal
24™ to 29" July 2022, NOVA School of Science
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Conference

and Technology,
Lisbon, Portugal

A vigésima oitava Conferéncia Internacional sobre
Cristais Liquidos (ILCC2022) realizou-se na NOVA
School of Science and Technology da Universidade
NOVA de Lisboa, no Campus da Caparica entre 24
e 29 de julho de 2022 (ilcc2022.0rg/welcome-to-
-ilcc2022). A ILCC2022 foi a primeira, desde o inicio
da realizacdo deste ciclo de Conferéncias, em 1965, a
ser adiada de 2020 para 2022, devido a pandemia da
COVID-19, e também a primeira conferéncia da série
a realizar-se em formato hibrido.

Jodo A. B. P. Oliveira (Co-Chair)
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Sessao de abertura.

A ILCC2022 contou com o total de 640 participantes
oriundos de 43 paises. O programa cientffico consistiu em
280 apresentagdes orais, que inclufram cinco plendrias,
seis tutoriais, 57 convidadas, duas palestras publicas,
outras contribuicoes orais e 348 posters. No dia 24
de julho, para além das sessoes tutoriais, dedicadas a
jovens cientistas, foram proferidas duas palestras sobre
a Histdria dos Cristais Liquidos e as suas caracteristicas
mais relevantes, abertas para o publico em geral.

No ambito da Conferéncia foi também inaugurada,
no dia 24 de julho, uma exposicao dedicada aos Cristais
Liquidos na Biblioteca de NOVA School of Science and
Technology. Esta exposigao contou com fotos de cristais
liquidos, selecionadas pela Sociedade Internacional de
Cristais Liquidos entre 2018 e 2022. A exposicao foi uma
demonstracao de como a comunidade dos cristais liquidos
se manteve viva e ativa no domfnio durante a pandemia.

A Conferéncia cobriu diferentes tépicos que preten-
deram traduzir a natureza interdisciplinar que caracteriza
os materiais liquidos cristalinos. Neste sentido, os temas
principais inclufram: os cristais liquidos na biologia e
matéria ativa, os sistemas liquidos cristalinos macromo-
leculares, os cristais liquidos confinados, o desenho de
novos materiais, a modelagdo matemdtica, a simetria e
a topologia, assim como novas aplicagoes.

A cerimdnia de abertura contou com as intervencoes
do Diretor da NOVA School of Science and Tecnhology
da Universidade NOVA de Lisboa, Professor Doutor José
Alferes, do Presidente do Instituto Superior Técnico,
Professor Doutor Rogério Colago, e do Presidente do
Instituto Superior de Engenharia de Lisboa, Professor
Doutor José Manuel Nascimento. Esta sessdo contou
também com as presencas do Diretor do Centro de
Investigacao em Materiais, Professor Doutor Rodrigo
Martins, e do Presidente do Departamento de Ciéncia dos
Materiais da NOVA, Professor Doutor Jodo Paulo Borges.

As apresentacdes cientificas decorreram em cinco
sessoes paralelas de modo presencial e online. Devido a di-
ferenca de hordrio, e para permitir aos participantes, nas di-
ferentes partes do Mundo, assistir a todas as palestras, estas
foram gravadas e disponibilizadas online durante 24 horas.

As sessoes de posters foram organizadas de modo
a decorrerem online, na plataforma Padlet. Foi também
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dada a possibilidade da apresentagao onsite dos posters
para os participantes que assim o desejaram.

As sessoes plendrias foram proferidas por Sriram
Ramaswamy (Indian Institute of Science, india) intitulada
“Active liquid crystals: order, fluctuations, flow, defects
and chirality”, Maria Blanca Ros (Instituto de Nanociencia
y Materiales de Aragdn, University of Zaragoza/CSIC,
Espanha) intitulada “Exploiting our know-how in liquid
crystals: strategies to benefit from mesogens’ supra-
molecular interactions”, Randall Kamien (University of
Pennsylvania, EUA) intitulada “Why Topology Needs Liquid
Crystals”, Robin Selinger (Advanced Materials & Liquid
Crystal Institute, Kent State University, EUA) intitulada
“Morphing Liquid Crystal Elastomer Coatings: A Machine
Learning Approach to Inverse Design" e por Sung Tae
Shin (Korea University, Sejong Campus, Coreia do Sul)
intitulada “Envisioning Future Video Displays”. As palestras
proferidas ilustraram de forma excelente as dreas atuais
importantes no dominio dos materiais liquidos cristalinos.

\ C &

Oradores das sessoes plenarias. Da esquerda para a direita: Sriram
Ramaswamy, Maria Blanca Ros, Randall Kamien, Robin Selinger e Sung Tae Shin.

No dia 27 de julho foram entregues prémios pela
Sociedade Internacional de Cristais Liquidos, que inclufram
“The Glenn H. Brown Prizes" para os melhores trabalhos de
tese de Doutoramento, entregues a Jung-Shen Tai, Taras
Turiv, Muhammad Ali e Yuge Huang, "ILCS Mid-Career
Awards”, atribufdos a Shu Yang e a Teresa Lopez-Leon
e "ILCS de Gennes Prize”, entregue a Slobodan Zumer.
Robert Meyer foi reconhecido como “Honored Member”.
Na sessdo de encerramento foram atribuidos prémios
a jovens investigadores para os melhores posters (11) e
melhores comunicacdes orais (quatro).

Ojantar da Conferéncia, no dia 28 de julho, foi reali-
zado na “Quinta Pézinhos no Tejo” da qual se contemplou
a cidade de Lisboa, do outro lado do rio, e o p6r do sol.
Foi ao som do Fado que se iniciou e finalizou o jantar. De
salientar também a intervencao das Tunas (anTunia e
TunaMaria) nas sessoes de boas-vindas e de encerramento
da Conferéncia, assim como diferentes excursoes que se
realizaram no dia 27 de julho durante a tarde.

AILCC2022 contribuiu para a promogao da ciéncia e
tecnologia dos cristais liquidos. Um grande agradecimento
é devido a todos os participantes, online e onsite, que
permitiram a realizagdo com éxito da conferéncia. Ficamos
aaguardar a préxima ILCC que estd agendada para 2024
na cidade do Rio de Janeiro, Brasil.
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3.2 Reuniao do Grupo de
Quimicos no Estrangeiro

No passado dia 22 de junho decorreu, em modo online,
a 3.2 Reunido do Grupo de Quimicos no Estrangeiro,
na qual tivemos o privilégio de poder contar com a
participacdo de quatro palestrantes portugueses que
desenvolvem as suas atividades de investigagao no
estrangeiro, nomeadamente Diana Garcia (Universidade
de Edimburgo), Armindo Gaspar (Novozymes North
America Inc.), David Aragdo (Diamond Light Source,
R.U.) e Angelo Figueiredo (University College London),

0 primeiro palestrante foi Diana Garcia, licenciada
em Bioquimica e com mestrado em Biotecnologia pela
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade Nova
de Lisboa (FCT-UNL). A Diana realizou o seu Doutora-
mento na Universidade de Kent, onde se especializou
na sintese e caracterizagao de polimeros bioconjugados
e biorresponsivos. Esta especialidade conduziu-a até a
Piramal Pharma Solutions, uma empresa farmacéutica
que produz anticorpos conjugados para quimioterapia
dirigida. Recentemente, regressou a Academia para a
Universidade de Edimburgo, onde atualmente é gestora
do projeto DecodeME, uma colaboragao entre cientistas e
pessoas com EM/SFC (Encefalomielite Midlgica/Sindrome
de Fadiga Crénica) que trabalham lado a lado para tentar
identificar indicadores genéticos de risco para esta doenga.
A sua apresentacao incidiu sobre este projeto e sobre o
desenvolvimento de possiveis aplicagdes terapéuticas.

Posteriormente, Armindo Gaspar iniciou a sua
comunicacao oral sobre o papel inovador da empresa
Novozymes no desenvolvimento de processos biocata-
liticos. O Armindo iniciou o seu percurso académico na
Licenciatura em Quimica Analitica, prosseguindo para o
Mestrado em Engenharia de Materiais e o Doutoramento
em Quimica. Todos os graus mencionados foram obtidos
pela Universidade de Aveiro, tendo sido professor de
Quimica e Fisica em varias escolas secunddrias em
Portugal e efetuado o seu projeto de pds-Doutoramento
na North Carolina State University (E.U.A.). Atualmen-
te, Armindo € o Gestor da Equipa de Investigagao e
Desenvolvimento da Novozymes na Carolina do Norte,
onde dedica a sua atengao a temas como a exploragdo
do uso da Biotecnologia para novas oportunidades de
negécio, a captura, utilizagdo e armazenamento de
carbono e combustiveis e produtos quimicos do futuro.
Na sua apresentacao, foi igualmente abordado o tema
da hidrdlise de biomassa.

Seguiu-se David Aragdo, licenciado em Quimica
Aplicada pela Universidade Nova de Lisboa (UNL), que nos
apresentou o seu percurso desde af. Apds a licenciatura
trabalhou como assistente de investigagdo, onde se

realizar um Doutoramento em conjunto pelo ITQB-UNL e
European Synchrotron Radiation Facility (ESRF, Franca),
tendo expandido o seu interesse por metaloproteinas
para enzimas envolvidas na formacao de biofilmes.
Posteriormente passou pela University of Limerick e pelo
Trinity College Dublin. Em 2011 comegou a trabalhar no
Australian Synchrotron como Beamline Postdoc e mais
tarde como Beamline Scientist. Explicou-nos também
no que consiste o seu trabalho atual como Beamline
Scientist no Diamond Light Source no Reino Unido,
onde presta suporte a investigadores de todo 0 mundo
na obtencdo de estruturas de raios-X.

0 dltimo palestrante foi Angelo Figueiredo, licenciado
na Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias
e doutorado pela Universidade de Leeds, tendo dedicado a
maior parte da sua carreira a aplicacao e desenvolvimento
da espectroscopia de ressondncia magnética nuclear
(RMN). Em 20711 regressou a Portugal para assumir a
funcao de gestor de instalagbes de investigagdo em RMN
no dmbito da nova Rede Portuguesa de RMN (PTNMR) no
Departamento de Quimica da FCT-UNL. Nos Ultimos sete
anos tem trabalhado como gestor de instalagoes de RMN
no Instituto de Biologia Estrutural e Molecular (ISMB) da
University College London, onde desenvolve técnicas de
RMN para caracterizar movimentos macromoleculares,
interacoes e dindmicas de proteinas e dcidos nucleicos.
Esse trabalho tem como objetivo entender o impacto dos
movimentos de uma proteina na sua fungao bioldgica e
foi o topico da sua apresentacao nesta reunido.

Todas as palestras tiveram um elevado nivel de
discussao cientifica despertando bastante curiosidade
sobre os trabalhos apresentados, existindo mesmo
algumas sinergias para eventuais colaboragdes cientificas.

Apbs as palestras, foi apresentado o balango anual
das atividades realizadas entre junho de 2021 e junho
de 2022, bem como o plano futuro para o Grupo de
Quimicos no Estrangeiro. Resumindo, durante o Ultimo
ano, além das comunicacdes cientificas na Reunido
Geral do Grupo, foram realizadas trés palestras de cardter
multidisciplinar de Quimicos Portugueses no Estrangeiro.
Adicionalmente, o Grupo criou paginas nas redes sociais
LinkedIn (linkedin.com/company/74488714/admin)
e Facebook (facebook.com/quimigras), onde decorre
a divulgacao de trabalhos recentes de investigadores
portugueses a residirem além fronteiras.

3° Reunifo do Grupo de Quimicos no |
Estrangeiro c
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especializou em cristalografia de proteinas, com énfase
particular em metaloproteinas. Este trabalho levou-o a
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Prémio Luso-Francés 2022
atribuido ao Professor José
Nuno Lopes

José Nuno Lopes, Professor Associado do Instituto
Superior Técnico - Universidade de Lisboa, foi
galardoado com o Prémio Luso-Francés de 2022
(Portugal-France Chemistry Bilateral Lectureship
Award), concedido pela terceira vez pela Sociedade
Francesa de Quimica e institufdo pela SPQ e pela
Sociedade Francesa de Quimica, pelo seu notavel
trabalho e pelos fortes lagos estabelecidos com os
quimicos franceses. O Professor José Nuno Lopes
sucede assim ao Professor Armando Pombeiro (UL,
2018) e ao Professor Jodo Rocha (UA, 2020).

As suas principais dreas de investigagao envol-
vem a modelacdo molecular de fluidos e materiais
complexos (p. ex., liquidos i6nicos, ILs). As suas
contribui¢des para o campo dos ILs incluem o
seu reconhecimento como meios nano-segre-

O Professor Carlos Nieto de Castro foi eleito Fellow
da International Association of Advanced Materials,
sendo o primeiro cientista portugués com trabalho
de investigagdo na drea das Ciéncias e Tecnologias
Quimicas a receber este prémio.

A International Association of Advanced Materials
(IAMM) é uma organizacdo internacional de investi-
gacao cientifica sem fins lucrativos, ativa no mundo
dos materiais avangados, agora a comemorar o seu
10.° aniversdrio. A sua missao é facilitar a existéncia
de uma comunidade altamente interativa de investi-
gadores em materiais avangados e estimular parcerias,
colaboracoes e joint-ventures que possam traduzir-se
no rdpido desenvolvimento do mundo cientifico e
tecnoldgico. Tendo como lema "0 avango dos materiais
para uma exceléncia global”, a IAAM esforca-se por
utilizar o setor de materiais avangados para encontrar
solugdes alternativas para as questdes prementes do
mundo atual. Trabalha em sintonia com a agenda das
Nagdes Unidas para o Desenvolvimento Sustentdvel
para a nova década, com o lema “Avanco dos Materiais

gados, a interpretagdo das suas propriedades
termodindmicas Unicas ao nivel molecular e o
seu estudo na fase gasosa.

O prémio serd entregue durante o Encontro da So-
ciedade Francesa de Quimica (SCF23), que se realizard
em Nantes, Franga, entre 26 e 28 de junho de 2023.
A'lista completa de premiados estd disponivel em
spq.pt/premios/luso-frances/lista.

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt

Carlos Nieto de Castro Eleito
Fellow da International
Association of Advanced
Materials (FIAAM)

para o Mundo Sustentavel e Verde”.

0 titulo de Fellow da IAAM é reconhecido como um
titulo de prestigio que s6 é conferido a investigadores
que tenham dado um contributo significativo para o
mundo da Ciéncia, Engenharia e Tecnologia de Materiais
Avangados, e foi concedido em julho de 2022.

Carlos Nieto de Castro apresentou a sua Fellow
Award Lecture no European Advance Materials Con-
gress que decorreu entre 25 junho e 2 julho 2022, em
Génova, Itdlia, intitulada “Thermophysical Properties
of Fluids and Materials for Energy Applications. From
Macro to Nano World", tendo recebido o Award na drea
das Emerging Technologies for Energy Applications, em
Estocolmo, durante o World Advancement Materials
Congress, que decorreu entre 10 e 14 outubro 2022.

Mais informagoes em iaamonline.org/fellow-of-
-iaam?page=5.

>
Maria José Lourenco
mjlourenco@ciencias.ulisboa.pt
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LIVROSSPQ

Irmas de
Prometeu D
A Qu’'mica
no Feminino

Sobre o Livro

Irmds de Prometeu - A Quimica no Feminino é uma
narrativa da evolucao da quimica tendo a mulher como
protagonista. Neste livro é possivel encontrar um vasto
numero de figuras femininas que, tantas vezes por
percursos ocultos ou com contribuicdes esquecidas
e até usurpadas, fizeram a quimica.

Profusamente ilustrado com excertos de corres-
pondéncia e de obras da literatura mundial, Irmds
de Prometeu estd organizado em doze capitulos,
cobrindo um periodo de cerca de quatro milénios:
Perfumistas e hermetistas, Monjas e alquimistas,
Castas e guardadoras de segredos, Atomistas e femmes
savantes, lluminadas e revoluciondrias, Autoras e
leitoras, Mestres e aprendizes, Domésticas e cientistas,
Pioneiras e inspiradoras, Colegas e assistentes, Esposas
e parceiras e Nobelizadas e nobelizaveis.

Uma obra que que mostra como h3 varias "Ma-
dames Curies” por revelar.

[ Gradiva, Colecao Ciéncia Aberta
ISBN: 978-989-785-175-9

Paginas: 664

Edicdo: Outubro 2022

Sobre o Autor

>
Jodo Paulo André

Jodo Paulo André é licenciado em Quimica pela Universidade de
Coimbra e doutorado pela Universidade de Basileia, sendo desde
1999 Professor Auxiliar do Departamento de Quimica da Univer-
sidade do Minho. A par da docéncia e da investigagdo, tem man-
tido uma intensa atividade de divulgagdo da ciéncia, centrada nas
suas relagdes com a musica, a arte e a literatura. O seu primeiro
livro, Poces e Paixdes - Quimica e Opera, publicado pela Gradiva e
igualmente produzido em braille e formato dudio para invisuais pela
Biblioteca Nacional de Portugal, integra o Plano Nacional de Leitura.

Tem colaborado como comentador de 6pera na Antena 2.
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Mocidade
Portuguesa,
de Jorge Calado

Quem esta familiarizado com o trabalho de Jorge Calado
(Professor Emérito do Instituto Superior Técnico),
quer como docente de quimica e investigador da
termodindmica de fluidos moleculares e das suas
misturas, quer como critico cultural, curador de
fotografia e escritor, sabe que vultos como ele sdo
raros, ca e em qualquer lado. A sua obra mais recente,
Mocidade Portuguesa, um livro que (numa primeira
abordagem) se 1& compulsivamente (a primeira edicdo
esgotou num dpice!), constitui-se como um conjunto
de revelagdes pessoais, narrativas e reflexdes sobre o
Portugal salazarista do perfodo compreendido entre
os inicios da década de 1940 e 1966, ou seja, desde
os anos de tenra idade do autor até a sua ida para
Oxford, para se doutorar. Desenganem-se os que,
levados pelo titulo, pensem que nela encontrarao algo
referente a Organizagao Nacional Mocidade Portuguesa.
Trata-se somente de uma pequena provocagao do autor
que, na verdade, nunca participou nas atividades da
famigerada organizacao juvenil de inspiragao nazi.
Estruturado em trés seccdes - Casa, Cidade e
Mundo (o universo do autor em expansao) -, Mocidade
Portuguesa compreende um predmbulo e dezoito
capitulos, desde <«<Jorge>> a <«Oxford>, passando
por «Vizinhos>, «Azul>, «Bairro>», «Familia,
«lLivros>, «Lliceu», «Shakespeare>, «Musica>,
«Bichos» e «Ciéncia>, sé para referir alguns. No
predmbulo somos informados de que se trata de um
«retrato de um estilo de vida esquecido; o passado
contado por um jovem que aprendeu a treinar a
memdria>, advertindo-nos o autor que «n&o é uma
biografia, nem um livro de memérias, muito menos um
ensaio de pendor social>, concedendo, porém, que
partilha aspetos com todos esses géneros. Acrescenta
ainda que o livro é «o retrato da educagao civica,
cultural e sentimental de um mitido dos anos 1940, um
adolescente nos anos 50, um jovem adulto nos anos
60, provavelmente semelhante a muitas outras dessa
época>>, fazendo questao de esclarecer (ndo vd o leitor
julgar que se trata de um livro dominado pela nostalgia)
que nem tudo no passado era encantador. Posto isto,
convird sublinhar que esta componente autobiografica
de Mocidade Portuguesa lhe confere, logo a partida, um
lugar de destaque, porquanto se trata de um género

I Imprensa Nacional - Casa da Moeda, Colegio «Olhares>>
ISBN: 978-972-27-2923-0

568 paginas

Marco, 2022

literdrio quase inexistente no nosso pafs, ao contrario
do que se verifica no mundo anglo-saxdnico, com o
qual o autor tem, de resto, grandes afinidades.

Uma caracteristica essencial desta obra, ou melhor,
de Jorge Calado, € a fluidez mercurica com que passa
de uns assuntos a outros, inesperados, relacionando
sempre tudo (ou ndo fosse dele o prodigioso Haja
Luz - Uma Histdria da Quimica através de Tudo!).
Recorrendo a uma escrita elegante, mas ndo rebuscada,
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Jorge Calado. Daniel Rocha ©

de frases curtas e incisivas (como ¢ seu hdbito), as
descricées, ainda que vivas e pictdricas, sdo sdbrias
e sem sentimentalismos (por vezes dir-se-ia serem
apenas eficazes sugestdes), mesmo quando aborda
questdes como as condigoes de vida dos estratos mais
desfavorecidos da populagao. As preocupagées sociais
estao 13, mas o autor serve-se de outros recursos. Por
exemplo, ao mencionar a «praga do trabalho infantil>
observa que faltou em Portugal um Charles Dickens
que a denunciasse nos seus romances.

A mesma contencao poder3 ter presidido a sele¢ao
da fotografia da varina que nos é mostrada na pagina
201: uma mulher sorridente. A escolha poderia ter
recaido sobre um registo fotografico a acentuar o
triste fadario daquelas mulheres que, frequentemente
descalgas, calcorreavam Lisboa de canastra a cabeca.
Fotos dessas ndo faltam e o autor conhece-as melhor
do que ninguém; contudo, optou pela de uma varina
que sorri. Terd pretendido dizer-nos que j&d em mogo
acreditava que a felicidade é para todos, ou serd antes
porque o sorriso da vendedeira espelha o modo como
0 adolescente Jorge (vi)via a sua cidade?

A escolha das imagens é a todos os niveis notavel.
Cada capitulo é precedido por uma introdugao visual,
podendo destacar-se, a titulo exemplificativo, o cartaz
do filme A Vizinha do Lado (1945) de Antdnio Lopes
Ribeiro, os anjos géticos de vestes azuis do Diptico de
Wilton e a fotografia de Maria Callas a chegada a Lisboa
em 1958, rodeada por uma multiddo de jornalistas e
admiradores (entre os quais se conta o autor, frente
3 diva e de costas para o fotdgrafo). O primeiro serve
de predmbulo a «Vizinhos>>; os segundos anunciam
«Azul>> (capitulo que, a propésito da cor com que
tradicionalmente os meninos eram vestidos, é uma
verdadeira licdo de quimica para o povo); a terceira
da, logicamente, o tom a «Musica>.

Mocidade Portuguesa é um colorido mosaico de
uma Lisboa jd inexistente, mas também é, e muito,
uma narrativa de afetos (vejam-se, por exemplo,
«Vizinhos» e «Criadas>). 0 autor faz-nos amitde
sentir como as nossas vidas de hoje sdo cada vez mais
pobres em interacdes (reais) com os outros.
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Trata-se, incontestavelmente, de uma obra de
grande préstimo para todos, e em particular para as
geracbes mais novas, que com ela aprenderdo como se
vivia num pafs isolado, oprimido, pobre e analfabeto,
em cuja capital, na década de 40, se cozinhava ainda
em fogbes de lenha, a dgua da torneira ndo era potavel
e, Nas ruas, parcas em automaveis, circulavam ainda
veiculos de tragdo animal. S6 uma minoria privilegiada
chegava as universidades, apesar dos bons liceus
existentes nas principais cidades (a que também s6
uns poucos acediam). Ndo havia televisdo e na radio
ouvia-se fado e, a noite, a Orquestra Ligeira da Emissora
Nacional e os poemas que Carmen Dolores e Jodo
Villaret declamavam no Serdo para Trabalhadores.
0 Sao Lufs tinha uma temporada de teatro francés
e 0 S3o Carlos apresentava récitas de dpera com os
maiores cantores do mundo, frequentadas pela elite,
que para o efeito se vestia de gala; no Coliseu dos
Recreios havia as récitas populares. Por cd também j3
andava o arménio Calouste Gulbenkian, que garantiria
ao pafs o museu de arte internacional que, depois de
tantas andancas pelo mundo, ainda lhe faltava. (A
que acresceria a orquestra, o coro e o ballet, além
do instituto de ciéncia.)

Além da utilidade e do puro prazer que constitui
a sua leitura, Mocidade Portuguesa apresenta outra
notabilissima virtude: ajuda-nos a esclarecer a questao
da escassez de figuras como Jorge Calado, acima
enunciada. Dos progenitores (ambos professores) e
da familia, do bom ensino que o pafs Ihe proporcio-
nou (tendo chegado a ter no liceu um professor de
Quimica doutorado pelo ETH de Zurique), assim como
da oferta artistica e cultural de Lisboa (e mais tarde
da de outras cidades pelo mundo fora), de tudo isso
0 autor beneficiou. Mas beneficiou, acima de tudo,
da perfeita combinacao da matéria e do espirito que
o compéem: inteligéncia, sensibilidade, meméria,
curiosidade, determinagdo, perseveranga, rigor e
organizagao. Fazer um Homem assim n3o é simples,
e custa (no ml'nimo) um pais, mas, neste caso, é o
pafs que lhe estd reconhecido.

>
Jodo Paulo André

Licenciado em Quimica pela Universidade de
Coimbra e doutorado pela Universidade de
Basileia, é Professor Auxiliar do Departamento
de Quimica da Universidade do Minho. A par
da docéncia e da investigacao tem mantido
uma intensa atividade de divulgacao da
ciéncia, centrada nas suas relagées com a
musica, a arte e a literatura.
jandre@quimica.uminho.pt
ORCID.org/0000-0001-6761-171X
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Sintese Total Assimétrica
de Eupalinilida E

Aeupalinilida E (na figura) foi isolada da planta Eupa-
torium lindleyanum, sendo usada na medicina tradi-
cional. Este composto apresenta atividade citotéxica
contra um tipo particular de cancro de pulm3ao que é
resistente aos agentes quimioterdpicos tradicionais.
Evidencia também capacidade para promover a pro-
dugao de células-tronco hematopoiéticas humanas
e células progenitoras (HSPCs), que podem ser Uteis
para o tratamento de doengas do sangue. No entanto,
as fontes naturais de eupalinilida E s3o escassas.

R. Maity e S. Hajra (Sanjay Gandhi Post-Graduate
Institute of Medical Sciences, Lucknow, india) desenvol-
veram uma sintese total assimétrica concisa e escaldvel
da eupalinilida E. A equipa de investigagdo comegou
com (R)-(-)-carvona, que foi inicialmente convertida
em cloro-hidrina e depois em O-tosilcloro-hidrina. Um
rearranjo-eliminacao de Favorskii tandem constitui
um passo chave para a formagao de um intermedidrio
ciclopenteno de acido carboxilico, o qual foi convertido
a0 aldeido correspondente.

0 segundo “bloco construtor”, um alilboronato, foi
sintetizado a partir de um dlcool propargilico O-prote-
gido. As duas unidades previamente sintetizadas foram
combinadas mediante uma alilboragdo-lactonizacdo
tandem, fechando o anel de lactona do produto alvo.
0 ntcleo do composto foi completado usando uma
sequéncia de passo Unico (one-pot) de oxidagdo e eno-
-ciclizagdo. Para obter o produto desejado foram ainda

[ Crédito: ChemistryViews

necessarias mais quatro etapas de funcionalizacao.
A eupalinilida E foi sintetizada em doze etapas e com
um rendimento global de 20%. Esta abordagem sintética
envolve apenas seis purificagdes cromatograficas, é escald-
vel e poderd permitir a sintese de andlogos de eupalinilida E.

>
Ana Paula Esteves
aesteves@quimica.uminho.pt

Fontes

Asymmetric total synthesis of eupalinilide E, chemistryviews.org/asymmetric-

total-synthesis-of-eupalinilide-e/ (acedido em 05/07/2022).

R. Maity, S. Hajra, Org. Lett. 2022, 24, 4745-4749. DOI: 10.1021/acs.
orglett.2c01684.

Sais de Amonio
Quaternarios Usados
Como Agentes de
Metilacio Solidos

A incorporagao de um grupo metilo em moléculas
organicas pode afetar positivamente n3o sé as suas
propriedades fisicas, mas também a sua eficacia bio-
l6gica, o conhecido “efeito metilo magico”, tornando
este grupo uma unidade estrutural prevalente em
farmacos. Contudo, muitos dos agentes metilantes
habitualmente usados sdo dificeis de manipular,
toxicos e/ou voldteis. Deste modo, agentes metilantes
alternativos, sélidos e de facil manuseamento, cons-
tituem um importante alvo de investigagao.
Johanna Templ e Michael Schniirch (TU Wien,
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[ Crédito: ChemistryViews

Viena, Austria) descobriram que o sal de aménio qua-
terndrio iodeto de feniltrimetilaménio (PhMe,NI) pode
ser usado como agente metilante paraa J-metilagdo
seletiva de arilcetonas. A equipa de investigago ava-
liou diferentes sais de amdnio como fontes de metilo.


mailto:aesteves@quimica.uminho.pt
https://www.chemistryviews.org/asymmetric-total-synthesis-of-eupalinilide-e/
https://www.chemistryviews.org/asymmetric-total-synthesis-of-eupalinilide-e/
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.2c01684
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.2c01684

O iodeto de feniltrimetilamdnio originou boas seleti-
vidades para a J-metilagio e rendimentos até 85%.

Os investigadores usaram este reagente para
metilar vdrias cetonas arflicas com rendimentos
moderados a bons. Os substratos com impedimento
estereoquimico e os que ndo tém tendéncia a sofrer
enolizagao evidenciaram ser os mais desafiadores. A
N,N-dimetilanilina é formada como um subproduto
de PhMe,NI, mas pode ser facilmente removida
na forma de sal (cloridrato) mediante work-up em
meio aquoso. Os sais de amdnio quaterndrios, como
o PhMe,NI, contrastam com muitos agentes de
metilagdo convencionais por ndo serem voldteis,
sendo mais seguros e ficeis de manusear.

Adicao Aldolica
Biocatalisada para
Aplicacoes Industriais

As adicoes alddlicas estereosseletivas sdo reacoes
Uteis em sintese organica. A utilizagdo de biocata-
lisadores (enzimas) pode originar reacées “limpas”
e com baixo impacto ambiental, pelo que processos
biocatalisados para estas reacoes alddlicas sao alvos
de investigagao interessantes.

A 2-desoxi-D-ribose-5-fosfato aldolase (DERA)
catalisa naturalmente a formacdo reversivel de
5-fosfato de 2-desoxirribose (DRSP) a partir de
3-fosfato de p-gliceraldeido e acetaldeido (a esquer-
da, na imagem). O DR5P é um intermedidrio chave na
preparacao biocatalitica de desoxirribonucledsidos
e andlogos com atividade antiviral ou antitumoral.
A enzima também pode usar acetaldefdo como
substrato Unico e, numa reacdo alddlica tandem,
originar 2,4,6-tridesoxi-p-eritro-hexapiranose, que
cicliza espontaneamente (3 direita, na imagem).
Esta reacdo é Util para a sintese da cadeia lateral
de farmacos do tipo estatina.

Elizabeth Lewkowicz (Universidade Nacional
de Quilmes, Bernal, Argentina) e colegas desco-
briram que uma variante de DERA de uma estirpe
de Pectobacterium atrosepticum (PaDERA) pode
ser usada num biocatalisador de célula inteira
recombinante para sintetizar DR5P e 2,4,6-trideso-
xi-D-eritro-hexapiranose. A equipa de investigagao
utilizou diferentes estirpes recombinantes de E. coli
contendo P. atrosepticum DERA.

Os investigadores selecionaram E. coli BL21
(PaDERA C-His AA C49M) como o biocatalisador de
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>
Ana Paula Esteves
aesteves@quimica.uminho.pt

Fontes

Quaternary Ammonium Salts Used as Solid Methylating Agents, chemistryviews.
org/details/news/6430731/Quaternary_Ammonium_Salts_Used_as_Solid__
Methylating_Agents.html (acedido em 09/03/2022).

J. Templ, M. Schniirch, J. Org. Chem. 2022, 87, 4305-4315. DOI: 10.1021/acs.
joc.1c03158.
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Crédito: ChemistryViews

célula inteira mais apropriado, dado que permite
obter rendimentos de 99% para ambos os produtos.
Para além disso, este biocatalisador pode tolerar
concentracoes altas de acetaldeido (uma limitacdo
comum destas enzimas), o que pode torna-lo
adequado para aplicagées industriais.

>
Ana Paula Esteves
aesteves@quimica.uminho.pt

Fontes

Biocatalyzed Aldol Addition for Industrial Applications, chemistryviews.org/
biocatalyzed-aldol-addition-for-industrial-applications (acedido em 06/06/2022).

R.F. Varela, A. L. Valino, E. Abdelraheem, R. Médici, M. Sayé, C. A. Pereira, P. -L.
Hagedoorn, U. Hanefeld, A. Iribarren, E. S. Lewkowicz, ChemBioChem 2022,
©202200147. DOI: 10.1002/cbic.202200147.
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ONGOINGPQ

AntibacML : Exploracdo de Padroes
Quimicos e Biologicos Partilhados
entre Compostos Antimicrobianos
para Construir Melhores Modelos
Computacionais para a Descoberta
de Novos Antibioticos

>
Vasco Bonifacio
vasco.bonifacio@tecnico.ulisboa.pt

A resisténcia antimicrobiana atingiu um estado de
crise de satde publica. Em 2050, prevé-se que o
numero de mortes derivadas desta resisténcia chegue
aos dez milhdes por ano, ultrapassando o niimero de
mortes por cancro a escala mundial. Ao mesmo tempo
que o arsenal terapéutico de antibidticos diminui,
a aprovagao de novos antibidticos é lenta e dificil,
com atualmente apenas 30-40 novos compostos
em ensaios clinicos, sendo a maioria derivados de
classes de farmacos pré-existentes. Apés a “idade
de ouro” de descoberta de antibidticos nos anos
60 do século XX, a qual dependia de descobertas
acidentais de novas moléculas a partir da pesquisa
intensiva de recursos naturais, o screening de alta
eficiéncia de compostos de sintese foi introduzido com
a esperanca de se manter a alta velocidade com que
eram descobertas novas moléculas. Contudo, com o
baixo retorno sobre o investimento, a descoberta de
novos antibidticos comecou a ser associada a um alto
risco, desencorajando o investimento por parte de
grandes empresas farmacéuticas. Alternativamente,
métodos in silico, tanto para desenho de farmacos
como para screening, podem gerar hits de forma
mais rdpida e barata, os quais sdo desenhados e
selecionados por abordagens guiadas por dados (em
vez de se apostar na triagem exaustiva de bibliotecas
genéricas). O uso de abordagens guiadas por dados,
onde o conhecimento prévio é usado para a selecdo
futura de antibidticos, é potencialmente uma das
chaves para aumentar a confianga no investimento
para a descoberta de novos antibidticos.

>
Ficha Técnica do Projeto

Natalia Aniceto
Acronimo: AntibacML

(Co-IR), Madalena Pimentel.
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No projeto AntibacML é proposto o uso dos dados
de atividade antibacteriana, atualmente disponiveis,
para fazer uma anilise aprofundada para a extragdo
de padrbes estruturais associados a atividade, os quais
irdo permitir ter uma visao mais clara de que esforgos
tém sido feitos até ao momento. Esta andlise em larga
escala ainda ndo existe e é essencial para levar a um
desenho de farmacos mais eficiente. Adicionalmente,
é proposto o desenvolvimento de um modelo de
multi-label machine learning usando os dados de
atividade de cinco bactérias no painel de micrébios
ESKAPE. Este é um painel de organismos Gram+ e
Gram- altamente virulentos e propensos a resisténcia.
Esta técnica de machine learning é particularmente
apropriada para este problema, uma vez que permite
tirar partido de relagées entre os dados de diferentes
bactérias e o seu uso para este tipo de aplicagdo
ainda nao foi explorado.
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Organocatalise

Assimétrica:

A Solue««0 Sustenttvel

para a S'ntese .
Enantiosseletiva e

Marques

Pequenas molZculas puramente orgl%onicas,
denominadas organocatalisadores, vieram
revolucionar a forma de sintetizar molZculas

em diversos dom'nios, desde a s’ntese de
produtos naturais ~ descoberta de ffrmacos.
Estas pequenas molZculas s<o constitu’das
essencialmente por ftomos de carbono,
hidrogZnio, oxigZnio, nitrogZnio, enxofre e f—sforo
e possuem a capacidade de imitar a natureza,
em particular a cattlise enzimitica efetuada por
um elevado noemero de enzimas naturais.

Asymmetric Organocatalysis: A Sustainable
Solution for Enantioselective Synthetic
Chemistry. Small organic molecules, hamed
organocatalysts, emerged and changed the
way we make molecules in a wide range of
science fields, from natural product synthesis
to drug discovery. These molecules, constituted
essentially of carbon, hydrogen, nitrogen,
sulfur and phosphorous atoms, can mimic
nature, in particular the enzymatic catalysis
performed by many natural enzymes.

Os catalisadores sdo substancias que aceleram
as reagdes quimicas, sem incorporarem a estrutura
do produto final. Na natureza, as enzimas catalisam
indmeras reagdes quimicas, construindo moléculas
essenciais a vida. A economia de dtomos é uma medida
da eficiéncia de uma reacio, e processos cataliticos
eficientes conduzem a producao de compostos com
uma elevada economia de dtomos, tornando-se este
aspeto ainda mais relevante quando o composto é
quiral. No passado, a producdo de compostos quirais
passava pela preparacdo de misturas racémicas,
que eram posteriormente submetidas a métodos de
resolucdo trabalhosos e dispendiosos, ou a métodos
bioquimicos. Este problema tornou-se preocupante
para a industria farmacéutica [1].

Os catalisadores tornaram-se, assim, ferramentas
fundamentais para os quimicos na construgdo de com-
postos enantiomericamente puros. No entanto, até ao
ano 2000 a maior parte dos catalisadores aplicados na
sintese enantiosseletiva consistiam essencialmente em
enzimas (biocatdlise) ou catalisadores metdlicos [2].

Os organocatalisadores sdo pequenas moléculas
(moléculas de baixo peso molecular) puramente
organicas, e constituidas essencialmente por dtomos
de carbono, hidrogénio, oxigénio e nitrogénio, tal
como a L-prolina (um aminodcido natural), enxofre
e fésforo. O uso de organocatalisadores constitui
uma forma de imitar a natureza, ou seja, a catdlise
enzimatica usada para controlar e regular reagoes
biologicamente importantes em todos os seres vivos.

Em 1853, Pasteur descobriu o potencial dos
alcaloides de chinchona na resolucdo de racematos
por cristalizacdo de sais diastereoisémericos [3,4].
No entanto, a origem da organocatdlise remonta
3o infcio da primeira metade do século XX, quando
pequenas moléculas organicas eram usadas para
entender e mimetizar a atividade catalitica das en-
zimas. Ha cerca de 100 anos, em 1912, Bredig e Fiske
usaram pela primeira vez alcaloides para catalisar
a reacdo de adicdo de 4cido cianidrico a aldeidos,
tendo observado a formacado de ciano-hidrinas nao
racémicas [5]. Em 1928, o quimico alemao Wolfgang
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Langenbeck publicou “Analogias na acao catalitica de
enzimas e substancias organicas definidas” [6-8].
0O autor introduziu o termo “Organocatalisador” -
Organische Katalysatoren.

Apesar de ter atraido a atenc3o dos cientistas no
inicio do século passado, a organocatalise foi muito
pouco explorada, sendo que as reagoes catalisadas por
metais dominavam o campo da catdlise assimétrica.
Antes do virar do século, o nimero de aplicaces de
organocatalisadores era assim muito reduzido. Nos
anos 70 do século passado foi descoberta uma reagao
catalisada por L-prolina, a reacdo de Hajos-Parrish-
-Eder-Sauer-Wiechert, que consistiu na sintese de
uma dicetona biciclica (cetona Wieland-Miescher).
Esta reagdo chamou a atengdo para a organocatdlise
devido a importancia na sintese de esteroides [9,10].

Em 1977, 0 uso de alcaloides de chinchona (quini-
na), como catalisador de base de Lewis, foi reportado
por Wynberg, e mais tarde por Bolm, como catalisador
quiral nucleofilico. Os estudos demonstraram que
estes alcaloides funcionavam como catalisadores
altamente versateis para uma ampla variedade de
transformacdes enantiosseletivas [11-13].

Na segunda metade do século XX houve um enor-
me progresso no desenvolvimento da catdlise mediada
por metais de transicao, que culminou na atribuicao
do prémio Nobel a Sharpless, Noyori e Knowles em
2001. Durante este periodo foi dedicada pouca atenco
ao desenvolvimento dos organocatalisadores e as
suas aplicacdes em transformagodes assimétricas. Foi
durante os anos 90 e virar do século passado que o
trabalho pioneiro e inovador de Barbas, List, MacMillan,
Jacobsen, Jgrgensen e outros cientistas no campo
da organocatdlise comegou a chamar a atengao e
iniciou-se a chamada organocatalysis gold rush [14].
Nas ultimas duas décadas verificou-se um crescimento
exponencial da drea da organocatdlise (Figura 1).

Em 1998, Jacobsen e Sigman demonstraram que
um derivado quiral de tioureia contendo um aminodaci-
do catalisa com elevada enantiosseletividade a reacdo
de Strecker de N-alil aldiminas [15]. Estas descobertas
estimularam a aplicagao desta classe de organocata-
lisadores, tendo sido desenvolvidos indimeros estudos
e aplicacdes em reacées enantiosseletivas [16].

Apesar do primeiro exemplo de uma reagao
catalisada por um aminodcido ter sido descrita em
1931, consistindo numa reacdo alddlica [17,18], foi
List que explorou o potencial da L-prolina em reagoes
alddlicas assimétricas. Em 2000, List e colaboradores
realizaram estudos pioneiros em reagoes alddlicas
intermoleculares (Figura 2).

List demonstrou que uma pequena molécula,
um aminodcido natural, catalisa a adicdo da acetona
3 inumeros aldeidos, com excelentes rendimentos
e elevada pureza enantiomérica [19,20]. Esta des-
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[I Figura 1 - Evolugdo das publicagdes em
organocatdlise assimétrica no periodo 2000-2020.
Adaptado de CAS Content Collection.
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[ Figura 2 - Reagdo alddlica
intermolecular assimétrica usando
L-prolina como organocatalisador.
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coberta e os seus resultados tiveram um enorme
impacto na comunidade cientifica, e estimularam
a investigacao de reagoes catalisadas por L-prolina
e derivados. A catdlise de reacées como alddlica,
Michael, Mannich, e outras semelhantes, usando
L-prolina foi investigada intensamente.

Os organocatalisadores podem ser considerados
“versdes miniatura” das enzimas, uma vez que
os mecanismos de catdlise enzimdtica se aplicam
ao papel do organocatalisador. Por exemplo, uma
aldolase catalisa uma condensacdo alddlica (Figura
3A), em que o residuo bdsico, uma lisina, catalisa
a reacdo alddlica. O mecanismo envolve formacao
de um intermedidrio ido iminio que se encontra em
equilibrio tautomérico com a forma enamina. A
enamina é uma forma nucleofilica proporcionando
0 ataque nucleofilico ao aldeido, sendo que o am-
biente quiral fornecido pelo sitio catalitico da enzima
favorece a formacdo de um dos esterecisémeros com
elevada seletividade. De igual forma, a reagdo aldé-
lica catalisada pela L-prolina segue um mecanismo
semelhante, via enamina (Figura 3B). A L-prolina
funciona como uma “micro-aldolase”, fornecendo
o grupo amina nucleofilico e um co-catalisador
acido/base na forma de carboxilato, que facilita
varios passos No mecanismo.
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No mesmo ano, MacMillan demonstrou que um
derivado de fenilalanina, uma oxazolidinona, catalisa
com enantiosseletividades na ordem de 94%, a reacdo
de Diels-Alder de aldeidos J Knsaturados (Figura 4).

Benjamin List e David MacMillan descobriram de
forma independente que pequenas moléculas, tais
como aminodcidos e derivados, tém a capacidade de
controlar a estereoquimica de uma reagdo, atuando
de forma catalitica, ou seja como organocatalisadores.
Um conceito de catélise muito simples, mas que

[T Figura 4 - Reacdo de
Diels-Alder catalisada por
uma oxazolidinona quiral.
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permitiu que moléculas dificeis de sintetizar, e cuja
estereosseletividade é crucial para a sua atividade

bioldgica, pudessem ser facilmente preparadas.

Desde 2000 que a organocatdlise se desenvolveu
de forma surpreendente e impulsionou inimeras
reacdes quimicas, conforme se pode verificar pelos
inimeros artigos publicados no topico “organocatdlise”

durante as Ultimas duas décadas (ver Figura 1).

quistaram as transformacoes estereosseletivas. Muito
recentemente, a organocatdlise tem vindo a integrar-se
na fotocatalise e na eletrocatdlise, bem como na
inteligéncia artificial [21].

Um marco na organocatilise é a descoberta rea-
lizada por MacMillan em 2008 [22], que demonstrou
que a combinacao e integracdo de organocatalise e a
catdlise fotorredox permitem uma reagdo assimétrica

A descoberta de List e MacMillan estimulou a
descoberta de novos modos de ativagao que con-

eficiente de alquilagdo de aldefdos, abrindo a porta para
a funcionalizagdo de moléculas complexas (Figura 5).

X
M
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I Figura 5 - Reag3o de luz fluorescente, 15 W aldeido w-alquilado
fotocatdlise usando uma

oxazolidinona quiral. até 93%, 99% ee
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Figura 6 - Reagdo de hidroalcoxilagao usando
um catalisador quiral de iminodifosforimidato.
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Em 2018, List e os seus colaboradores desen-
volveram um catalisador quiral de iminodifosfori-
midato (INDP), que catalisa a hidroalcoxilagdo de
3lcoois (Figura 6) [23].

A organocatilise veio revolucionar a forma de
sintetizar moléculas, em diversos dominios, desde
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a sintese de produtos naturais, a descoberta de
farmacos. Em 2019, no aniversario do centenario
da IUPAC, a organocatdlise enantiosseletiva foi
eleita como uma das dez tecnologias emergentes
em Quifmica, com potencial para tornar o nosso
planeta mais sustentavel [24].
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Isatina: OBloco de
Construe<oO Promissor
no Desenvolvimento

de Novos Firmacos

>
Carolina S. Marques*
Anthony J. Burke

Isatin: Promising Building Block for Drug
Design. Isatin (or 1H-indole-2,3-dione) is a
highly desirable heterocyclic compound in the
fields of medicinal and synthetic chemistry
due to its particularly adaptable structure,
allowing it to be derivatized and thus used

for many applications. In recent years, it has
been extensively modified, functionalized

and used for obtaining several interesting
potential drug candidates. In this article, we
highlight our work on the design and synthesis
of new families of oxindole-type compounds
and show their potential application

in two important troubling diseases,

Alzheime rOs disease, and cancer.

1. Isatina: importancia e aplicacoes

A isatina (ou 1H-indole-2,3-diona) Z um
composto heteroc’clico muito cobieado nas
treas da qu’'mica medicinal e sintZtica devido
” sua estrutura particularmente versttil no

que diz respeito " possibilidade de modificas<o
estrutural e no leque imenso de aplicas>es que
possui. Nos celtimos anos tem sido vastamente
modificada de forma a provar o seu interesse
como potencial ffrmaco. Neste artigo
pretende-se mostrar o trabalho realizado por
n—s no %ombito do design e s'ntese de novas
fam’lias de compostos do tipo oxindole, e de
mostrar a sua potencial aplicas<o em duas
doeneas preocupantes da atualidade, a doensa
de Alzheimer e o cancro.

Em 1840, Erdmann e Laurent isolaram, pela primeira
vez, um sélido cristalino de cor vermelho-alaranjado a
partir dos seus estudos de oxidagao do corante indigo
(de cor azul) e chamaram-lhe isatina (Figura 1A). Num
recipiente de porcelana com aquecimento a chama,
verificaram que a adigao lenta de 4cido nitrico a uma
mistura de indigo e dgua até ao total desaparecimento
da coloragdo azul e formagao de um liquido de cor
amarela originou, apds diluigdo em dgua quente,
cristais de cor vermelha. Observou-se também que a
isatina era facilmente recristalizada em etanol ou dcido
acético, apresentando um ponto de fusdo na ordem dos
200 °C [1,2]. A isatina comecou por ser considerada
apenas um composto sintetizado em laboratério,
mas rapidamente foi isolada (tal como alguns dos
seus derivados) a partir de vérias fontes naturais. Foi
descoberta em plantas abundantes na China com
importancia crucial em terapéutica caseira (Couroupita
guianensis, Isatis tinctoria e Calanthe discolor), na
secregao da glandula pardtida de sapos do género
Bufo (bufo gargarizans Cantor), em fungos e moluscos

marinhos, no cérebro, tecidos e fluidos humanos (pois
¢ um derivado metabdlico da adrenalina), e em muitas
outras fontes naturais (Figura 1B) [3-6].

Figura 1- Reagdo de oxidagao do indigo
por Erdmann e Laurent (A) e fontes naturais
onde a isatina e derivados foram detetados (B).
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Pequenos compostos heterociclicos como a
isatina (1H-indole-2,3-diona, ou indenediona ou
indole quinona) e seus derivados so uma importante

QUIMICA | Vol. 46 | N°167 | 2022 | 247



ARTIGOSPQ

classe de compostos organicos bastante explorados
devido a sua reatividade interessante e as suas pro-
priedades bioativas, farmacoldgicas e medicinais
[5-10]. A sua estrutura faz da isatina um composto
de extremo interesse para ser investigado do ponto
de vista sintético, pois possui um largo niimero de
grupos funcionalizaveis: um dtomo de nitrogénio
na posigdo 1 e dois grupos carbonilo nas posicdes
2 e 3; é ainda constituida por um anel aromatico
de seis membros e um anel antiaromdtico (sistema
conjugado de eletres 1 que possui maior energia
devido a presenca de 4n eletrées 1, aumentando a
sua instabilidade/reatividade) de cinco membros,
fundidos, sendo ambos planares (Figura 2). Prova
disso, é o elevado nimero de publicacées reportadas
nos Ultimos anos [11] identificando novas familias
de compostos derivados da isatina com diversas
propriedades bioldgicas, em particular anticance-
rigena [12], antibacteriana [13], antifingica [14],
antidiabética [15], anti-inflamatdria, analgésica e
antimicrobiana [16], antidepressiva e ansiolitica [17],
antituberculosa [18], antimaldrica [19], entre outras.
Alisatina e seus derivados possuem também algumas
aplicagées industriais, utilizados, nomeadamente,
como inibidores de corrosdo [20], como sensores
fluorescentes [21] e como pigmentos [22]. Na Figura
2 encontram-se alguns exemplos de derivados da
isatina com propriedades farmacoldgicas de interesse,
incluindo um farmaco comercializado pela Pfizer
e prescrito para o tratamento do cancro (Sutent®).

[W Figura 2 - Reatividade da isatina e alguns
exemplos de derivados com importancia bioldgica.
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Os quimicos medicinais e sintéticos de todo o
mundo continuam fascinados pelos derivados da
isatina devido a sua reatividade, quimica simples e
objetiva e, obviamente, pela possibilidade de obter
uma variedade de bibliotecas de novos compostos com
potencial atividade bioldgica. A construgao de novas
estruturas moleculares com varios graus de comple-
xidade a partir de moléculas simples (como a isatina),
usando tecnologias e métodos de sintese simples,
baratos e sustentdveis, tem sido a grande aposta e a
tendéncia global na quimica organica moderna e na
quimica medicinal. Na dltima década, esta estratégia
tem sido extensamente aplicada na preparagdo de
novos compostos candidatos a farmacos com perfis
farmacocinéticos aperfeicoados. Também designada
de hibridagdo molecular, este conceito assenta ba-
sicamente no design de novos compostos hibridos a
partir da modulacao de entidades/fragmentos chave de
outros compostos de interesse. Pretende-se, com esta
metodologia, aumentar e possivelmente expandir a sua
bioatividade, melhorando o seu perfil farmacocinético
e farmacodinamico quando se utiliza, por exemplo,
um farmaco j4 existente para lhe dar origem [23,24].
A vantagem manifesta-se no desenvolvimento de
moléculas mais eficientes e com um potencial toxico
mais reduzido. Existern muitos exemplos de farmacos
sintetizados pela combinagdo de estruturas chave
(ou farmacéforos) de dois farmacos pré-existentes. A
azatoxina, um potencial agente antineopldsico com
atividade inibitdria contra a enzima topoisomerase ll e a
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polimerizagdo da tubulina, encontrando-se na fase de
testes pré-clinicos, € um composto hibrido sintetizado
a partir de dois farmacos ja existentes, a etoposida
(inibidor da enzima topoisomerase Il, utilizada em
quimioterapia) [25] e a elipticina (classe de compostos
com atividade tumoral) [26] (Esquema 1) [27-29].

Esquema 1- Esquema descritivo do
design da azatoxina, um composto hibrido.

Na Ultima década, o nosso grupo tem trabalhado
ativamente no design e sintese de novas familias de
pequenas moléculas heterociclicas com potencial ativi-
dade bioldgica, em particular, mas ndo exclusivamente,
para o combate as doengas neurodegenerativas. A
pequena revisao que se segue foca-se na investigagao
realizada usando derivados da isatina.

2. Doenca de Alzheimer: o primeiro desafio
2.1. Sintese de novas familias de compostos
derivados da isatina

A histéria desta investigagdo teve inicio no ano de
2013 com o projeto INMOLFARM: Inovagédo Molecular
e Descoberta de Fdrmacos - Novas estratégias para a
descoberta de novos fdrmacos, que tinha como objetivo
o design, a sintese e o estudo do perfil biolégico de
novas moléculas com potencial interesse para o com-
bate a doengas do foro neurodegenerativo. Contando
com uma equipa multidisciplinar (quimicos organicos,
bioquimicos, quimicos tedricos, alunos de doutoramen-
to em quimica e bioquimica, etc.) decidiu-se iniciar
o projeto pela andlise dos farmacos existentes para
mitigar ou protelar as condigdes dolorosas provocadas
pela doenca de Alzheimer (DA) nos pacientes.

A DA é uma doenca complexa e progressiva do foro
neurodegenerativo (agravando-se ao longo do tempo),
multifatorial, irreversivel, incuravel e, em Ultimo caso,
fatal. E caracterizada pela destruicio da meméria e
pela interrupcdo das fungées mentais normais (como o
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esquecimento do nome de um familiar préximo, saber
onde o carro estd estacionado e, em casos mais graves,
perder a capacidade de ingerir uma simples refeicdo).
F motivo de grande preocupacio em todo o mundo (a
Organizagao Mundial de Saude considera-a uma preo-
cupacio alarmante ao nivel da saude publica global),
considerando os custos de tratamento, o impacto social
e oinevitdvel envelhecimento da populacdo. Nao existe
cura e os numeros sao inquietantes: estima-se que
em 2030 sejam diagnosticados 82 milhdes de casos
no mundo inteiro e que 152 milhdes de casos sejam
diagnosticados em 2050 [30-32].

Atualmente, apesar de extensa investigacdo e
estudo na drea, ainda ndo é claro o mecanismo que
despoleta a DA, mas sabe-se que disfungoes ao nivel
do neurotransmissor acetilcolina (ACh), amiloidoses
do péptido amiloide Kpéptido A K, hiperfosforilacdo
da proteina Tau e o stress oxidativo estdo envolvidas
na sua origem [33]. Contudo, parece existir um con-
senso entre a comunidade cientifica de que duas
destas hipdteses poderdo estar envolvidas na causa
desta doenca: a hipdtese colinérgica e a alteragdo
do péptido A KA hipdtese colinérgica foi talvez a
primeira teoria proposta para explicar a DA e, até
agora, tem contribuido para o desenvolvimento dos
Unicos fadrmacos existentes no mercado para tratar
sintomas moderados da DA. Esta teoria baseia-se
no decréscimo dos niveis de ACh no cértex cerebral,
evidente no cérebro dos pacientes com DA, e que
resulta numa severa e progressiva perda de memdria
[34]. AACh ¢ hidrolisada a colina e dcido acético num
processo catalisado pelas enzimas colinesterases
(ChE: acetil e butirilcolinesterases, AChE e BuChE,
respetivamente). A inibicdo destas enzimas levard a
um aumento dos niveis de ACh e, consequentemente,
ao restauro de défices cognitivos. A ACh é hidrolisada
preferencialmente pela AChE, mas parece que a
funcdo da BuChE estd diretamente associada a este
mecanismo. Por exemplo, num paciente num estado
avancado de DA, o nivel de AChE no cérebro decresce
para cerca de 55 a 67%, comparativamente a um
cérebro “normal”, enquanto o nivel de BuChE aumenta
para cerca de 120%, indicando que a BuChE tem um
papel significativo na hidrélise da ACh em doentes
diagnosticados com DA. Existem ainda evidéncias
que a formacao de amiloidoses do péptido A Kcom
a respetiva formacg3o de placas proteicas, pode ser
causada por ambas as ChE (AChE e BuChE) [35].

Os farmacos existentes no mercado para o trata-
mento de doentes com DA (Figura 3) pertencem a classe
de inibidores de ChE, e tém o intuito de aumentar a
concentracdo de ACh no cérebro e, eventualmente,
reduzir a formagao de amiloidoses do péptido A K
Contudo, estes farmacos apresentam efeitos secunda-
rios severos e ndo atrasam a neurodegeneragao [36].
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Pelo nimero diminuto de farmacos existentes no
mercado e pela gravidade da doenga, 0 nosso grupo
decidiu contribuir para este desafio na procura de
novos farmacos que pudessem, se n3o curar, pelo
menos tornar a vida de um paciente com DA menos
dolorosa e com mais qualidade. Explorando o potencial
supracitado da isatina e derivados, foi desenvolvida
a sfntese de algumas familias de compostos com o
objetivo de testar o seu potencial inibitdrio nas ChE.
A abordagem inicial, com o objetivo de encontrar o
composto lider (hit), consistiu em realizar diversas
modificacdes nas posicoes N1, C3, C5 e C6 da isatina,
adicionando diversidade estrutural.

Devido ao conhecimento anteriormente adquirido
no que diz respeito a reacdes cataliticas de arilagdo [37],
desenvolveu-se um método eficiente e pioneiro para
a obtencdo de derivados de 3-amino-3-aril-oxindoles
utilizando rédio como catalisador e dcidos bordnicos
comercialmente disponiveis como fonte de arilo [38].
Pelaimportancia do farmacéforo possuir grupos do tipo
amina, decidiu-se introduzir esta unidade na posicao
(3 da estrutura central da isatina. Foram sintetizadas as
respetivas iminas possuindo um grupo protetor do tipo
Boc (terc-butiloxicarbonilo), facilmente removivel em
meio dcido, como substrato para esta transformagao
quimica. Depois de otimizadas as condigdes reacionais,
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o uso de Rh(COD),BF, (3 mol%), trietilamina como
base (2 equivalentes) e tolueno como solvente, a 60 °C
durante 24 h, permitiu obter uma familia diversificada
de derivados do tipo 3-amino-3-arilo-2-oxindole com
rendimentos satisfatérios e em condicées reacionais
suaves (Esquema 2). Foi também conseguida uma ver-
sdo0 assimétrica desta reagdo usando o pré-catalisador
[RhCI(C,H,),], e ligando quiral do tipo dieno (S,S-Dieno)
(ambos comercialmente disponiveis), em condicées
reacionais suaves (temperatura ambiente). A utilizacdo
de 4cido trifluoroacético (TFA) em diclorometano
permitiu a rapida desprotegdo do grupo protetor Boc e
a consequente formagao da amina primdria substituida
na posicdo C3 (Esquema 2).

No mesmo dmbito, e enfatizando a importancia
deste tipo de moléculas, foi ainda desenvolvida e estu-
dada uma outra abordagem sintética para a obtencao
deste tipo de intermedidrios 3-amino-2-oxindole
utilizando compostos do tipo orto-bromo- J-cetimi-
no-amida, sintetizados a partir do dcido fenilglioxilico,
comercialmente disponivel [39]. Utilizando palddio
como catalisador, foi possivel adicionar um grupo
contendo boro a este tipo de intermedidrio e formar,
em dois passos subsequentes e no mesmo baldo
reacional, derivados de 3-amino-3-fenilo-oxindole
numa abordagem sintética do tipo intramolecular



(Esquema 3A). Aparentemente, o catalisador de Pd
utilizado consegue promover a introdugdo de um
grupo contendo boro na posicao ocupada pelo haleto
(bromo, neste caso) de arilo no substrato (reacdo
conhecida por borilagdo de Miyaura [40]) e promover
a consequente reagdo de ciclizacdo na unidade imina
da molécula. A reacdo funciona muito bem utilizando
o catalisador comercial Pd(dppf)Cl, (3 mol%), acetato
de potdssio como base (3 equivalentes) e 1,4-dioxano
como solvente, a 100 °C.

A maioria dos farmacos comercializados atual-
mente s3o estereoisémeros (enantiémeros ou dias-
tereémeros), pois desde que ocorreu o desastre da
talidomida nos anos 60 [41] foi priorizada a importancia
da quiralidade dos farmacos e das suas propriedades
estereoquimicas. Por esta razdo, desenvolveu-se
uma versao assimétrica desta reacdo intramolecular.
Ap6s otimizagao, testando varios pré-catalisadores
de palddio, varios ligandos quirais, bases e condigbes
reacionais, concluiu-se que a reagao funciona bas-
tante bem, com grande tolerancia a grupos funcionais
eletrodoadores e eletroaceitadores, utilizando o sis-
tema catalitico Pd(OAc), e o ligando quiral (R)-BINAP
((R)-(+)-2,2 ¢Bis(difenilfosfino)-1,1 ¢hinaftaleno), nas
mesmas condigdes reacionais que as utilizadas para a

bromo- J-cetimino-amida, sintetizados a
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reacdo racémica (Esquema 3A). Foi obtida uma nova
familia de compostos do tipo 3-amino-3-fenilo-oxin-
dole (no total de 11 novos compostos) com rendimentos
excelentes e bons valores de enantiosseletividade (até
76% ee). Foi realizada uma anélise por raio-X de um
destes derivados mostrando a configuragdo absoluta
do mesmo como sendo (S) (Esquema 3B).

O interesse em colocar variedade estrutural na
posicao C3 e N1 da isatina levou a considerar-se a
introducao de grupos hidroxilo (-OH), éteres (-OR) ou
do tipo acetal no carbonilo da posicao C3 e também
mostrar a versatilidade do nitrogénio da amida na
posicao N1. Comecou por usar-se a 1-benzilindolina-
-2,3-diona (sintetizada facilmente a partir da isatina
por meio de uma reacdo de alquilagdo com brometo
de benzilo e uma base) numa reacao de arilacdo
assimétrica utilizando Rh como catalisador e N,N-di-
-isopropiletilamina (DIPEA) como base em condicdes
reacionais suaves (Esquema 4). Utilizando o ligando
BINAP (aplicado com sucesso em reaces semelhantes
- ver Esquema 3) foi possivel obter o respetivo produto,
1-benzil-3-fenil-3-hidroxi-indolin-2-ona, com muito
bom rendimento e enantiosseletividade [42]. Como este
composto mostrou potencial atividade em enzimas do
tipo ChE (os pormenores serdo discutidos a posteriori),
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Esquema 3 - Reacao sequencial L Few | )
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1
|

partir do dcido fenilglioxilico (A). Analise | immmas

de raios-X do composto (S)-3-fenil-3-(N-
fenilamino)-1-metilindolin-2-ona (B).

Esquema 4 - Reagdo de arilagdo assimétrica
catalisada por Rh/BINAP para a obtenc3o de (R)- e
(S)-1-benzil-3-fenil-3-hidroxi-indolin-2-ona.
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decidiu-se fazer varias modificacdes nas posicoes
N1, C3, C4 e C5 da unidade estrutural. A partir de
reacoes quimicas simples obteve-se uma biblioteca
de derivados de 3-0R-oxindole com diferentes uni-
dades chave ligadas a estrutura central (Figura 4).
Pensando em unidades estruturais que podem

oy

<l \["'x_ e |AVAA
e P
{ »\QT/\. 7 /\j HELHN ™) ! R®
ol L 2l :
¢ (//’ S Py ! cl
! - )

Figura 4 - Familia de derivados 3-OR-
oxindole, sintetizados a partir da isatina.

ser do interesse da quimica medicinal, os compostos
do tipo 1,2,3-triazole possuem bastante potencial
do ponto de vista bioldgico e a sua sintese abrange
uma reagao bastante explorada na literatura e facil
de executar, em condicbes reacionais suaves: a
chamada “reacao click” ou “quimica click” (do
inglés click chemistry) de Sharpless e Meldal [43-
45]. Esta transformacdo quimica interessante,
normalmente catalisada por cobre, pode ser tam-
bém chamada de reacdo de cicloadicdo [3+2] (ou
reacdo de Huigsen) e ocorre diretamente entre
um intermedidrio azida e um alcino. Decidiu-se
introduzir esta unidade na posicao N1da isatina e
realizar reacoes de arilagdo catalisadas por Rh na
sua forma racémica e assimétrica (Esquema 5) [46].
A reacao click foi facilmente realizada utilizando
N-propargil-isatina e varios intermedidrios do tipo
azida, Cul (2 mol%), DIPEA (4 mol%) e dcido acético
(4 mol%), em diclorometano, a temperatura am-
biente (Esquema SA). Os respetivos intermedidrios
do tipo N-1,2,3-triazole-isatina foram obtidos com
rendimentos moderados. Provando mais uma vez a
versatilidade e utilidade do ligando quiral BINAP, este
foi utilizado, juntamente com pré-catalisadores de
Rh, com sucesso, na reacdo de arilagio assimétrica
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utilizando como substrato os intermedidrios do tipo
N-1,2,3-triazole-isatina e 4cidos bordnicos comer-
cialmente disponiveis (Esquema 5B). Depois de
otimizadas as condicdes reacionais, a utilizacdo das
mesmas anteriormente testadas para a obteng3o de
(R)- e (S)-1-benzil-3-fenil-3-hidroxi-indolin-2-ona
(ver Esquema 4) provaram ser as mais eficazes para
intermedidrios do tipo N-1,2,3-triazole-isatina. Foi
assim obtida uma nova familia de compostos do
tipo 3-arilo-3-hidroxi-2-oxindole, com unidades
1,2,3-triazole substitufdas na posi¢cdo N1do esque-
leto central, com excelentes conversdes e muito
boas enantiosseletividades.

Os compostos do tipo espiro-oxindole ja prova-
ram, na vasta lista de publicacdes encontrada na
literatura [47-49], que possuem bastante potencial
bioldgico, principalmente para o desenvolvimento de
fadrmacos para tratamento de varios tipos de cancro
[50]. Por essa razao, foram sintetizados também
derivados do tipo espiro-acetal-oxindole através
de reactes simples de protegao do grupo carbonilo
na posicao C3 da isatina, utilizando etilenoglicol ou
metanol, em meio dcido, em refluxo de tolueno
(Esquema 5C) [51]. Recentemente, constatou-se
que a protegdo do grupo C3 da isatina mostrou
ser fundamental para a manipulagdo das outras
posicoes estruturalmente acessiveis [52,53]. Apesar
de quer o etilenoglicol quer o metanol poderem
ser usados como agentes de protegdo, optou-se
essencialmente pelo Ultimo pois pode ser facilmente
reconvertido no grupo carbonilo utilizando meio
dcido, em condicdes reacionais suaves.

Com o intuito de modificar estruturalmente
o anel aromatico da isatina, nomeadamente na
posicao C5, decidiu-se utilizar ferramentas mais
sustentaveis e testar a versatilidade do método. As
chamadas reacées multicomponente (RMC) devem
o0 seu nome ao facto de serem definidas como um
processo realizado num sé passo (one-pot) usando,
pelo menos, trés reagentes para a obtengao de um
produto final contendo essencialmente todos os
dtomos existentes nos reagentes de partida. Esta
metodologia, que permite a economia molecular e
o decréscimo significativo de desperdicio reacional,
tem sido uma das ferramentas mais utilizadas para
aceder rapidamente a estruturas moleculares com-
plexas e com elevado potencial bioldgico [54-56]. De
entre as muitas RMC existentes na literatura, deci-
diu-se escolher a reacdo de Petasis (RP), uma reacdo
tricomponente (R3C), para testar em intermedidrios
origindrios da isatina. A RP deve o seu nome aos seus
inventores, Petasis e Akritopoulou, que em 1993
desenvolveram a sintese de alilamimas utilizando
uma amina secundaria, p-formaldeido e dcido
(E)-vinilbordnico [57]. Esta reacdo também pode ser



Esquema 5 - Reagao click para a obtengao de
intermedidrios do tipo N-1,2,3-triazole-isatina (A).
Reacdo de arilagao assimétrica para a obtengdo de
uma nova familia de compostos do tipo 3-arilo-
3-hidroxi-2-oxindole (B). Reacées de protecio do
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denominada por reagdo de Petasis borono-Mannich
e tem sido vastamente modificada e explorada nos
Ultimos 30 anos, dando acesso a uma diversidade de
moléculas com as mais variadas potenciais aplicacoes
[58,59]. Procedeu-se a borilacdo da isatina a partir
do derivado bromado na posicao C5 para ter acesso a
intermedidrios do tipo 5-arilboronato-3-oxindole com
o grupo carbonilo na posicao C3 protegido (Esquema
6) [52]. Apds otimizacdo das condicées reacionais,
foi possivel obter uma nova familia de compostos do
tipo 5- J-(3,3-oxindole dissubstituido)-benzilamina a
partir dos intermedidrios do tipo boronato, derivados
de o-hidroxi-benzaldeido (ou salicilaldeido) e aminas
secunddrias, com excelentes rendimentos, apenas
utilizando tolueno como solvente, a 90 °C. Uma
versdo assimétrica desta RP foi também realizada
com sucesso utilizando o organocatalisador (R)-BINOL
(bifenilnaftol ou 1,1'-bi-2-naftol), diclorometano como
solvente, em condices reacionais mais suaves (50 °C)
(Esquema 6). Este processo permitiu 0 acesso a uma
variedade estrutural na posicao C5 do anel aromdtico
daisatina e a criagao de uma nova familia de compos-
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enantiosseletiva e estereosseletiva Br. .. o, M RBr A
entre compostos do tipo “ ‘T “*, o - NE& U ) “}_0 - L K‘ "0
5-arilboronato-3-oxindole, g N N
derivados de o-hidroxibenzaldeido R R! H
e aminas secunddrias. NBS: e
N-bromosuccinimida. [B]: reagdo [B]
de borilagdo. o
\ AL i g
gy R “[ H Rt R u 1
_1\ 9 T oH {0 i, oH
o " [RI-BINOL e e \)_ ocie_OH
—= R =] T
=y E M5 4 A, CH,C, oH"-a’J“‘H Q I f
R R RS S0°C. 24 h R =
N
H |R}-BINOL
24 exemplos
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tos, com elevada enantio- ou diastereosseletividade.
Esta RMC de Petasis foi também aplicada com sucesso
a compostos da familia da triptantina (obtida através
da isatina), outro alvo molecular muito interessante
do ponto de vista bioldgico [60].

2.2. Ensaios bioldgicos: colinesterases
(ChE), monoamina oxidases (MAO) e
péptido amiloide K(péptido A K

Apds a sintese de novas familias de derivados do tipo
oxindole, alguns destes compostos (Figura 5) foram
testados quando a sua capacidade inibitdria em algu-
mas enzimas chave envolvidas na DA, nomeadamente
as colinesterases (AChE e BUChE), as monoaminas
oxidases (MAO A e B) e o péptido amiloide K(péptido
A K. Os compostos selecionados foram testados nas
enzimas AChE de enguia (electrophorus electricus,
eeAChE) e BuChE de sérum equino e humana (egBuChE
e hBuChE), tendo sido utilizada a galantamina (um
dos poucos fadrmacos aprovados para a DA) como
controle positivo. Os resultados obtidos relativamente a
atividade nas ChE encontram-se reportados na Tabela 1.

até *39% rendimento
ald 98% ee; até BEY% de
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Figura 5 - Derivados do tipo oxindole
selecionados para ensaios in vitro.

Tabela 1- Resultados in vitro de IC_; relativos a inibicdo de eeAChE, eqBuChE e
hBuChE, determinados para compostos do tipo oxindole-3-substituidos [42,51,53].

a
HO | ; #
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J i *
T 5 e ity
N M
L 1%
(=]
H Loael Ol [ Mel (a] "0
. M K i L
o p =1
(] LI N “H
13 14

mostrou valores de IC, de 0,46 uM paraa eqBuChE e

3[S] = 0,452 pM. ®[S] = 121 pM para AChE e 112 puM para BuChE.

De uma forma geral, todos os compostos testados
ndo mostraram atividade relevante na inibicao da
enzima AChE. Foram obtidos resultados bastante
promissores relativamente a inibicdo da enzima
BuChE em compostos do tipo 3-hidroxi-oxindoles
(compostos 1, 2, 3 e 5) [42]. O enantiémero (S) da
1-benzil-3-fenil-3-hidroxi-indolin-2-ona (1b) mostrou
ser mais ativo que o enantiémero (R), 1a. O melhor
resultado obtido até ao momento foi usando o derivado
N-1,2,3-triazole-mentol isatina (composto 4) que

254 | QUIMICA | Vol. 46 | N°167 | 2022

0,51 M para a hBuChE [51]. Isto mostra a importancia

IC,, (1M) o 1 o= :
Composto 50 (1 do grupo carbonilo livre na posigao C3. Quanto a
eeAChE eqBuChE hBuChE sua protecdo, e ainda sublinhando a atividade nas
1 237,18 + 6,97 7,41+ 0,001 - enzimas ChE, n3o existem diferengas significativas
Ta 160° 54° - no que respeita a presenca de um grupo hidroxilo e
1b 143,13° 6,19° - arilo (5), espiro-acetal (6) ou dois grupos metoxilo (8).
2 128,62+18,48 | 1,020,001 - Recentemente, foram reportadas novas familias de
3 193,09 + 10,12 6,61+ 0,26 - moléculas derivadas da isatina com diferentes unidades
2 > 100° 0,46 0,51 estruturais na posicdo C5 do anel aromatico [53], que
5 >100° 2,2° 42 mostraram também bons valores de atividade na
p 90,07 s 25,2 BuChE (ver Tabella 1, compostos 7 e 8) A maioria dos
7 > 50b 16202 i compostos selleloonados mostrou maior at|.V|dade que
o controlo positivo, galantamina, para a enzima BuChE.
8 >50° 2,6 0,00 - , ,
: Alguns compostos foram também analisados
Galantamina 2,7+0,2° 10,0? -

quanto a sua atividade relativamente as enzimas
monoamina oxidases (MAQ A e B), cujos resultados
alusivos a percentagem de inibigdo encontram-se
reportados na Figura 6 [53]. De um modo geral, os
compostos obtidos até ao momento ndo mostraram
potencial ativo para as enzimas MAQ. Salientam-se
apenas os compostos 13 e 14 (ver Figura 5) com 17,3
e 14,1% de inibicdo para a MAO-A, respetivamente.
O composto 14 revelou também ser o mais ativo na
inibicio da MAO-B (com 22,7% de inibicdo). Estes
ensaios foram realizados com a utilizagao da clorgilina
(MAO-A) e da safinamida (MAO-B) como controlo
positivo em cada enzima.
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Figura 6 - Resultados da inibi¢ao das enzimas
MAOQ para alguns compostos previamente selecionados
(ver Figura 5). Clorgilina e safinamida foram utilizadas
como controle positivo. Adaptada da referéncia [53].

Foram ainda realizados ensaios preliminares para
testar alguns compostos previamente selecionados
quanto a sua capacidade de inibicao da agregacao
do péptido amiloide K(péptido A K [51]. Uma das
consequéncias notdrias associada a DA é a formagao
de placas do péptido A Kno cérebro, placas estas que se
acumulam fora dos neurdnios levando a sua morte e a
uma falha grave no processo de comunicagao celular.
Uma das formas de conseguir reverter este mecanismo
pode estar na criagdo de moléculas que inibam este
processo. Os compostos 4, 5, 6 e 9 (ver Figura 5)
foram testados no ensaio in vitro e a percentagem de
inibicdo determinada foi bastante limitada (< 20% em
todos os compostos testados, Tabela 2). A curcumina
foi utilizada como controlo positivo.

Tabela 2 - Resultados in vitro referentes aos valores de % de
inibicdo da agregacao do péptido A K, [51].

*Ensaio feito com 50 pM de inibidor e 50 pM de A K.

3. Cancro: o desafio futuro

0 cancro é uma doenca caracterizada pela rapida
e descontrolada proliferacao celular. A maioria dos
farmacos existentes para o tratamento dos varios tipos
de cancro apresenta baixos niveis de seletividade a
nivel celular e provocam graves efeitos secunddrios
nos pacientes. Na maior parte dos casos, verifica-se
também o desenvolvimento de resisténcia ao farmaco.
Apesar de existir uma massiva investigagao sobre a
doenca e os seus modos de acdo, o desenvolvimento
de novos farmacos continua a ser prioritdrio e um
grande desafio para uma quimioterapia mais eficaz e
segura para o paciente, sendo uma drea de investigagao
muito ativa e dindmica na drea da quimica medicinal.

De entre os compostos com potencial para
cumprir este objetivo, os compostos do tipo isati-
na-oxindole ocupam um lugar privilegiado [62-64].
Existem atualmente dois farmacos aprovados que
s3o derivados do tipo oxindole, o nintedanib (Ofev®)
para o tratamento de fibrose pulmonar idiopdtica,
e o sunitinib (Sutent®) para o tratamento do tumor

C t % Inibicao d ao do péptido A K ° . : : :
omposto nibicao da agregacao do péptido A K, maligno do estroma gastrointestinal, carcinoma de
4 N5+4.2 células renais metastatico e tumores neuroenddcrinos
5 13,3:5,0 pancreaticos (Figura 7) [65,66].
6 83:238
9 16,8 £2,5 i
’ + ’
_ NP
Curcumina 80,453

/E_/;}:N{“_\ Nintedanib dgz)

Sunitinib o (Ofev®) P
N N ~N
< \ /N \‘]6/ '\H/N Ey

(Sutent®™)
Figura 7 - Exemplos de farmacos
do tipo oxindole existentes no mercado,
utilizados em quimioterapia.

O cancro é outra doenga assustadora em termos
dos niimeros de mortalidade e com elevado impacto
social e econdmico. Estima-se que em 2020 tenham
sido diagnosticados no mundo 19,3 milhdes de novos
casos e reportadas cerca de 10 milhdes de mortes

devido a doenca. De entre os cancros diagnosticados,
estima-se que 0s mais comuns sejam o cancro da
mama (cerca de 2,26 milhdes de casos), o cancro do
pulmao (cerca de 2,21 milhdes de casos) e o cancro
da préstata (cerca de 1,41 milhdes de casos). O cancro
do pulmao foi o mais mortifero no ano de 2020
(cerca de 1,79 milhdes de morte associadas) [61].

Os compostos isatina-oxindole sintetizados foram
testados relativamente a atividade antiproliferativa
em vdrias linhas celulares tumorais e também em
linfomas. O facto de algumas familias possufrem gru-
pos 1,2,3-triazole ligados na posicdo N1 da estrutura
central levou a pensar que os mesmos poderiam ter
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] antiproliferativos em tumores liquidos
(DLBCL) e sélidos (HeLa, A549, T-47D,
oLec DLBCL (A549, Hela, T-47D) IC., MCFT = 1,34 um MCF7, MDA-MB-231, SW480). DLBCL:
1Cqn OCI-LY-10 = 5 gihA ICop > 20 1M 10 uM > 1€, < 100 g DA-MB-231 = 0,75 M diffuse large B-cell lymphoma. A549,

SU-DHL-2 = 0,75 uM Hela, T-47D, MCF7, MDA-MB-231,

atividade em ensaios antiproliferativos, visto que esta
unidade estrutural foi ja reconhecida como privilegiada
na descoberta de novos farmacos anticancerigenos,
muitos deles ja nas Ultimas fases de ensaios clinicos
[62,67,68]. Na Figura 8 encontram-se os resultados
preliminares realizados com alguns dos compostos
mais promissores, protegidos por uma patente europeia
[69]. Foram realizados ensaios em algumas linhas
celulares de linfoma difuso de grandes células B (DLBCL:
diffuse large B-cell lymphoma) e os resultados foram
bastante promissores com uma molécula derivada
de isatina-oxindole com uma unidade 1,2,3-triazole
substituida na posicdo N1(ver Figura 8). O linfoma difuso
de grandes células B ¢ o tipo de linfomna (cancro que se
desenvolve no sistema linfatico) ndo Hodgkin (cancro
hematoldgico), bastante agressivo, mais comum. Por sua
vez, um derivado com estrutura semelhante mostrou
boa atividade antiproliferativa em linhas celulares do
cancro da mama (MCF7, MDA-MB-231) e do clon retal
(SW480). Compostos do tipo 3-amino-isatina-oxindole
mostraram alguma atividade em células DLBCL e tam-
bém em linhas celulares de cancro de pulmao (A549)
e em linhas celulares Hela. Face a estes resultados
promissores, este tipo de compostos isatina-oxindole
podera ter potencial para ser explorado quanto a sua
atividade antiproliferativa. Este € um estudo que estd
ainda no inicio e a que se pretende dar continuidade.

4. Conclusio
Pelo que foi descrito, a investigacao que tem vindo a ser
realizada nos compostos descritos nos Ultimos anos e
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Teoria do Estado de
Transie<o ao Servi*o
da Quimica Verde

>
Luis Pedro Viegas

Transition State Theory at the Service of Green
Chemistry. Transition state theory (TST) is
considered to be the cornerstone of theoretical
study of chemical reaction kinetics, having
revolutionized the understanding of chemical
reactivity and selectivity since the beginning

of the 20" century. Despite its limitations

and simplicity, TST has been remarkably
successful in predicting and interpreting
experimental rate constants. However, certain
situations require the use of adaptations and
extensions of the original TST formulation.
This paper demonstrates the utility of two

of these TST versions in the computational
design of chemical compounds and new
synthetic routes within the framework of

A teoria do estado de transieo (TST) Z
considerada a pedra angular no estudo
te—rico da cinZtica das reas>es qu’micas,
tendo revolucionado a compreens<o

da reatividade e seletividade qu’'mica

a partir do in'cio do sZculo XX. Apesar

das suas limitas>es e simplicidade, a TST
tem sido notavelmente bem-sucedida na
previs<o e interpretas<o de constantes de
velocidade experimentais. Contudo, existem
determinadas situas>es que requerem o UsO
de adaptas>es e extens»>es ~ formulas«o
original da TST. Este artigo demonstra a
utilidade de duas dessas vers>es da TST
na conceso computacional de compostos
qu’micos e de novas rotas sintZticas com base

Green Chemistry principles.

1. Introducio

A Quimica Verde é definida como “a invencao, conce-
¢do e aplicagdo de produtos quimicos e processos que
reduzam ou eliminem o uso e geragdo de substancias
perigosas” [1]. Por requerer que o impacto dos produtos
e processos quimicos seja incluido como critério de
concecdo, a definicdo de Quimica Verde conecta
inexoravelmente consideragdes de perigosidade a
critérios de performance 2], nascendo assim o conceito
“benigno-por-concecdo” (do inglés, benign-by-design
[3]). Como esperado, o grande aumento do poder
computacional registado nas ultimas décadas teve
também um impacto positivo na Quimica Verde, onde
se verificou um grande e vantajoso aproveitamento
das ferramentas de quimica teérica e computacional
no processo de planeamento e concegao no ambito
dos principios da Quimica Verde [4]. Neste processo,
a previsdo da reatividade associada a determinadas
reagdes quimicas assume, naturalmente, um papel
de particular relevo. Assim, e tendo em conta algumas
das caracteristicas da teoria do estado de transicao
(transition state theory, TST), que irdo ser abordadas
mais a frente, é natural que esta seja encarada como
uma ferramenta de grande utilidade preditiva no cdl-

258 | QUIMICA | Vol. 46 | N°167 | 2022

nos princ’pios da Qu’mica Verde.

culo de constantes de velocidade de reacées quimicas
no contexto da Quimica Verde.

Este trabalho pretende demonstrar a utilidade e po-
tencial da TST no contexto dos 12 principios da Quimica
Verde [1]. Para esse efeito, ir-se-3o reportar situacoes
de interesse para a Quimica Verde que requerem o
uso de extensdes e variantes da formulagdo original
da TST. Em particular, comegar-se-3 por demonstrar a
utilidade da TST multiconformacional na concegao de
compostos quimicos sob o prisma do principio ndimero
dez da Quimica Verde (“design for degradation”), que
diz que os produtos quimicos devem ser concebidos
de modo que, no final da sua fungdo, ndo persistam
no ambiente e se decomponham em produtos de
degradagao inécuos. Depois, ir-se-d aplicar a TST
ndo-adiabatica a reagdes quimicas que ocorrem apenas
devido ao efeito de tunel e onde este promove uma
mudanca de spin eletrdnico. Este tipo de reagdes poderd
representar um grande interesse para a Quimica Verde
pois permite o controlo de reagdes quimicas e abre
portas a descoberta de um novo universo molecular
e de novas rotas sintéticas que respeitem uma grande
parte dos 12 principios da Quimica Verde.



2. Teoria do estado de transicao
A TST tem uma histdria ja longa, tendo dado os pri-
meiros passos com o trabalho pioneiro de Arrhenius
em 1889 [5] e aparecendo definitivamente com as
publicacées de Eyring, Evans e Polanyi [6,7]. Uma
versdo mais detalhada da histdria da TST pode ser lida
nalguma da extensa bibliografia sobre 0 assunto [8-11].
ATST assenta em algumas suposigdes fundamentais
muito bem detalhadas na literatura [9,11-13], sendo
que uma das principais [9] consiste em assumir
que existe uma hipersuperficie no espaco de fase
que divide os reagentes dos produtos, denominada
superficie divisora do estado de transicdo [14] ou
simplesmente estado de transi¢ao. Assume-se também
que trajetdrias que cruzem esta superficie divisora
na direcdo dos produtos ndo a voltardo a cruzar no
sentido dos reagentes (regra do ndo-recruzamento). Na
TST convencional (ou seja, ndo variacional) o referido
estado de transicdo ¢ convenientemente colocado [15]
no ponto de sela de interesse na superficie de energia
potencial (SEP), que serd o ponto de energia maxima
no caminho de energia minima que liga os reagentes
aos produtos da reacdo em causa.

No contexto da TST convencional, a expressao para
o calculo da constante de velocidade dependente da
temperatura (formulacdo candnica) para uma reagdo
unimolecular de um reagente A a originar um produto
P é dada pela equacdo (1) [11,16].

No caso de uma reacdo bimolecular entre os
reagentes A e B a originar um produto P, a constante
de velocidade ¢ dada pela equacao (2) [11,16].

Nestas expressoes, que sao validas no limite de alta
pressao, kg, h, TeV sdo as constantes de Boltzmann e
de Planck, a temperatura e o volume, respetivamente.
0s Q's representam as fungoes particao dos reagentes
edoestado de transicdo §, e E, representa a diferenca
de energia (incluindo energia de ponto zero, EPZ) entre
o estado de transicdo e os reagentes, quantidades que
podem ser obtidas com calculos rotineiros de estrutura
eletrénica. Note-se que em ambas as equagbes falta
incluir uma correcao devido ao efeito de tunel.

Em seguida ir-se-30 apresentar extensoes a es-
tas duas equacdes de modo a poder lidar com dois
problemas especificos e de interesse para a Quimica
Verde: reagdes unimoleculares cujos reagentes e
produtos apresentam uma multiplicidade de spin
diferente (duas SEP envolvidas) e cujo efeito de tunel é
o responsavel Unico pela transicdo de uma SEP para a
outra; reagdes bimoleculares em que um dos reagentes
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apresenta complexidade conformacional. A exposicao
ird comecar com este Ultimo caso.

2.1. Teoria do estado de transicio
multiconformacional

Um dos exemplos onde é recorrente a necessidade de
calcular constantes de velocidade é no contexto da
quimica atmosférica, mais precisamente em reagoes
troposféricas. Uma das mais importantes é a reagao
do radical hidroxilo (HO') com compostos organicos
volateis (VOCs, do inglés volatile organic compounds).
0Os VOCs sdo componentes quimicos (sintéticos ou
naturais) com uma forte presenca no nosso quotidiano.
0Os VOCs possuem uma pressao de vapor elevada e
alguns deles podem causar problemas de salde a
curto e longo prazo, por via direta ou indireta (os
VOCs tém um papel crucial na formacao de ozono
troposférico, que para além de provocar irritagdo nos
olhos, nariz e garganta pode também agravar doengas
pulmonares). O foco, no entanto, ird incidir num
problema ambiental especifico causado por muitos
VOCs: o seu contributo para o aguecimento global.
A contribuicdo de um composto para o aquecimento
global é medida através do potencial de aquecimento
global (GWP, do inglés global warming potential),
cujo valor depende do tempo de vida atmosférico
do VOC em causa. O tempo de vida atmosférico de
um VOC ¢é aproximadamente determinado pela sua
reacdo bimolecular de oxidagao troposférica com o
radical hidroxilo (H0'), originando o correspondente
radical VOC e 4gua (equacdo 3).

O radical HO' é um dos principais agentes de
remocao de compostos poluentes, sendo conhecido
como o “detergente da atmosfera” por abstrair 4tomos
de hidrogénio dos VOCs e assim iniciar o seu processo
de degradagdo quimica. O tempo de vida atmosférico
(1) de um VOC é calculado aproximadamente usando
o valor da constante de velocidade (k) da reacao
anterior através da equacdo (4) [17], onde [HO' ] = 1x10°
molécula cm é o valor usado para a concentragdo
média global de radicais hidroxilo [18].

Deste modo, quanto maior for a constante de
velocidade associada ao processo de oxidagdo de um
VOC, menor serd o seu tempo de vida atmosférico
e, por conseguinte, menor serd também o seu GWP
e a sua contribuicdo para o aquecimento global. O
cdlculo das constantes de velocidade destas reacdes de
oxidacao é, pois, de crucial importancia para a previsao
e compreensao do impacto atmosférico associado aos
VOCs. Acontece que, pela sua natureza, os VOCs exibem
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frequentemente uma grande variedade conformacio-
nal. Imagine-se um VOC contendo cinco dtomos de
hidrogénio e cuja andlise conformacional revela 10
conférmeros. Se se considerar que o radical HO' podera
abstrair cada um desses dtomos de hidrogénio, entao
haverd no minimo 50 estados de transicdo possiveis (10
conférmeros x 5 dtomos de hidrogénio). A existéncia
de variabilidade conformacional em, pelo menos, um
dos reagentes (neste caso, no VOC) e nos respetivos
estados de transicao exige uma adaptagao da TST. A
inclusdo desta variabilidade conformacional na TST
origina a chamada TST multiconformacional (MC-TST,
doinglés multiconformer TST) [19-25] ou metodologias
mais robustas baseadas em melhorias e extensées a
TST variacional (VTST, do inglés variational TST) [13]. No
entanto, o nivel de detalhe e complexidade associado
a aplicagao das metodologias baseadas em VTST limita
0 seu Uso a reagdes com um numero modesto de
dtomos. Tendo em conta o dmbito bastante alargado
do estudo da reacdo (3) e de, a data de 2018, o Unico
estudo [21] sobre a aplicacio de MC-TST fora do ambito
VTST a reagdes bimoleculares entre VOCs e o radical
HO' apresentar muito pouco detalhe e ser dificilmente
extensfvel a VOCs mais complexos, decidiu-se, entdo,
construir um protocolo computacional que conseguisse
ultrapassar todas essas limitacées [23]. Mas quais
seriam os VOCs mais interessantes para serem estu-
dados no desenvolvimento e subsequente teste deste
protocolo MC-TST? A resposta dada a esta pergunta
tem um contexto histdrico que serd revisto de seguida.

2.1.1. O Protocolo de Montreal, o acordo
de Paris e a emenda de Kigali
Em 1928, como resposta a um pedido da seccao de
pesquisa da Frigidaire (propriedade da General Motors)
para o desenvolvimento de um liquido refrigerante que
fosse ndo-téxico e ndo-inflamavel, Thomas Midgley
desenvolveu o Freon, um clorofluorocarboneto (CFC)
hoje em dia denominado CFC-12 (CCLF,, diclorodi-
fluorometano). O CFC-12, juntamente com outros
CFCs que foram produzidos posteriormente, revelou
também ser ndo-explosivo e de produgdo barata, o
que massificou o seu uso nos anos 50 e 60 do século
XX a uma imensa variedade de aplicacdes (agentes
de limpeza para semicondutores e pegas de preciséo,
produtos médicos, fluidos térmicos, adesivos estruturais,
ceras, propelentes para aerossol, fumigantes agricolas,
supressores de incéndios, etc.).

No entanto, os CFCs sdo compostos muito estaveis
e ndo-reativos em condigdes troposféricas, em grande
parte por ndo terem dtomos de hidrogénio e, conse-
quentemente, ndo poderem ser oxidados pelo radical
HO' (por exemplo, o tempo de vida troposférico do
CFC-12 é de aproximadamente 100 anos). Assim, estes
compostos acabam por ser transportados até camadas
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superiores da atmosfera, neste caso a estratosfera,
onde se encontra a importante camada de ozono. As
consequéncias nefastas associadas a emissao de CFCs
comecaram a ser descobertas em 1974 [26] quando
Molina e Rowland previram que os CFCs atuavam como
peca central no mecanismo de deplecio do ozono.
Em 1985, as piores previsdes foram confirmadas por
Farman, Gardiner e Shanklin [27], ao mostrar que
os niveis de ozono sobre a Antartida tinham decaido
cerca de 40% entre 1975 e 1984. Considerando a
importancia fundamental do ozono para a existéncia
de vida no nosso planeta, rapidamente as Nagdes
Unidas tracaram uma linha de acdo, anunciando em
1985 um conjunto de principios gerais na Convengao
de Viena para a Protecdo da Camada do Ozono. As
regras especificas dessa cooperagao internacional,
em que os paises signatdrios se comprometeram a
substituir as substancias responsaveis pela destruicao
da camada de ozono (nomeadamente os diferentes
tipos de CFC), entraram em vigor em 1987 sob o nome
de Protocolo de Montreal [28].

Como consequéncia deste protocolo, os paises sig-
natdrios desenvolveram novos compostos (substituintes
de primeira e segunda geracées) com as propriedades
fisico-quimicas necessdrias de modo a poderem substi-
tuir os CFCs. Uma das familias de compostos que revelou
ter mais sucesso foi a familia dos hidrofluorocarbonetos
(HFCs, substituinte de segunda geracdo), que foram (e
ainda s3o) muito usados [29]. Mesmo representando
uma pequena fracdo da totalidade dos gases de efeito de
estufa presentes na atmosfera, muitos destes compostos
tém um GWP extraordinariamente elevado (centenas
e milhares de vezes superior ao CO,), sendo que as
suas emissdes tiveram um crescimento muito rapido
[30], estando projetado que aumentem por um fator
de 20 vezes nas préximas décadas, se nada o impedir.
Sob a ameaca deste cendrio se tornar uma realidade
futura e colocar em risco as metas do acordo de Paris
de 2015 [31], as Nacdes Unidas entraram novamente
em cena, delineando uma emenda ao Protocolo de
Montreal em que se estabelece como objetivo que os
paises reduzam drasticamente o uso de HFCs. Esta
emenda foi assinada por 197 paises a 16 de outubro
de 2016 em Kigali, sendo conhecida como a Emenda
de Kigali ao Protocolo de Montreal [32]. As diretrizes
da Emenda de Kigali comegaram a ser aplicadas em
2019, tendo como consequéncia o reforco da urgéncia
em desenvolver substitutos de terceira geragao que
possuam um GWP muito mais baixo do que os HFCs.

E precisamente neste ponto que faz sentido voltar
a pergunta colocada no final da subsecgao anterior.

2.1.2. Hidrofluoropoliéteres: um teste
desafiante para MC-TST
Os hidrofluoropoliéteres (HFPES), substitutos de terceira



geracao dos CFCs [33,34], foram a familia de compostos
escolhida para desenvolver e testar o protocolo MC-TST
desenvolvido, essencialmente por quatro motivos:

1. Os HFPEs sdo bons candidatos a substituirem
os HFCs, pois a introducdo dos dtomos de oxigénio
diminui os seus tempos de vida atmosféricos [35];

2. Existem algumas constantes de velocidade
experimentais [36,37] calculadas para a reacio HFPEs +
HO*, permitindo assim uma comparagao dos resultados
tedricos com os trabalhos experimentais;

3. Até a data dos nossos estudos, ndo havia qualquer
trabalho tedrico que tivesse apresentado o célculo das
constantes de velocidade para a reagdo HFPEs + HO';

4. Os HFPEs sdo exemplo de um VOC com uma
complexidade conformacional elevada e, portanto,
adequada ao teste de um protocolo MC-TST.

0Os HFPEs sdo uma familia de compostos organofluo-
rados oligomeéricos de cadeia linear com a férmula[34]:

emque p+ g =1 com pe gdefinindo o nimero de
unidades monoméricas repetidas de difluorome-
toxilo (-CF,0-) e tetrafluoroetoxilo (-CF,CF,0-) ao
longo da cadeia perfluoropoliéter. O tipo de grupo R
define a classe a que pertencem estes HFPEs. Nesta
investigacao foram usadas duas classes: a classe dos
J.Q-dialcoxifluoropoliéteres [38,39] (DA-FPEs), obtida
quando R é um grupo alquilo (C H,, ) e a classe dos
J,Q-di-hidrofluoropoliéteres [33] (DH-FPEs), obtida
quandoR = CFH. E importante salientar que 0 aumento
dos indices p e g e uma crescente complexidade do
grupo R originam compostos com cadeias cada vez
mais longas, em que o aumento do nimero de ligagoes
simples determina um maior niimero de conférmeros
(rotameros). Como tal, cada par de valores pe g e cada
grupo R definirao um composto especifico para o qual
haverd uma constante de velocidade MC-TST associada
(equacdo 6), calculada através da equacso (7).

Aqui, N e M representam o numero total de
conférmeros de HFPEs e de estados de transicao
(TS). Os Q's representam as funcées de particdo
para o radical HO', o j-ésimo HFPE e 0 i-ésimo TS. As
quantidades b, e b, representam os fatores de
Boltzmann para as conformacgées HFPE e TS, respe-
tivamente. De modo similar, \m,mj, \ oy J€ Jsdo
0s numeros de simetria rotacional e os parametros
de degenerescéncia [23] das conformagdes HFPE e TS,
respetivamente. A energia das conformagoes HFPE e
TS, (incluindo EPZ) é escrita como como EHFPEJ ek A

TSi°
quantidade E, é calculada como E, = E., = (Eer * Eop)
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em que o subscrito 0 indica o conférmero de mais baixa
energia [20,22,23,40]. A correcao de efeito de tdnel
$7) ¢é calculada através da férmula de Eckart [41].

Embora a equagdo (7) apresente, na sua esséncia,
uma certa simplicidade, a sua aplicagdo ndo é, de
todo, simples. De facto, para se conseguir usar
esta equacao de uma forma sistematica e o mais
automatizada possivel, torna-se necessdrio ter um
protocolo computacional previamente preparado
que consiga lidar com as consequéncias da anilise
conformacional ao HFPE em estudo. O desenvolvi-
mento de um protocolo eficiente foi nosso objeto
de estudo nos dltimos anos [23,42], tendo sido
testado na reacdo (6) [23,42-45]. No conjunto
das 16 reagoes estudadas, o referido protocolo ndo
s6 prevé com um grau de precisdo considerdvel
as cinco constantes de velocidade que ja tinham
sido obtidas experimentalmente (diferenca entre
valores tedricos e experimentais bem abaixo de uma
ordem de magnitude [42]), como também prevé
as restantes constantes de velocidade dentro da
tendéncia expectavel de reatividade, de acordo com
a literatura existente [35,36,42,46]. Considerem-se
dois exemplos especificos. Parap=1,g=1eR =
CF,H as constantes de velocidade MC-TST [42] e
experimentais [36] s3o praticamente concordantes,
com k,(MC-TST) = 1,1 x 107 cm® molécula’ s e
k,(exp) = (4,6 = 1,6) x 107 cm® molécula” s™. A
boa concordancia entre os resultados MC-TST [42]
e experimentais [37] acontece também para p =
2,g=0eR =CH, com k, (MC-TST) = 1,9 x 10"
cm?® molécula s e k,(exp) = (2,9 + 0,5) x 107
cm?® molécula™s™. Considerando apenas os valores
MC-TST, os tempos de vida atmosféricos para estas
espéciessdo ], =29anose ], = 2anos, evidenciando
assim um decréscimo benéfico do tempo de vida
ao mudar o grupo R de CF_H para CH,. Os cdlculos
MC-TST para R = CH,CH,, CH(CH,), e CH,CH,CH,
conduzem novamente a um decréscimo do tempo
de vida, para entre 15 a 60 dias [42]. Assim, este
protocolo poderd ser usado para prever constantes
de velocidade de reacdes de oxidagdo troposférica
para VOCs nunca antes estudados e, deste modo,
guiar a industria para a produgao de compostos com
baixos tempos de vida atmosféricos, respeitando o
principio nimero dez da Quimica Verde.

2.2. Teoria do estado de transicio niao-
adiabdtica

Até agora foram consideradas reagées quimicas
adiabdticas, ou seja, que ocorrem numa sé SEP, ndo
havendo transicdes para nenhuma outra SEP, seja
ela da mesma multiplicidade de spin ou diferente
(este dltimo também conhecido como cruzamento
intersistema ou reacdo proibida por spin). Se estas
reagOes adiabaticas forem estudadas a temperaturas
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criogénicas, o efeito de tlinel ganha uma importancia
fundamental no entendimento da reatividade [47],
pois ndo haverd energia térmica suficiente no sistema
para que sejam ultrapassadas muitas das barreiras
energéticas reacionais. Assim, o efeito de tinel torna-se
o responsavel tnico pela eventual ocorréncia da reacdo,
podendo ser usado para controlar reagdes quimicas
[47-51] e assim abrir portas [51] ao desenvolvimento
de novos compostos e novas rotas sintéticas verdes
no quadro dos 12 principios da Quimica Verde [52].

0 mesmo paradigma poderd ser usado em reagdes
em que exista, por exemplo, uma (e uma sé) mudanga
de spin eletrénico ao longo da coordenada de reagao.
Aqui, reagentes e produtos terdo multiplicidades de
spin diferentes e tornar-se-a necessdrio considerar
duas SEP distintas (processo ndo-adiabtico). Neste
caso, como poderd ser calculada a constante de
velocidade da reacdo? E como incluir o efeito de
tunel, se este for o responsavel pela transicdo de uma
SEP para outra? Para facilitar o entendimento desta
questao, observe-se a Figura 1.

[

- —

Desdobramente de
MECP [/

Mihlmu-'high—sph\'

Energia

Minimo 'low-spin’

Coordenada de reacao

Figura 1- Representagao unidimensional de
duas SEP com diferentes multiplicidades de spin
(linhas cheias) que se cruzam no ponto de intersecdo
de energia minima (MECP, do inglés minimum
energy crossing point). O desdobramento de energia
observado nas SEP adiabaticas resultantes (linhas
tracejadas) é causado pelo acoplamento spin-érbita.

Considere-se uma situagao recorrente, em que a
SEP spin-diabdtica dos reagentes tem multiplicidade de
spin tripleto (curva vermelha). Entre os reagentes e os
produtos (multiplicidade de spin singuleto, curva azul)
haverd um MECP, que terd de conectar os dois minimos
de diferentes multiplicidades de spin. O desdobramento
de energia resultante do acoplamento spin-érbita
determinard a topologia das SEP adiabaticas resultantes
(linhas tracejadas). Nesta representacdo adiabatica,
0 estado de transi¢do para esta reagdo situar-se-3
no topo da curva tracejada que liga os dois minimos.
A temperaturas criogénicas, dificilmente o sistema
atingird a energia do estado de transigao adiabatico, e
o efeito de tunel serd o Unico responsavel por conduzir
areagao do reagente tripleto para o produto singuleto.

Aimportancia da obten¢ao do MECP em reagbes
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proibidas por spin é bem conhecida [53-57]. A busca
de MECPs pode ser efetuada através de um algoritmo
[58] presente no GAMESS [59], o programa escolhido
para efetuar toda a bateria necessaria de calculos de
estrutura eletrénica. O MECP ndo é um minimo nas 3N
- 6 dimensoes de nenhuma das SEP em consideracao,
mas sim um minimo na superficie de intersecao, que é
um subespago de 3N - 7 dimensdes das SEP. Devido a
esta dimensionalidade reduzida, ndo é ainda possivel
no GAMESS (nem na grande maioria do dos programas
de célculo) efetuar a andlise vibracional no final da
otimizacdo MECP, o que leva a dois problemas: 1) ndo
é possivel calcular imediatamente a EPZ do MECP e 2)
a verdadeira natureza do ponto estaciondrio obtido
na otimizacdo (minimo ou ponto de sela de qualquer
ordem) permanece indeterminada [60]. De modo a
ultrapassar estas dificuldades, calcula-se uma nova
matriz Hessiana efetiva [53,60], H_,, que depende
dos dois gradientes das duas SEP no MECP (G, e G,), e
também das Hessianas (H, e H,), (equagdo 8).

0 sinal “~" € usado quando G, - G, > 0 e o sinal
“+" usado quando G, - G,< 0 [61]. De modo a efetuar
a andlise vibracional no MECP, a coordenada de reacao
(ortogonal a superficie de intersecdo) tem de ser
projetada [62], tal como os trés graus de liberdade
rotacionais e translacionais. Depois da projecao, H
pode ser diagonalizada de modo a obter as 3N - 7
frequéncias vibracionais correspondentes aos des-
locamentos nucleares na superficie de intersecao e
assim poder responder aos pontos 1) e 2). Assim, H,
e H, sdo determinados com cdlculos adicionais de
Hessiana no GAMESS. O passo seguinte consiste em
usar o script gamread [63], um pequeno programa da
nossa autoria que extrai a geometria, G,, G,, H, e H, dos
ficheiros resultantes dos calculos no GAMESS, e escreve
os dados num formato adequado para ser usado
pelo programa GLOWfreq [64]. Este programa nao s6
efetua a analise vibracional do MECP, como também
determina as restantes quantidades necessarias ao
célculo da constante de velocidade.

De acordo com a formulagdo candnica da NA-TST
[53,65-70] (do inglés non-adiabatic TST), a constante
de velocidade para o cruzamento intersistema (ISC, do
inglés intersystem crossing) pode ser escrita aproxi-
madamente [71] como expressa na equacao (9) [61].

Nesta equagao Q,,, € Q, 5o as fungdes de particao
do MECP e reagente, respetivamente, K=1/k.T,P
é a probabilidade de transicdo entre as duas SEP para



uma determinada energia Y, que é a componente da
energia interna da coordenada de reagdo. De notar
que a equacdo (9) resulta da conversdo da constante
de velocidade NA-TST microcandnica (dependente
da energia) e que se considerarmos um processo
adiabatico, P, _poderd ser escrita como a fungao
de Heaviside, assim recuperando a equacao (1) [61].
A probabilidade de transi¢ao entre duas SEP
adiabdticas (mixed-spin) pode ser calculada com a
férmula Landau-Zener (LZ) (equacdo 10) [72-74].

Nesta expressao, pi, é a massa reduzida do modo
ortogonal a superficie de intersecdo, E, ., € a energia
(eletrénica mais EPZ) do MECP relativamente ao minimo
da SEP spin-diabtica do reagente R, H € a constante de
acoplamento spin-6rbita e | 8 G| é a norma da diferenca
dos gradientes das duas SEP no MECP, | =G| = |G, - G,|, que
é ortogonal a superficie de intersecao no MECP. No entanto,
0 objetivo é calcular a probabilidade de transicdo entre
as duas SEP spin-diabdticas, que é entdo 1- p*, sendo
frequentemente determinada considerando a versdo da
dupla passagem da férmula LZ, introduzida para descrever

a decomposicdo unimolecular (equacao 11) [65].

Nesta equacdo, (1- p) ¢ a probabilidade de transi-
¢30 na primeira passagem e p(1-p*) é a probabilidade
de nao haver transicdo na primeira passagem pela
intersecao e haver transicdo na segunda passagem,
desta vez em sentido inverso [54,61]. De notar que
na equagao (10), a probabilidade p'*( Y) s¢ estd ma-
tematicamente definida quando a energia interna Y,
estiver acima do MECP ( Y> E, ..,), apresentando um
comportamento incorreto para energias proximas
de E,., e negligenciando a possibilidade de haver
transicdes entre SEP para energias abaixo de E,,
causadas por efeito de tunel. Naturalmente, estes
regimes de energia sdo de extrema importancia quando
se consideram reagdes a temperaturas criogénicas,
pois nestas condicdes apenas o estado vibracional
fundamental estara populado e a fungao integranda da
equacdo (9) s terd contribuicGes relevantes para Y, |#"

De modo a ultrapassar esta e outras limitagoes
[65], P,.... pode ser calculada de forma mais robusta
para casos onde o valor de H, seja baixo, sendo entao
conhecida como a férmula 'weak coupling' (WC) para
a probabilidade de transicdo (equacao 12) [65,75,76].

O¢é a média geométrica das normas dos gradientes
das duas SEP e Ai( We a funcao de Airy (que descreve
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aproximadamente a sobreposicdo das fungoes de onda
vibracionais [68,75]) com o argumento Wscrito como:

Aexpressao WCpara P conduzird entao a valores
diferentes de zero para energias abaixo de E, ., des-
crevendo assim a transicao de uma SEP spin-diabatica
para outra através de efeito de ttnel. Note-se que
o programa GLOWfreq [64] também determina p !
| 6| e Q quantidades necessdrias as expressdes da
probabilidade LZ e WC. No entanto, como a férmula WC
€ uma probabilidade, é necessdrio garantir que a sua
probabilidade de transicdo associada seja menor ou
igual que um, de modo que esteja fisicamente correta.
Desse modo, fazendo a raiz quadrada da equagao (12)

obtém-se a seguinte condicao [61]:

onde Max[Ai( W = 0,5357 é o valor maximo da fungo
de Airy [77]. A equacdo (14) estabelece entdo os limites
da férmula WC, podendo esta tornar-se problemdtica
para sistemas com valores elevados de acoplamento!
spin-6rbita e massa reduzida, ou valores baixos para
os gradientes. Por este motivo, a condigdo expressa na
equacdo (14) deve ser verificada antes do cdlculo do
valor da constante de velocidade. Assim, a constante de
velocidade WC traduz-se pela equagao (15), agregando
contribuigdes tanto da regido cldssica (E,., < Vi< i
como da regjdo classicamente proibida (0 < Y,<E
tdo importante a temperaturas criogénicas.

Quece(T) [
QRE(T) = e [BC (e oxp(— e, e (15)

MECP)’

De notar que a abordagem acima descrita foi usada
recentemente por nés de forma pioneira [63,78,79]
no calculo de constantes de velocidade de processos
proibidos por spin originados unicamente por efeito
de tunel. Nas reagoes estudadas, para além de ter sido
obtido um excelente acordo com os resultados experi-
mentais obtidos no Laboratdrio de Crioespectroscopia
e Bioespectroscopia Molecular (LCBM) do CQC-IMS,
foi conseguido ndo sé resolver problemas antigos na
literatura [78] como também avancar o estado da arte
[63,78-80], nomeadamente no que diz respeito ao
efeito de tunel de dtomos pesados, que tanto interesse
tem despertado na comunidade cientifica [81-83].
Por exemplo, a equacdo (15) foi usada para calcular a
constante de velocidade da ciclizaco espontanea de
syn-2-formil-3-fluorofenilnitreno no estado tripleto
para 4-fluoro-1,2-benzisoxazol no estado singuleto a
temperaturas entre 10 e 20 K. O cdlculo, que revela
uma quase independéncia com a temperatura (tipica
quando o efeito de tunel ¢ dominante), apresenta
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valores apenas uma ordem de grandeza superiores
aos obtidos experimentalmente (k = 1,4 x 102 s ) em
matriz de drgon nas temperaturas referidas [63]. De
modo similar, foi usada a mesma metodologia para
estudar a transferéncia de dtomo de hidrogénio do
syn-3-fluoro-2-hidroxifenilnitreno no estado tripleto
para (Z)-2-fluoro-6-imina-2,4-ciclo-hexadienona no
estado singuleto a 10 K. Experimentalmente, em matriz
de N,, areagdo é demasiado rdpida para se conseguir
tracar uma curva de decaimento. O cdlculo tedrico
da constante de velocidade através da equagao (15)
traduz-se num tempo de meia-vida de apenas 0,026 s,
totalmente compativel com a rapidez da reagdo obser-
vada experimentalmente [79]. E importante frisar que
o valor destas constantes de velocidade na formulagdo
de Landau-Zener seria zero, pois neste caso o efeito
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Cristais e Seus

Esqueletos

>
Catia S. D. Lopes
Carlos E. S. Bernardes*

Crystals and Their Skeletons. Crystals are
everywhere in our lives, being used in fields
as different as electronics, food, and drug
production. The preparation of these materials
is normally made by recrystallization from
solution, a process that is extremely sensitive
to the experimental conditions, and, as a

Os cristais est<o em toda a parte das nossas
vidas, sendo usados em campos t«o diversos
como a eletr—nica, a alimentas«o e a
produso de medicamentos. A preparaso
destes materiais Z normalmente realizada
por recristalizas<o em soluso, um processo
extremamente sens'vel “s condis>es

result, may be difficult to control. This work

gives an overview of the production of

crystals by recrystallization, the impact of
the experimental conditions on the prepared
crystal structure, and how this influences the

properties of a material.

Cristais

Os cristais estao presentes nas mais variadas aplicacoes
do quotidiano, podendo ser encontrados, por exemplo,
na alimentacao (e.g., sal e aglcar), na eletrénica de
consumo (e.g., semicondutores) e nos medicamentos.
Eles estdo também omnipresentes desde a formagao
da Terra, julgando-se terem sido essenciais no apare-
cimento da vida no planeta [1]. Se isto ndo bastasse, é
gracas a capacidade de obter cristais que se formam os
0ss0s e 0s dentes [2] e a eles se deve o aparecimento
de algumas das doencas (e.g., maldria, gota e calculo
renal) [3-5]. Perceber a forma como estes materiais se
formam ou como o seu aparecimento pode ser evitado
é, por isso, uma questao fundamental.

A cristalizagdo a partir de solugdo é o método prin-
cipal pelo qual sdo obtidos cristais de uma substancia,
sendo usado pelo Homem h3 milénios. Os primeiros
indicios de obtencao de sal por evaporagao de dgua
salgada remontam a ~ 6000 a.C., na China [6]. Alguns
milénios depois, j& na Idade Média, comegaram a
ser desenvolvidas técnicas de recristalizagdo para
isolar e purificar compostos presentes, por exemplo,
em plantas [7]. No entanto, foi durante a revolucio
industrial que a cristalizagdo comegou a ganhar um
papel de relevancia com a produgdo em massa de
varios compostos. Entre estes inclui-se, por exemplo,
a produgdo de “cinzas do pote” (conhecido em inglés
por potash), a partir das quais se obtinham cristais
de sais de potdssio, necessarios para preparar sabio,
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experimentais e, por isso, dif'cil de controlar.

Neste trabalho serf apresentada uma vis<o

geral da produe<o de cristais, o impacto

cristalina, e como isso pode influenciar
prop riedades de um material.

pdlvora e, mais recentemente, fertilizantes usados na
agricultura [8]. Sumariamente, este processo permitia
obter, por exemplo, carbonato ou cloreto de potassio
(K,CO, e KCl) a partir da lavagem de cinzas de madeira
(processo entretanto substituido pela “lavagem” de
rochas em depdsitos subterraneos), obtendo-se em
seguida os cristais dos compostos por evaporagdo
da 4gua das solugdes [8].

E interessante notar, no entanto, que apesar da
cristalizacdo ser usada hd cerca de oito milénios, o
conhecimento sobre a forma como as moléculas
se juntam para formar um cristal é ainda muito
incipiente. De facto, este processo é normalmente
encarado numa perspetiva de tentativa e erro, onde
a experiéncia passada tem uma relevancia maior que
o método cientifico. Para recristalizar um composto
a partir de uma solugdo é necessario produzir um
estado metastdvel, em concreto, preparar uma solugao
saturada por evaporagao de solvente ou arrefecimento
da mistura. Isto torna o processo dificil de controlar
e suscetivel a pequenas alteragdes das condigdes
experimentais, tais como a velocidade de arrefecimento
e agitagdo, a concentragao e a presenca de impurezas
[9-11]. Por este motivo, o desenvolvimento de um
processo de cristalizagdo de um novo composto, e.g.,
a nivel industrial, passa frequentemente pelo teste
de varias condicdes experimentais para encontrar os
procedimentos ideais para a sua producao.

das condis>es de cristaliza*<o na estrutura

as



O paradigma anterior comegou a ser alterado no
final da dltima década do século passado. Por esta
altura, vérios incidentes enfrentados pela industria
farmacéutica, relacionados com a falta de controlo e
racionalizacdo do processo de cristalizagdo, tornaram
esta uma das questdes principais no desenvolvimento
de medicamentos. O Novir®, cujo principio ativo é o
ritonavir, foi um dos casos mais importantes para a mu-
danca deste paradigma [12,13]. Introduzido no mercado
em 1996, foi o primeiro medicamento eficiente no tra-
tamento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida,
SIDA, reduzindo em ~ 50% a mortalidade associada
a esta doenca nos Estados Unidos da América, no
espaco de dois anos [14]. Na sua formulagao original,
este medicamento era comercializado em solucées
contidas em capsulas semissélidas. No entanto, apés
dois anos de producdo, os testes de solubilidade
comegaram a revelar problemas, pois o composto nas
solugées nao se dissolvia completamente. A anilise
destas misturas revelou o surgimento de uma nova
fase cristalina sem que isso fosse expectavel. Por
outras palavras, durante o desenvolvimento inicial do
medicamento, apenas uma fase cristalina do composto
foi identificada (forma ). No entanto, na producdo em
grande escala do fdrmaco, as moléculas do composto
passaram a organizar-se no estado sélido de forma
diferente, isto ¢, obteve-se um novo polimorfo (forma
I). Como a organizagdo das moléculas em estado
solido nos dois polimorfos é diferente, também as
propriedades fisicas da substancia foram alteradas.
Neste caso, a nova fase, forma I, apresentava uma
solubilidade cerca de cinco vezes inferior a da forma
I, e como era termodinamicamente mais estavel,
tornou-se impossivel a preparacdo da fase cristalina
inicial [12,13]. Incrivelmente, por razdes ainda hoje nao
totalmente esclarecidas, este novo polimorfo apareceu
quase simultaneamente em todas as fabricas onde o
ritonavir era produzido. Como resultado, para além
dos prejuizos financeiros associados a este evento,
para evitar que os doentes ficassem sem acesso ao
medicamento até que os stocks do produto inicial
se esgotassem, foi necessario reformular em tempo
recorde a producao deste medicamento.

0 exemplo anterior ilustra como a falta de controlo
sobre o processo de cristalizagdo de um composto
pode ser problematica. Ainda assim, em certa medida,
este fendmeno pode ser encarado também como uma
oportunidade. De facto, estima-se que 70% dos me-
dicamentos atualmente em desenvolvimento podem
ser invidveis por questoes relacionadas com a sua baixa
solubilidade [15]. A modificacdo da fase cristalina pode,
assim, ser utilizada para melhorar esta propriedade sem
a necessidade de alterar o principio ativo. Para além
disso, nos Ultimos anos, esta capacidade tem vindo a
ser explorada pela indUstria farmacéutica como meio

4’-Hidroxiacetofenona

(HAP)

Sulfaleno (SL)
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de “renovar eternamente” as patentes de um farmaco
ou, pelo contrdrio, “furar” patentes existentes.

A cristalizagao e o estado sélido de uma grande va-
riedade de compostos organicos tém vindo a ser temas
principais investigados no Laboratério de Energética
Molecular do Centro de Quimica Estrutural (LEM-CQE).
Um dos subprodutos muitas vezes ignorado nestes
trabalhos sdo colegdes de imagens de cristais que,
s6 por si, podem servir para mostrar a complexidade
por vezes envolvida nestes estudos. Aqui, imagens
recolhidas no ambito destes trabalhos para diversos
compostos organicos (Figura 1) serdo usadas para
ilustrar algumas das questoes relacionadas com a
producdo de compostos em estado sdlido, aquilo que
hoje é conhecido como Engenharia de Cristais [16].

4'-Hidroxivalerofenona Clorzoxazona
(HVP) (CZ)

Sulfametizol (S2)

Figura 1 - Estruturas moleculares dos
compostos estudados neste trabalho.

Cristais com estrutura!

Tal como mencionado anteriormente, uma das
formas mais eficientes para mudar a organizagao
das moléculas em estado sélido envolve a alteracdo
das condicGes experimentais durante a cristalizag3o.
Destas, as mais promissoras consistem na alteragao
do solvente ou da concentragdo. Um bom exemplo
deste efeito pode ser encontrado na cristalizagdo da
4'-hidroxiacetofenona (HAP), também conhecida por
piceol. Este é um composto com diversas aplicagoes
comerciais, onde se inclui a produgao de borrachas,
plasticos, farmacos, aromas e cosméticos [17,18].

A cristalizacdo da HAP por arrefecimento de
solugdes aquosas com fracdo molar x > 0,005,
usando agitagdo, permitiu obter os cristais da forma
| apresentados na Figura 2 [19,20]. No entanto, se o
processo anterior for repetido com solugdes 0,004 < x
< 0,005, ou usando etanol como solvente, no final do
processo sdo obtidos cristais da forma Il (Figura 2). A
figura mostra que os cristais das duas formas sdo, neste
caso, significativamente diferentes. De facto, identificar
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morfologias diferentes nos cristais de uma amostra
pode ser um dos primeiros indicios da obtengdo de
novos polimorfos. Isto acontece porque a organizagao
das moléculas é diferente (comparar a organizacdo
molecular dos polimorfos da HAP mostrada na Figura
2), 0 que é refletido na caracteristica dos cristais.
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[I Figura 2 - Imagens de microscopia eletrénica
de varrimento de cristais de 4’-hidroxiacetofenona
obtidos por arrefecimento de solugdes aquosas
com diferentes concentragées com agitagao
magnética: Forma | preparada a partir de solugdes
com fragdo molar x > 0,005; Forma Il usando
solugdes com 0,004 < x < 0,005. Na parte inferior
de cada imagem é apresentada a organizagao das
moléculas (esqueleto) nos cristais, obtida a partir
dos dados de difragdo de raios-X disponiveis [19].

A suscetibilidade do processo de cristalizacdo
da HAP a partir de solugdes aquosas as condicoes
experimentais é, na verdade, consideravelmente mais
complexa do que anteriormente referido. Antes de ser
observada a cristalizagdo do composto, a medida que
se arrefece a solucdo, é detetada a formacdo de uma
emulsdo (Figura 3), pelo que a formacao dos cristais
ocorre a partir das particulas desta mistura [19,20].
A agitacdo tem também um impacto significativo no
resultado da cristalizagdo. Preparar a HAP a partir
de solugdes com x > 0,005 sem agitagdo permite
preparar microtubos da forma I do composto (imagem
do lado esquerdo da Figura 4). De forma semelhante,
a utilizagdo de agitagdo ou a sua auséncia quando
sdo usadas solugées com 0,004 < x < 0,005, tem
um impacto significativo nas fases obtidas [19,20].
Neste caso, quando as solugdes sao agitadas aparecem
inicialmente cristais do hidrato H3, que s3o instaveis
nestas condicbes. Por este motivo, estes desaparecem
rapidamente na presenca de agitacdo (em ~ 1 min),
dando origem aos cristais da forma Il na Figura 2. Na
auséncia de agitagao, é possivel crescer os cristais da
forma H3 e preserva-los em solugdo durante cerca de
uma semana (imagem central da Figura 4). No entanto,
quando removidos da solucdo, decompdem-se ao fim
de alguns minutos, obtendo-se cristais da forma | da
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HAP. Assim, diferentes mecanismos de desidratacdo/
transformacdo do hidrato H3 ocorrem quando os
cristais estdo em contacto com a solu¢do mae ou fora
desta. Detalhes sobre a caracterizacdo destas fases
cristalinas por difracao de raios-X podem ser encon-
trados numa publicacdo anterior [20]. Finalmente,
quando usadas solugées com x < 0,004, observa-se a
precipitacdo de cristais do hidrato H2 (imagem do lado
direito da Figura 4), cuja estequiometria determinada
por termogravimetria, indica serem compostos por trés
moléculas de dgua para cada molécula de HAP [19,20].

[ Figura 3 - Imagens de uma solugdo de
4’-hidroxiacetofenona obtidas por arrefecimento de
uma solugdo com x = 0,011. Da esquerda para direita,
observa-se a solugdo (348 K), a formacao de uma
emulsio (345 K) e o aparecimento dos cristais da forma
I da HAP (307 K). Deve reparar-se que a mancha branca
na parte inferior da imagem a 348 K corresponde ao
agitador magnético usado na experiéncia.

&

Emulsdo

|

Solugdo

[I Figura 4 - Imagens de microscopia eletrnica

de varrimento de cristais de 4’-hidroxiacetofenona
preparados por arrefecimento de solugées aquosas do
composto com diferentes concentragoes, sem agitagao.
Cristais da Forma |, Hidrato H3 e Hidrato H2, preparados a
partir de solugoes com fragdo molar x > 0,005, 0,004 <
x < 0,005, e x < 0,004, respetivamente.

Forma | Hidrato H3

Trabalhos onde se investigou a estrutura das
particulas da emulsdo que precede a cristalizacao da
HAP a partir de dgua por arrefecimento, mostraram
que os precursores destes cristais sao formados por
uma mistura de dgua com HAP [21]. Para além disso,
a sua composicao varia com a concentragao inicial da
solugao e a temperatura. Por esse motivo, dependendo
da quantidade de dgua existente nas particulas no
momento da cristalizacdo, o produto € alterado. Por
exemplo, se a concentragdo de HAP for elevada (x
> 0,005), as particulas da emulsdo sdo compostas
essencialmente por moléculas de HAP, precipitando
uma forma anidra. Pelo contrdrio, para solugdes mais

Hidrato H2



diluidas (x < 0,005), a presenca de dgua estabiliza as
particulas formadas, permanecendo no seu interior,
dando origem a hidratos (Figura 4) [21].

A descricdo anterior mostra o quao complicado
pode ser a otimizagao e compreensao do processo de
cristalizagdo de um composto. Deve ser salientado
que na discussao anterior todas as solucbes sdo
extremamente dilufdas (e.g., x < 0,008), devido 3
baixa solubilidade deste composto em dgua. Para
além disso, uma pequena variagao na fragdo molar,
ca. Ax = 0,001, permite obter uma grande variedade
de polimorfos e solvatos. Nao surpreende, por isso,
que quando se otimiza o processo de cristalizagao
de um composto, um pequeno erro, por exemplo, na
concentragao das solugdes, possa levar facilmente a
formacao de diferentes fases cristalinas.

Cristais que nos enganam

Como referido anteriormente, quando os cristais de
um composto apresentam morfologias diferentes,
isto pode ser indicativo da obtengao de diferentes
polimorfos. No entanto, esta relagdo causa-efeito
nem sempre é verdadeira, tal como acontece no caso
da clorzoxazona, CZ. Este farmaco foi desenvolvido
na década de 50 do século passado, sendo usado
no tratamento de problemas musculares, doengas
oculares, asma, colite ulcerativa e no tratamento de
alcoolismo [22-25]. A recristalizacdo deste composto
por arrefecimento de solugbes preparadas usando
solventes com diferentes polaridades e capacidades de
formacao de ligacdes de hidrogénio (etanol, acetonitrilo,
acetato de etilo e tetra-hidrofurano), permitiram obter
as amostras apresentadas na Figura 5. Os cristais nas
imagens apresentam caracterfsticas significativamente
diferentes, o que, a primeira vista, poderia indicar que
diferentes polimorfos do composto foram obtidos. No
entanto, resultados de difracdo de raios-X mostraram
que todas as amostras pertencem a mesma forma
cristalina [26] que, neste caso, foi previamente re-
portada por ide e colaboradores [27]. Como resultado,
pelo menos considerando as condigoes investigadas,
concluiu-se que a clorzoxazona é resiliente quanto
a formagao de polimorfos.

X

[ Figura 5 - Imagens de microscopia Gtica de
cristais de clorzoxazona obtidos por recristalizagdo
utilizando solugdes preparadas com diferentes
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solventes. As imagens mostram que, dependendo do I
solvente, sdo obtidos cristais de diferentes tamanhos s r
e morfologias. No entanto, do ponto de vista 1 3,
microscopico, as moléculas apresentam o mesmo 1 {f’
empacotamento [26]. A esquerda das imagens é _r(f, :
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A informacgao contida nas imagens da Figura 5 é,
no entanto, extremamente importante se, por exem-
plo, a producdo industrial deste composto estiver em
vista. Apds a etapa de recristalizagdo de um produto,
seguir-se-a a separagao do sélido da solugdo mae. Para
isso, € normalmente utilizada uma etapa de filtragdo.
Neste ponto, a obtengo de cristais com forma regular é
importante para uma otimizagdo deste processo unitario.
Por exemplo, na Figura 5, observa-se que os cristais de
CZ obtidos de solucbes de etanol sdo pequenos e tém a
forma de agulhas. Como resultado, estes podem levar
ao facil entupimento de filtros, dificultando a tarefa
de separacdo[9,10]. Para além disso, apds a obtencao
do sélido, a etapa seguinte serd o seu processamento.
No caso da industria farmacéutica isso representa,
muitas vezes, a preparacdo de comprimidos. Assim, é
importante que os cristais, para além de apresentarem
uma forma regular, tenham um tamanho uniforme e
uma boa compressibilidade. Neste sentido, a otimizagao
das condicoes de cristalizagdo pode permitir a obtencao
de cristais que apresentem as caracteristicas ideais para
as etapas de processamento seguintes.

Cristais temperamentais

Quando se lida com problemas de polimorfismo,
surgem duas questées que importa responder: (i)
Qual é a fase cristalina que é mais estavel numa
determinada condigdo de temperatura e pressao?; (ii)
Existe uma temperatura a qual a ordem de estabilidade
das diferentes fases de um composto é invertida?

A estabilidade de um composto pode ser inves-
tigada usando tanto técnicas computacionais como
experimentais. Um exemplo ilustrativo deste tipo de
estudos foi recentemente publicado para os polimorfos
do composto modelo 4'-hidroxivalerofenona [28,29].
Este composto apresenta trés polimorfos, sendo que
dados obtidos por calorimetria de varrimento diferencial
(DSC) revelaram uma transicao de fase reversivel a cer-
cade 240 K entre as formas Il e lll [29]. Para investigar
este processo de um ponto de vista microscépico, foram
realizadas simulagdes de dindmica molecular onde o
polimorfo Il (a fase mais estdvel a baixa temperatura)

——————
2 mm

QUIMICA | Vol. 46 | N°167 | 2022 | 269



ARTIGOSSPQ

438 A

Antes da Transigédo

foi aquecido progressivamente desde 150 K até 210 K.
Nestas simulacdes foi observada a existéncia de uma
transicdo da forma lll para a Il a ~ 178 K (a diferenca
entre a temperatura tedrica e experimental deve-se
a limitagdes do modelo tedrico usado). Em concreto,
observa-se, por exemplo, uma alteragdo na dimensao
dos parametros de malha a e b da célula unitaria,
devido a uma alteragao da geometria das moléculas
que interagem entre si por ligacdes de hidrogénio (topo
da Figura 6). Como resultado, foi possivel concluir que,
neste caso, 0 mecanismo da transicdo de fase envolve
uma alteracdo concertada e simultanea da orientacao
de todas as moléculas na caixa de simulag3o.

Depois da Transig&o

(Forma 1) (Forma 1)

[ Figura 6 - Transicdo de fase lll z 1l da
4’-hidroxivalerofenona vista a nivel microscépico a ~ 178 K
com base em simulagdes de dindmica molecular (topo da
imagem) e experimentalmente a ~ 240 K por microscopia
dtica (base da imagem) [29].

As mudancas descritas anteriormente foram tam-
bém observadas experimentalmente, por exemplo,
com base em resultados de difracdo de raios-X e
termomicroscopia [29]. No caso das imagens recolhidas
dos cristais (parte inferior da Figura 6), foi possivel
observar que a reorientagdo das moléculas, para além
de modificar o tamanho das cristalites, provoca uma
mudanca na forma como a luz atravessa a amostra.
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Em concreto, ao passar da forma Ill para a forma I,
nota-se uma alteracdo da coloracdo dos cristais de
verde para rosa (e vice-versa).

0 exemplo anterior ilustra como a alteragdo das
condigcdes ambientais, neste caso a temperatura,
pode levar a modificages na fase cristalina de uma
substancia e consequentemente nas suas proprie-
dades, quando as barreiras cinéticas das transicoes
sdo reduzidas. Para além disso, parametros como a
pressao e a humidade podem ter também um papel
importante neste tipo de eventos [11]. Como resultado,
responder as questdes enunciadas em cima € crucial
para estabelecer, por exemplo, as condicoes ideias de
armazenamento de um composto.

Cristais metamorficos!

0 estudo da morfologia dos cristais, tal como ilustrado
nos exemplos acima, pode ser importante para avaliar
as propriedades de um composto. No entanto, com
alguma frequéncia, observam-se detalhes nas imagens
dos cristais que s6 existem na nossa imaginagao. Apesar
de um ponto de vista cientifico estas apresentarem
um valor relativo, sdo um exemplo artistico da nossa
capacidade de manipular a matéria. Alguns destes
“cristais metamdrficos” sao apresentados na Figura 7,
sendo que fazem parte da esséncia de uma exposi¢ao
fotografica virtual de cristais intitulada “Crystals and
Their Skeletons”, disponivel em mol2cryst.rd.ciencias.
ulisboa.pt. Nesta pagina, que os leitores deste artigo
estdo convidados a visitar, é possivel encontrar as
imagens aqui apresentadas, informagdes adicionais
sobre cristalizacdo e cristais, e detalhes sobre a his-
téria de cada fotografia.

[I Figura 7 - Imagens de microscopia
eletrénica de varrimento de cristais de
sulfaleno e de sulfametizol obtidos por
evaporacdo de solucdes de acetonitrilo (topo
da imagem) e metanol (base da imagem). O
codigo QR contém um link para a exposicao
virtual “Crystals and Their Skeletons”.



http://mol2cryst.rd.ciencias.ulisboa.pt/
http://mol2cryst.rd.ciencias.ulisboa.pt/
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Organic Chemistry Nomenclature: A
Curricular Articulation Domain Proposal
for the 12" Grade. Chemistry, like all areas
of knowledge, has its own language and
vocabulary. It is not possible to teach and
learn chemistry without knowing the
nomenclature and the rules on which it is
based, a task that, although essential, is

not always easy. In this article, we intend

to present a methodology to introduce and
explore some nomenclature rules of Organic
Chemistry to 12" grade students who study
Chemistry, preferably along with Biology,
since many of these students are highly
interested to study Health or Biochemistry at
the University. An interdisciplinary project
was outlined - a Curricular Articulation
Domain - between the two subjects, under
the sub-theme OThe use of anaesthesia and its
impact on healthO. We plan to use the project
methodology as a tool to develop studentsO
skills associated with the Student Profile

at the End of Schooling and, at the same
time, gamification, to motivate learners and
promote thei r cognitive development.

Introducio

A Qu'mica, tal como todas as treas do saber,
tem uma linguagem e vocabulfrio pr—prios.
N<o Z poss'vel ensinar e aprender qu'mica sem
conhecer a nomenclatura e as regras na qual
esta assenta, tarefa que, apesar de essencial,
nem sempre Z ftcil. Neste artigo pretendemos
apresentar uma metodologia para explorar
algumas das regras de nomenclatura de
Qu’'mica Org%onica, com alunos de 12.! ano
gue estudam Qu’'mica, preferencialmente em
conjunto com Biologia, uma vez que muitos
destes alunos, pelos seus interesses, esto
focados em ingressar em cursos nas freas

da Sacede ou da Biogu’mica. Nesse sentido,
delineou-se um projeto interdisciplinar

- Dom’nio de Articulas<o Curricular (DAC)

- entre as duas disciplinas, abordando, entre
outros, o subtema OO uso da Anestesia e 0 seu
impacto na sacedeO. Recorreu-s€ metodologia
de projeto de modo a desenvolver nos alunos
competencias associadas ao Perfil do Aluno ~
Sa’'da da Escolaridade Obrigat—ria (PASEO)
e, ao mesmo tempo, = gamificas<o, com

0 intuito de os motivar e promover o seu
desenvolvimento cognitivo.

0 que diriam os alunos de hoje se no livro de Quimica
encontrassem o texto de Domingos Vandelli (1735-
1816), 0 primeiro professor de Quimica da Universidade
de Coimbra, como sugestdo para uma atividade labo-
ratorial? Neste texto de 1774 é referida a agdo do “olio
vitriolico” sobre a dgua, a formagdo da “luna cornea”,
e areagao do “alkali marinho” com o “4cido nitroso”
formando um “nitroquadrangular” [1]. No final do
séc. XVIll, embora as teorias alquimicas tivessem sido
abandonadas, a linguagem permanecia ligada aos
principios das substancias e ndo a sua composigao.
Com a Revolugdo Quimica de Lavoisier (1743-1794)
surge a necessidade de uma nova nomenclatura para
a Quimica. Antoine Lavoisier, com Louis Guyton de
Morveau (1737-1816), Claude-Louis Berthollet (1748-
1822) e Antoine Fourcroy (1755-1809), apresentaram
a Academie Royale des Sciences de Paris um conjunto
de comunicagdes, na forma de Mémoires, entre abril
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e junho de 1787, reunidas num sé volume, com o
titulo de Méthode de Nomenclature Chimique [2]
(Figura 1). A simbologia alquimica transformava-se
numa linguagem racional e sistemdtica em que existe
uma relacdo biunivoca entre os nomes usados e
as substancias referidas.

Em Portugal, foi Vicente Coelho de Seabra Sil-
va Telles (1764-1804) quem primeiro usou a nova
nomenclatura de Lavoisier [3]. Em 1788 publica o
primeiro volume de Elementos de Chimica [4] e o
segundo, em 1790. A defesa e utilizagao que Seabra fez
da nova nomenclatura Quimica de Lavoisier resultou
na publicagdo, em 1801, de Nomenclatura Chimica
Portugueza, Franceza e Latina a que se ajunta o
Systema de Characteres Chimicos Adaptados a esta
Nomenclatura por Hassenfratz e Adet [3,5,6]. Seabra
nao foi o Unico a tentar traduzir a nomenclatura
para a lingua portuguesa, também Lufs Mouzinho de
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Figura 1 - Capa do livro Méthode de
Nomenclature Chimique [2].

Albuquerque (1792-1846) e Anténio Teixeira Girdo
(1785-1863) apresentaram as suas proprias tradugoes,
cerca de duas a trés décadas mais tarde [7].

As regras da nomenclatura ndo sdo imutaveis, e
desde o séc. XVIIl que sdo alteradas e adaptadas ao
progresso da ciéncia e da linguistica. Anomenclatura da
Quimica Orgdnica ndo é alheia a esta adaptabilidade e
sistematizagao, e também tem uma longa histéria. Foi
em 1892, em Genebra [8], que um conjunto de Quimi-
cos Organicos proeminentes constatou a necessidade
de estabelecer normas internacionalmente aceites
no que diz respeito a hidrocarbonetos e a sistemas
heterociclicos. Em 1962 foi publicado em Portugal
Algumas Regras da Nomenclatura de Quimica Orgd-
nica, Notas e Exemplos, Seccdo A - Hidrocarbonetos
da autoria de V. Teixeira, J. Cabral e F. Serrdo [9]. Em
1987 é publicado o Guia dos Compostos Orgdnicos e
Bioguimicos de L. S. Campos [10], em 2002 o Guia
IUPAC para a Nomenclatura de Compostos Orgdnicos,
tradugdo portuguesa nas variantes europeia e brasileira
[11] e, em 2009, o livro Introducdo & Nomenclatura de
Compostos Orgdnicos, de Augusto Tomé [12].

Do perfil do aluno a construcio de um DAC!
0 documento PASEO (Perfil do Aluno a Saida da Esco-
laridade Obrigatdria) assenta no primeiro objetivo da
UNESCO que consagra como primordial a “educagao
para todos” [13]. O conhecimento do mundo atual e a
previsdo do futuro langa desafios para a formagao dos
cidad3os que necessitam de adquirir conhecimentos
e competéncias que lhes permitam responder as
solicitagdes do presente e aos desafios do futuro.

Os alunos de hoje serdo cidaddos do mundo

de amanha. Assim, é necessario capacitd-los para
enfrentarem a diversidade do mundo, a mudanca, a
imprevisibilidade da evolugdo humana, o ritmo acele-
rado do desenvolvimento tecnoldgico, o crescimento
exponencial da informacao, etc. As escolas precisam
de se adaptar e reconfigurar para conseguirem dar
resposta, da melhor forma possivel, a tudo isto. E
preciso que o processo de ensino e de aprendizagem
atinja um equilfbrio dinamico entre o conhecimento,
a compreensao, a criatividade, o sentido critico, a
comunicagdo e a capacidade de investigagao para poder
formar cidaddos auténomos, responsaveis e ativos.

Para que as dreas de competéncias inscritas
no PASEO possam ser desenvolvidas é necessdrio
que cada disciplina tenha como base de orientagao
0 que esta definido nas Aprendizagens Essenciais.
Assim, para a construgdo do DAC, partiu-se destes
documentos referentes as disciplinas de Quimica e
Biologia do 12.° ano [14,15]. Desta andlise (ver Tabela
1) verifica-se que os principios de nomenclatura de
quimica organica poderiam ser abordados pela Quimica
desde que inseridos num contexto que envolvesse
conhecimentos de Biologia.
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Tabela 1- Excerto dos documentos Aprendizagens Essenciais para as disciplinas de Quimica e

Biologia do 12.° ano [14,15].

Quimica - 12.! ano Biologia - 12.! ano

Dominio:

Aprendizagens essenciais transversais:

Combustiveis, energia e ambiente

Aprendizagens essenciais:

Aplicar os principios de
nomenclatura em quimica organica
a hidrocarbonetos, dlcoois e éteres

Acbes estratégicas:

Criar situagdes conducentes

a realizacao de projetos
interdisciplinares, identificando
problemas e colocando questoes-
chave, articulando a ciéncia e a
tecnologia em contextos relevantes
a nivel econémico, cultural,
histérico e ambiental.

Pesquisar e sistematizar informagges,
integrando saberes prévios, para construir novos
conhecimentos.

Explorar acontecimentos, atuais ou histéricos,
que documentem a natureza do conhecimento
cientifico.

Realizar atividades em ambientes exteriores a sala
de aula articuladas com outras atividades praticas.

Formular e comunicar opinides criticas,
cientificamente fundamentadas e relacionadas
com Ciéncia, Tecnologia, Sociedade e Ambiente.

Articular conhecimentos de diferentes disciplinas
para aprofundar tépicos de Biologia.

Da histéria da anestesia a nomenclatura

da Quimica Organica

Em pleno séc. XXl seria impensavel submeter pessoas a
um procedimento médico, mais invasivo, sem recurso
a0 uso de anestésicos. Contudo, nem sempre foi assim.
Antes da descoberta da anestesia, os procedimentos
cirtrgicos eram muito dolorosos. O termo anestesia
(do grego an, privado de + aisthesis, sensacao) foi in-
troduzido pelo poeta e médico norte-americano Oliver
Holmes (1809-1894) em 1846 [16]. Desde meados do
séc. XIX que é feita referéncia a utilizagao de anestésicos
inalados em cirurgias, mas ainda hoje se mantém a
controvérsia sobre a autoria dessa descoberta [17].
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Nesta disputa estdo implicados trés gases distintos:
o 6xido nitroso (mondxido de dinitrogénio), o éter
dietilico (etoxietano) e o cloroférmio (triclorometano).

0 primeiro passo para a anestesia geral foi dado por
Joseph Priestley (1733-1804) ao descobrir o monéxido
de dinitrogénio em 1773 [16-18]. Em 1844 foi utilizado
mondxido de dinitrogénio inalado para minimizar a
dor em extracées dentdrias. Esta ideia de utilizacdo
do referido gds, N,O, surgiu da colaboragao entre
um dentista americano, Horace Wells (1815-1848),
e um quimico amador, Gardner Colton (1814-1898)
[16]. A demonstracdo publica, em Boston, perante
professores e estudantes de Medicina da eficicia deste
gas, conhecido como “gds hilariante”, ndo cumpriu
os seus objetivos, sendo Wells vaiado como impostor.
Assim, desanimado, abandonou as suas experiéncias
e a Odontologia. Posteriormente, o dentista e aluno
do 2.° ano de Medicina William Morton (1819-1868)
obteve permissdo para demonstrar publicamente o
uso de uma nova substancia como anestésico cirlrgico
(este j& se encontrava familiarizado com a propriedade
anestésica topica do éter dietilico para fins odontol6-
gicos). A demonstracao publica, ilustrada na Figura 2,
da primeira intervengao cirlirgica com anestesia geral
ocorreu em 1846 na cidade de Boston, no anfiteatro
cirdrgico do Massachusetts General Hospital, com a
presenca do cirurgido John Warren (1778-1856), num
paciente de 17 anos. Morton, para a sua demonstragao,
usou um equipamento criado por si (ver Figura 3),
que continha o anestésico e que ndo era mais do que
o éter dietilico, mas que foi patenteado com o nome
“Letheon” [17,18]. A intervencdo cirdrgica referida
foi considerada um sucesso e a eventual primeira
experiéncia concreta de anestesia geral.

0 anestésico éter dietilico (CH,CH,0CH,CH, ) apre-
sentava algumas desvantagens, tais como: provocar
nos doentes uma indugao prolongada, com grande
incidéncia de nduseas e vémitos, além de que possufa
odor desagraddvel e era altamente inflamavel [20].

Perante os constrangimentos referidos, James Simp-
son (1811-1870), obstetra escocés, em 1847, substituiu
o éter dietilico por outro anestésico mais vantajoso,
designado por cloroférmio, CHC,. O cloroférmio havia
sido descoberto separadamente por Eugéne Souberain
(1797-1859), Samuel Guthrie (1782-1848) e Justus von
Liebig (1803-1873), em 1831. A utilizagdo deste anestési-
co foi popularizada pelo médico inglés John Snow (1813-
1858), que 0 usou nos partos da rainha Vitoria [17,21].

De salientar que Michael Faraday (1791-1867),
quando estudou a liquefacdo dos gases e dos liquidos
voldteis [17,22], descobriu que os vapores de éter
dietilico possufam efeitos inebriantes e produziam
insensibilidade total, semelhante ao do mondxido
de dinitrogénio. Esta descoberta foi, contudo,
ignorada pela classe médica.
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Figura 2 - Primeira demonstragao publica de
uma anestesia geral com éter dietilico, por William
Morton, em 1846, em Boston.2 Daguerredtipo de
Southworth & Hawes, ca. 1850 (Library of Congress,
Prints and Photographs Division, Washington, EUA).

Figura 3 - Réplica do inalador que Morton utilizou,
em 1846, para administrar a substancia patenteada
“Letheon” (Science Museum Group, s.d.) [19].

A anestesia geral inalatéria dominou durante
décadas, constituindo a base da prdtica anestésica
e da sua evolugdo, fazendo-se também sentir em
Portugal. Na provavel tese mais antiga de um autor
portugués sobre anestesia, datada de poucos meses
depois do relato de Morton, refere-se também o uso
do éter dietilico [23,24].

Durante a segunda metade do séc. XIX, a procura
pelo anestésico ideal continuou e, no inicio do séc. XX,
constatou-se que o principal obstdculo continuava a
ser a inflamabilidade dos gases obtidos, sendo neces-
sdrio continuar a busca por novas substancias com
propriedades menos agressivas para a satide publica.



Em 1930 foi introduzido o anestésico ciclopropano
(C,H,), no entanto, caiu em rdpido desuso devido a
sua natureza explosiva e ao seu elevado custo [16].

0 halotano (C,HBrCIF,) ganhou grande popula-
ridade por ser mais eficaz e menos inflamavel. Este
foi sintetizado pelo quimico inglés Charles Suckling
(1920-2013) e usado clinicamente como anestésico
em 1956. No entanto, o seu uso foi substancialmente
reduzido porque se estabeleceu a sua ligagdo ao
agravamento de algumas doengas, como a arritmia
cardiaca e a hepatite [16,17,20]. Entretanto, foram
desenvolvidos outros anestésicos menos inflamaveis,
tornando o seu uso mais seguro, principalmente o
desflurano (C,H,F,0) e sevoflurano (C,H,F,0). Estes
trés anestésicos apresentam nomes comerciais e
sdo utilizados na pratica da medicina, mas os seus
nomes comuns ou comerciais ndo obedecem as
regras da nomenclatura IUPAC.

Além dos compostos citados, existem outros que
podem ser utilizados em anestesia, tais como os que se
exemplificam na Tabela 2. Nesta tabela é apresentada
a férmula molecular de alguns compostos, apenas por
questdes de simplicidade. No entanto, é importante
referir que em quimica organica, e para estruturas
com vdrios dtomos de carbono, o que tem significado
é a férmula estrutural, uma vez que a uma mesma
férmula molecular podem corresponder diversas
estruturas isomeéricas. Posteriormente, na Figura 9,
serdo apresentadas as férmulas estruturais destes
compostos. Salienta-se ainda que, para os éteres com
férmulas estruturais mais complexas, a nomenclatura
substitutiva é usada preferencialmente.
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Se fossem utilizados nomes comerciais para
0s compostos, seria ardua a comunicagao entre a
comunidade cientifica, tal como referiu Morveau
em 1787: “... a ciéncia exige um método constante
de denominagdo que ajude a inteligéncia e alivie a
memdria; ..." [2]. Para existir comunicacio eficaz entre
a comunidade cientifica é fundamental que todos
conhegam as regras e principios da nomenclatura
quimica de forma a estabelecer com facilidade os
nomes e conhecer as respetivas estruturas.

Desta forma, a Sociedade Portuguesa de Quimi-
ca tem vindo a desenvolver esforcos no sentido de
publicar as mais recentes regras de nomenclatura
definidas pela IUPAC, adaptadas a lingua portuguesa,
como sdo exemplos o “livro azul” [11], publicado em
2002 e republicado em 2010, e o “livro vermelho”
[25], publicado em 2017. Aos problemas de traduc3o,
acresce a questdo das duas variantes do portugués, a
europeia e a brasileira.

Tendo em vista a uniformizacdo de um sistema
de nomenclatura, comum o mais possivel a Quimica
Organica e Inorganica, é importante que os alunos
compreendam desde cedo a atual nomenclatura
Quimica e que se habituem a usd-la respeitando as
regras e notacao definidas pela IUPAC.

Nomenclatura substitutiva e de classe
funcional em Quimica Organica

0 nimero de compostos organicos que se conhece é
extensissimo, daf existir a necessidade de procurar,
sem ambiguidade, denominar e representar estes
compostos de forma simples e sistematica. Note-se que

Tabela 2 - Alguns compostos organicos que podem ser utilizados em anestesia, de acordo com a nomenclatura substitutiva e de classe funcional [20].

n:g{:;:::r co’::::ial Nomenclatura Substitutiva Nomenclatura da Classe Funcional
CHC, Cloroférmio Triclorometano -
C,HCl, Trileno 1,1,2-Tricloroeteno -
C,HBrCIF, Halotano 2-Bromo-2-cloro-1,1,1-trifluoroetano -
C,H,0CH, Eter Etoxietano Eter dietilico
CH,CIF.0 Enflurano 2-Cloro-1-(difluorometoxi)-1,1,2-trifluoroetano Eter 2-cloro-1,1,2-trifluoroetilico e difluorometilico
CHF.0 Desflurano 2-(Difluorometoxi)-1,1,1,2-tetrafluoroetano Eter 1,2,2,2-tetrafluoretilico e difluorometilico
CHF.0 Fluroxeno (2,2,2—Trif|uoroetoxi)eteno Eter 2,2,2-trifluoroetilico e vinilico
CH,CLF,0 Metoxiflurano 2,2-Dicloro-1,1-difluoro-1-metoxietano Eter 2,2-dicloro-1,1-difluoroetilico e metilico
CH,CIF.0 Isoflurano 2-Cloro-2-(difluorometoxi)-1,1,1-trifluoroetano Eter 1-cloro-2,2,2-trifluoroetilico e difluorometilico
CHFO0 Sevoflurano 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(fluorometoxi)propano Eter hexafluoroisopropilico e fluorometilico
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[T Figura 4 - Regras de
nomenclatura substitutiva

as regras de nomenclatura sistemdtica ndo conduzem
necessariamente a um nome Unico para cada compos-
to, embora tenham de conduzir sempre a um nome
a que inversamente corresponda, sem ambiguidade,
uma estrutura Unica. Entende-se entdo que, quando
se pretende atribuir um nome a um determinado
composto organico, seja possivel recorrer a diferentes
operagoes de nomenclatura, que assentam em regras
especificas, e que permitem destacar uma parte ou
partes do composto, que pode ser mais significativo
no contexto quimico em que o mesmo € utilizado.
Existem varias operagoes de nomenclatura diferentes,
mas no contexto deste artigo, e uma vez que o DAC se
destina a alunos do 12.° ano, serdo apenas apresentadas

duas delas e apenas aplicadas a compostos simples. A
nomenclatura substitutiva é a mais frequentemente
usada e coloca em destaque os grupos substituintes. A
outra, designada de nomenclatura de classe funcional,
vai dar destaque a classe funcional presente. Assim, e
de acordo com o Guia IUPAC para a Nomenclatura de
Compostos Orgdnicos [11], a formagdo de um nome
sistemdtico de um composto envolve vérias etapas,
as quais devem ser aplicadas, dentro do possivel, por
uma determinada ordem. Apresentam-se de seguida
infograficos com as regras de nomenclatura substitutiva
para hidrocarbonetos saturados (Figura 4) e insaturados
(Figura 5), e substitutiva e de classe funcional para os
3lcoois e os éteres (Figura 6).
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[ Figura 5 - Regras de
nomenclatura substitutiva
para hidrocarbonetos
insaturados.?
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A construcio do DAC

Este DAC, sob o tema “Quimica e Saude” (Figura 7)
tem como ponto de partida uma visita de estudo ao
Museu de Farmdcia (de Lisboa ou Porto) [27] onde os
alunos podem escolher subtemas de investigacao que
irdo desenvolver e, posteriormente, elaborar um poster
cientifico. O professor conduzira a visita para o subtema
“0 uso da anestesia e o seu impacto na satde”, que
depois serd desenvolvido em sala de aula, com a
utilizagao de um jogo diddtico que tem como objetivo
a aplicacdo da nomenclatura aos compostos utilizados.

Planificar uma visita de estudo
0 Despacho n.° 6147/2019 de 4 de julho [28] define
as linhas orientadoras a adotar na organizagao e

realizacdo das visitas de estudo e outras atividades
lidico-formativas a desenvolver fora do espaco es-
colar. Realizar uma visita de estudo €, normalmente,
um momento marcante para os alunos. Este é um
fator que deve ser levado em conta pelos professores
que preparam a visita de estudo. Deve preparar-se
documentacao com itinerdrio, objetivos, tarefas,
passatempos e avaliagdo para os alunos realizarem
durante e ap6s a visita. Apresenta-se na Figura 8 um
infografico com as principais etapas.

O porqué da gamificacio

Como ja foi referido, “educar no séc. XXI exige a per-
cecao de que é fundamental conseguir adaptar-se a
novos contextos e novas estruturas, mobilizando as
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competéncias, mas também estando preparado para
atualizar conhecimento e desempenhar novas funcoes”
[13]. E neste sentido que a Escola tem de encontrar
novas formas de ensinar, tornando-se pertinente
que os professores se apropriem de novas estraté-
gias, metodologias e tecnologias contemporaneas,
para cativar os alunos, fazendo com que estes mais
facilmente desenvolvam as competéncias desejadas,
30 seu ritmo, levando a um ensino inclusivo, diferen-
ciado e individualizado. Partindo deste pressuposto,
e sabendo que os alunos se identificam, cada vez
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mais com ferramentas associadas a jogos e/ou a
gamificagdo, uma vez que preenchem parte do seu
mundo extracurricular, serd necessdrio distinguir a
esséncia destas ferramentas para que se torne possivel
e proficua a sua utilizago.

A gamificagao é um termo que nasceu em 2002,
no mundo do marketing [29] e que tem sido muito
utilizado nos Ultimos tempos, mas, na verdade, desde
ha muito que se utiliza na educacdo [30]. De facto, ndo
se limita a simples utilizagdo do jogo em si, envolve a
organizacao, estruturagao de ideias, planos de aula e



Quimica e Saude
Tarefa 1

Tarefa 2

Tarefa3

Péster

[ Figura 7 - Tarefas a desenvolver
no projeto Quimica e Satde.

Planificar uma Visita de Estudo

Selecdo do local a visitar

Elaboracio de um roteiro para os alunos

Exploracio da visita

Avaliacdo da visita

Divulgagdo 3 Comunidade Educativa

ol

[ Figura 8 - Etapas para
planificar uma visita de estudo.
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situagdes de aprendizagem diferenciadas, levando a
que o aluno mude a sua atitude e/ou comportamento.
Esta metodologia propde a utilizagdo de elementos
que tradicionalmente se encontram nos jogos, como
por exemplo, o sistema de feedback e de recompensa,
cooperagao, competicao, objetivos e regras, niveis,
tentativas, diversdo, interacdo, entre outros, tendo
todas estas alternativas o objetivo de manter o mesmo
grau de motivagao que pode ser encontrado nos jogos.

Julga-se que a interatividade promovida pela apli-
cagdo de jogos na educagao seja capaz de incrementar
aintegracao dos alunos, incentivando-os a manterem
grupos colaborativos, levando a uma dindmica mo-
tivadora, transformando atividades, normalmente
definidas pelos alunos como sendo “chatas e sempre
iguais”, em processos cativantes e apraziveis [31].

Os estudos apresentados sobre a aplicagdo da
gamificagdo no processo de aprendizagem [31] men-
cionam que esta contribui tanto para a motivagao
como para o desenvolvimento cognitivo do aluno e
para uma maior eficicia na retencdo da atencao.
Sendo assim, € sem dlvida uma valiosa ferramenta a
implementar na educagdo de modo a auxiliar os alunos
no seu processo de aprendizagem e desenvolvimento
de competéncias, especialmente quando os contetidos
de aprendizagem, inerentemente, n3o lhes despertam
muito interesse [32], como acontece com alguns
alunos quando se confrontam com a aplicacdo dos
principios de Nomenclatura Quimica. Sugere-se, por
isso, a metodologia da gamificacao, utilizando os
passos que se descrevem de seguida.

Descricao do jogo “Compostos organicos e
inorganicos na anestesia”

Tendo em conta o DAC proposto, os alunos irdo realizar
um jogo sobre os compostos organicos e inorganicos
usados em anestesia, visando os compostos referidos
no infografico da Figura 9 [20]. O jogo relaciona a
estrutura das fungdes organicas com a nomenclatura
atual recomendada pela IUPAC para os respetivos
compostos (Figuras 10 e 11). A versdo completa do jogo
pode ser encontrada como Material Suplementar em
spq.pt/files/files/BSPQ/N167-artigo-70.pdf.

Consideracdes finais e conclusdes
A principal finalidade da nomenclatura quimica é a de
identificar as espécies quimicas recorrendo a vocdbulos e,
em alguns casos, a algarismos, de um modo sistemdtico
e inteligivel para todos aqueles que, de uma forma mais
ou menos especializada, com elas trabalham. Assim,
nao é possivel ensinar e aprender quimica sem conhecer
a sua nomenclatura e as regras na qual esta assenta.
Este artigo pretende ser um contributo para se com-
preender como é que as novas regras de nomenclatura
podem estar inseridas num contexto interdisciplinar
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[ Figura 9 - Infogréfico “Resumo Breve dos Anestésicos Inalatérios” (adaptagao
e tradugio de compoundchem.com/2014/11/10/anaesthetics-pt1) [20,33,34].
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[E Figura 10 - Infogréfico: descrigao do jogo. [ Figura 11 - Exemplos de cartas com as duas

nomenclaturas para o mesmo composto.
Descricao do jogo

Dbjetives diditicos do jogo

Nomenclatura substitutiva

2-cloro-2-(difluoro=
metoxi)-1,1,1-trifluoroetano

Estrutura do jogo

N R N NN
SesB RSN ERRBERERRRRBRBERS

Nomenclatura substitutiva

Nimero de jogadores

Nomenclatura de classe funcional

Duracdo do jopo
Papel do professor
Eter

1-cloro-2,2,2-trifluoroetilico
e difluorometilico

Regras do jogo

(AR E R R R R R A R R N
R N N R N RN RN

Nomenclatura de classe funcional

onde, a partir de um projeto comum, os alunos se
conseguem apropriar de varios conceitos das discipli-
nas envolvidas, ao mesmo tempo que desenvolvem
competéncias necessdrias ao seu futuro académico e/
ou profissional. Por outro lado, pretendeu-se mostrar
que a utilizagao de uma estratégia de gamificagao pode
motivar os alunos, incentivando-os a melhorar a sua
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NAS REDESPQ

¢~ Quimica Organica Essencial

Pensado para ensinar quimica organica, este site agrega

uma colecdo de cerca de 300 reacées de quimica

organica retiradas da literatura. Com financiamento da

Research Corporation for Science Advancement, o Prof.

Dennis D. Cao, Macalester College, desenvolveu esta

base de dados com o objetivo de fornecer problemas j
praticos aos estudantes, usando exemplos reais. A |
selecao contempla casos com diversos niveis de difi-
culdade, dos mais simples aos complexos, ao nivel de
exame. Esta iniciativa permite inspirar professores para
as suas aulas e também ajudar os alunos no estudo NH;
desta (para muitos fascinante!) quimica. O autor do site ®
escreveu recentemente um artigo sobre este projeto
(D. D. Cao, J. Chem. Educ. 2022, 99, 3049-3052. DOI: \
10.1021/acs.jchemed.2c00424).

HoN
Veja mais em realorganicchemistry.org rxn from JOC 1997 62 3794

Exemplo de uma reagao periciclica.

> ; .
@realorganicchemistry.
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0 ChemTools é uma biblioteca Python gratuita e de
cédigo aberto para interpretar os resultados de cdlculos
de quimica quantica. O objetivo do ChemTools é fornecer

Qul'mica Quﬁntica uma caixa de ferramentas para expressar em linguagem

quimica os resultados quantitativos dos cdlculos tedricos

Mais Fa’C]._l de estruturas eletronicas. Fornece ainda uma funcionali-

dade facil de usar para calcular descritores fundamentais

Water da qufmica quantica conceptual, juntamente com um
: conjunto de utilitarios, permitindo assim que os cien-

e dimer t| t ]( | 7 . d b
. i stas testem facilmente as suas proprias descobertas.

A versao atual do ChemTools compreende ferramentas
conceptuais associadas, ou pelo menos inspiradas, na
teoria do funcional da densidade (density-functional
theory, DFT) e na teoria da matriz densidade (density-
-matrix theory). No futuro, estd prevista a inclusdo de
ferramentas baseadas em orbitais, métodos tedricos
dainformacgao e varios tipos de populacdo e andlise de
ligacdo e topologia quimica quantica (incluindo a teoria
quantica de dtomos em moléculas, QTAIM).

Reduced Density Gradient

%066 005 010 015 020 025 030 035 040 Veja mais em chemtools.org
7] {a .U)
Estudo das interag6es nao covalentes na >

molécula da dgua. @chemtools. Vasco Bonifacio

vasco.bonifacio@tecnico.ulisboa.pt
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QUEMICA ENTRE NBRQ

Fogo de Artificio

0 QUIMICA deseja a todos um Feliz Ano Novo! Para
festejar um momento tao cheio de simbolismo nada
melhor que um pouco (mais) de Quimica.

Quando, no reldgio, o ponteiro dos segundos se
despede do ano que passou e soam as doze badala-
das, celebramos a mudanca de ano, a renovacdo e a
transicao. A vontade de mudar e melhorar e os bons
propdsitos estao presentes Nos N0ssos pensamentos
enquanto desfrutamos das tradicionais 12 passas,
o0s copos de espumante borbulhante se tocam num
brinde, os olhos se cruzam, as maos se entrelagcam e
abragos envolventes e beijos mais ou menos fugazes
acontecem. Chegam também aos nossos olhos os
espetdculos dos fogos de artificio que iluminam, com a
sua cor e majestosidade, uma noite que se quer alegre.

F a quimica do fogo de artificio que nos acompanha
nesta celebragdo. O fogo de artificio nao é mais do que
uma danca sincronizada de elementos quimicos que
recriam no céu as cores do arco-iris [1].

Para desfrutar do fogo de artificio é necessario
um combustivel, um oxidante, um composto meta-
lico e um aglutinante que mantém a mistura unida
até ao momento da explosao.

Geralmente, o material utilizado como combustivel
¢ a pélvora (75% de nitrato de potdssio, 15% de carvao
e10% de enxofre). Os oxidantes produzem o oxigénio
necessario para que a explosdo ocorra, e 0s mais
utilizados sdo os nitratos e os percloratos. Os compostos
com elevada percentagem de nitrogénio, como os
derivados do triazole e da tetrazina, ou de oxigénio,
como a nitrocelulose, tém-se revelado muito eficazes
como combustiveis menos poluentes, proporcionando
quase sempre uma combustdo completa, praticamente
sem libertacdo de fumos, o que permite diminuir
também a quantidade de sais e intensificadores de cor
utilizados. Os sais metalicos, através da sua queima,
sdo utilizados para promover as cores do espetdculo:
laranja (cdlcio), vermelho (litio, estroncio), amarelo
(sédio), verde (bdrio), azul (cobre) e roxo (combinagao
de estroncio e cobre). O branco e a cor prateada sdo
produzidos pela queima de pd de titanio, de aluminio
oude magnésioe o dourado é conseguido utilizando
ferro (com carbono). Outras tonalidades cromdticas
podem ser obtidas pela combinagao de diferentes
cores. O aglutinante geralmente usado € a dextrina,
um polissacarideo de baixo peso molecular.

Os dois fenémenos que sao responsaveis pela luz
e a cor sdo a incandescéncia, emissao de radiacao
eletromagnética devido ao aumento de temperatura,
e a luminescéncia, quando os dtomos, em estados
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excitados devido a absorgao da energia da explosao,
libertam radiacdo eletromagnética e regressam ao
estado fundamental. A radiagao eletromagnética emi-
tida na regido do visfvel é detetada pelos nossos olhos
permitindo-nos desfrutar deste espetdculo de luz e cor.

Os fogos de artificio iluminam a passagem para o
novo ano, portanto, é a Quimica que nos acompanha
e ilumina nesta transicdo. Deleitem-se com a bele-
za da Quimica. Feliz 2023.

Saiba mais em:

[1] Paulo Ribeiro Claro, “A quimica das coisas”, Editora Universidade de Aveiro,

Aveiro, 2013.

Quimica presente nos fogos de artificio, brasilescola.uol.com.br/quimica/

quimica-presente-nos-fogos-artificio.html (acedido em 18/10/2022).

ACS,acs.org/content/acs/en/education/students/highschool/chemistryclubs/
activities/fireworks.html (acedido em 18/10/2022).
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A Qu'mica
do Hibisco ...

Introducio

Existem chds de uma grande variedade de cores. Por vezes, estas cores
alteram-se quando lhes adicionamos algo. Esta alteragdo poderd ser uma
indicacdo de que estd a ocorrer uma reagao quimica. Nesta atividade iremos
explorar uma cor com origem na flor do hibisco.

Material

- Flores de hibisco secas

- Agua aquecida 3 ebulicio

- Limdo

- Hidrogenocarbonato
(Bicarbonato) de sédio

- Colher de chd

- Trés copos

- Recipiente de 500 mL

Atencao: Esta experiéncia requer a supervisao de um adulto para manusear
a agua quente. O hidrogenocarbonato de sodio pode ser adquirido em
supermercados como bicarbonato de sédio. As flores de hibisco poderao
ser adquiridas secas para infusées.

Procedimento

Colocar duas colheres de cha de flores de
hibisco num recipiente de 500 mL. Com o
auxilio de um adulto, adicionar 300 mL de dgua
quente (previamente aquecida a ebuli¢ao).
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Ap6s aguardar 10 minutos,
transferir cerca de 40 mL da

infusdo para cada um dos copos.

Manter o primeiro copo

sem alteragbes para que

seja possivel comparar a
evolugdo da cor. No segundo
copo adicionar o sumo de
meio limdo. Adicionar no
terceiro copo uma colher de
hidrogenocarbonato de sédio.
Observar.

Explicaciao

Nesta atividade comegamos por preparar uma infusao
a partir das flores de hibisco. Neste processo, extraimos
alguns compostos quimicos da planta, que se dissol-
veram no liquido de infusdo - a dgua. Nos chds que
possuem cores como o vermelho, azul ou violeta, a
cor é devida a presenca de substancias denominadas
antocianinas [1]. Estes compostos também estdo
presentes na couve roxa [2]. As antocianinas tém
sensibilidade ao pH, o que quer dizer que apresen-
tam uma coloragao diferente na presenca de um
meio 4cido ou bdsico, razao pela qual sdo por vezes
utilizadas como indicadores 4cido/base. A solucdo de
hibisco que utilizimos apresenta inicialmente uma cor
caracteristica de um pH acido. Deste modo, quando
adiciondmos ao segundo copo sumo de limao - uma
mistura de substancias dcida (pH cerca de 2) - a solugdo
permaneceu com uma tonalidade avermelhada, em-
bora mais clara. Quando adiciondmos ao terceiro copo
hidrogenocarbonato de sédio -~ uma substancia basica
(pH cerca de 8-9) - a solucdo passou de avermelhada
para acinzentada. Estas alteracoes de cor resultam
de reagées quimicas que ocorrem nas moléculas de
antocianinas quando existem mudangas de pH.
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DESTAQUESPQ

1%t Iberian Symposium on
Functional Organic Polymers

E com grande prazer que a Comiss3o Organizadora
gostaria de convidar todos os interessados a participar
no 1t Iberian Symposium on Functional Organic Poly-
mers (ISFOP2023) que se realizard nos dias 11e 12 de
maio de 2023 na Universidade de Aveiro.

0 Simpdsio concentrar-se-3 no projeto e sintese
de uma ampla gama de polimeros orgénicos funcio-
nais, incluindo materiais poliméricos eletroativos,
quirais, porosos e bioinspirados. O simpdsio também
explorara as propriedades fascinantes dos polimeros
organicos, bem como o seu processamento para

15T IBERIAN SYMPOSIUM ON
FUNCTIONAL ORGANIC POLYMERS

B ﬁ ch:sco ;i'f’

aplicagbes energéticas, eletrénicas, biomédicas ou
ambientais. Alguns dos temas abordados no simpdsio
incluirao baterias organicas, termoelétricos organicos,
engenharia de tecidos, polimeros quirais e estruturas
organicas covalentes. Este simpdsio servird também
para estimular a colaboragao entre grupos de inves-
tigagao de Espanha e Portugal.

O prazo para submissdo de resumos
é 31de janeiro de 2023.

Mais informagoes disponiveis em:
isfop2023.events.chemistry.pt

8.° Encontro de Quimicos

Jovens Portugueses

@onhem

Pormmsemnmmnwm::nrc

Desde 2008 que o Encontro de Quimicos Jovens Portu-
gueses percorre Portugal de norte a sul, com o objetivo
ndo s6 de divulgar a Quimica nas suas mais amplas
vertentes, mas também de dar a conhecer um pouco
da cultura das cidades portuguesas que o acolhem.

Os tempos da pandemia de COVID-19 vividos
nao permitiram o decurso normal do evento anterior,
mas em 2023, e com a esperanca de ultrapassar
todos estes constrangimentos, serd a vez de Vila Real
abrir as portas ao 8.° Encontro de Quimicos Jovens
Portugueses (8PYCheM) da Sociedade Portuguesa de

Quimica, entre 17 e 19 de maio de 2023.

Esta conferéncia bienal permite reunir jovens
quimicos e investigadores das mais diversas nacio-
nalidades e subdreas da Quimica para que possam
partilhar os seus trabalhos e interesses cientificos,
assistir a palestras de reconhecidos especialistas e
expandir a sua rede internacional de investigagao.

O prazo para submissdo de resumos é 15 de
marco de 2023,

Mais informagdes disponiveis em:
8pychem.events.chemistry.pt
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AGENDASPQ

24 - 28 de julho de 2023, Vancouver, Canadd
27 International Symposium on Organometallic
Chemistry Directed Toward Organic Synthesis
(OMCOS 21)

Agenda

(por razées alheias ao Quimica, alguns dos
eventos poderdo sofrer ajustes de calendarizacio)

junho de 2023

18 - 22 de junho de 2023, Dusseldorf, Alemanha
5T International Symposium on High Performance
Liquid Phase Separations and Related Techniques
hplc2023-duesseldorf.com

22 - 23 de junho de 2023, Califérnia, E.U.A.
Empowering Women in Organic Chemistry (EWOC 2023)
ewochem.org/ewoc-2023

25 - 29 de junho de 2023, Saragoga, Espanha
39 Biennial Meeting of the Spanish Royal Society
of Chemistry

bqz2023.com

26 - 28 de junho de 2023, Nantes, Franca
SCF2023
scf2023.fr

26 - 30 de junho de 2023, Singapura

11* International Conference on Materials for
Advanced Technologies
icmat2023.mrs.org.sg

julho de 2023

02 - 06 de julho de 2023, Portoroz-Portorose,
Eslovénia

9* Conference of the Federation of the European
Zeolite Associations (FEZA 2023)

feza2023.o0rg

09 - 12 de julho de 2023, Praga, Republica Checa
18" European Conference on Solid State Chemistry
(ECSSC 2021)

ecssc18.com

09 - 13 de julho de 2023, Gent, Bélgica
22" European Symposium on Organic Chemistry
esoc2023.org

16 - 21de julho de 2023, Cancun, México
Word Conference on Carbon 2023
carbon2023.org

16 - 25 de julho de 2023, Zurique, Suica
International Chemistry Olympiad 2023 (ICh0 2023)
icho2023.ch
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omcos21.ca

agosto de 2023

20 - 24 de agosto de 2023, Innsbruck, Austria
271 International Conference on Near Infrared
Spectroscopy (NIR 2023)

nir2023.at

20 - 25 de agosto de 2023, Haia, Pafses Baixos
49t |UPAC World Chemistry Congress e 11" CHAINS
iupac2023.org

24 - 25 de agosto de 2023, Berna, Suica
SCS Fall Meeting 2023
scg.ch/component/eventbooking/fm23

27 de agosto - 01 de setembro, Praga, Republica Checa
15t European Congress on Catalysis (EuropaCat)
europacat2023.cz

setembro de 2023

04 - 07 de setembro de 2023, Bratislava, Eslovaquia
15 Polymer Meeting

pm15.sav.sk

04 - 08 de setembro de 2023, Alcald de Henares, Espanha
25t Conference on Organometallic Chemistry
(EuCOMC XXV)
congresosalcala.fgua.es/eucomc2023

05 - 08 de setembro de 2023, Evora, Portugal
International Symposium on Synthesis and Catalysis
2023 (ISySyCat2023)
isysycat2023.events.chemistry.pt

17 - 21 de setembro de 2023, Berlim, Alemanha
ECCE/ECAB 2023 - 14" European Congress of
Chemical Engineering e 7" European Congress of
Applied Biotechnology
chemistryviews.org/details/event/11319574/
ECCEECAB_2023_-_14th_European_Congress_of _
Chemical_Engineering_and _7th_European_.html

20 - 22 de setembro de 2023, Vila Real, Portugal
| International Meeting MoleculesA4Life
molecules4life-2023.events.chemistry.pt

27 de setembro - 01 de outubro de 2023, Praga,
Republica Checa

15" European Congress on Catalysis (EuropaCat 2023)
europacat2023.cz
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