Boletim da Sociedade 5,00 € - Distribuicdo abril-junho
Portuguesa de Quimica gratuita aos socios da SPQ Vol. 45 | N.2161 | 2021

L

SECRETARIADQ
DA PRO.
2.> SECCAo

ﬂ?za[uo fo to 7t dfz’c -
B

Clossiﬁcocao o

ChOpQ N.o
Fotégrafo :

Observacses

om de B

P o 2 !
* Engraving 17
MiIGUEL IN THE ATLANTIC

THE SAM






INDICE

Editorial | 74

Perspetiva |76

Noticias

//

Atualidades Cientificas | 83

BOLETIM DA SOCIEDADE
PORTUGUESA DE QUIMICA

abril-junho
Vol. 45 | N.°161 | 2021

Ongoing

Veneno Assassino - Desenvolvimento de
um Antidoto Universal Contra o Envene-
namento por Cobras | 94

Arrows2cancer - Farmacos de Ruténio-
-Péptido: Flechas para Alvejar Seletiva-
mente o Cancro da Mama | 95

Artigos

Espectrometria de Massa na Andlise de
Sistemas Bioldgicos | 97

Ativacdo de Amidas — Um Instrumento
Elegante para a Quimiosseletividade | 109

SOCIEDADE
PORTUGUESA
DE QuiMIiCA

Interacdo Quimica

3/

Manuel Jodao Monte - Em Palco

Absorventes Emergentes para Separagao
de Gases | 121

Diferentes Perspetivas para a Valorizagao
de CO, a Alcoois Utilizando Catdlise
Heterogénea | 130

Magalhdes e a Quimica - Reflexos
Indiretos | 136

Nas Redes | 141

Quimica Entre Nés | 142

Espaco dos Mais Novos | 145

Destaques | 149

Agenda | 150



EDITORIAL SPQ

Na manha de 10 de agosto de 1519, cinco navios
partiram de Sevilha. A bordo da nau Trinidad des-
taca-se um homem baixo e enérgico. Vocifera e d3
ordens. Diz-se que é especialista na arte de marear.
Nascido em Portugal, com cerca de 40 anos, Ferndo
de Magalhaes ¢, em 1519, um cidaddo do mundo (ou,
pelo menos, da parte a oriente da ocidental praia
lusitana). De facto, Magalhaes tinha completado a
primeira parte da circum-navegacao da Terra uns
anos antes. Em 1505 embarcou na Armada da india
com o objetivo de instalar D. Francisco de Almeida
como primeiro vice-rei do Estado da India, seguindo a
rota iniciada por Vasco da Gama em 1497. Verificamos
tratar-se de um homem corajoso, lutador, persistente
e voluntarista ao servigo da coroa portuguesa na exploragao desta regido longinqua,
incluindo a sua ida as Molucas do Sul em 1512. De regresso a Lisboa, e apés problemas
com o Rei D. Manuel I sobre o usufruto de beneficios da coroa portuguesa e pelo desejo,
ndo atendido, de embarcar novamente para as Molucas, Magalhaes fixa-se em Sevilha
no ano de 1517. Aqui, convence o imperador Carlos V (Rei de Espanha como Carlos 1)
a financiar um projeto que visava chegar as ilhas Molucas por ocidente, apoiado na
forte conviccao que as referidas ilhas (e a sua riqueza em especiarias) pertenceriam "ao
lado espanhol“do mundo. A “armada da especiaria” zarpa na ja referida manha de 10
de agosto de 1519. Detém-se no porto de mar de Sanlticar de Barrameda, passa pelas
Candrias, ruma ao Brasil, navega pelo Rio da Prata e, mais a sul, descobre o estreito que
mostrou o agravado lusitano, a passagem que mais tarde viria a ser batizada com o
nome do navegador. No final do estreito, Magalhdes ousa enfrentar o imenso e Pacifico
Mar do Sul, passa pelo atual arquipélago das Marianas e chega as ilhas das Filipinas
em 1521. Acaba por falecer no mesmo ano depois de uma imprudente agao militar
contra uma tribo local, pelo que ndo atinge as Molucas, e o regresso a Espanha fica sob
o comando de Juan Sebastidn Elcano, que completa a viagem de circum-navegagao.

Em duas etapas, entre 1505 e 1521, Magalhaes alcangou a proeza de circum-navegar
o globo. Navegou pelos oceanos Atlantico, indico e Pacifico, constituindo as suas viagens
um marco no processo de globalizagdo, transmitindo conhecimento e aproximando
povos e culturas. Magalh3es personifica o espirito intrépido e empreendedor dos
portugueses. Quinhentos anos depois, através da emigragao, os portugueses continuam
a procurar outras conquistas além-mar, nem sempre com vida facil (O mar salgado,
quanto do teu sal / Sdo Idgrimas de Portugall), mas logrando chegar muitas vezes a
bom porto (Tudo vale a pena / Se a alma néo € pequena). Tal como Magalhaes logrou
obter grandes conquistas e tem merecido, ao longo do tempo, inimeras homenagens,
também a didspora portuguesa tem deixado marcas um pouco por todo o mundo. Neste
numero damos voz a alguns desses portugueses, que através da Quimica e do Grupo de
Quimicos no Estrangeiro (GQE) da SPQ, tém elevado 0 nome de Portugal além-fronteiras.
Iniciamos a viagem pela Perspetiva de Nuno Candeias, presidente cessante do GQE,
cujo texto serve de enquadramento aos feitos e conquistas de quimicos portugueses
que cruzaram terras e mares para desenvolverem o seu trabalho. Refletimos, pela
pena de Sérgio P. Rodrigues, sobre a relagdo entre Magalhdes e a Quimica. A viagem
continua com Quimica Entre Nos através do mar salgado, a procura das especiarias,
relembrando as dificuldades provocadas pelo escorbuto... Esperamos que a Mensagem
desta edicao, inspirada pelo homem que abragou o mundo, motive outros exploradores
da Quimica lusos: ..Dangam, nem sabem que a alma ousada / Do morto ainda comanda
a armada, / Pulso sem corpo ao leme a guiar / As naus no resto do fim do espago: /
Que até ausente soube cercar / A terra inteira com seu abraco...

>

Paulo Mendes
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PERSPETIVA SPQ

@quimigras
Por Nuno R. Candeias

Tal como a nau Trinidad cruzou terras e mares ao
comando de Ferndo de Magalh3es na primeira circum-
-navegagao maritima, também os quimicos Portugueses
tém cruzado terras e mares para desenvolverem o seu
trabalho. Em 2018, um grupo desses exploradores da
quimica e do mundo prop6s a criagdo do Grupo de
Quimicos no Estrangeiro (GQE), com o intuito de fortale-
cerem ou retomarem a sua proximidade para com a SPQ.

Portugal tornou-se, na Ultima década, num dos
paises europeus com a taxa mais elevada de emigracao
de pessoas altamente qualificadas. Um relatdrio do Ob-
servatorio da Emigracdo [1] identifica que a percentagem
de portugueses emigrantes com ensino superior quase
duplicou entre 2000 e 2010, de 6% para 10% (dentro
da OCDE). Outro relatério da Comissdo Europeia [2]
relata que entre 2012 e 2014 Portugal assistiu a saida
para o estrangeiro de 40000 portugueses com diploma
universitario. Num perfodo similar, dos emigrantes
qualificados, 22% detinham o grau de doutor e 35%
realizaram os seus estudos nas areas das ciéncias,
tecnologia, engenharia e matematica. Nao dispomos de
dados concretos sobre quantos quimicos fazem parte
destes nimeros e devemos também considerar que
muitos emigrantes ndo estao incluidos nas estatfsticas
por ndo mudarem o registo de residéncia, pelo que os
quimicos emigrados podem facilmente chegar as varias
dezenas, se ndo centenas, anualmente.

Seja através da obtencdo de graus académicos,
visitas, instalagao definitiva como investigadores prin-
cipais ou relagdes contratuais efetivas, os quimicos
portugueses pelo mundo tém levado os seus trabalhos a
bom porto. Ainda que os principais paises de destino da
emigragdo portuguesa sejam na Europa, a SPQ tem s6-
cios espalhados por diversos locais. Os membros do GQE
ocupam diversas posigoes, como por exemplo, Professor
Catedratico ou Auxiliar, Diretor de Fabrica, Bolseiro de
Pés-Doutoramento, Estudante de Doutoramento, Gestor
de Investigagao e Desenvolvimento, Marketing, etc. Estdo
ainda espalhados pelos quatro cantos do mundo, da
Australia a Escandindvia e passando pelas Américas.

Em 2019, aquando da organizagao do XXVIENSPQ no
Porto, realizou-se numa sessao paralela 0 1.° Encontro
do GQE, contando com as contribuicdes orais de inves-
tigadores portugueses estabelecidos na Austria, Franca,
Alemanha e Ardbia Saudita. Apés dois anos, realizou-se
0 2.° Encontro do GQE em formato digital, facilitando
a interacdo dos membros do GQE sem os transtornos
causados por deslocacges fisicas. Escolheu-se a tarde
do Dia de Portugal, de Camoes e das Comunidades
Portuguesas para a realizagdo deste Encontro como
uma forma de celebrar a Quimica e Portugal.
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[ Presidentes do GQE: <<) Nuno Candeias, Finlandia (2019-
2021); ) » Pedro Vidinha, Brasil, atual presidente (2021-2023);
»») Ricardo Couto, Canadd (2023-2025).

Escrevia Eca de Queiroz em 1887 em “0 Francesis-
mo”: Fomos ¢ India, é verdade, mas quase trés seculos
sdo passados, e ainda estamos descansando, derreados,
desse violento esforco... Mais de um século volvido,
os membros do GQE mostram que estdo prontos para
outras aventuras. Por ironia do destino, dois dos trés
membros da primeira direcdo do GQE regressaram a
Portugal em 2020, mas a direcdo do grupa ird transitar
agora para o outro lado do Atlantico.

Agradecimento:
O autor agradece & Muna Sidarus pela ajuda na ela-
boracdo e revisdo do texto.

[1]  Observatério da Emigracdo; Emigragdo Portuguesa.
Relatdrio Estatistico 2074. DOI: 10.15847/CIESOEMRE012014.

[2]  Comissao Europeia; Monitor da Educacdo e da
Formagdo de 2016, Portugal.

>
Nuno R. Candeias

Licenciado em Quimica Aplicada (UNL, 2004) e
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a Universidade de Aveiro, onde se mantém
como Professor Auxiliar.

ncandeias@ua.pt

sweet.ua.pt/ncandeias
ORCID.org/0000-0003-2414-9064
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NOTICIAS SPQ

2.° Encontro do Grupo de

Quimicos no Estrangelro da SPQ
K o

Decorreu em formato virtual, na tarde do dia 10 junho
de 2021, Dia de Portugal, de Camées e das Comunidades
Portuguesas, o 2.° Encontro do Grupo de Quimicos
no Estrangeiro (GQE) da SPQ, tendo contado com 43
participantes provenientes de 11 pafses.

A cerimdnia de abertura contou com a presenca do
professor Artur Silva, presidente da SPQ, e do professor
Nuno Candeias, presidente do GQE, bem como da Dr?
Berta Nunes, Secretdria de Estado das Comunidades
Portuguesas, através da exibicdo de uma mensagem
curta. O programa do Encontro incluiu duas palestras
plendrias, a primeira intitulada Nanomedicine for preci-
sion targeted therapies, proferida pelo professor Hélder
Santos da Universidade de Helsinquia, e a segunda
intitulada Translational chemical biology, proferida
pelo professor Gongalo Bernardes da Universidade de
Cambridge. O programa do Encontro contou ainda com
duas comunicagdes orais convidadas e 17 flash talks,
terminando com a atribui¢do do prémio de melhor co-
municacao flash a Carlos Gongalves da Universidade de
Viena. O Encontro teve a participacdo de profissionais de
variadas dreas da quimica, sendo o programa cientifico
diverso e incidindo nomeadamente em quimica anali-
tica, qufmica organica, quimica de produtos naturais,
engenharia de processos quimicos, farmdcia e quimica
bioldgica. Na audiéncia encontravam-se investigadores
de diferentes perfis profissionais dos meios académico
e empresarial, incluindo recém-graduados, alunos de
doutoramento, investigadores de pés-doutoramento,
investigadores estabelecidos e professores.

0 sucesso do Encontro refletiu-se na afluéncia dos
participantes a assembleia do grupo realizada no final

do Encontro, onde decorreu a passagem de testemunho
da direcdo cessante para a nova direcdo. O professor
Pedro Vidinha, da Universidade de Sdo Paulo (Brasil),
foi nomeado como presidente e serd auxiliado pelos
vice-presidentes Raquel Lopes da BASF (Alemanha) e
Ricardo Couto da Ceapro, Inc. (Canada). Ficou desde j
definido que este ltimo assumird o cargo de presidente
da diregdo do biénio seguinte.

A comissdo organizadora agradece a todos os
oradores, participantes, autores e entidades apoian-
tes que tornaram possivel o evento. Mais informa-
coes sobre o Encontro podem ser consultadas em
2egqe.events.chemistry.pt.

- 2Meeting of the Group of Portuguese Chemists Abroad of the SPQ

[ Fotografia de grupo dos participantes do 2.°
Encontro do Grupo de Quimicos no Estrangeiro da SPQ.

> >
Muna Sidarus
msidarus@gmail.com

Nuno R. Candeias
ncandeias@ua.pt
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NOTICIAS SPQ

7.° Encontro de Quimicos
Jovens Portugueses (PYCheM)

Portuguese Young Chemists Meeting

19-21 May 2021  Online

0 7.° Encontro de Quimicos Jovens Portugueses (7%
Portuguese Young Chemists Meeting - PYCheM),
organizado pelo Grupo de Quimicos Jovens (GQJ) da
Sociedade Portuguesa de Quimica (SPQ), realizou-se de
forma online, de 19 a 21de maio de 2021. O Encontro
esteve inicialmente agendado para maio de 2020
na cidade de Braganca, mas foi adiado devido a
pandemia de COVID-19. Apesar disso, a qualidade
cientifica do 7.° PYCheM esteve em alta e contou
com varias personalidades de renome internacional
entre os convidados. Houve lugar para duas ligdes
plendrias, dez palestras convidadas, 39 comunicagbes
orais e 147 comunicagdes em painel, distribuidas por
seis sessdes dedicadas as varias areas da Quimica.
Neil Champness, da Universidade de Nottingham,
Reino Unido, e Paulo J. Ferreira, do Laboratdrio Ibérico
Internacional de Nanotecnologia, Portugal, foram os
oradores das licdes plendrias.

[ Paulo J. Ferreira

[I Neil Champness
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Como habitualmente, o Encontro contou com a entrega
do prémio PYCA (Portuguese Young Chemists Award),
atribuido pelo GQJ, que visa promover a exceléncia
em Quimica desenvolvida por jovens investigadores,
com especial énfase para o impacto desta ciéncia na
sociedade. Jodo Medeiros-Silva, da Universidade de
Utrecht, Pafses Baixos, foi o vencedor desta 6.? edicao
do PYCA, patrocinada pela Molecules (ISSN 1420-3049),
pela Gradiva e pela SPQ. 0 7.° PYCheM contou também
com a entrega do prémio ReadyToPub, atribuido a
comunicagao oral de José Roque (Universidade de
Coimbra), do prémio SOLITICA, atribuido a comunicagdo
oral de Fernanda Silva (Universidade de Aveiro) e do
prémio UNICAM para as comunicagées em painel
de André Luz (Universidade de Lisboa), Ana Cldudia
Negrdo (Universidade NOVA de Lisboa) e Andreia Silva
(Universidade de Aveiro).

A Comissao Organizadora do 7.° PYCheM (consti-
tuida por membros do GQJ e do Centro de Investigacao
de Montanha do Instituto Politécnico de Braganca)
agradece o apoio da Comissao Cientifica e do Secre-
tariado da SPQ e a todos os oradores e participantes,
oriundos de 11 paises, que permitiram a realizagao do
PYCheM em moldes diferentes dos habituais, mas com
a qualidade que tem vindo a caracterizar o Encontro.

A Comissao Organizadora e o GQJ enderegam, desde
ja, o convite para uma visita a Braganca num futuro
préximo e para a participagdo no 8.° PYCheM que se
realizard em 2023 na cidade de Vila Real. Obrigado pela
sua participacao! Mais informag6es sobre o Encontro po-
dem ser encontradas em 7pychem.events.chemistry.pt.

>
Comissao Organizadora
£4j@spq.pt
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NOTICIAS SPQ

1t Spring Virtual Meeting
on Medicinal Chemistry

O 1t Spring Virtual Meeting on Medicinal Chemistry
decorreu no dia 26 de maio de 2021 em regime
online. Este evento contou com trés plenaristas de
renome internacional e com sete comunicagdes orais
de jovens recém-doutorados. Registaram-se para
0 evento 62 participantes de 20 nacionalidades e
o mesmo pode ser revisto no YouTube (youtube.
com/watch?v=8bmjnQM5KoQ).

A organizagao deste encontro cientifico esteve a
cargo da Divisao de Quimica Terapéutica da SPQ que
premiou o “Jovem Investigador de Quimica Medicinal
em Portugal 2021” Pedro Pinheiro como representante
portugués no 8% EFMC Young Medicinal Chemists’
Symposium (EFMC-YMCS) que se realizard em formato
online nos dias 9 e 10 de setembro de 2021.

EUROPEAN FEDERATION
FOR MEDICINAL CHEMISTRY
AND CHEMICAL BIOLOGY

DEQUIMICA

[ Captura de tela de um dos momentos do Encontro.

> > >

Emilia Sousa Matilde Marques Amparo Faustino

esousa@ff.up.pt  matilde.marques@ faustino@ua.pt
tecnico.ulisboa.pt

Webinar da EuChemS

Sobre o Elemento Carbono

A EuChemS organizou o webinar "0 elemento Carbono
- Chave para uma sociedade sustentdvel” no dia 22
de abril de 2021, Dia Mundial da Terra. Este webinar,
que contou com a participacdo de 350 inscritos, foi
presidido pelo Professor Nicola Armaroli (membro
do Conselho Executivo da EuChemsS) e teve como
objetivo analisar os desafios cientificos e tecnoldgicos
da descarbonizagao e discutir algumas questoes-chave
como o ciclo do carbono, as reservas de combustiveis
fosseis e as perspetivas de sequestro e utilizagdo de
carbono no setor Quimico e Energético do ponto de
vista da investigac3o, inovagao, economia e politica.

0 webinar forneceu também uma oportunidade
para discutir a Tabela Periédica EuChemS, tendo-se
analisado a cor do elemento carbono e se este pode ser
descrito como um elemento em perigo ou de conflito
(na forma de hidrocarbonetos) na proxima edicdo da
Tabela Periddica. Neste caso, a ameaga é peculiar, pois
n3o estd estritamente ligada a escassez do elemento
em si, mas a ameaga existencial que representa para
a humanidade em termos de mudanca climatica. As
apresentagdes e gravagdes deste evento estdo disponi-
veis online em: euchems.eu/carbon-element-webinar.

LEMENT

Key towards a sustainable society

$hop organised by the European Cherrycal Society
-

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt
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NOTICIAS SPQ

Uma Nova Série de Eventos Organizados pela
Food Chemistry Division da European
Chemical Society (FCD-EuChemS)

Devido a pandemia de COVID-19, a realidade laboral
foi alterada, levando a que a maioria das reunides
fosse transferida para plataformas online. Assim,
por forma a construir uma “ponte virtual” entre
cientistas e conectar quimicos europeus cujo tra-
balho cientifico é dedicado ao estudo dos alimentos
ou tépicos relacionados, a Food Chemistry Division
da European Chemical Society (FCD-EuChemS)
criou uma nova série de eventos intitulada Webinar
series on food chemistry.

No primeiro webinar, que decorreu a 12 de maio
de 2021, o Dr. Reto Battaglia apresentou a palestra
Why should anyone need a food chemist?. Para a
FCD-EuChemsS, o Dr. Reto Battaglia é ndo somente
um antigo presidente (1995-2000), como um
membro ativo com inlimeras contribuicdes, e um
bom amigo. Para a EuChemsS, ele foi fundamental na
transformacao da Federation of European Chemical
Sciences (FECS) para a European Association for
Chemical and Molecular Sciences (EuCheMS), que
mais tarde evoluiu para a atual European Chemical
Society (EuChems), tendo sido o Ultimo presidente
em exercicio da FECS e primeiro “ex-presidente” da
EuCheMS. O Dr. Battaglia iniciou a sua apresentagao
com uma breve resenha histdrica, demonstrando
a relevancia da quimica como ferramenta til
na andlise de alimentos. Seguidamente, foram
apresentados alguns casos de estudo, realgando o
papel significativo desempenhado pelos quimicos
alimentares na melhoria da qualidade e seguranca
alimentar. A sessao de abertura ficou a cargo de Nine-
ta Hrastelj, Secretdria-Geral da EuChemS, e de Joana
Amaral, Presidente da FCD-EuChemS. A moderacao
do webinar esteve a cargo de Hans-Jacob Skarpeid,
delegado da Sociedade Norueguesa de Quimica.

&: EuChemS

European Chemical Society
Division of Food Chemistry

wehinars 2021

[ Noticia traduzida do original A new series of events
organized by the Food Chemistry Division, publicada na
newsletter da EuChemsS, Chemistry in Europe.
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L
&: EuChemS

European Chemical Saciety

webinars 2021

May 12 al 15:00n CET

Why

D Reto Battaglia

[ 1.° Webinar da Webinar series on food chemistry.

O evento contou com mais de 130 participantes
que no final da palestra puderam colocar questoes
ao Dr. Battaglia. O webinar, com duragao prevista
de 1 hora, durou cerca de hora e meia devido ao
elevado nimero de questdes levantadas durante a
sessdo de perguntas e respostas.

O webinar seguinte teve lugar no dia 17 de junho
de 2021, a5 15:00h (CET), com a palestra Emerging
mycotoxins in the food chain, proferida pela Profes-
sora Dr:? Doris Marko (Department of Food Chemistry
and Toxicology, Universidade de Viena, Austria).
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Reunido Anual da
Food Chemistry
Division - EuChemS

&: EuChemS

European Chemical Society
Division of Food Chemistry

Devido a pandemia de COVID-19, a reunido anual
da Food Chemistry Division da European Chemical
Society (FCD-EuChemS) teve lugar online, no dia
20 de novembro de 2020, via plataforma Zoom.
Estiveram presentes 26 delegados e um antigo
presidente em representacao de Sociedades de
Quimica de 20 paises diferentes, entre os quais a
Sociedade Portuguesa de Quimica.

No ambito desta reunido anual tiveram lugar as
elei¢des para diferentes cargos da Divisdo. A nova
direcao para o mandato 2021-2023, estabelecida
apos votacgao individual, é constituida por Joana
Amaral (presidente), da Sociedade Portuguesa de
Quimica, Cristina Todasca (secretdria), da Sociedade
Romena de Quimica, e Michael Murkovic (tesou-
reiro), da Sociedade Austrfaca de Quimica. Nesta
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Imagem da reunido de trabalho.

reuniao foi ainda discutido o adiamento do congresso
EuroFoodChem, o qual estava previsto realizar-se
em Belgrado, Sérvia, em setembro de 2021 e que,
devido as restricdes impostas pela pandemia, terd
lugar no mesmo local em 2023. Foi ainda discutida
a criagdo de um prémio atribuido pela FCD a um
jovem investigador europeu a desenvolver trabalhos
na drea da Quimica Alimentar ou afins, prémio este
que esta previsto ser implementado brevemente
apds a criagdo do respetivo regulamento.

>

Joana Amaral

Representante da SPQ na FCD-EuChemS
jamaral@ipb.pt

Prémio EuChemsS Service de 2020
Atribuido a Antonio Lagana e Jan Mehlich

2020 EuChemS
Award for Service

Antonio Lagana

|Jan Mehlich

O prémio EuChemS Service de 2020 foi concedido
ao Professor Antonio Lagana e ao Dr. Jan Mehlich
como reconhecimento do seu excelente com-
promisso e do seu trabalho drduo na promogao
da Quimica na Europa, em linha com as ativida-
des e objetivos da EuChemS.

0 Professor Lagana (Universidade de Perugia,
Itélia) tem contribuido para a comunidade Quimica

na Europa e ndo so, servindo no conselho editorial
de varias revistas e organizando varias conferéncias
cientificas, além das suas realizacdes cientificas e
demais servicos para a comunidade.

0 Dr. Jan Mehlich, especialista em ética aplicada
a ciéncia e tecnologia, desenvolveu o curso online
gratuito “Quimica Boa - Implicagdes Metodoldgicas,
Eticas e Sociais” (plataforma Moodle da EuChems:
elearning-euchems.eu). Cerca de 400 alunos j3 se
inscreveram, contribuindo assim para a divulgagao
de uma conduta ética na Quimica.

O prémio serd entregue aos vencedores du-
rante o 8.° Congresso de Quimica EuChemS que
decorrerd em Lisboa em 2022. A lista de todos os
vencedores deste prémio pode ser consultada em:
euchems.eu/awards/award-for-service.

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt
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Eleicao do Novo Presidente do
Grupo de Quimica Computacional

Na sequéncia da realizagdo do 3.° Simpdsio de Quimica
Computacional, que decorreu em simultdneo com o
14.° Encontro de Quimica Fisica em formato digital
entre 29 e 31de margo de 2021, o Grupo de Quimica
Computacional (GQC) da Sociedade Portuguesa de
Quimica reuniu para eleger os préximos presidentes
do Grupo. Desta forma, durante o préximo mandato
de dois anos, o presidente do GQC serd o Prof. Doutor
Alexandre Lopes de Magalhaes, Professor Auxiliar da

FCUP, que sucede ao Prof. Doutor Daniel dos Santos,
Investigador no LAQV-REQUIMTE também da FCUP.
Quando terminar o seu mandato, este serd substituido
pelo Prof. Doutor Alfredo Palace Carvalho, Professor
Auxiliar da Universidade de Evora.

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt

Regulamento Sobre a Transparéncia
da UE na Avaliacdo de Risco na
Cadeia Alimentar Entrou em Vigor

A 27 de margo de 2021 entrou em vigor 0 novo regu-
lamento relativo a transparéncia e sustentabilidade
do sistema da Unido Europeia de avaliagdo de risco
na cadeia alimentar. Este regulamento, desenvolvido
em resposta a uma iniciativa de Cidadania Europeia
sobre pesticidas, visa garantir mais transparéncia na
avaliagdo dos riscos na cadeia alimentar, aumentando a
independéncia dos estudos desenvolvidos pela Autori-
dade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (EFSA),
reforgando a governagao e a cooperagdo cientifica
da EFSA para garantir a sua sustentabilidade a longo
prazo. Mais informagao sobre o regulamento, objetivos
e implementagdo pode ser encontrada em ec.europa.
eu/food/safety/general _food _law/transparency-
-and-sustainability-eu-risk-assessment-food-chain.
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Diodxido de Titanio: E171 J4 Nao é Considerado

Seguro Quando Utilizado como Aditivo Alimentar

A Autoridade Europeia para a Seguranga dos Alimen-
tos (EFSA) publicou no passado dia 6 de maio de 2021
um estudo acerca dos riscos da toxicidade do didxido
de titanio. A Comissao Europeia solicitou esta ava-
liagdo em marco de 2020, uma vez que a avaliagdo
realizada em 2016 carecia de dados substanciais.
0 didxido de titdnio é um corante branco com
uma vasta gama de aplicagdes, nomeadamente nas
areas da construcdo civil, cosmética e alimentar. Na
industria alimentar, este aditivo (E171) torna os ali-
mentos visualmente mais atraentes, conferindo-lhes
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uma cor mais branca, com maior vivacidade e textura.

O principal risco destacado pela EFSA foi a
genotoxicidade. Esta refere-se a capacidade de
uma substancia quimica de danificar o ADN, o
material genético das células, que pode levar
a problemas cancerigenos.

Cabe agora a Comissdo Europeia e aos Estados
Membros da UE incorporar os pareceres cientificos
da EFSA no seu proximo regulamento. O parecer da
EFSA pode ser encontrado em EFSA Journal, 2021,
19, e06585. DOI: 10.2903/].efsa.2021.6585.

>
Bruno Machado
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Uprifosbuvir - Nova
Sintese Melhorada

Conforme evidenciado pela pandemia de COVID-19,
nao existem farmacos eficientes para combater a
maioria das infecbes virais. Entre os agentes antivirais
existentes, varios foram aprovados para o tratamen-
to de mais do que uma doenca viral. Por sua vez,
farmacos antivirais j4 aprovados podem, por vezes,
ser “reaproveitados” para o tratamento de doengas
infecciosas emergentes. De forma a conseguir ter-se
uma resposta rapida perante uma eventual situacdo de
procura massiva de antivirais, é importante dispor-se
de processos de sintese eficientes. O uprifosbuvir é
um agente antiviral desenvolvido para o tratamento
de infecoes crénicas de hepatite C. O seu método de
sintese original requer doze etapas com um rendimento
global de apenas 1%. Essa abordagem de sintese, dificil
e demorada, é aceitavel para a fase inicial de teste de
um novo farmaco, mas impraticavel para aplicacao
em grande escala no tratamento da hepatite C ou
para reaproveitamento contra novas doengas virais.

Artis Klapars, John Y. L. Chung e colegas (Merck &
Co., Inc., Rahway, NY, EUA e WuXi STA, Xangai, China)
desenvolveram uma via de sintese para o uprifosbuvir
a partir de uridina, facilmente acessivel, que requer
apenas cinco etapas. Inicialmente, a uridina é oxidada
seletivamente apds acilagdo do grupo hidroxilo com
cloreto de pivaloilo, num processo de migragao/oxida-
ao de grupo acilo mediado pela complexagao com o
dcido de Lewis BF-OEt, em tolueno. Na segunda etapa,
a metilagao € realizada com MeMgBr/MnCl, numa
mistura de tolueno/anisole, onde uma espécie mais
reativa de metil-manganés é formada in situ a partir do
reagente de Grignard, proporcionando um rendimento
elevado e uma boa razdo diastereomérica. Em seguida
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[ Crédito: ChemistryViews

diclorodimetilsilano com FeCl,-6H,0 e tetrametildissi-
loxano como aditivos, o que evita o uso (perigoso) de
HCl gasoso, sob pressao, necessario na sintese inicial.
Na etapa final, a fosforamidagao regiosseletiva foi
conseguida usando um precursor de clorofosforamidato
e um dimero de carbamato de imidazole quiral como
catalisador, tendo originado uma razéo diastereomérica
de 97:3 a partir de uma mistura diastereomérica 1:1
do reagente clorofosforamidato. O uprifosbuvir foi
sintetizado com um rendimento global de 50%, bem
superior ao rendimento de 1% conseguido na sintese
original. Para além disso, as reacbes desenvolvidas
nesta sintese podem também permitir o0 acesso mais
facil a outros agentes antivirais nucleosidicos.

>
Ana Paula Esteves
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New, Improved Synthesis of Uprifosbuvir, chemistryviews.org/details/

news/11301777/New _Improved _Synthesis_of _Uprifosbuvir.htm! (acedido em
31/05/2021).

A. Klapars, J. Chung, J. Limanto, R. Calabria, L.-C. Campeau, K. Campos, W. Chen,

S. M. Dalby, T. A. Davis, D. DiRocco, A. Hyde, A. M. Kassim, M. U. Larsen, G. Liu, P.
Maligres, A. Moment, F. Peng, R. Ruck, M. Shevlin, B. L. Simmons, Z. J. Song, L. Tan,
T. J. Wright, S. Zultanski, Chem. Sci. 2021, 12, 9031-9036. DOI: 10.1039/D15C01978C.

é realizada uma cloracdo. No entanto, como a molécula
é muito funcionalizada, é necessdria uma etapa de
ciclodesidratacdo antes deste processo para evitar
reacoes secunddrias. A cloracdo é realizada usando

Sintese Total Concisa
da Anselona A

As infecoes provocadas pelo virus da imunodefi-
ciéncia humana (VIH) podem ser, geralmente, bem
controladas com a utilizacdo de fadrmacos antirretro-
virais. No entanto, a terapia antirretroviral ndo é uma

cura para o VIH porque o virus persiste no corpo e
pode ressurgir se o tratamento for interrompido. Uma
estratégia para o desenvolvimento de uma cura para
0 VIH usa os denominados agentes de reversdo de
laténcia (LRAs - latency-reversing agents). Os LRAs
reativam a produgao de virus em células infetadas
de forma latente e desencadeiam uma resposta
imunolégica e/ou a morte celular. O composto
anselona A (ansellone A) é um sesterterpendide de
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origem marinha que apresenta atividade LRA, tendo
sido previamente sintetizado [1] em 24 etapas, mas
faltando estudos bioldgicos e dos seus andlogos.

Kenichi Murai, Mitsuhiro Arisawa (Universidade
de Osaka, Japao) e colegas desenvolveram uma
sintese total de anselona A em 17 etapas e realiza-
ram uma triagem biolégica deste composto, bem
como de andlogos com outros grupos substituintes
na posicdo do grupo acetoxilo (OAc). A equipa de
investigacdo iniciou a sintese com o (+)-esclareolido
(sclareolide), uma lactona sesquiterpénica natural,
que foi convertida primeiramente num diol, depois
num dlcool alilico tercidrio estabilizado por um grupo
triflato e, finalmente, oxidacdo do dlcool primario
para introduzir um grupo aldefdo. O intermedidrio
resultante foi submetido a uma reacdo de ciclizagdo
de Prins com cis-y-hidroxicarvona para formar o anel
de tetra-hidropirano do composto alvo. Finalmente,
o grupo triflato foi removido e introduzido o grupo
acetato, originando a anselona A.

Estes investigadores obtiveram a anselona A
numa sintese com 17 passos, a qual inclui a sequéncia
linear mais longa de 13 passos a partir do (+)-escla-
reolido. Sintetizaram também andlogos em que o
grupo OAc foi substituido por grupos hidroxilo (OH) ou
metoxilo (OMe) com vista a estudos de bioatividade,
e verificaram que o andlogo com o grupo OH livre
tem maior atividade LRA que o composto original.

[ Crédito: ChemistryViews
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Concise Synthesis of Ansellone A, chemistryviews.org/details/news/11293086/

Concise_Synthesis_of _Ansellone_A.html (acedido em 16/03/2021).

M. Yanagihara, K. Murai, N. Kishimoto, T. Abe, S. Misumi, M. Arisawa, Org. Lett.

2021, 23,1720-1725. DOI: 10.1021/acs.orglett.1c00151.

[1] W. Zhang, H. Yao, J. Yu, Z. Zhang, R. Tong, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56,

4787-4791.DOI: 10.1002/anie.201701879.

Sistema de Administracdo Oral de Insulina

TTA-DFP-nCOF

insulin intercalated
between
TTA-DFP-nCOF layers

[ Crédito: ChemistryViews

A diabetes é a 7.2 causa de morte em todo o mundo,
afeta cerca de 10% da populacdo mundial (tendo
quadruplicado a sua prevaléncia desde a década de
1980) e & responsdvel por cerca de 15% dos custos
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diretos de satde. Na diabetes tipo 1, a terapia com
insulina permite controlar e regular os niveis de glucose
no sangue mediante injecdo ou através de sistemas
de perfusao continua. Até a0 momento, estes sao os
sistemas disponiveis para a administragao de insu-
lina, tornando-se Util o desenvolvimento de outros
mecanismos, como por exemplo, a administracao
oral desta hormona essencial.

Ali Trabolsi (New York University Abu Dhabi, Abu
Dhabi, Emirados Arabes Unidos) e colegas desenvol-
veram nanoparticulas de estrutura organica covalente
(nCOF = covalent organic framework nanoparticles)
ligada a imina para administracdo oral de insulina.
De acordo com estes investigadores, este sistema
de administracdo oral pode substituir as injecoes
subcutaneas tradicionais.

Esta equipa de investigagdo usou como reagentes
2,6-diformilpiridina (DFP) e 4,4*,4"~(1,3,5-triazina-
-2,4,6-triil)trianilina (TTA) tendo desenvolvido uma
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nCOF gastrorresistente constituida por nanofolhas
em camadas mediante um método de crescimento
“semeado” (seeded growth-method). A insulina foi
colocada entre as camadas das nanofolhas, ficando
assim protegida dos flufdos digestivos in vitro, a qual
foi libertada por “resposta” a glucose. Esta libertagao
dainsulina induzida por hiperglicemia foi confirmada in
vivo em ratos diabéticos sem efeitos téxicos percetiveis.

Este sistema é biocompativel, altamente estavel no
estdmago, especifico, rapido e potencialmente capaz
de fornecer a quantidade correta de insulina com base
no nivel de glucose no sangue da pessoa com diabetes.
De acordo com a equipa de investigagao, o sistema
de administracdo oral de insulina baseado em nCOF
pode ser uma alternativa as injecdes subcutaneas
tradicionais. Para este sistema de administracdo oral
de insulina foi realizado um pedido de patente nos
EUA, o qual se encontra pendente.
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Insulin oral delivery system, chemistryviews.org/details/news/11295461/Insulin _
Oral_Delivery _System.html (acedido em 09/04/2021).

F. Benyettou, N. Kaddour, T. Prakasam, G. Das, S. K. Sharma, S. A. Thomas,
F. B.-Sari, J. Whelan, M. A. Alkhalifah, M. Khair, H. Traboulsi, R. Pasricha, R.
Jagannathan, N. M.-Soulimane, F. Gdndara, A. Trabolsi, Chem. Sci. 2021, 12,
6037-6047. DOI: 10.1039/D0SC05328G.

Residuos de Pesticidas:
Como Afetam a
Agricultura Biologica?

Fungicidas, herbicidas e inseticidas sio parte inte-
grante da agricultura moderna convencional como
agentes protetores das plantagoes, contribuindo
para o controlo de pragas, de ervas daninhas e de
doencas das plantas. Nos Ultimos vinte anos, o uso
de pesticidas aumentou mais de 40% e, atual-
mente, sdo utilizados em todo o mundo, por ano,
mais de 4,1 milhdes de toneladas. Apesar dos seus
beneficios para o rendimento das culturas, o uso
intensivo e generalizado de pesticidas coloca muitas
preocupagdes ambientais devido a contaminagao
dos recursos naturais. Em oposi¢do, a agricultura
bioldgica evita a adicao de substincias sintéticas e
depende de um ecossistema de solo saudavel. No
entanto, algumas plantagdes de agricultura bioldgica
ocorrem em terras que, no passado, foram tratadas
com pesticidas. Nao é ainda claro se os pesticidas
tém uma presenca duradoura nestes terrenos e quais
os efeitos de longo prazo que podem ter sobre os
micrébios e fungos benéficos do solo.

Thomas D. Bucheli, Florian Walder (Agroscope,
Zurique, Sufca), Marcel G. A. van der Heijden (Agros-
cope e Universidade de Zurique, Suica) e colegas
examinaram os niveis de pesticidas e o seu impacto

h [

[ Crédito: ChemistryViews

na saude do solo em herdades usando agricultura
convencional ou bioldgica, incluindo algumas que
foram convertidas para métodos organicos. Estes
investigadores mediram as concentragdes de 46
pesticidas, usados regularmente e dos seus produtos
de degradac3o, em amostras retiradas de 100 campos
que faziam parte de exploracées agricolas conven-
cionais ou organicas. Os residuos de pesticidas foram
extraidos das amostras de solo e os extratos analisados
por cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada
a espectrometria de massa tandem (HPLC-MS/MS).

A equipa de investigadores encontrou residuos de
pesticidas em todos os locais, inclusive em exploragées
agricolas que haviam sido convertidas para agricultura
biolégica ha mais de 20 anos. Perante isto, ou os
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pesticidas persistem no solo por muito mais tempo
do que o esperado, ou os campos orgnicos foram
contaminados por uma via indireta através do ar,
dgua ou particulas do solo provenientes de campos
convencionais préximos. Ainda assim, o nimero
de diferentes pesticidas e as suas concentracoes
diminuiram significativamente quanto maior o tempo
em que os campos foram usados para a agricultura
biolégica. Os investigadores também observaram
menor abundancia microbiana e diminuicdo dos
niveis de simbiontes benéficos de plantas em campos
com niveis mais altos de pesticidas, sugerindo que os
residuos de pesticidas podem diminuir a satide do solo.
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How pesticide residues affect organic farms, chemistryviews.org/details/
news/11291728/How _Pesticide_Residues _Affect _Organic_Farms.html (acedido
em 16/03/2021).

J. Riedo, F. E. Wettstein, A. Rosch, C. Herzog, S. Banerjee, L. Blichi, R. Charles, D.
Wichter, F. M.-Laurent, T. D. Bucheli, F. Walder, M. G. A. van der Heijden, Environ.
Sci. Technol. 2021, 55, 2919-2928. DOI: 10.1021/acs.est.0c06405.

Avelas - Componentes com
Efeitos Benéficos para a Saude

A aveleira (Corylus avellana L.) é uma planta de folha
caduca, de porte arbéreo ou arbustivo, nativa do sul
da Europa, da Asia Ocidental e da América do Norte,
sendo o0s seus frutos (avelds) um alimento comum.
As avelas contém um alto teor de gorduras, proteinas,
fibras e vitaminas, a par com uma grande variedade de
metabdlitos secunddrios, que ndo sendo necessarios
para o crescimento da planta, podem apresentar
diversas atividades bioldgicas. O conhecimento da
sua composigdo quimica é importante para ajudar a
compreender o valor nutricional das avelas e decidir
se alguns dos seus componentes podem ser usados,
por exemplo, em alimentos funcionais.

Haji Akber Aisa (Instituto Técnico de Fisica e Quimi-
cade Xinjiang e Universidade da Academia Chinesa de
Ciéncias, ambos em Pequim) e seus colegas isolaram,
de miolo de avel3, sete glicésidos do dcido indolacético
(seis dos quais eram desconhecidos), trés alcaloides
indole e um neolignano do tipo di-hidrobenzofurano.
Os graos sem casca e moidos foram desengordurados
com éter de petrdleo e extraidos com metanol. Os
investigadores separaram os componentes do extrato
metandlico usando técnicas cromatograficas e, apds
isolamento, as estruturas dos onze compostos referidos
acima foram determinadas por espectrometria de
massa de ionizagdo por electrospray de alta resolugdo
(HR-ESI-MS), espectroscopia de ressonancia magné-
tica nuclear (RMN) e cromatografia gasosa (GC). Os
compostos isolados foram testados para atividades
anti-inflamatdria, antimicrobiana e antioxidante. Cinco
dos glicdsidos do adcido indolacético apresentaram
atividade anti-inflamatdria e trés dos compostos
isolados mostraram ser ativos contra a levedura
Candida albicans. O neolignano do tipo di-hidroben-
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[ Crédito: ChemistryViews

zofurano apresentou forte atividade antioxidante.
Destes resultados é evidente que vérios dos novos
compostos isolados dos graos de aveld apresentam
atividade bioldgica promissora. Em combinagao com os
efeitos benéficos para a satide descritos anteriormente,
estas descobertas podem constituir uma base para
estudos adicionais sobre os efeitos na saude e as
potenciais aplicagoes das avelas.
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Hazelnut Components with Beneficial Health Effects, chemistryviews.org/details/
news/11296509/Hazelnut _Components_with_Beneficial_Health_Effects.html
(acedido em 31/05/2021).

D. Shataer, J. Li, X.-Mei Duan, L. Liu, X.-Lei Xin, H. A. Aisa, J. Agric. Food Chem. 2021,
69, 4111-4119. DOI: ‘\O.1OZ1/3CSAjafCA1COO297.
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Manuel Joao
Monte - Em Palco

>

Interagdo Quimica com
Maria José Lourenco
mijlourenco@ciencias.ulisboa.pt mjmonte@fc.up.pt

Manuel Jodo Monte

O teatro € um lugar para representar comédias, tra-
gédias, farsas, revistas.. onde se exprimem emogoes,
onde acontecem cenas. A Interacdo Quimica conversou
com o autor da divertida peca de teatro O Bairro da
Tabela Periddica, galardoado com a 3.2 edi¢do do
prémio José Mariano Gago da Sociedade Portuguesa
de Autores. Nesta parddia envolveram-se 118 vedetas,
discutiu-se a igualdade de género e fez-se o retrato de
reunides de condominio, numa representagao ltdica
com contetidos sérios. Sem maquilhagem, com o som,
a iluminagao e a cenografia de uma sessao Zoom,
estivemos a conversa com o “ator” Manuel Jodo
Monte. Nesta interagdo insistimos na importancia de
se corrigir o engano que “ser quimico = mau” e “ser
natural = bom”. Para ensinar quimica com sucesso
ha que tornar interessante o mais importante. Tudo
se torna mais facil quando o nosso interlocutor esta
interessado, até mesmo curioso e fica entretido. Aqui
reside a arte do quimico. Afinal, o publico em geral
pode também aprender Ciéncias pelas Artes.

Manuel Joao Monte é Professor Associado,
atualmente convidado do Departamento
de Quimica e Bioquimica da Faculdade

de Ciéncias da Universidade do Porto
onde leciona ha mais de 40 anos. E
coordenador do grupo de investigacao

em Termodinamica Molecular e
Supramolecular do Centro de Investigacio
em Quimica da UP (CIQUP). Publicou
mais de 100 artigos em revistas cientificas
internacionais com avaliacdo por pares e
€ o autor de O Bairro da Tabela Periddica,
Arsenicum e, mais recentemente, de Que
Coisa é o Mundo (no prelo).

Como e quando surgiu o seu gosto pela
Quimica?

Foi por acaso. Como muitas das coisas que me acon-
teceram na vida, ndo pensei muito. Talvez tenha
sido levado pelos meus colegas e amigos de liceu,
especialmente o Vicente Campo, que me induziram
a ingressar em Engenharia Quimica na Universidade
do Porto. N3o tive influéncias familiares. Também
tenho um espirito aventureiro herdado do meu pai,
que correu mundo como marinheiro.

Gostava que caracterizasse 0 seu percurso
académico e profissional.

Entrei para Engenharia Quimica na Universidade do
Porto em 1969, que frequentei até metade do 4.° ano
(0 curso tinha cinco anos). Nesta fase do meu percurso
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percebi que o que queria mesmo era fazer investigacao
e, por isso, interrompi o curso de Engenharia Quimica.
Por essa altura fui para Inglaterra, para uma vila perto de
Southampton, onde estive durante cerca de dois meses.
Tinha uma grande paixdo pela musica e tocava em bandas
de musica desde os 16 anos. Acabei por participar na
banda de musica onde a minha amiga inglesa Cindy era
vocalista. Recordo vivamente esta etapa da minha vida,
mas tive de regressar a Portugal pois estava adiado ao
Servico Militar Obrigatério para estudar na Universidade
e, Caso n3o regressasse, podia ir para a guerra, situagao
que queria evitar. Ja no Porto decidi pedir um plano de
equivaléncia a Faculdade de Ciéncias para o curso de
Quimica. Tive poucas equivaléncias, teria de frequentar
quatro dos cinco anos, mas decidi ingressar no curso.
No final do 3.° ano (bacharelato) comegaram a surgir
convites de alguns professores para ingressar no ramo
cientifico, nomeadamente dos professores Jodo Cabral
(Quimica Analitica), Adélio Machado (Quimica Inorganica)
e Ribeiro da Silva (Quimica-Fisica). Relembro que, na
altura, o professor Ribeiro da Silva convenceu-me (ele
era um lider motivador) a desenvolver um projeto de
construcao de um novo equipamento para a medicao de
pressoes de vapor. E, tanto quanto eu sei, os primeiros
resultados de pressao de vapor em Portugal foram da
nossa autoria. Tinha construido um equipamento de
raiz, ainda como estudante da licenciatura. Conhecia
bem cada pedaco das tripas mais escondidas do novo
aparelho de efusdo de Knudsen. Estdvamos em 1981,
o ritmo de publicagdo era muito diferente do atual e
os detalhes do novo aparelho sé foram publicados em
1990, na Thermochimica Acta. Em dezembro de 1979
fui contratado como monitor e, em 1980, comecei a
lecionar aulas laboratoriais da licenciatura. Ingressei
no Centro de Investigagao em Quimica da UP em 1981,
tendo sido contratado como Assistente Estagidrio em
1982 e, em 1985, como Assistente. Seguiu-se um perfodo
de trés anos de dispensa de servico docente, com uma
bolsa para a realizagdo de trabalho de doutoramento
em Quimica que conluf, na especialidade de Quimica-
-Fisica, em dezembro de 1990, sendo contratado, nessa
data, como Professor Auxiliar. O titulo da minha Tese
foi Aplicagdo de Técnicas de Efusdo a Determinagdo
de Entalpias de Sublimagdo. Por concurso publico, fui
contratado como Professor Associado (com nomeacgdo
definitiva) em 2002. Durante varios anos acumulei a
docéncia e a investigacao com tarefas administrativas
de que destaco as alteragées dos estatutos da FCUP no
ambito do Conselho de Representantes e a transi¢ao
para Bolonha. Desempenhei varios cargos de relevo,
como por exemplo: Presidente do Departamento de
Quimica (2005-2006), Vice-Presidente do Conselho
Cientffico da FCUP (2008-2010), Membro do Conselho
Geral da UP (2009-2013) e Presidente do Conselho de
Representantes da FCUP (2017-2018).
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[ Manuel Jodo Monte na Costa do Dorset, agosto
de 1976, com o Toby (o cdo da amiga Cindy).

M-3065
J. Chem. Thermodynamics 1995, 27, 175-190

Vapour pressures and standard molar enthalpies
of sublimation of seven crystalline copper(II)
p-diketonates. The mean molar (Cu-O)
bond-dissociation enthalpies

Manuel A. V. Ribeiro da Silva, Manuel J. S. Monte,

Centro de Investigagdo em Quimica, Department of Chemistry, Faculty of
Science, University of Porto, P-4000 Porto, Portugal

and Jan Huinink

Department of Interfaces and Thermodynamics, Debye Institute, Utrecht
University, Padualaan 8, 3584 CH Utrecht, The Netherlands

(Received 8 July 1994)
[ Comparagao do trabalho de Manuel Jodo Monte

utilizando os aparelhos de Utrecht com o equipamento
do Porto. DOI: 10.1006/jcht.1995.0014.

Nas suas publicacdes cientificas

aparecem maioritariamente os termos
Thermodynamic(s) e Vapour Pressure.
Que lugar ocupa a termodinamica e a
pressido de vapor na sua vida?

Representam muita dedicacdo. A determinada altura
senti que o trabalho experimental que realizava estava
a tornar-se algo repetitivo. Descobri que o desenvol-
vimento de correlacoes, traducdes matematicas dos
resultados obtidos experimentalmente, podiam ser
um bom desafio para me animar e assim foi. Tinha
muitas perspetivas para calcular e estimar entalpias


https://doi.org/10.1006/jcht.1995.0014
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Alguns teoricos colecionam
dados e ndo rastreiam a

qualidade que lhes é inerente.

Continua a existir muito
ruido cientifico criando um
mar de lixo e as correlagoes
podem ficar enviesadas. E
imperioso saber escolher os
melhores resultados, os de
maior qualidade.

de evaporacdo, entalpias de sublimagao, pressdes de
vapor, energias de Gibbs. O meu objetivo era também
discernir os melhores resultados para as pressoes
de vapor. Alguns tedricos colecionam dados e ndo
rastreiam a qualidade que Ihes é inerente. Continua
a existir muito rufdo cientffico criando um mar de lixo
e as correlacdes podem ficar enviesadas. E imperioso
saber escolher os melhores resultados, os de maior
qualidade. Mas foi nos Pafses Baixos, na Universidade de
Utrecht, que avancei bastante nesta drea e onde tomei
contacto com outras realidades totalmente diferentes.
Nesta universidade existia uma gestdo empresarial.
Fechavam e abriam grupos de investigagdo com
muita facilidade. Mas o Grupo de Termodinamica da
Universidade de Utrecht, onde realizei quatro estdgios
no grupo de C. G. de Kruif (falecido em 2016), era
de elevado nivel e manteve-se ativo durante varias
décadas, mas ja ndo existe.

J. Chem. Thermodynamics 1999, 31, 1443-1456
Article No. jcht.1999.0540
Available online at http:/www.idealibrary.com on IDE)xL

Jr

Vapour pressures, enthalpies and entropies of
sublimation of frans-cinnamic acid and of nine
methoxy and dimethoxycinnamic acids

Manuel J. S. Monte* and Dorothea M. Hillesheim

Centro de Investigagao em Quimica, Department of Chemistry, Faculty of
Science, University of Porto, Rua do Campo Alegre 687, P-4169-007 Porto,
Portugal

0 primeiro artigo de Manuel Jodo Monte em que € autor
correspondente. DOI: 10.1006/jcht.1999.0540.
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Ha algum momento/passagem que
gostaria de destacar nos seus trabalhos?
Qual? Quais?

Ha vdrios momentos. Destaco a satisfagdo da publi-
cagao do primeiro artigo (J. Chem. Thermodynamics,
1999) em que fui autor correspondente, os trés artigos
de construcdo de novos equipamentos (Thermo-
chim. Acta, 1990; J. Chem. Thermodynamics, 2006;
J. Chem. Eng. Data, 2006), e a determinacdo de
propriedades termodindmicas do TCA e de outros
compostos andlogos que prejudicam a qualidade dos
vinhos. Muito importante foi também a orientagao
de varias teses de Mestrado e das trés estudantes de
Doutoramento que acabaram com sucesso as suas
teses — a alema Dorothea Hillsheim (UP. 2002) e as
portuguesas Ana Rita Almeida (UP, 2013), atualmente
investigadora no meu Grupo, Juliana Oliveira (UP,
2016) e as orientacdes de pés-doc da Ana Rita e do
checo Michal Fulem. A Dorothea, apds finalizar o
doutoramento, foi para os EUA como pés-doc do meu
colega americano James Chickos.

Quais os paises com que tem mais colabora¢io?
Destaco talvez os EUA, com o professor James Chickos,
de St. Louis, Missouri, que utiliza uma técnica de
determinagdo de pressdes de vapor e entalpias com
recurso a cromatografia em fase gasosa, o que permite
determinagdes em compostos com baixo grau de
pureza. Trocamos e-mails com discussdes interessantes
e temos convivido em varios momentos (congressos,
cursos NATO, etc.), em varios paises (Portugal, EUA,
Russia, Alemanha, Austria, etc.). Colaborei com o
prestigiado Instituto de Quimica Tecnoldgica de Praga
(Republica Checa) orientando um pds-doc (Michal
Fulem) em aulas Erasmus com estdgios de duas
estudantes de doutoramento checas. Como |3 referi,
foi também extremamente importante a colaboragao
com Utrecht (Pafses Baixos) durante os meus quatro
estdgios entre 1985 e 1988.

Manuel Jodo Monte tem um gosto especial por este
trabalho em colaboragdo com diferentes instituicdes. Foi
publicado num ntimero especial da revista homenageando
os autores mais citados. DOI: 10.1021/acs.jced.9b00062.

Journal of

genchemical&

@genglneerlngﬂ..,mm T—

pubs.acs.org/jced

Thermodynamic Properties of Moldy-Musty Contaminants of Wine

Ana R. R. P. Almeida,"® Bruno D. A. Pinheiro,” Carlos F. R. A. C. Lima,"® Ana Filipa L. O. M. Santos,”
Antonio C. S. Ferreira,” Filipe A. Almeida Paz,”® and Manuel J. S. Monte*’

"Centro de Investigagio em Quimica (CIQUP), Department of Chemistry and Biochemistry, Faculty of Science, University of
Porto, Rua do Campo Alegre, 687, P-4169-007 Porto, Portugal

“Cork Supply Portugal, SA, Rua Nova do Fial, no. 102, 4535-465 Sio Paio de Oleiros, Portugal

SCICECO - Aveiro Institute of Materials, Department of Chemistry, University of Aveiro, Campus Universitirio de Santiago,
3810-193 Aveiro, Portugal
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Manuel Jodo Monte com James Chickos durante un
congresso em Graz (Austria, 2017). Esta foto foi enviada a
Dorothea - o edificio ao fundo chama-se Dorotheum!

Quais os aspetos mais relevantes e que
beneficios para a sociedade é que o seu
trabalho nesta drea nos pode trazer?
Preocupo-me bastante com os processos de mobilidade
ambiental de poluentes (como os pesticidas). Ha
propriedades (volatilidade, solubilidade, etc.) que
tém de ser conhecidas para se prever a mobilidade e
o destino desses compostos no meio ambiente.

66

A ciéncia fundamental é
importante, mas ndo é tudo e
cada vez mais temos de ter uma
investigacao direcionada para
problemas societais. Existem
varios desafios onde a Quimica
pode ser personagem importante
na resolucdo pratica dos
problemas do nosso tempo.
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Fale-nos de um momento muito
importante na sua carreira, experiéncias
administrativas ou atividades de gestiao
universitdria.

A presidéncia do Departamento de Quimica da
Faculdade de Ciéncias da Universidade do Porto
(2005-2006) que incluiu o processo de Bolonha,
a revisao dos estatutos da Faculdade onde se
incluiu a reducdo do nuimero de departamentos,
a Presidéncia do Conselho de Representantes da
FCUP (2017-2018) e pertencer ao primeiro Conselho
Geral da UP (2009-2013).

Indique-nos os seus quimicos de
referéncia.

Ha uns anos poderia ter referido Lavoisier, mas depois
de estudar melhor a personagem, passei a preferir o
russo Mikhail Lomonosov (1711-1765), que se antecipou
a Lavoisier em cerca de duas décadas, no principio
da conservagao da massa em reagdes quimicas e na
refutagdo da Teoria do Flogisto. Além de quimico, era
um brilhante polimato e foi considerado o pai da poesia
e ciéncias russas. Refiro Roald Hoffmann, pelo prémio
Nobel da Quimica em 1981, pela sua investigacao e
poesia - sdo dele os versos: Men (and women) are
not / as different from molecules / as they think.
Também Carl Djerassi, inventor da pilula contracetiva,
mas amante da dramaturgia. Conhecia-o muito bem
e fui o seu padrinho de Doutoramento Honoris Causa
(UP, 2011). Faleceu em 2015 com 91 anos e era uma
pessoa extraordindria. E, para completar o quarteto
dos quimicos amantes das artes, acrescento Jorge
Calado, um grande divulgador que, sem o saber, me
conduziu ao teatro. Quero ainda salientar o professor
Ribeiro da Silva, uma pessoa “viciada” em trabalho
(workaholic), muito metédico e rigoroso e um gran-
de orientador e motivador.

Quantas pessoas constituem o seu grupo
de investigaciao?
Atualmente somos seis docentes e trés investigadores.

Que mensagem gostaria de deixar aos
jovens investigadores portugueses?

A ciéncia fundamental é importante, mas nao é
tudo e cada vez mais temos de ter uma investigacao
direcionada para problemas societais. Existem vd-
rios desafios onde a Quimica pode ser personagem
importante na resolugdo pratica dos problemas do
nosso tempo. Destaco o problema grave das alteragoes
climdticas, em resultado do aquecimento global, onde
a contribui¢do da dgua (um incontorndvel gds de
estufa condensdvel) ndo tem sido considerado com
a relevancia que lhe atribuo, na generalidade dos
modelos interpretativos do fendmeno.
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A cultura cientifica em
Portugal pode beneficiar

da experiéncia dos mais
velhos, ainda com atividade
intelectual saudavel, como
veiculo de transferéncia

de conhecimento e de
orienta¢do dos mais jovens.

Como caracteriza o acesso ao
financiamento na drea que escolheu para
desenvolver a sua investigacio?

N&o tenho tido razdo de queixa e ndo me tenho sentido
limitado para trabalhar.

Que anadlise faz sobre a cultura cientifica
em Portugal?

E dificil responder. Penso que a cultura cientifica em
Portugal ainda € modesta. Perdem-se varios talentos
jovens que procuram trabalho fora. Perde-se sangue
novo e perde-se também muito conhecimento com
algumas aposentacdes. Quando um cientista se reforma
liberta-se de cargos administrativos, da lecionagao,
de vdrias responsabilidades. Ganha independénciae o
seu pensamento mais liberto conduz necessariamente
ao desenvolvimento e a criacdo de conhecimentos
maduros e rigorosos. Nesta situacao que refiro ha casos
extremos como a tristeza de Roald Hoffmann quando
hd dois anos Ihe fecharam o Centro de Investigagao
em Cornell, com o despedimento de todos os investi-
gadores, e a alegria de James Chickos que diariamente
continua a orientar o seu grupo em St. Louis, apesar
dos seus 80 anos. Afinal, a cultura é uma heranca de
saberes. A cultura cientffica em Portugal pode beneficiar
da experiéncia dos mais velhos, ainda com atividade
intelectual saudavel, como veiculo de transferéncia
de conhecimento e de orientagdo dos mais jovens.

A Quimica ¢€ util, engracada, perigosa,
estimulante, frustrante, mas é
indispensavel. A Quimica tem um
papel fundamental na Sociedade, mas
frequentemente € acusada de efeitos
nefastos, ou seja, dizem que isso tem
Quimicos! Na sua opiniio como se deve
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reverter esta ideia para repor a verdade
dos factos, pois afinal é a Quimica que nos
governa a Vida?

Desenganando os mal informados, explicando que
hd modas que nao fazem sentido. Atualmente o
que é natural estd na moda! Claro que ha produtos
naturais venenosos, alguns mortais. Em rigor tra-
ta-se de um problema de cultura cientifica. Veja o
desenvolvimento econémico e social proporcionado
pelos polimeros que presentemente sdo os maus da
fita. Preocupa-me o lixo ambiental nalgumas zonas
do globo, preocupam-me as difamagoes a Quimica.
Serd que a culpa é dos Quimicos? Veja o caso dos
medicamentos, dos antibidticos... quantos milhdes de
vidas se pouparam gragas aos medicamentos? Quanta
fome se evitou gragas aos fertilizantes? A populagao
mundial nunca foi t3o elevada, mas também nunca
se viveu tdo bem! Fazendo uma retrospetiva, posso
afirmar que o progresso da sociedade se deveu a
evolugdo positiva da Quimica.

Todos os anos sao proclamados pelas
Nacoes Unidas “Os Anos Internacionais
de..”. Como € que a Sociedade celebra
estes temas? Ha comunicacio/

divulgacio suficiente? 2019 foi 0 Ano
Internacional da Tabela Periddica. Estarao
os portugueses cientes que a quimica
contribui decisivamente para a satisfaciao
das necessidades da sociedade moderna?
Sera que a sociedade se esqueceu dos
problemas do planeta existentes em
dezembro de 2019? Como é que a SPQ
pode interferir? Estarao reunidas as
condicdes para que a Quimica assuma
rapidamente algum papel principal?

A Quimica tem um papel central e todos dependem
dos progressos dos quimicos. A Quimica devia ter
um papel mais forte, com mais responsabilidades. A
biologia, a fisica e a geologia estabelecem interagdes
muito facilmente com a Quimica. Espero, num futuro
préximo, mais intervengdo de homens e de mulheres
que ndo sdo tdo diferentes das moléculas como julgam,
para citar Roald Hoffmann.

Como surgiu a ideia de O Bairro da Tabela
Periddica? A inspiracio devera ter surgido
numa reuniao de condominio...!

N&o foi. Aconteceu durante a programagao do Ano
Internacional da Tabela Periddica, em conversa com
a Professora Ana Cristina Freire, a data presidente do
Departamento de Quimica da FCUP. Tinha colegas
que referiram o evento Global Women Breakfast
realizado a 12 de fevereiro de 2019 a escala global.
Este evento promoveu o convivio entre mulheres
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de toda comunidade académica, de varias faixas
etdrias, docentes, ndo docentes, investigadores e
discentes (dos vérios ciclos de estudo) de vérios
Departamentos da minha Faculdade. Pensei, ... sdo
mulheres a comemorar um conjunto de elementos
todos masculinos (na altura até me esqueci da prata
e da platina..), vou gozar com isto. E foi assim que
aconteceu - decidi humanizar os elementos quimicos
organizados nos seus quatro blocos, em familias
como se fosse um prédio, um condominio, e onde
discutem as suas diferentes afinidades. Também
aproveitei para enfatizar questoes de género que,
no passado, muito discriminaram as mulheres na
ciéncia. Para compor a obra adicionei cenas de
aulas no ensino secunddario sobre a Quimica e a
sobre a Tabela Periddica.

Como encarou o prémio da Sociedade
Portuguesa de Autores, recentemente
atribuido?

Com uma grande surpresa pois ndo conhecia o
prémio. Recebi a noticia através de um telefonema
da SPA. Dadas as circunstancias da COVID-19, o
prémio abarcou os anos 2019 e 2020. Além de
surpreendido, senti-me muito honrado pois é um
prémio muito prestigiante.

Como é que os seus colegas falam de
quimica consigo?

Continua tudo normal apesar de receber elogios a esta
nova faceta de dramaturgo na minha vida. Os meus
colegas acham graca ao lado ludico.

Que influéncias estao na origem desta
faceta da sua vida de quimico?

Posso referir uma palestra na reitoria da Universidade
do Porto, em 2004, pelo Professor Jorge Calado, cujo
titulo era O dia em que a Quimica nasceu. Gostei
bastante. Jorge Calado recomendou aos ouvintes lerem
olivro Oxygen: A Play in 2 Acts, de Carl Djerassi e Roald
Hoffmann. Gostei de o ler e contactei Carl Djerassi para
fazer a tradugdo do livro para portugués, o que veio a
acontecer (3 data ndo sabia que existia uma vers3o
brasileira). O grupo de teatro do Campo Alegre, por
intermédio do encenador Julio Cardoso encenou a
representacdo. Mais tarde, embarcdmos na Faldcia
sobre a ética na Ciéncia, uma pega moralista, auda-
ciosa. Eu gosto muito do estilo de didlogo destes livros
que se convertem com facilidade em pegas de teatro.

O que se pode fazer para garantir que
mais jovens descubram o prazer da
leitura?

Produzir didlogos soft, livros com poucas pdginas,
leitura entusiasmante, concisa e com algum humor
(como faziam os antigos filésofos gregos). Em geral,
0s jovens ndo tém paciéncia para longas leituras
(eu também ja n3o tenho).

A igualdade de género foi uma
preocupacio ao longo da sua carreira na
Universidade do Porto. Pode dizer-nos o
que ja perdemos com esta desigualdade?
Posso dizer-lhe que nunca notei vincadamente esta
desigualdade. Interessei-me mais com esta realidade na
ligagao a Histdria das Ciéncias e a Histéria da Quimica,
que ainda leciono, ao constatar que, no passado,
foram cometidas graves injustigas relativamente ao
acesso das mulheres a educagao e a investigagao
em ciéncia e que se perderam 50% do potencial de
conhecimento (admitindo uma divisao entre homens
e mulheres de 50%/50%). Até aos inicios do século
XX, as mulheres eram proibidas de frequentar a maior
parte das Universidades. Esta situagdo representou um
prejuizo enorme nas Ciéncias. Ora isto é revoltante.

O que ¢é que ja aprendemos com a atual
pandemia de COVID-19?

N3o sei se vamos aprender algo. Somos sistemas aber-
tos e somos parte integrante da natureza, e podemos

Entrega do prémio José Mariano
Gago no dia 25 maio de 2021 por
ocasido do 96.° aniversario da SPA.

ser considerados uma praga ambiental porque somos
cada vez mais no nosso planeta. Quando uma parte da
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O futuro do ensino deve

ser presencial, sempre nos
laboratorios. Os alunos tém
de mexer nos equipamentos.
Nao se pode perder a ciéncia
experimental, mas no
futuro ambos os métodos

(a distancia e presencial)
parecem razoaveis e
complementares.

natureza estd doente, toda a natureza é prejudicada.
E nds estamos doentes, ndo s6 da pandemia, mas
também pelo desrespeito com que temos tratado a
nossa casa comum. A natureza esta ferida e revoltada.

O que considera que vai mudar agora
depois desta pandemia?

Receio que o turismo va ser muito afetado, o que é
economicamente grave pois, no fundo, o turismo
tem sido um importante motor da nossa economia.

E por falar em turismo, que local
recomenda visitar? Algum museu em
especial?

Para nés, quimicos, sem duvida a casa museu de
Mendeleev na Universidade de Sdo Petersburgo, onde
se consegue respirar aquela época, mas também o
colossal Hermitage. Sobre artes, também Moscovo,
Praga, e outras cidades checas (o museu de Egon
Schiele, em Cesky Krumlov), Amesterdo com o museu
Van Gogh e os Rembrandt do Museu Estadual, etc.

O que vai ser para si o futuro do ensino? A
distancia ou presencial?

0O futuro do ensino deve ser presencial, sempre nos
laboratérios. Os alunos tém de mexer nos equipamen-
tos. Ndo se pode perder a ciéncia experimental, mas
no futuro ambos os métodos (a distancia e presencial )
parecem razodveis e complementares.

Para além do atual trabalho de
investigacdo e como docente aposentado,
ainda estd envolvido noutras vertentes
como é o caso dos hobbies. Gostaria de

INTERACAO QUIMICA SPQ

referir-se sumariamente a essas atividades
e a satisfacdo pessoal que retira de cada
uma delas?

Recentemente o meu hobby principal é escrever, tocar
um pouco de piano ou guitarra, fotografar e cozinhar.
Também gosto muito de passear a minha cadela. Tenho
uma paixao especial por c3es.

Indique-me um livro, uma musica e um
filme/teatro da sua preferéncia.

Teatro - O Bairro da Tabela periédica (evidentemente).
Uma musica... dificil. Adoro Handel com a sua Water
Music. Mas muito, muito mais. Nao caberiam aqui...
Um livro, pode ser The Hidden Life of Trees, de Pete
Wohlleben (suponho que ja hd uma tradugao portu-
guesa). Passei a olhar as drvores de maneira diferente.

Na sua relacido com a gastronomia, o
equilibrio estd mais deslocado para o

lado dos solidos ou dos liquidos? Quais os
melhores pratos?

Mais para o lado dos sélidos. Também gosto de um
bom copo de vinho tinto e de cerveja. Gosto de pratos
de bacalhau. E gosto de cozinha-los.

Qual foi a melhor viagem que fez?

Foi a Russia: Moscovo em 2006 e Sdo Petersburgo em
2019. Mas, em tempos idos, as aventureiras viagens de
carro (sozinho e sem GPS) aos Paises Baixos, Republica
Checa, Alemanha, Poldnia, etc.

Qual é o seu lema de vida/lema de vida
profissional/missio para a sociedade?
Consciéncia de ser parte sentida na natureza.

Acha que a sua vida d4 uma peca teatro?
N3o s6 a minha como a de todos nds. Somos Uni-
cos e temos vidas Unicas que dariam um guido
para uma peca de teatro.

E quem gostaria que fosse o encenador?
Os que melhor conhego: Julio Cardoso ou Mdrio
Montenegro.

A cortina comega a fechar-se e os autores estdo a
posicionar-se no palco para agradecer ao publico.
Ao longe ouvem-se palmas. As vénias repetem-se
e aumenta o som produzido pela ovagdo. Ja de pé
e alinhados preparam-se para abandonar o teatro e
esperam voltar novamente a cena. Jodo, foi um gosto
conversar consigo nesta Interagdo Quimica. Fazemos
votos para que volte a cena. Muito obrigado e mais
uma vez MUITOS PARABENS.

(realizado em 7 de julho de 2021)
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Veneno Assassino - Desenvolvimento

de um Antidoto Universal Contra o

Envenenamento por Cobras

i 0 medo e o fascinio pela serpente sdo ancestrais no Ho-

mem. Na mitologia, a serpente representa a sabedoria e
acura, mas também a perfidia e a traicdo. Nos nossos
dias, o ataque por serpentes ainda vitima fatalmente
cerca de 140 mil pessoas por ano, tornando-o uma das
mais graves doengas negligenciadas. Trata-se de uma
emergéncia clinica documentada em tratados médicos
de civilizagdes tao remotas quanto a do antigo Egito.

A terapia atual consiste na administragao de
antidotos constituidos por anticorpos derivados de
animais hiper-imunizados. A aplicabilidade dos an-
tidotos € limitada a espécie de serpente para o qual
foram desenvolvidos, o que, conjuntamente com a
alta incidéncia de reacées secunddrias anafilticas,
torna a eficiéncia dos antidotos atuais muito pouco

Ficha Técnica do projeto

Pedro A. Fernandes

>

Vasco Bonifacio

vasco.bonifacio@tecnico.ulisboa.pt

satisfatéria. O seu alto-custo e a necessidade de
transporte e armazenamento refrigerados diminuem
a sua disponibilidade em zonas rurais remotas, onde
as serpentes abundam o os ataques ocorrem.

Este projeto visa o desenvolvimento de novos antidotos
baseados em compostos quimicos de baixa massa
molecular, baratos e estdveis a temperatura ambiente,
e livres de efeitos secunddrios anafilticos. A estratégia
passa pelo estudo das toxinas enzimaticas do veneno
e pelo desenvolvimento de inibidores que bloqueiem
a sua agdo. Pretende-se assim obter um antidoto
barato e facil de armazenar fora de contexto hospitalar,
que retarde/bloqueie a acao das toxinas, permitindo
a vitima chegar a um hospital em seguranga e sem
consequéncias irreversiveis.

[I 0 veneno da vibora de Russell (topo

esq.) é composto por dezenas de toxinas,
entre as quais a fosfolipase A2, altamente
miotdxica por hidrolisar a membrana de
midcitos (topo dir.). Inibidores como o
varespladib ligam-se ao centro ativo da
enzima (base esq.) impedindo-a de realizar
a sua agdo miotdxica (base dir.).

Referéncia: PTDC/QUI-0UT/1401/2020.
Financiamento: FCT (Portugal), 2021-2024.

Equipa: FCUP-U. Porto - Pedro A. Fernandes (IR), Maria J.
Ramos (co-IR), Ana Luisa Oliveira. Colaboradores - Saulo
da Silva (U. Cuenca, Equador), Andreimar Soares (Fundacdo
Fiocruz, Ronddnia, Brasil), José-Maria Gutierrez (Instituto
Clodomiro Picado, Costa Rica), Ashis Mukherjee (U. Tezpur,
India e U. Boulder, Colorado, EUA).
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Arrows2cancer - Fairmacos de
Ruténio-Péptido: Flechas para Alvejar -

Seletivamente o Cancro da Mama

0 cancro da mama é uma das principais causas de morte
nas mulheres no mundo inteiro, com uma incidéncia de
25% do total de casos de cancro, surgindo um novo caso
a cada 20 segundos e uma morte a cada 50 segundos.
Embora muitos tipos de cancro da mama possam ser
tratados com sucesso quando detetados precocemente, 0
cancro da mama triplo negativo (TNBC) é um subtipo de
cancro da mama extremamente agressivo e metastdtico.
0 TNBC nao responde quer as terapias hormonais quer
as terapias a base de herceptina, apresentando uma
elevada recorréncia e baixa taxa de sobrevivéncia devido a
falta de terapias especificas e eficientes. Os tratamentos,
essencialmente focados na radio- e quimioterapia,
apresentam baixos indices terapéuticos e um largo
espetro de efeitos secunddrios, em parte devido a fraca
ou auséncia total de seletividade dos farmacos.

0 projeto Arrows2cancer tem como objetivo ultra-
passar as limitagées dos medicamentos em uso clinico

Vasco Bonifacio
vasco.bonifacio@tecnico.ulisboa.pt

usando sistemas inteligentes de entrega seletiva de
farmacos (SDDSs) de ruténio aos tumores primdrios e
metdstases do TNBC. A estrutura destes SDDSs foca-se
nas diferencas entre as células cancerosas e saudaveis
para introduzir grupos funcionais sensiveis a uma va-
riedade de estimulos celulares, incluindo o pH, de modo
a conseguir uma otimizagao da eficiéncia terapéutica
do férmaco, com libertagdo controlada e entrega mais
eficiente ao alvo. Mais especificamente este projeto visa
desenvolver novos conjugados ruténio-péptido (RuPCs)
contendo complexos organometalicos de ruténio que
j& mostraram ser bastante eficazes contra tumores da
mama (in vitro e in vivo) conjugados a péptidos que
se ligam seletivamente a recetores sobreexpressos
na superficie das células cancerosas. Para alcangar
este objetivo o Arrows2cancer conta com uma equipa
multidisciplinar nas dreas da quimica, bioquimica,
ciéncias farmacéuticas e biologia. eooeo

conjugados
ruténio-péptido

libertagd@io
controlada

{J
células tumorais

00y

>
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Espectrometria de
Massa na Analise de
Sistemas Biologicos

ARTIGOS SPQ

>

Inés C. Santos

Mass Spectrometry to Study Biological Systems.
The need for high-throughput techniques for

the analysis of biomolecules such as proteins
and nucleic acids in biological experiments is
currently critical to know its structure, function,
and interactions. Mass spectrometry can be used
to complement traditional techniques in the
study of biological systems and provide a more
complete understanding of the biological pro-
cesses under examination. Native mass spectro-
metry has shown to be a critical tool to analyse
proteins, protein complexes, and nucleic acids.
These methods are used to study alterations in
the structure of these biomolecules, identify the
presence of mutations/modifications, and identi-
fy binding site motifs to answer questions related
to human health and drug development. The

use of mass spectrometry coupled to ultraviolet
photodissociation for the analysis of proteins
and nucleic acids are emphasized in this article.

O estudo de biomoléculas, mais concreta-
mente da sua sequéncia, estrutura e tipo

de interac6es em que estdo envolvidas, é
importante para compreender a sua fun¢do
e a sua relacdo com diferentes doencas. A
espectrometria de massa tem provado ser
uma metodologia complementar as aborda-
gens tradicionais para o estudo dos sistemas
biolégicos e que ajuda a aprofundar a sua
compreensdo. Neste artigo, é apresentada
uma revisdo do uso de espectrometria de
massa acoplada a fotoionizagdo por raios
ultravioleta para a andlise de proteinas e
acidos nucleicos. Estes métodos sdo utiliza-
dos para estudar alteracdes na estrutura des-
tas biomoléculas, identificar a presenca de
modificacoes e identificar locais de interacdo
com outras moléculas de forma a responder
a questoes relacionadas com a satide huma-
na e o desenvolvimento de farmacos.

1. Introducio

O papel dos dcidos nucleicos é reter toda a informagao
genética, estando também envolvidos na sua tradugao
em proteinas que, por sua vez, contribuem para a fungao
e estrutura das células. Por conseguinte, as protefnas
tém sido alvo de vdrios estudos direcionados para o
desenvolvimento de farmacos [1,2]. Estas biomoléculas
constituem alvos ideais visto que interagem com diferen-
tes tipos de moléculas e estas interagdes tém impacto
na sua conformacao, atividade e, consequentemente,
na funcdo que desempenham podendo levar a perda
ou redugdo da sua atividade bioldgica. Por estas razdes,

é importante conhecer, para cada proteina, ndo sé a
sequéncia de aminodcidos na sua cadeia polipeptidica e a
sua estrutura tridimensional, mas também as moléculas
com que interage e com que tipo de interagdes [1-3].

A cristalografia de raios-X e a espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear (RMN) sdo as técnicas
mais utilizadas no estudo da estrutura tridimensional
de proteinas [4,5]. Contudo, as moléculas com elevada
massa molecular ndo cristalizam facilmente, o que
dificulta o estudo da sua estrutura por cristalografia.
A crio-microscopia eletrénica (Cryo-EM) ultrapassa
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esta limitagdo. No entanto, esta técnica possui uma
baixa resolucdo, isto é, uma menor capacidade para
determinar os detalhes estruturais. Por outro lado, a
RMN, além de apresentar a mesma limitagdo, requer
uma grande quantidade de amostra pura, na ordem dos
mg, para obter espectros de qualidade [4-8]. Assim, sdo
necessarios métodos alternativos para a caracterizacao
das biomoléculas. A espectrometria de massa é uma
excelente técnica que complementa as mencionadas
anteriormente na identificacdo e caracterizagdo de
proteinas, nomeadamente através da determinacao
da sequéncia primdria, localizagdo de modificagdes
pds-traducionais, identificando os residuos em que
se encontra a alteracdo, contribuindo também para
a determinacdo da sua estrutura tridimensional e a
sua quantificacdo [9-17].

2. Espectrometria de massa

J.J. Thompson, em 1912, demonstrou que era pos-
sfvel separar moléculas na fase gasosa através das
diferengas de massa e carga que estas apresentam, o
que corresponde ao principio de funcionamento dos
espectrémetros de massa [18]. A espectrometria de
massa (EM) permite a andlise qualitativa e quantitativa
de dtomos ou moléculas com base na relagdo entre a
massa e a carga de espécies ionizadas em fase gasosa
[19]. Os principais componentes de um espectrémetro
de massa estao representados na Figura 1. Estes
incluem uma fonte de ionizagdo para promover a
ionizacao dos analitos, um analisador de massa, que
separa os ides formados e um detetor [19]. As fontes
de ionizagao utilizadas mais frequentemente sdo
ionizacdo quimica (Chemical lonization, Cl), ionizagao
por spray eletrostatico (Electrospray lonization, ESI)
e ionizacdo por dessorgao laser assistida por matriz
(Matrix Assisted Laser Desorption/lonization, MALDI)
[19,20]. O desenvolvimento da técnica de ionizacdo
por spray eletrostatico por John Fenn foi um grande
marco na andlise de biomoléculas visto que permitiu
evaporar e ionizar macromoléculas, causando uma
fragmentagdo minima das ligacdes quimicas [21,22]. A
partir dessa altura, o uso de espectrometria de massa

passou a ser alargado ao estudo de macromoléculas
bioldgicas como péptidos, proteinas, polissacarideos
e 4cidos nucleicos. Na técnica de ESI, a amostra passa
por um capilar no qual se aplica um elevado potencial
elétrico (3-5 kV). Na saida do capilar, a solucdo
dispersa-se na forma de microgoticulas eletricamente
carregadas. O seu volume é rapidamente reduzido
por evaporagao do solvente criando, usualmente por
protonacdo, ides na fase gasosa [21,22]. No caso das
protefnas, os locais de protonagao mais frequentes
s3o o N-terminal e os residuos histidina, arginina e
lisina. Os ides individualizados sdo separados com
base na sua massa (m) e carga (z), mais exatamente
na razdo m/z. Os analisadores divergem no modo de
aceleracdo e separagao de ides e as suas principais
caracteristicas sdo o limite de massa, o modo de
transmissdo de ides e a resolucdo de massa. Os
diferentes tipos de analisadores s3o quadrupolos (Q),
armadilha de ides (ion-traps), tempo de voo (Time
of Flight, TOF), Orbitrap™e ressonancia ido-ciclotrao
com transformada de Fourier (FTICR) [23,24]. No
TOF, os iGes sao acelerados por um potencial entre
dois elétrodos e transferidos para um tubo em alto
vacuo em que as suas velocidades sdo inversamente
proporcionais as suas massas. A relago entre a massa
e a carga é determinada pelo tempo de voo entre a
ionizacao e a detecdo. O detetor converte o sinal dos
ides para um sinal analdgico que é apresentado como
um grafico de intensidade versus m/z, referido como
o espectro de massa. Os analisadores quadrupolo sdo
constituidos por quatro elétrodos que funcionam
como um filtro. O campo elétrico formado entre
esses elétrodos permite selecionar os ides incluidos
num intervalo m/z que sdo enviados para o detetor,
enquanto os outros sdo desviados. Os analisadores
de armadilha de ies filtram e capturam os iGes
de interesse, que sao libertados gradualmente por
ordem crescente de m/z. No analisador Orbitrap™,
os ides oscilam ao longo e ao redor de um elétrodo
em forma de espiral. A frequéncia dessa oscilagao é
proporcional a raiz quadrada da razdo m/z permitindo
a sua determinagdo com elevada exatidao.
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Figura 1- Esquema dos principais
componentes de um espectrémetro de massa.
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2.1. Espectrometria de massa tandem

A espectrometria de massa tandem (MS/MS) permite
a clivagem de ides em fragmentos com o objetivo
principal de definir a sequéncia de aminoacidos das
proteinas. Existem diferentes modos de ativagao
de ides, detalhados na Figura 2, incluindo colisao
com um gés inerte (collision induced dissociation,
CID, Fig. 2A), dissociacdo por transferéncia de ele-
troes (electron transfer dissociation, ETD, Fig. 2B),
fotodissociacdo por raios infravermelhos (infrared
multiple photon dissociation, IRMPD) ou ultravioleta
(ultraviolet photodissociation, UVPD, Fig. 2C), colisdo
com uma superficie (surface induced dissociation,
SID, Fig. 2D) e captura eletrénica (electron capture
dissocation, ECD, Fig. 2E) [25].

0 CID é a forma mais comum de ativacdo devido
asuasimplicidade e elevada eficiéncia de fragmen-
tacdo. Consequentemente, esta técnica tem sido
implementada na generalidade dos espectrémetros
de massa. Este processo de ativagdo tem origem em
colisbes promovidas entre ides dos analitos e dtomos
ou moléculas de um gds inerte que promovem a
conversdo da energia cinética em energia interna,
causando a fragmentagao de ligagoes quimicas
[26]. A fragmentacdo de ligagoes covalentes fracas,
como as ligagdes C-N dos péptidos, é proeminente
em métodos de ativagdo de baixa energia, tais como
CID e IRMPD, resultando na formacao de ides do
tipo b e y como apresentado na Figura 2A [26,27].
Consequentemente, sdo também comuns a perda

Tz
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0! IR,
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Xioh =
Fe
‘Oi Ry
'N OH
ik o term Figura 2 - Tipos de ativagao possiveis

em espectrometria de massa e respetivos
ides produzidos.

de NH, ou H,0 de ides b/y, bem como a perda de CO
de ides do tipo b para a producao de ides do tipo a.

A SID permite uma deposicdo rapida de alta
energia que introduz novas vias de fragmentagao
n3o acessiveis com processos mais lentos e menos
energéticos como o CID [28]. Este método 3 foi
implementado numa grande variedade de espec-
trometros de massa, abrangendo os que incluem
analisadores de massa Q-TOF, Orbitrap™ e FTICR
[29]. Este tipo de ativacdo é também conhecido
pela producao de ides do tipo b/y e, comparativa-
mente com o CID, permite ainda a caracterizagio
da estrutura quaterndria de complexos proteicos.

As técnicas de ativacao baseadas em transfe-
réncia de eletrbes, incluindo ECD e ETD, preservam
ligagoes nao covalentes e geram ides cuja abundancia
reflete a flexibilidade da proteina. Estas técnicas
promovem a fragmentacao das ligagoes N-Cot que
resultam na producdo de ides do tipo ¢/z [30].

Os métodos de ativagao que resultam numa
maior deposicao energética permitem o acesso a
uma maior variedade de processos de fragmentagao.
Por exemplo, a UVPD gera ides do tipo a/x através
da fragmentacgdo de ligagdes Ca—C, além de ides
b/y e c/z. Em geral, os ides a/x, b/y e c/z sdo os
mais Uteis para identificar a sequéncia primaria de
um péptido ou protefna [31-39].

Na Figura 3 é possivel ver um exemplo da
introducdo de um laser na zona posterior de um
espectrometro de massa para realizar a fotodis-
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sociagao por raios ultravioleta. A UVPD pode ser
implementada em quadrupolos, armadilha de
ides ou na célula de dissociacdo colisional de alta
energia (high energy collision dissociation, HCD). A
utilizacdo de fotodissociagdo requer uma fonte de
fotes adequada, um meio de introducdo destes
fotdes no espectrémetro de massa, tais como uma
janela e lentes e/ou espelhos que direcionam os
fotdes, e um método que permite desencadear
a dissociacdo ao mesmo tempo que os i6es sao
analisados, isto é, quando os ides sdo aprisionados,
estes sdo também ativados por UVPD. As fontes de
fotdes utilizadas com sucesso para a fotodissociacao
foram descritas previamente em artigos de revisao
[31-39] e incluem lasers de CO,, lasers excimer,
lasers de estado sélido Nd:YAG, entre outros.

Figura 3 - Instalagdo de UVPD num espectrémetro
de massa Thermo Fisher Scientific Orbitrap Lumos.
Adaptada com permissao da referéncia [32]. Copyright
2020 American Chemical Society.

armadilhade

E
/ ESI

Alguns dos tipos de fragmentagao jd referidos
apresentam desvantagens, tais como a baixa pro-
ducao de fragmentos e a perda de modificagoes que
conduzem a uma baixa cobertura da sequéncia de
proteinas e dcidos nucleicos. Para contornar esta
limitagao, diferentes métodos de ativagao podem
ser combinados num Unico passo ou em passos
sequenciais de forma a combinar as vantagens das
diferentes técnicas para uma melhor caracterizagao
de protefnas e dcidos nucleicos [31,32]. Um exemplo
é a ativagao por UVPD seguida por ativagdo por CID
explicada em mais pormenor na secao 3.3.

3. Espectrometria de massa aplicada a
sistemas bioldgicos

A anilise de proteinas por espectrometria de massa
pode ser realizada de duas formas: bottom-up ou
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top-down [40-45]. No primeiro método, as proteinas
s3o digeridas a péptidos por proteases especificas
como a tripsina. Antes da andlise por espectrometria
de massa, os péptidos sao separados por cromatografia
liquida de forma a evitar supressoes de sinal [40-43].
A andlise de péptidos é indiscutivelmente mais simples
comparativamente a andlise de proteinas intactas tanto
em termos de separacao por cromatografia ou ele-
troforese como na producao de espectros mais faceis
de interpretar. Por esta razdo, este método permite
a identificacao da proteina através da determinagao
da sua sequéncia, complementada com a razdo m/z
determinada para os péptidos tripticos. Além disso,
é possivel identificar a presenca de modificacoes
pos-traducionais (post-translational modifications,
PTMs) de aminoécidos resultantes de uma modificagdo
quimica. Contudo, uma das desvantagens reconheci-
das da andlise baseada em péptidos é a produgao de
péptidos excessivamente curtos que ndo permitem
a identificagdo da proteina nem a identificagdo dos
multiplos locais que contém modificagées que podem
ser criticas para a fungo das proteinas ou que estao
relacionadas com certas doencas. Por esta razdo, o
método de top-down tem vindo a ser mais explorado
de forma a obter maior cobertura da sequéncia da
proteina e localizar os multiplos grupos modificados.
Neste método, as proteinas sdo analisadas intactas
sem qualquer digestdo [44,45]. A fragmentacdo
de proteinas com certos métodos de ativagao tais
como UVPD permite a produg3o de fragmentos que
contém as modificacdes. Desta forma, a identificacdo
dos péptidos produzidos e a identificacdo da massa
correspondente a determinados grupos quimicos
permite identificar a sequéncia da proteina e mapear
a presenca de modificagées. Na identificacdo de
protefnas, o valor da massa dos diferentes fragmentos
obtidos é comparado com a massa dos péptidos
obtidos por digestao da proteina com uma protease
especifica, usualmente a tripsina, através do uso de
motores de busca de dados como o SEQUEST [46],
MASCOT [47], Andromeda™ [48], Byonic™ [49], MS
Amanda™ [50], entre outros.

Normalmente, a andlise de proteinas por top-down
utiliza solugdes que desnaturam por completo a
biomolécula para facilitar a sua fragmentagao, como
por exemplo uma mistura 50:50 dgua/acetonitrilo
com 0,1% de 3cido férmico. Contudo, foi também
demonstrado que as proteinas podem ser estudadas
no seu estado nativo com a adicdo de acetato de
aménio a solugdo onde estas sdo preparadas [51,52].
O estudo de protefnas no seu estado nativo é uma
representagao mais fiel do seu estado em sistemas
bioldgicos e permite um estudo mais correto da sua
estrutura e interagdo com outras moléculas, um ponto
critico no desenvolvimento de farmacos.



3.1. Estudo de complexos proteina-ligando
0O estudo de complexos proteina-ligando é um dos
grandes focos no desenvolvimento de novos farmacos
que interagem com proteinas e interferem na sua
funcdo. A identificacdo de alteracGes na estrutura
tridimensional e na fungao das proteinas que ocor-
rem apds interagao com outras moléculas permite
compreender o impacto destes ligandos na fungao
bioldgica das proteinas. Varios métodos foram desen-
volvidos para caracterizar as estruturas de complexos
de protefnas com ligandos, tais como, a reorganizagao
conformacional destas protefnas apds ligagao, os
locais de ligagao e as respetivas afinidades de ligagao
[53,54]. Recentemente, o desenvolvimento do nano
spray eletrostatico (similar ao spray eletrostatico,
mas com fluxos menores que formam goticulas
mais pequenas) e o uso de solucdes com elevada
forca idnica permitiram manter as interagdes nao
covalentes no estado gasoso e, consequentemente, 0
seu estudo através de espectrometria de massa [9-
15,55-58]. Além disso, combinando a espectrometria
de massa de protefnas nativas com espectrometria
de massa tandem (MS/MS) ¢ possivel caracterizar
a estrutura tridimensional da proteina e identificar
o local onde esta interatua com o ligando [53,54].
Esta estratégia experimental aplica-se a variados
tipos de ligandos, tais como moléculas pequenas,
péptidos, lipidos ou dcidos nucleicos.

Vdrios métodos de ativacdo tém sido utilizados no
estudo de complexos entre proteinas e os seus ligan-
dos [36,37]. A técnica CID causa maioritariamente a
dissociagao destes complexos com a perda do ligando
e adesnaturacao da proteina e, por isso, esta técnica
ndo permite o estudo da estrutura destes complexos
[36,37]. Por outro lado, a ativacdo por fotoionizacdo
que utiliza fotdes de alta energia (193 nm) mostrou
ser uma ferramenta valiosa para estudos estruturais
[59-68]. Esta técnica ndo s6 fornece uma extensa
fragmentacao da proteina, como gera fragmentos que
mantém a interagao com os ligandos visto que este
processo ocorre de forma mais rdpida e com maior
deposicdo de energia comparativamente a ativagdo
por CID. Desse modo, sao formados fragmentos que
contém o ligando ligado ndo covalentemente (ides
holo) tal como fragmentos apenas de proteina (ides
apo). Estes ides formam um padrdo complementar
que indica o local de interagdo entre a protefna e o
ligando como demonstrado para a mioglobina na
Figura 4 [59]. Além disso, as diferencas nos padroes
de fragmentagao podem ser usadas para rastrear
alteragdes estruturais devido a ligagao destes ligandos
[60,61,63-66,68]. Num estudo, foi utilizada a UVPD
(193 nm) para examinar alteracdes estruturais da
mioglobina e das subunidades da hemoglobina apds
ligagdo do grupo hemo [60]. De facto, em vérias

publicacdes [60,61,63-66,68] foi reportado que
as zonas em que a protefna interage com outras
moléculas sofrem uma diminuicdo na quantidade
de fragmentos gerados comparativamente com os
observados na proteina isolada, sugerindo possiveis
mudangas conformacionais apés ligagdo com os
ligandos. Este efeito é demonstrado na Figura 5 em
que diferencas na fragmentagao por UVPD ocorrem
devido a alteragdes conformacionais da proteina
anidrase carbénica apds interagao com um inibidor
[69]. Zonas onde se encontram os residuos que inte-
ragem com o ligando produziram menor quantidade
de fragmentos. A maior quantidade de fragmentos
produzidos nos restantes locais foi atribuida a uma
maior flexibilidade nestas zonas visto nio estarem
envolvidas na interagdo com o ligando.

3.2. Estudo de macrocomplexos de proteinas
Outro objetivo importante deste tipo de estudos é
a contribuicdo para a determinacdo da estrutura
tridimensional de complexos de proteinas, que
permitem a correlagdo com a sua fungao bioldgica.
Cada protefna tem uma estrutura tridimensional
Unica e pequenas mudangas estruturais podem levar
a alteragdes da sua atividade biolégica, em particular
a sua perda. Recentemente, o desenvolvimento de
novos espectrémetros de massa tem permitido a
analise de macrocomplexos de proteinas, como
sistemas CRISPR (do inglés Clustered Regularly In-
terspaced Short Palindromic Repeats), ribossomas
e virus com massas até 20 MDa [70-74]. A andlise
da massa/carga pode fornecer informagodes sobre a
estequiometria visto que 0 aumento da massa permite
identificar o nimero de ligandos presentes e topologia
dos complexos de proteinas multiméricas, enquanto
a distribuicao do nimero de cargas indica a forma
geral (cargas elevadas indicam estado desnaturado
e cargas baixas indicam estado nativo) [70]. Dessa
forma, a dissociagao destes complexos permite uma
melhor compreensao da sua composigdo e arquite-
tura [14,75-79]. Até ao momento, varias técnicas de
ativacdo foram utilizadas para a caracterizagao de
complexos macromoleculares com massa superior
a100 kDa, incluindo CID, ETD, ECD, SID e UVPD [14].

A ativagao CID de proteinas no estado nativo
provoca a ejecdo de um mondmero de cada vez
em estado desnaturado, independentemente do
tamanho e composicdo da protefna [78,80,81].
Esta dissociacdo assimétrica fornece informacoes
estruturais limitadas, uma vez que o monémero
desnaturado nao retém informagdes topoldgicas.
No entanto, podem ser obtidas informagdes sobre
a estequiometria do complexo, como demonstrado
em indmeros estudos em que a ativagdo induzida
por colisdo foi utilizada para caracterizar ribossomas
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e as zonas onde a fragmentagdo aumentou estao representadas a vermelho. No
grafico em baixo estao representadas as o-hélice e folha-B ao longo da sequéncia
da proteina. Adaptada com permissio da referéncia [69]. Copyright 2021 American
Chemical Society.



intactos, determinando as massas do complexo e
as das suas subunidades (50S e 30S para organis-
mos procaridticos ou 60S e 40S para organismos
eucariticos), e identificando as proteinas que as
constituem [82-88]. A ativacdo por transferéncia de
eletres (ETD e ECD) é também incapaz de provocar
a ejecdo de mondmeros [89-92]. Por essa razdo,
estas técnicas nao fornecem informacées sobre
a estrutura quaterndria. Contudo, a ETD e a ECD
levam a fragmentagao das regides proteicas mais
expostas, o que permite um melhor conhecimento
da flexibilidade da protefna.

A SID, tal como a UVPD, sendo técnicas de
dissociagao rdpida e de alta energia, provocam a
dissociacao simétrica dos complexos proteicos com
a ejecao de subunidades compactas e a formacao de
subcomplexos que mantém um grau significativo de
estrutura tercidria [93-97]. Dessa forma, pode ser
obtida informagao sobre a estrutura quaterndria dos
complexos, como demonstrado para o proteassoma
20S onde a SID foi utilizada para ativar o complexo e
caracterizar os subcomplexos gerados [97]. Apesar
de ser possivel estudar a estrutura de complexos
com SID, esta técnica produz um baixo nimero de
fragmentos, o que torna dificil identificar e caracte-
rizar os monémeros e subcomplexos produzidos. A
UVPD, por outro lado, ndo sé causa uma dissociagao
mais simétrica através da ejecdo de mondmeros em
estado nativo como produz um maior nimero de
fragmentos, permitindo caracterizar os monémeros
e subcomplexos produzidos [67,98-100]. Recente-

mente, a UVPD foi usada para caracterizar complexos
macromoleculares como o complexo a6B6Y de 265
kDa, o sistema CRISPR-Cas Csy de 347 kDa e uma
particula semelhante a virus designada AaLS [100].
Embora tenham sido observadas proteinas individuais
intactas e os respetivos subcomplexos, bem como
os ides fragmento, nem todas as subunidades do
complexo foram detetadas. Para além disso, foi
obtida uma baixa cobertura da sequéncia da proteina
Cas7 ejetada do sistema CRISPR, o que permite a
identificagao da protefna, mas ndo permite localizar
a presenca de modificacdes.

A captura de ides na frente do espectrémetro de
massa (in-source trapping, IST) através do uso de
diferentes voltagens foi introduzida recentemente
e pode ser usada para uma melhor caracterizagao
dos complexos macromoleculares em instrumentos
que contém apenas um método de ativagao e para
melhorar a cobertura da sequéncia de mondmeros,
permitindo uma melhor identificacdo das protei-
nas e localizagao de modificacées. A IST permite a
fragmentagao dos complexos proteicos na frente
do espectrémetro de massa a jusante da fonte de
ativagdo (MS/MS), o que permite fragmentar os
mondmeros libertados com CID ou UVPD (MS3)
[68,72,101]. Recentemente a IST foi utilizada para
caracterizar sistemas CRISPR [102]. A dissociacio
do complexo com IST permitiu validar a informacao
obtida por Cryo-EM e identificar os monémeros
que compdem o complexo e a sua massa, como
demonstrado na Figura 6.
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[I Figura 6 - Operacdo do tipo I-C e crRNA de
Desulfovibrio vulgaris (A). Espectro de massa do complexo
CRISPR que confirma a presenga de uma subunidade

nao candnica (B). O uso da IST permitiu determinar

a composi¢do do complexo e a estequiometria dos
monomeros. Os subcomplexos e monémeros identificados
estao apresentados por baixo do espectro. Nos insets

est3o representados os espectros obtidos apds IST

com voltagens de -120 e -300 V. Estrutura Cryo-EM

do complexo com resolugao de 3,1A (C). As cores na
estrutura representam: Cas7, a azul e cinzento; Cas8c,
a roxo; Cas5, a laranja; Caslic, a amarelo e vermelho;
crRNA ligado as cinco proteinas, a verde. Adaptada com
permiss3o da referéncia [102].
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3.3. Estudo de acidos nucleicos

Embora as proteinas sejam o principal foco da maioria
dos estudos na descoberta de novos farmacos, recente-
mente, uma melhor compreensao da fungao dos 4cidos
desoxirribonucleico (ADN), ribonucleico (ARN) e das
interactes destes com protefnas em muitos processos
e patologias suscitou um novo interesse no uso destas
moléculas como alvos para o desenvolvimento de
farmacos [103-112]. Desta forma, é necessdrio ter um
conhecimento detalhado da sequéncia, presenca de
modificacées, caracteristicas estruturais e natureza
molecular das interagdes que modulam as suas fungoes
e interagdes com outras biomoléculas.

A espectrometria de massa tem sido extensi-
vamente explorada na caracterizacdo de proteinas,
quer utilizando métodos de bottom-up ou top-down
[113-116]. No entanto, existe ainda uma lacuna no
uso da espectrometria de massa para o estudo de
dcidos nucleicos, nomeadamente, porque as técnicas
tradicionais j4 permitem sequenciar e quantificar
uma grande quantidade de 4cidos nucleicos [117].
No entanto, estas técnicas baseiam-se na cépia com
base na polimerizacdo do ARN ou do ADN utilizando
o emparelhamento da base Watson-Crick, que dege-
nera toda a informac3o contida nos dcidos nucleicos.
Consequentemente, a maioria da informagao sobre
modificagdes poés-transcricionais originais ¢ perdida
assim que os dcidos nucleicos sdo copiados, e é aqui
que a espectrometria de massa se torna uma técnica
analitica complementar [113-116]. A maioria das me-
todologias para caracterizar dcidos nucleicos focou-se
em abordagens de bottom-up que, tal como para as
proteinas, utilizam enzimas para digerir dcidos nucleicos
em oligonucledtidos mais pequenos e de facil andlise.
0 método de bottom-up é mais simples, mas pode
causar a perda de modificagdes pds-transcricionais que
estdo relacionadas com a funcao destas moléculas e
com certos tipos de doengas. O método de top-down €,
portanto, essencial para caracterizar dcidos nucleicos,

localizar modificacdes e identificar locais de interacdo
com outras moléculas. A identificacdo e caracterizacao
de modificagées em dcidos nucleicos, tal como o
estudo de complexos entre dcidos nucleicos e ligandos
fornecem informacdes sobre a sua funcdo a nivel mo-
lecular e aceleraram a descoberta de novos farmacos.
Contudo, até a data, esta andlise tem sido limitada a
dcidos nucleicos com cerca de 10-20 nucledtidos.
A anilise de 4cidos nucleicos com massa superior a
~20 kDa é limitada pela presenca de adutos. A adicao
de aditivos tais como sais de amdnio voldteis [118],
4cidos carboxilicos [119] e bases organicas [120,121] é
utilizada para reduzir a presenca de adutos e simplificar
a populacdo de ides produzidos durante o ESI [122].
A espectrometria de massa tandem (MS/MS)
permite determinar a sequéncia dos dcidos nucleicos,
identificar a presenca de modificacbes e mapear o local
de interacdo com outras moléculas. Os tipos de ides
produzidos apés a fragmentagao de dcidos nucleicos
estdo representados na Figura 7. A colisdo de &cidos
nucleicos com um gds neutro causa fragmentagao
e producao de ides a-B e w para o ADN e ides ce y
para 0 ARN. Para o ADN, sabe-se que a fragmentagao
é iniciada pela protonagao de uma base, gerando
um intermedidrio zwiteriénico, que subsequente-
mente se dissocia por perda da base e clivagem da
ligacdo 3'-C-0 [116]. Em geral, a CID é uma técnica
robusta para sequenciar dcidos nucleicos, tal como
demonstrado para o tRNA de 25 kDa [123]. Todavia, a
perda predominante de bases resulta em fragmentos
altamente abundantes que nao sdo informativos para
a sequenciacio de 4cidos nucleicos [116]. Para além
disso, a fragmentagao por CID de dcidos nucleicos modi-
ficados é significativamente menos eficiente e a menor
cobertura da sequéncia dificulta a localizagdo destas
modificacdes [124,125]. Recentemente, as técnicas de
ativacdo baseadas em eletrdes mostraram resultados
promissores na identificacdo da sequéncia dos 4cidos
nucleicos e na retencdo de modificacoes [126-129].

31

Figura 7 - Tipos de ides formados apds ativacao
de 4cidos nucleicos em espectrometria de massa [116].
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Devido a carga negativa destas moléculas, os
dcidos nucleicos sdo mais facilmente detetados em
modo negativo. Contudo, a UVYPD em modo negativo
causa maioritariamente a reducao destes ides com
baixa producao de fragmentos. De forma a ultrapassar
esta limitacdo, tem sido utilizada a UVPD acoplada
com técnicas de ativacdo baseadas em eletrées (elec-
tron transfer, ET) (ET-UVPD) e técnicas de ativagdo
por colisdo (CID), denominado activated electron
photodetachment (a-EPD) [130-132]. A ET-UVPD de
dcidos nucleicos modificados resultou na produgao
variada de ides w, a-B, a, b, ¢, d, x, y e z com baixa
fragmentagao da base em comparagdo coma CID. Além
disso, a ET-UVPD permitiu a detecdo de iGes de baixa
massa (w1, z1, al) que facilitaram a caracterizacao
das modificacdes no término dos 4cidos nucleicos
[130]. Recentemente, a a-EPD foi utilizada no estudo
de dcidos nucleicos complexadas com nanoparticulas
de prata [131]. Tal como para as protefnas, o uso da
UVPD ndo s6 produz uma extensa fragmentagao dos
acidos nucleicos, como gera fragmentos que mantém a
interagdo com os ligandos, uma vez que este processo

wo® wg® owr® we*

ARl

-C* a;-C* asc“ag(:*

de fragmentacao de ADN:Ag utilizando a-EPD
(B). Abundancia de fragmentos produzidos apds
ativagao de ADN com a sequéncia AATCCCCCCA
utilizando a-EPD (C). Cobertura obtida para o
fragmento contendo a nanoparticula onde é
indicada a localizagdo da interagdo (D).

ocorre de forma mais rapida e com maior deposicao de
energia comparativamente a ativagao por CID. Desse
modo, sao formados fragmentos que contém o ligando
ligado ndo covalentemente (ides holo) e fragmentos
apenas de 4cidos nucleicos (ides apo). A perda de
cobertura da sequéncia e a auséncia de ides holo
indica olocal de interacdo entre os dcidos nucleicos e
o ligando como demonstrado para os dcidos nucleicos
complexados com nanoparticulas de prata na Figura
8. Nesta figura é também possivel ver que a partir
do espectro de massa se pode determinar o nimero
de dtomos de prata que constituem a nanoparticula.
Esta estratégia para elucidar os locais de ligagao nos
complexos de ADN+AgNP foi demonstrada para dois
acidos nucleicos, um com estrutura linear e outro com
estrutura hairpin[131]. A a-EPD resultou na producao
de vérios tipos de fragmentos (a-B, w, b/y e ¢/x),
incluindo muitos que mantiveram a nanoparticula,
permitindo assim identificar os locais de ligagao com
base nos padrbes de fragmentos apo e holo. Esta
técnica foi também utilizada para localizar os locais de
ligagdo de ides e ligando a quadruplexos de ADN [132].
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4. Conclusoes

Aespectrometria de massa tem provado seruma técnica  de métodos de ativagao hibridos, ambos destinados a
importante para o estudo de sistemas bioldgicos, tendo  aumentar o contetido da informagao obtida a partir de
crescido rapidamente. O desenvolvimento de diferentes  espectros MS/MS. Um dos desafios atuais encontra-se
métodos de ativagdo tem permitido caracterizar pro-  naimplementagao de algoritmos de aquisi¢ao de dados
teinas, complexos ndo covalentes de proteinas com  mais inteligentes e de ferramentas de andlise de dados
ligando, complexos macromoleculares proteicos, dcidos ~ mais avancadas que permitam extrair mais informagao
nucleicos, lipidos, entre outras, e decifrar estruturas tri- ~ dos espectros de massa com o intuito de melhorar a
dimensionais, identificar a sequéncia, locais de interagdo  capacidade de estudar estruturas complexas de bio-
e a presenca de modificagdes. Uma das estratégiaséa  moléculas e a identificagao de diferentes modificagoes
utilizagao de mdltiplos modos de ativaco e exploragdo  presentes em varios residuos.
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Ativacao de Amidas
- Um Instrumento
Elegante para a
Quimiosseletividade

>
Ana Mortinho
Carlos Gongalves*

Amide Activation: An Elegant Tool for Che-
moselectivity. The amide bond has always
been considered as a symbol of robustness,
especially due to the fact of being intimately
bound to the human skin. Its inherent stability
creates also new opportunities for further
exploitation. Furthermore, this bond can be
explored selectively in the presence of other
carbonyl containing groups. This paper
presents different ways of manipulation of
this type of bond, through various types of
activation (and subsequent reactivity).

A ligacdo amida foi desde sempre sinonimo
de robustez, especialmente devido ao facto de
estar intimamente ligada a pele humana. A
estabilidade que lhe é implicita, cria também
novas oportunidades para o seu estudo. Para
além do mais, esta ligacdo pode ser explorada
seletivamente na presenca de outros grupos
funcionais contendo o grupo carbonilo.

Este artigo apresenta diferentes formas de
manipulagdo deste tipo de ligacdo, através
do uso de diferentes modos de ativagao (e
consequente reatividade).

1. Introducio

Do ponto de vista sintético, poucas reagdes foram
mais exploradas do que a alquilaco de Friedel-Crafts,
descoberta hd mais de 100 anos. Um dos principais
motivos reside no facto desta reacdo continuar a
ser a base de um dos processos industriais mais
importantes, utilizado especialmente na sintese de
cetonas aromadticas [1]. Em 1877, dois quimicos de
nacionalidades diferentes, Charles Friedel (francés)
e James Crafts (americano), publicaram um artigo
que revolucionaria a forma de construir compostos
aromaticos, originalmente partindo do benzeno - um
precursor estdvel com origem na destilagdo de crude
do petréleo [2]. Esta reacdo permitiu a formacdo de
alquilbenzenos a partir de halogenetos de alquilo.
Apesar da sua versatilidade, esta reagdo gerava pro-
dutos secundarios indesejaveis, tais como rearranjos
de carbocatido e produtos de polialquilago. Para
evitar estas vias paralelas, a reagdo de acilagdo de
Friedel-Crafts foi desenvolvida usando cloretos de
acilo em conjugagao com 4cidos de Lewis (Esquema
1) [3]. Apesar de algumas desvantagens, ambas as

transformacdes sdo bastante reconhecidas, razio
pela qual estdo presentes em virtualmente todos os
livros de quimica organica.

Esquema 1- Reagdo geral de
acilagao de Friedel-Crafts do benzeno.

© * O)OLCI

O = Alquilo ou Arilo

AICI;

0 vasto trabalho de Friedel e Crafts estabeleceu esta
reacdo como um método pioneiro para a formagao
de ligagdes carbono-carbono em anéis aromdticos
[4]. A sintese de cetonas aromdticas continua, ainda
hoje, a ser alvo de estudo, muito devido a proble-
mas aliados a instabilidade dos cloretos de acilo e
a toxicidade dos derivados do benzeno. Uma das
possiveis alternativas encontra-se num grupo funcional
aparentemente indcuo, a amida.
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2. Ativaciao de amidas usando metais
Surpreendentemente, Garg e colaboradores apre-
sentaram uma solugdo para este problema sintético,
usando amidas como precursores de cetonas, levando a
formagao dos mesmos produtos oriundos da alquilacdo
de Friedel-Crafts [5]. Para ter sucesso nesta drdua ta-
refa, foi usado um catalisador de niquel em conjugacao
com ésteres borénicos, resultando numa reacgdo de
acoplamento. Mais tarde, o mesmo grupo apresentou
uma solugao prética para a desvantagem da sensibili-
dade do catalisador Ni(cod), (cod = 1,5-ciclooctadieno)
usando uma abordagem onde o catalisador é usado
na forma de cdpsulas de parafina (Esquema 2) [6].
Aplicando o catalisador estabilizado numa reacao de
acoplamento Suzuki-Miyaura, tendo como substrato
amidas alifaticas, foi possivel melhorar a versatilidade
dareagdo [7]. O truque desta transformacdo encontra-
-se no material de partida, onde uma amida protegida
com o grupo Boc (terc-butiloxicarbonilo) tem de ser
usada, devido a esta ser “distorcida” (ndo planar). Para
justificar este facto é necessario primeiro analisar a
natureza da ligagao amida.

0O grupo funcional amida possui uma geometria
planar, com uma contribuicdo de cerca de 40% de
ligacdo dupla (Esquema 3). A conjugagdo n, - *
concede a amida uma das ligagdes mais robustas e
menos reativas em sintese organica. Paradoxalmente, a
falta de reatividade deste grupo em relagdo a nucledfilos
pode ser explorada através da adicdo de eletréfilos,
um dos tépicos principais deste artigo.

0 facto da estabilidade das amidas ser notdria,
paralelamente significa que reagdes seletivas que tém
a clivagem da ligagao amida como alvo permanecem
extremamente desafiantes. De modo a introduzir
uma desestabilizagdo na ligagao amida, foi descrita
a utilizagdo de amidas ciclicas ou de grupos prote-
tores Boc ou Ts (tosilo).

Historicamente, a ideia de disrupgdo da resso-
nancia da funcao amida, colocando a ligagao amida
num sistema ciclico com o dtomo de nitrogénio no
anel, remonta aos anos 1930-40. Ao longo dos anos,
varios grupos de investigagdo interessaram-se pelo
problema da tensdo de anel nas amidas distorcidas,
com contribuicdes de Pracejus, Yakhontov, Brown,
Blackburn, Shea, Greenberg, Williams, entre outros [8].
Apenas no final do século XIX, Kirby reportou a sintese
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1,4-dioxano ou tolueho, 120 °C, 16-24 h
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Esquema 3 - Ressonancia da ligagdo amida.

Esquema 2 - Reagdo de
acoplamento Suzuki-Miyaura de
amidas alifdticas (pin = pinacolato) [6].

S
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Figura 1- Exemplos classicos de
amidas distorcidas [9-13].
Amida Desestabilizacao Ativacdo C-N
O x
i ativagao 4 — Mmoo
e eletronica Insergao ) Lm

Esquema 4 - Mecanismo geral de ativacao de amidas por
torcdo nas reagdes de acoplamento cruzado [14,15].

e a estrutura da 1-aza-2-adamantanona que continha
uma ligacdo amida perfeitamente perpendicular [9].
Como esperado, a amida exibia caracteristicas de
reatividade de uma “aminocetona”. Em 2006, o
grupo de Stoltz procedeu a sintese de uma amida
“distorcida” usada como referéncia, o tetrafluoroborato
de 2-quinuclidénio (Figura 1) [10]. Estes dois exemplos
de amidas foram usados para testar os limites de
quebra da ressonancia da ligacdo amida e sdo agora
considerados cldssicos da qufmica organica.

Recentemente surgiu um interesse na ativagdo da
ligacdo N-C(0) das amidas através da insercdo seletiva
de um metal naligacio N-C(0) (Esquema 4) [14,15]. 0
uso da tor¢do na ligagao amida permitiu o avango da
quimica organica em geral, sendo agora uma ligacao
C-N atrativa e com possibilidade de ser explorada em
reagoes de acoplamento cruzado.



Estudos recentes demonstraram a possibilidade de
reacoes do tipo Suzuki, Heck, Suzuki descarboxilativo,
Negishi e ativagao C-H direta através da clivagem C-N
da ligagao amida por insercao de metal em amidas
estereamente (e/ou eletronicamente) distorcidas. Ape-
sar de vdrias amidas apresentarem uma disrupcdo na
ressonancia e poderem participar neste tipo de reagdo
catalisada com metais de transicdo, os melhores resul-
tados foram obtidos com N-glutarimidas (Figura 2) [16].

Estas reagdes de ativagdo da ligagao C-N de amidas
tém recebido uma especial atencao devido a sua eleva-
daimportancia do ponto de vista quimico (incluindo na
descoberta de fdrmacos, na agroquimica, na bioquimi-
ca, na quimica estrutural e na ciéncia de polimeros) [17].

Os métodos aqui considerados demonstram que
aligagao amida, tipicamente inerte, pode ser ativada
seletivamente e clivada através do uso de catalise por
metais de transi¢do. Estas poderosas metodologias
complementares ddo acesso a desconexdo da ligagao
amida para a formagao de novas ligagées C-C ou C-N
através de acoplamentos ndo convencionais.

Em 2016, Garg e colaboradores desenvolveram um
procedimento que recorria a uma reagao de transa-
midacao de carboxamidas secundarias utilizando um
catalisador de niquel [18]. Até entao, poucos exemplos
de transamidacdo seletiva de carboxamidas tinham
sido reportados (Esquema 5).

Este sistema catalitico foi, alids, o primeiro método
generalizado para o acesso a amidas funcionalizadas
usando carboxamidas secunddrias protegidas com
o grupo Boc. F possivel encontrar semelhancas com
a catdlise efetuada por outros metais, onde um
intermediario acil-niquel é ent3o convertido em amidas
na presenca da amina apropriada. Esta metodologia
é bastante abrangente em termos de substratos,
incluindo heterodtomos basicos, aminas heterociclicas
e nucledfilos derivados de aminodcidos. Apesar de tudo,
o uso do catalisador Ni(cod), limita o procedimento a
utilizacdo de caixa-de-luvas [18].

Mais tarde, o grupo de Garg reportou uma transami-
dacao de amidas alifaticas com aminas na presenca de
Ni-NHC (NHC = carbeno N-heterociclico) [19]. Neste mé-
todo, utilizaram Ni(cod)> como catalisador e Benz-ICy-HCl
como ligando. O mesmo grupo decidiu ainda estender as
reaces de acoplamento C-C, C-N e C-0 (esterificagao,
transamidacao e Negishi) tirando partido da vantagem
do encapsulamento do catalisador/ligando. Para tal,
utilizaram o ligando SIPr (1,3-bis[2,6-bis(1-metiletil)
fenil]-2-imidazolidinilideno), sendo este também instavel
fora de uma caixa-de-luvas [19].

Em 2017 foi desenvolvida uma metodologia para
a sintese de a-aminonitrilos [20]. Esta estratégia,
estabelecida por Dixon e colaboradares, submete amidas
tercidrias a uma reagdo de Strecker catalisada por um

SRy s 20

O= Me, Et, ciclo-hexilo, fenilo, terc-Bu

o ) Ni(cod), (5-10 mol%) o

R H-N

SIPr (10 mol%)

Figura 2 - Amidas distorcidas e exemplos
de N-glutarimidas utilizadas em reagoes
catalisadas por metais de transico [16].

Boc THF, 35-60 °C

IrCI(CO)[P(CeHs)3l» (1 mol%) o
)OL , TMDS (2 equiv) [y OTMDS Hr’" CN CN
ron® TMSCN @equv) SN O e N
A tolueno, t.a., 30 min é R Ll}l ‘:l:‘
1 2 3 4

complexo de Vaska

= 1

28 exemplos
rendimento: 44-99%

35 exemplos

Esquema 5 - Transamidacao de
carboxamidas catalisada por Ni(ll) [18].
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rendimento: 34-99%

Esquema 6 - Redugao de amidas tercidrias

na presenca do complexo de Vaska [20].
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complexo de ridio (IrCI(CO)[P(C H,),],), mais corrente-
mente denominado complexo de Vaska (Esquema 6). A
reacdo baseia-se na redugdo parcial da ligagdo amida (1)
na presenca de tetrametildisiloxano (TMDS), gerando o
hemiaminal (2), que ¢ posteriormente substituido por
cianeto apds tratamento com TMSCN (TMS = trimetil-
sililo) gerando o composto (4). Este procedimento foi
facilmente adaptavel a amidas, lactamas, alcaloides e
péptidos. Desde entdo, outros métodos da redugdo da
amida a grupo nitrilo emergiram, assim como estratégias
de conversdo de amidas tercidrias a enaminas e ides
iminio usando o complexo de Vaska [21].

No mesmo ano (2017), o grupo de Garg criou
uma estratégia de redugdo de amidas secunddrias e
tercidrias a aminas na presenca de fenilsilano e quanti-
dades cataliticas de NiCl,(dme) (dme = dimetoxietano)
[22]. Esta estratégia permitiu também reduzir com
sucesso lactamas com diferentes tamanhos de anel
(Esquema 7), conduzindo a um aumento na variedade
de reactes de amidas catalisadas por niquel.

Apesar da importancia das reagdes de acoplamento
ser reconhecida, métodos alternativos para a adicao
de vdrios nucledfilos a derivados de dcido carboxilico
permanecem inexplorados. Foi entdo considerado
que as amidas poderiam ser um substrato vidvel
para ultrapassar este obstdculo. Como tal, Garg e
colaboradores descreveram pela primeira vez um
método para a adicao direta intermolecular de dois
nucledfilos diferentes ao grupo carbonilo da amida
(Esquema 8) [23]. Esta transformacado permite a
facil conversao de amidas em dlcoois quirais via
reacdo de cascata Suzuki-Miyaura e subsequente
hidrogenagdo. A reagdo demonstrou ser tolerante a
estereocentros epimerizaveis e a diferentes grupos
funcionais. Como alternativa, foi ainda possivel a
sintese enantiosseletiva de dlcoois recorrendo a um
método quimioenzimdtico [24].

Os métodos de ativagdo de amidas catalisadas por Ni
e Pd devem ser vistos como complementares pois o
niquel € mais econdmico e sustentavel, mas as reagoes
catalisadas por palddio garantem geralmente uma
maior extensao reacional. Em 2016, o grupo de Szostak
reportou uma reacao de Heck catalisada por palddio
via ativagdo C-N. Esta reagao representava a primeira
metodologia para o acoplamento descarboxilativo de
amidas [25]. Utilizou-se para tal um método sem base
ou ligando na presenga de PdCl,/LiBr (Esquema 9a).

A metodologia anterior foi aplicada a cianagdo de
amidas para a obtencdo de nitrilos aromaticos (Fsquema
9b) [26]. Neste procedimento, foi utilizado cianeto de
zinco como reagente de cianagdo que, adicionado a
amidas, permitiu aceder a reagdes de acoplamento.
Esta transformagao demonstrou ser bastante tolerante a
varios grupos funcionais incluindo a sintese de diversos
compostos arilo, heteroarilo e vinil nitrilos. E ainda
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Esquema 7 - Reducao de amidas secundarias e
tercidrias a aminas catalisadas por Ni(ll) [22].

NiCl,(dme) (10 mol%)

PhSiH; (2 equiv) HH

)J\ o) B RX N Qo

L tolueno, 115 °C, 24 h PN

40 exemplos

rendimento: 53-99%

Esquema 8 - Reacdo de acoplamento Suzuki-Miyaura em
cascata de amidas com adigo sequencial de nuclesfilos (Nu) [23].

Transferéncia
de

Hidrogénio
HO H
R R’
O = Alquilo ou Heteroaromatico
Esquema 9 - Reagdes de acoplamento 3
S e - R
descarboxilativo/cianagdo e formagao
de olefinas com ativagdo C-N de amidas H j/\Rz
distorcidas, catalisada por paladio [25-28]. p
R

PdCl, (3 mol%)
LiBr (9 mol%)

b

O .
O)L B [cat.] Ni _ HO H
N adicdo de 2 Nu diferentes O>4/’"‘Ar

1
Boc

a.~ NMP,160°C, 15h
; Zn(CN),
: PdCl, (5 mol%)
; PCyPh, (20 mol%)

E b _
; o : dioxano, 150 °C, 16 h
i Q= arilo ou heteroarilo }

! i (HO),B—Ar
s RS RS Pd(OAC), (3 mol%)

. PCy;HBF, (12 mol%)

K,CO3, H3BO3, THF
25-120°C, 15 h

possivel submeter as mesmas amidas a uma reagio de
fosforilagao [27] gerando os respetivos fosfatos de arilo.
Durante os estudos desenvolvidos na sintese de cetonas
catalisada por palddio, estabeleceu-se que o uso de
acidos bordnicos como parceiro reacional era crucial
para a reagao. No mesmo estudo foram ainda realizadas
varias experiéncias de modo a esclarecer o acoplamento
de amidas catalisado por palddio (Esquema 9c¢) [28].

CN

P



3. Ativacdo de amidas na auséncia de metais
Uma outra alternativa a reacdo de Friedel-Crafts é a
adicao direta de reagentes organometalicos a derivados
do 4cido carboxilico, representando um dos métodos
mais utilizados para a sintese de cetonas. Neste sentido,
Szostak e seus colaboradores reportaram um método
quimiosseletivo para a sintese de cetonas através
da adigao direta de compostos organometalicos a
N-acil-azetidinas (Esquema 10) [29].

0 mesmo grupo reportou uma reagao de transa-
midagdo de amidas secundarias recorrendo uma vez
mais a amidas protegidas com os grupos Boc ou Ts,
na presenca de trietilamina [30] e da base LIHMDS
(bis(trimetilsilillamida de litio) [31].

Utilizando o mesmo raciocinio para a ativacao de
amidas na presenca de uma base e através da clivagem
da ligagao C-N, o grupo de Szostak desenvolveu um
método de transformacao direta de amidas a ésteres
arométicos na presenga de K,PO, [32].

Recentemente, Dixon e colaboradores desenvolve-
ram um método de ativagdo de amidas para gerar um
intermedidrio reativo que pudesse formar ligagdes C-C
[33]. Para esse proposito utilizaram amidas aromaticas
em condicoes redutivas (NaH/Nal). Esta reacdo leva
formacao um intermedidrio hemiaminal aniénico que
reage seguidamente com TMSC| e é posteriormente
intercetado com reagentes de Grignard ou cianeto de
tetrabutilaménio (Esquema 11).

4. Ativacio usando agentes eletrofilicos

De forma paralela, as amidas podem ser ativadas
por eletréfilos fortes sem a necessidade de catdlise
metalica, sendo este método compativel com o ca-

Esquema 10 - Adigao quimiosseletiva de
reagentes organometalicos a N-acil-azetidinas [29].
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racter nucleofilico inato das amidas. Olhando para
o predmbulo deste tipo de reagdes, pode afirmar-se
que grande parte da reatividade deste grupo funcional
foi explorada recorrendo a estes mesmos eletréfilos.
Devido ao cardter instdvel de alguns catalisadores
previamente referidos, aliado a escassez dos mesmos
no curso de grande parte do século XX, recorreu-se
a utilizagdo de compostos organicos para manipular
a ligagdo amida. Um dos primeiros exemplos data de
1893, onde se demonstrou que se poderia obter um
intermedidrio bastante reativo utilizando P,0,, um agente
desidratante, em combinacdo com uma amida [34]. Esta
tornou-se uma das reacdes mais bem conhecidas da
quimica organica (Bischler-Napieralsky), que ainda hoje
encontra uso em processos quimicos e em laboratérios
de sintese em todo o mundo.

A natureza da ligagao amida é de grande importan-
cia. 0 uso de amidas primdrias, secunddrias e tercidrias
origina produtos completamente distintos, muitos
deles foram erroneamente caracterizados no passado
devido a métodos analiticos insuficientes [35]. De entre
os diferentes tipos de amidas, as tercidrias foram alvo
de maior escrutinio, dado que a sua ativagdo envolve
uma pandplia de diferentes espécies com um elevado
interesse sintético. Um dos primeiros mecanismos
plausiveis para a formacao de a-cloro-enaminas foi
proposto por Viehe [36]. Este recorria a fosgénio e
trietilamina como base. Nesta proposta, a amida era ini-
cialmente transformada num cloreto de iminio que, apds
subsequente desprotonagao pela trietilamina, gerava a
enamina clorada (Esquema 12). Este Ultimo intermedidrio
estaria em constante equilfbrio com o ido ceteniminio,
sendo este crucial do ponto de vista da reatividade.

¢
i THF JJ\ 25 exemplos
O-Mx  + RJLN > R : - 63-949
\3 e rendimento: 63-94%
M= Mg ou Li
o(%( N
RO
Esquema 11 - o O@ N&?3
Funcionalizagao redutiva NaH/Nal 1)TMSCI
de carboxamidas )l\ S /|\ e —— AN
na presencga de um Ar 'il Ar H 'TI 2)Q=RMgBr |
compésito NaH/Nal [33]. ou CN® 72 exemplos
Hemiaminal rendimento: 38-91%
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Esquema 12 - Ativacdo

eletrofilica de amidas tercidrias ) \
COCl ON_- TEA N
usando COCl, (fosgénio) e TEA D 2 20 e 0 =
(trietilaminaf[36]. = O
(¢]] Cl
cloreto cloreto de ido ceteniminio
de iminio enamina
Esquema 13 - Inibicdo da o Tf,O |
reagio secunddria “aldélica” ao Piridina O N
usar anidrido triflico (Tf,0) [38]. O\HLN S — H .’/@_)\ OTf — N&o observada
b TN ok
aldo” |
ceteniminio
Menos nucleofilico
Esquema 14 - Cicloadigao 0 TR0 ® H
intramolecular [2+2] apds WL colidina _N r
f dod teniminio |41). o —
‘ormac3o do ceteniminio [41] NQ W 72%
7 H

Uma das desvantagens da ativagao assenta na
reacdo secunddria do intermedidrio ceteniminio e
da enamina clorada, que sdo gerados a partir do
mesmo material de partida. Devido ao cardter nu-
cleofflico e eletrofilico das duas espécies, era muitas
vezes observada a formacao do produto “alddlico”,
levando a rendimentos inferiores ao esperado [37].
A solucdo, que ainda é usada nos dias de hoje, € a
utilizacdo de um ativador eletrofilico diferente - o
anidrido triflico ou anidrido trifluorometanossulfénico.
Um fator ndo mencionado até este momento é o
contra-ido - que existe ubiquamente em solugao.
Ao modular o cardter do contra-ido, é possivel inibir
a nucleofilicidade da enamina formada, evitando
consequentemente a reacdo adversa (Esquema
13). O pioneiro na utilizagdo deste ido foi Ghosez,
conseguindo, com grande sucesso, 0 aumento do
rendimento da reacdo [37]. Este facto levou a que
até aos dias de hoje condigdes semelhantes sejam
usadas neste tipo de transformacgao.

Olhando para as condigoes reacionais, outro fator
que tem influéncia é a base utilizada no processo.
Dentro do grande leque de bases organicas, um
subgrupo de bastante sucesso neste tipo de transfor-
macao foram as piridinas [39]. Olhando mais uma vez
para o mecanismo, pode observar-se que o equilibrio
de formagao do ceteniminio é de grande importancia,
pois a base tem de possuir a capacidade de estabilizar
o intermedidrio. As piridinas tém essa capacidade
pois a ligagdo que estabelecem com o ceteniminio
é bastante favordvel devido ao cardcter iénico da
ligagao. Posto isto, é relevante mencionar que a
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Nao acessivel partindo
do ceteno [2+2]
15 exemplos

piridina ndo substituida leva, geralmente, a adutos
demasiado estdveis, fazendo com que as reagdes
subsequentes ndo ocorram [40]. Esta caracteristica
mais especifica faz com que se recorra a piridinas
substituidas nas posicdes 2, 4 e 6. Esta capacidade
de modular a reatividade com a alteragao da piri-
dina é de extrema importancia, realcando uma das
caracterfsticas mais importantes desta metodologia.

Apds encontrar a forma ideal de gerar o cetenimi-
nio, a investigacao focou-se na forma de explorar este
intermedidrio, nomeadamente na sua interacdo com
outro tipo de moléculas contendo diversos grupos
funcionais. Uma forma de avaliar o potencial do
ceteniminio é olhando para a origem da sua palavra.
Como o nome indica, ceteniminio é um derivado ni-
trogenado do ceteno que, por si, tem uma reatividade
bastante peculiar, mais especificamente em reacoes
de cicloadicdo [2+2] (Esquema 14) [41]. No entanto,
0 seu uso é bastante limitado devido a problemas
relacionados com a sua integridade estrutural pois
dimeriza com bastante facilidade [42]. 0 mesmo nao
pode ser dito do intermedidrio ceteniminio, sendo
este, em comparacdo, muito mais reativo [43].

De forma a elucidar esta situacdo, Ghosez de-
monstrou empiricamente que existiam casos em que
o ceteniminio reagia de forma excecional, contrastan-
do com a utilizagdo de cetenos. A transformagdo em
quest3o foi a reacdo intramolecular [2+2] que forma
ciclobutenos apés hidrélise doido iminio [43]. Existern
varios fatores que tornam esta reagdo possivel. Se se
considerar a estrutura do ceteniminio, observa-se
que este parece ter sido especialmente desenhado



para o efeito, pois a aproximacado antarafacial é
favorecida devido 3 geometria (Figura 3).

Outra ilagdo possivel é a de que os grupos adjacentes
ao nitrogénio podem permitir a indugao de quiralidade
na transformagao subsequente. Isto acontece devido a
proximidade ao centro reativo. Apds a cicloadicdo, estes
grupos podem ser facilmente removidos por hidrdlise,
levando a formagao de ciclobutanonas quirais. Esta
proposta foi confirmada experimentalmente por Ghosez,
tendo o seu grupo testado vdrios auxiliares quirais
obtendo uma transferéncia de quiralidade satisfatdria
(Esquema 15) [44]. Os melhores resultados foram
obtidos com auxiliares C2 simétricos nas posicdes 2,5 da
pirrolidina. Foi também observado que anéis derivados
da pirrolidina sdo os preferidos para este tipo de reagao.

Para além das cicloadices [2+2] mencionadas
anteriormente, o ceteniminio pode ser utilizado em
conjunto com nucledfilos de carbono para formar
diversos compostos interessantes. Do ponto de vista
sintético, esta transformacao é bastante atraente pois

Figura 3 - Consideracdes sobre a cicloadico [2+2].
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Esquema 15 - Auxiliares quirais na cicloadicio [2+2] [44].
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Esquema 16 - Rearranjo pinacol alquilico iniciado por
ataque de alceno ao ceteniminio (TES = trietilsilil) [45].
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o grupo amida tem uma elevada estabilidade, levando
aque sejairresistivel a sua utilizagdo numa sequéncia
sintética. Em 2002, o grupo de Overman fez uma
interessante descoberta recorrendo ao ceteniminio
como intermedidrio [45]. Ao colocar um alceno numa
posicao privilegiada, este favoreceu um ataque intra-
molecular seguido de rearranjo de pinacol, levando a
elegante formacao de um biciclo 5,7 (Esquema 16). E
importante realgar que ndo foram encontrados vestigios
do produto de cicloadicao [2+2], muito provavelmente
devido ao impedimento estereoquimico.

Outros tipos de nucledfilos de carbono podem ser
usados neste tipo de quimica (particularmente em
versao intramolecular), como compostos arométicos
ricos em eletrdes, enol éteres [46] e enaminas [47].
De forma complementar, este tipo de transformacao
também pode ser realizado intermolecularmente, sendo
nesse caso mais comum a utilizagao de reagentes orga-
nometdlicos, como por exemplo reagentes de Grignard
[48]. E ainda possivel o uso de diversos nucledfilos,
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Esquema 17
- Sintese total de (-)-
FR901483 usando dois
nucledfilos diferentes
em conjuncdo com a
amida ativada [49].

orr
(@) N

gerando produtos distintos dependendo da ordem de
adicdo dos reagentes, aumentando o potencial desta
transformacao. Este Ultimo foi demonstrado no contexto
da sintese total de compostos naturais, nomeadamente
(-)-FR901483, onde se verificou uma elevada inducdo
diastereomérica devido ao centro quiral jd presente na
molécula (Esquema 17) [49].

Outros tipos de reacées foram explorados, mais
concretamente por Charette, gue demonstrou o carater
multifacetado do ceteniminio. Este reagiu com diversos
nucledfilos contendo heterogtomos distintos, originando
varios grupos funcionais, tais como: ésteres [50],
tioamidas [51], amidinas [52], tiazoles [53], triazoles
[54] e orto ésteres [55] (Esquema 18). E necessario

Tf,0
2-CI-Pi
_>

OBn
oy
TfO N —_—
@]
4

3 |

EtOH

mencionar que esta metodologia é totalmente quimios-
seletiva, levando a que outros grupos funcionais, como
ésteres, cetonas e nitrilos, se mantenham inalterados
durante a transformacao.

Embora partilhe algumas semelhangas, a ativacao
de amidas secundarias origina diferentes intermedidrios
que podem ser explorados de formas alternativas. Tal
como o ido ceteniminio, o ido nitrilio, cuja formagao estd
representada no Esquema 19, é extremamente reativo,
sendo facilmente capturado por diversos nucledfilos.
Uma das grandes familias de compostos a que a ativagao
de amidas secundarias dd acesso é a dos heterociclos,
onde é possivel incorporar o dtomo de nitrogénio da
amida no esqueleto da molécula-alvo.

OPO3H;
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\
75%
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Esquema 18 - Esquema geral sobre (NFa)2 - 2
a interagdo de diferentes nucledfilos com - O\)LN;
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Esquema 19 - Ativacao

eletrofilica de amidas secundarias
usando anidrido triflico e piridina.
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Esquema 20 - Sintese de indoles
partindo de amidas secundarias [56].
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A sintese de compostos heterociclicos tem sido ao
longo dos anos uma drea que suscita interesse, muito
devido ao seu impacto na industria farmacéutica. Este
tipo de estrutura confere, a uma grande maioria dos
farmacos, certas propriedades que os tornam Unicos
em termos de atividade e estabilidade. Alguns dos
exemplos mais proeminentes s3o os indoles [56], as
pirimidinas [57] e as piridinas [58]. Curiosamente,
estes importantes alvos sintéticos conseguem ser
facilmente sintetizados com a ativacdo de amidas
secundarias. Um interessante caso de estudo é a sintese
deindoles [56] (Esquema 20) em que a otimizacdo de
todos os componentes da reagdo é crucial para que o
rendimento seja satisfatdrio.

Tal como mencionado anteriormente, a escolha
apropriada da base halogenada é especialmente im-
portante para este tipo de transformagoes. Neste caso
em particular, uma combinacao de duas bases é usada
com elevado sucesso. A ativacdo inicial necessita de
2-cloropiridina para ocorrer. No entanto, os autores
observaram que o diazo-éster ndo consegue atacar o
intermediario, levando a uma baixa converso [56]. A
solucdo foi a adicdo de uma base mais eletrodeficiente
que favorece o ataque anteriormente mencionado,
solucionando o problema.

No contexto da dualidade entre amidas tercidrias
e secunddrias existe uma reagao que elucida comple-

Tf,0, 2-1-Py

Exemplo escolhido

tamente a diferenca entre as espécies que, a partida,
parecem ser tdo semelhantes. Quando o intermedidrio
nitrilio, derivado da amida secundaria, reage com
azidas, uma reacao de cicloadicdo é comummente
observada, levando a formacdo de tetrazoles. Este
facto foi descoberto em 1993 com o acido hidrazéico
[59] mas s6 foi plenamente explorado em 2007 por
Maulide. Nesse caso em especifico, recorreu-se a
azidas alquilicas para formar os sais correspondentes,
sais de tetrazénio [60].

Comparativamente, na reatividade do ido ce-
teniminio com azidas uma reagdo completamente
distinta é observada, levando a formacdo de aminas,
formalmente uma a-funcionalizacio da amida [61].
Na presenca de dgua, a azirina fragmenta levando a
formagao de uma amina secundaria com libertagao de
N, (Esquema 21a). Uma importante descoberta foi feita
quando os autores reportaram que este intermedidrio
podia ser intercetado por um grupo éster distal, levando
3 formagdo de um composto biciclico (Esquema 21b).
Este facto abriu os horizontes para a exploracao deste
tipo de quimica onde um composto antagdnico ao
enolato, enoldnio, é formado.

Uma forma direta de chegar a um intermedidrio
bastante semelhante baseia-se na utilizacdo de N-6xidos,
cuja interagdo com o ceteniminio resulta numa espécie
denominada de enolénio. Este intermedidrio pode ainda

\_\

Ph
Observado

rendimento: 31%
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ser obtido através da adicdo em excesso do N-oxido
[61], levando a formacao de a-piridinios, que podem
ser clivados gerando o dlcool, ou oxidados a cetona
correspondente. Um vasto nimero de nucledfilos foi
estudado em combinacdo com o enalénio (Esquema
22) [62-65]. Um dos exemplos iniciais foi com are-
nos eletronicamente ricos [62] que, curiosamente,
necessitaram de temperaturas bastante elevadas para
a reagao ser completa. Posteriormente foi descoberto
que, devido a inerente eletrodeficiéncia do enoldnio,
este é capturado rapidamente pelo contra-ido triflato,
que advém do anidrido triflico usado na ativagao da
amida [64]. Isto explica o porqué da necessidade de
temperaturas elevadas para o ataque de compostos
aromaticos ricos em eletrdes, que necessita ser facilitada
adicionalmente por uma base.

Relativamente a formagao da ligagao carbono-
-carbono, também foi observado que este método era
compativel com diversos enolatos, formando direta-
mente 1,4-dicarbonilos [65]. O ac-triflato gerado pode
ser explorado de diversas maneiras, especialmente

quando combinado com diferentes nucledfilos. Um
dos primeiros exemplos da manipulagdo deste triflato
I3bil foi no acoplamento do tipo Suzuki, onde estes
triflatos sao, em primeiro lugar, transformados em
brometos devido a sua baixa estabilidade e, depois,
combinados com niquel e dcidos borénicos [66].
Outros halogéneos podem ser usados nesta reagao,
resultando, na maioria dos casos, em rendimentos
excelentes. Um caso especifico que gerou bastante
entusiasmo foi a utilizacdo de fluoreto (Esquemna 23). A
possibilidade de fluorar nucleofilicamente amidas pode
ser crucial para a descoberta de novos mecanismos de
acao de farmacos no organismo, devido a chamada
Hot Fluorination [67]. Este método faz uso do isétopo
'8F para monitorizar por scan de PET (tomografa
eletrénica de positrao) as dreas de acumulacdo do
composto fluorado, permitindo aplicagoes em téc-
nicas de diagndstico e imagem médicas. Por fim,
este método pode ainda ser aplicado na sintese de
derivados fluorados de moléculas importantes, tais
como citalopram, piperalina e fentanilo.

R Esquema 22 - Uso do enolénio
A com diferentes nuclefilos [62-65].
-

35 exemplos
rendimento: 33-93%

Formagéo
ligagdo C-C

40 exemplos
rendimento: 36-89%

fluoro-citalopram
Antidepressivo

8 exemplos
rendimento: 33-60%

/ Formagéo
ligagdo C-N

,L ,J ou C-0O
Enol6nio \ ,\,
o'(H)r;L,

32 exemplos
rendimento: 37-96%

1) 1,1 equiv Tf,O Esquema 23 - a) Funcionalizagdo do
2,0 equiv 2-I-Piridina

enolénio usando diferentes halogéneos. b)
CH,Cl, (0,1 M), 0 °C, 15 min

o
%)L ~  Moléculas relevantes obtidas apés fluoracio [67].
> NTT
> 1

2) 1,0 equiv N-6xido de Lutidina Nu O
3,0 equiv Nu
ta,1h Nu: CI, Br, I, F

Exemplos Fluorados
Cl
Cl

Me /_/

fluoro-fentanilo
Opioide

sz

fluoro-piperalina
Agroquimico
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5. Conclusoes

Com esta revisdo, pretendeu-se mostrar a ponta do
iceberg que é a reatividade versatil do grupo funcional
amida. A forma equivoca de considerar a ligagao amida
como algo imutdvel leva a que a sua manipulagao
seja ainda mais valiosa pois, ultrapassados estes

paradigmas, novas solugdes podem ser encontradas.
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Absorventes Emergentes
para Separacio de Gases

Emerging Absorbents for Gas Separation.
Gas separation and purification operations
are relevant at levels ranging from industrial
to societal, since they are necessary to
produce everyday items, fuel materials,

or for the capture of toxic or greenhouse
gases. The importance of these types of
operations along with the increasing need
to develop sustainable industrial separation
technologies has driven research in this
field. In this article we will briefly review
two absorbents in the field of gas capture
and separation: deep eutectic solvents (DES)
and porous liquids. We will discuss recent
developments, the positive and negative
aspects, recommendations, and future
perspectives for both types of absorbents.

As operagoes de separacgdo e captura de gases
tém relevancia a nivel industrial e social uma
vez que s@o hecessdrias para a produgdo de
combustiveis, de materiais usados no dia-a-dia,
ou para capturar gases toxicos, ou gases de
efeito estufa. A importancia destas operacoes, a
par com a necessidade crescente de desenvolver
tecnologias de separacgdo industriais mais
sustentaveis, tem impulsionado a pesquisa
nesta drea. Neste artigo irdo ser revistos dois
tipos de absorventes com relevancia na drea

da captura e separacdo de gases: os solventes
eutécticos profundos (“Deep Eutectic Solvents”

- DES) e os liquidos porosos. Serdo discutidos os
desenvolvimentos recentes, aspetos positivos e
negativos, recomendacgoes e perspetivas futuras
para estes dois tipos de absorventes.

>
Leila Moura

Introducio

As operactes de separacao e purificagdo fazem parte do
dia-a-dia da maioria dos quimicos e engenheiros qui-
micos, desde a pequena escala a nivel dos laboratérios
académicos até a escala industrial. Na indUstria, estas
operagdes representam entre 40 a 90% dos custos de
capital e custos operacionais [1] e sdo responsaveis por
10 2 15% do consumo da energia mundial e emissdes
equivalentes de gases de efeito estufa [2]. Em geral,
0s processos de separacdo baseiam-se nas diferencas
nas propriedades das espécies a separar, seja a nivel
molecular, termodindmico ou nas propriedades de
transporte. A pratica de separagdo mais comum e mais
conhecida na industria é a destilagdo, que faz uso de
diferencas de pressoes de vapor dos componentes da
mistura para promover a sua separacdo [1]. No entanto,
este é geralmente considerado um processo de baixa
eficiéncia global, rondando os 11% [3,4].

A separagao de alcanos e alcenos de cadeia curtae a
captura de gases de efeito estufa resultantes de emis-
soes sdo exemplos de processos com grande potencial
de otimizacao[1,2,4]. A avaliacdo da otimizacdo de um

processo a nivel do seu custo energético e ambiental é
complexa e tem de ter em conta a concentragdo das es-
pécies a separar na mistura inicial e final, taxas de fluxo
correspondentes, requisitos de temperatura e pressao,
facilidade de aumento da escala, requisitos energéticos,
sociais, ambientais e consideracées econémicas [3,5].
Uma andlise detalhada do custo e sustentabilidade de
qualquer tecnologia de separagao tem de ser avaliada
no contexto da totalidade do processo. Fatores como
o ciclo de vida da tecnologia, facilidade e custo de
substitui¢do ou manutencdo de componentes também
tém de ser tomados em consideracdo [2], fazendo
com que a avaliagdo da otimizagdo de um processo
ndo seja uma tarefa simples.

0 uso de tecnologias baseadas em materiais ab-
sorventes ou membranas tem aumentado, e envolve,
em muitos casos, agentes de separagao especfficos, o
que permite obter processos suficientemente eficientes
e seletivos para superar as entropias de mistura [3].
Estes agentes podem tirar partido das diferengas
de tamanho ou forma das moléculas ou ainda das
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interagdes com os componentes a separar [1]. Algumas
tecnologias baseadas nestes principios alcancaram
sucesso a nivel industrial, tais como as membranas para
a dessalinizacdo da dgua do mar via osmose inversa
[6,7] e liquidos idnicos para remocdo de vapores de
mercurio do gds natural, HycaPure Hg™[8].

As mudangas de paradigma necessdrias para
combater o aguecimento global, a introdugdo de nova
legislagdo e o crescimento de preocupagdes ambientais
e sociais tém impulsionado a investigacao de novas
tecnologias e materiais para operagoes de separagao.
Neste artigo serdo revistos dois absorventes recentes
usados para captura ou separagao de gases. Estes sdo
os solventes eutécticos profundos (DES, do inglés Deep
Eutectic Solvents) e os liquidos porosos, ambos num
nivel de maturidade tecnoldgica abaixo de 4. Serdo
incluidos comentarios a nivel da capacidade destes
solventes para a sorgao de gds, a sua seletividade para
a separagdo, regeneragdo, custo e sustentabilidade
de producao dos mesmos. O objetivo deste artigo
nao é fornecer uma revisdo detalhada e exaustiva
das tecnologias disponiveis para estas separagoes,
mas sim de fornecer uma visao geral e diddtica com
exemplos concretos de separagdes estudadas para
cada tipo destes absorventes.

A maioria dos artigos foca-se no estudo da absor-
gdo de um gds puro, sendo que o gds mais estudado é
o diéxido de carbono (CO,). Estudos de absorgao com
gases puros sao cruciais para determinar o potencial
industrial de um absorvente, pois permitem com-
preender o sistema ao nivel molecular, determinar
a natureza do processo e cinética de sorcao, definir
a capacidade do solvente para capturar cada gas,
analisar efeitos de temperatura e pressao, e aceder
a seletividades ideais (a razdo das capacidades de
Sorcdo para 0s gases puros) associadas 3 separacao.

A sorcdo pode envolver um processo fisico ou,
adicionalmente, um processo quimico, reversivel ou
irreversivel. Materiais comerciais como os peneiros
moleculares, DPEG (éter dimetilico de poli(etilenoglicol)
ou éter dimetilico de poli(éxido de etileno)) ou PC
(carbonato de propileno ou 4-metil-1,3-dioxolan-2-ona)
fazem uso da sorcao fisica (Figura 1). O uso de solugdes
aquosas de aminodlcoois, como a mono- ou dietanola-
mina (MEA, 2-aminoetanol e DEA, 2,2'-iminodietanol)
(Figura 1) para a absorcdo de gases dcidos como o
CO, e 0 H,S baseia-se numa reagao reversivel; se o
absorvente for uma solugdo aquosa de hidréxido de
sodio, o processo torna-se irreversivel. Os processos
quimicos de sorgao oferecem geralmente capacidades
e seletividades atraentes, mas envolvem um preco
energético mais elevado para a recuperagao do gas
capturado. Além disso, o DPEG, a MEA e a DEA sdo
compostos voldteis, téxicos, corrosivos e/ou com baixa
estabilidade térmica e/ou oxidativa [9].

122 | QUIMICA | Vol. 45 | N2161 | 2021

Figura 1 - Compostos disponiveis comercialmente
usados em processos industriais de absorgao de CO,.
Em cima, compostos usados para a absorgao fisica,

o DPEG (éter dimetilico de poli(etilenoglicol), éter
dimetilico de poli(éxido de etileno)) e PC (carbonato
de propileno, 4-metil-1,3-dioxolan-2-ona. Em baixo
compostos usados para a absor¢ao quimica reversivel,
a MEA (monoetanolamina ou 2-aminoetanol) e a DEA
(dietanolamina ou 2,2'-iminodietanol).
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0 CO, capturado pode ser utilizado em bebidas
gaseificadas ou para promover o crescimento de
culturas em estufas. Pode também ser convertido
em materiais de valor acrescentado, como quimicos,
combustiveis ou materiais de construgdo, como por
exemplo, metano, metanol, eteno, carbonatos cicli-
cos ou policarbonatos [10].

Solventes eutécticos profundos (DES)

Os solventes eutécticos profundos (DES) sdo uma
classe de compostos que tém recentemente atraido
0 interesse como solventes na comunidade cientifica
desde que foram popularizados por Abbott em 2003
[11]. O nimero de publicacées relacionadas com os
DES aumentou de 100 em 2012 para mais de 1350
em 2020. No entanto, as misturas eutécticas tinham
sido utilizadas, por exemplo, em produtos farma-
céuticos para solubilizar ou liquefazer compostos
[12], como materiais de mudanca de fase [13] ou
em cristais liquidos [14].

As misturas eutécticas sdo produzidas quando dois
ou mais componentes, geralmente constituidos por
acidos e bases de Lewis ou Brgnsted, formam uma
mistura homogénea para a qual a temperatura de fusao
é reduzida quando comparada com a temperatura
de fusdo dos componentes individuais. Estritamente
falando, os DES sdo misturas eutécticas para as quais
a temperatura eutéctica é substancialmente menor
que a correspondente para a mistura liquida ideal
[17]. Além disso, a composicao eutéctica corresponde
somente a mistura com a temperatura de fusdo mais
baixa [18]. A reducao do ponto de fusdo nos DES tem
sido atribuida a formag3o de interacées por pontes de
hidrogénio, interagdes de van der Waals e entropias
de mistura [15,16]. No entanto, a denominacao DES



é geralmente aceite para uma variedade de liquidos
homogéneos fora destas restricoes. Dado que a grande
maioria dos estudos n3o apresenta o comportamento
ou diagrama de fases do solvente, para o propdsito
deste artigo ndo haverd distingdo entre os DES e outras
misturas com baixo ponto de fuséo.

Os DES sao geralmente ficeis de preparar e re-
querem somente a mistura de componentes que sao
frequentemente comerciais e/ou naturais. Os métodos
de preparagdo mais populares incluem o uso de calor,
moagem, adicdo de solvente ou extrusdo [19]. Outras
vantagens que os DES podem apresentar sdo o baixo
custo, a volatilidade reduzida, a baixa toxicidade e
a facilidade em modular as suas propriedades com
diferentes combinagoes e proporgdes de uma grande
variedade de componentes disponiveis. Esta variedade
torna a generalizagao das propriedades dos DES dificil
devido a existéncia de possiveis efeitos sinergfsticos.
Serd sempre necessaria a caracterizagdo individual e
exaustiva de cada sistema [20-23].

0Os DES sao ainda o foco de estudos em dreas como
a catdlise, o processamento de metais, o tratamento
de biomassa, a sintese de polimeros e as operagdes
de extragao e separagao, incluindo gases e compostos
organicos voldteis [15,24-27]. Mais recentemente,
varios autores dedicaram-se a compreensdo destes
sistemas a nivel da sua estrutura molecular [28,29],

Figura 2 - Exemplos de componentes de DES.
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robustez, biodegradabilidade [19,30] e volatilidade [21].
Os DES sao tradicionalmente classificados em cinco
tipos (I a V): Tipo | - sal quaterndrio de aménio +
cloretos metdlicos; Tipo Il - sal quaterndrio de amdnio
+ hidratos de cloretos metalicos; Tipo Il - sal quater-
ndrio de amdnio + doador de pontes de hidrogénio;
Tipo IV - hidratos de cloretos metlicos + doador de
pontes de hidrogénio; Tipo V (recente) - espécies n3o
iénicas [26,31].

O tipo de DES mais estudado serd possivelmente
o lll, sendo que o arquétipo dos DES é o cloreto de
colina (ChCl, (2-hidroxietil)-trimetilaménio), um sal
quaterndrio de amdnio combinado com a ureia (U)
na proporcao de 1:2. Exemplos de componentes estao
representados na Figura 2.

Mais recentemente surgiu um novo tipo de DES,
com capacidades supramoleculares, constituido pela
B-ciclodextrina (Figura 3) e o dcido levulinico (Ley,
4cido 4-oxopentandico) [32,33]. As ciclodextrinas sdo
compostos derivados do amido, usados nas industrias
farmacéutica, cosmética e alimentar pelas suas capaci-
dades em formar complexos de inclusdo com moléculas
héspede [34], apesar da sua baixa solubilidade. A
incorporagao da B-ciclodextrina como componente
do DES evita este problema. O DES resultante retém
a capacidade de formar complexos de inclusao, tor-
nando-o um DES com capacidades supramoleculares.
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Figura 3 - A esquerda a B-ciclodextrina e 3
direita 0 seu modelo 3D em que os dtomos a cinzento
representam o carbono, os dtomos a vermelho o
oxigénio e os atomos a branco o hidrogénio.

Relativamente a separagdo ou captura de gases
com DES, 0 gds mais estudado é o diéxido de carbono
(CO,), seguido do didxido de enxofre (SO,) e do
amoniaco (NH,). Outros gases, menos estudados,
sdo o mondxido de carbono (CO), o éxido nitrico
(NO), o diéxido de nitrogénio (NO,), o hidrogénio
(H,), o sulfureto de hidrogénio (H,S), o nitrogénio
(N,) e 0 metano (CH,) [35].

Um exemplo estudado ¢ o da separagao CO,/
CH,, com relevancia para a purificagao de biogds a
biometano, um gas combustivel de origem renovavel.
As condicoes de purificagdo do biogas implicam
pressdes entre 1e 8 bar, fragdes molares de CO, entre
0,15 e 0,5 e temperaturas entre 0s 283 e 0s 313 K. O
biogds contém um numero elevado de impurezas, tal
como o H,S e NH,. A sua eliminagao requer passos de
pré-purificacao jd que muitas das tecnologias atuais
n3o sdo compativeis com estas impurezas [36]. De
maneira a cumprir a norma de qualidade da Unido
Europeia para o gds natural, o biometano tem de
conter mais de 96% em CH,,entre 2,5 3 4% de CO,

e outros contaminantes baseados em enxofre ou
siloxanos presentes em quantidades abaixo dos 10
mg/m?e 0,1 mg/m?, respetivamente [37].

0 DES mais estudado para a separagao CO,/
CH, é o ChCl:U (1:2), cujo mecanismo de absor-
Gao se baseia num processo fisico. Os valores de
solubilidade de ambos os gases neste DES sdo
apresentados na Tabela 1, em comparagdo com
os valores para o absorvente fisico mais usado
na industria, a dgua. H3 uma grande variagdo nos
valores de solubilidade encontrados na literatura,
uma variagdo maior que as incertezas dos métodos
experimentais associados (1-9%). Isto poderd estar
relacionado com a sua pureza ou quantidade de
dgua presente nas amostras, dados sé presentes
em alguns dos artigos e com uma grande gama de
valores, entre 0,01 e 2,4% em massa. Um outro
fator de relevancia é o método de producao, j4 que a
maioria das amostras foram preparadas entre os 343
e 353 K, préximo da temperatura de decomposicao
deste DES, 358 K [30,38].

Tabela 1- Valores experimentais de solubilidade de CO, e CH, no DES ChCl:U (1:2) [38-44] e em dgua [45-47] a uma temperatura de 313 K (ou 308 K
quando assinalado por *) e a pressao de 1bar. Solubilidades expressas em percentagem de massa de gds na mistura (% massaga,s), em moles de gas
capturadas por mole de solvente (ngas). A seletividade ideal para a separagdo (o, foi calculada como a razdo das fragées molares de CO, e CH,

. e coz/cm)
obtidos nas mesmas condigdes com gases puros.

Sistema % massa,, % massag, Ng,, x10° Ng, X107 o chg
Chcl:U (1:2) 0,11-0,36 0,0034 - 0,046" 22-82 2,0-25 3,57-15
Agua 0,10 - 0,12* 0,016* - 0,018 42-47" 1,8% - 2,1 2,0-27"

Notas: Os DES sao misturas nao ideais, ou seja, a sua massa molar foi calculada segundo a definicao termodinamica, como a soma das massas molares
dos componentes. Para ChCl:U (1:2) o valor é 86,58 g mol™. Solubilidades calculadas a partir das constantes de Henry. No caso da solubilidade dos gases
em dgua foram usadas as equagoes recomendadas pelos autores para o calculo das constantes de Henry as temperaturas de 308 e 313 K.

124 | QUIMICA | Vol. 45 | N2161 | 2021



Apesar das variagbes, quando se comparam os
valores de solubilidade, verifica-se que o DES tem uma
afinidade molar entre 5 e 20 vezes mais elevada que a
dgua para o CO,. As afinidades da dgua e do DES pelo CH,
sdo semelhantes. Como resultado, as seletividades de
separagao sdo até seis vezes mais elevadas para o DES.

Os grupos de Ji e Liu [38,48-50] e Haghbakhsh e
Raeissi [51] analisaram o potencial deste DES e das suas
solugbes aquosas quando comparado com processos
fisicos usados na industria, a 4gua, o DPEG e o PC. Os
autores utilizaram uma variedade de parametros, tal
como a capacidade de absorcao, seletividade, pureza da
mistura de gas final, efeito do fluxo e composicdo do gds,
tamanho do equipamento de separacao, reciclabilidade
e perda de solvente, coeficiente de transferéncia de
massa, capacidade de producao de biogds, impacto
ambiental e o custo anual total incluindo o custo da
energia e materiais. Foram também incluidos dados
experimentais da solubilidade dos gases, modelizagao
dos sistemas, simulacdes e andlises termodindmicas
dos processos com o software Aspen Plus®. Os autores
conclufram que as solugdes aquosas de DES tém per-
formances superiores as da dgua e do DPEG em termos
de capacidade de absorgao de CO,, seletividade para a
separagao CO,/CH,, capacidade de produgao de biogds,
quantidade de solvente necessario, utilizagdo de energia
(diminuicdo entre 11-16%), tamanho do equipamento
de separacdo, custo de materiais e custo anual total.
Os valores encontrados para o DES sdo comparaveis ao
processo usando PC, com a vantagem do primeiro ser
mais benigno. O uso de absorventes fisicos baseados em
DES com uma maior capacidade de absorcao de CO, e
menor viscosidade tornard a sua utilizagdo ainda mais
vantajosa em relacdo ao PC [38,48-50].

De maneira a explicar as diferengas de solubilidade
do CO, e do CH, no DES ChCl:U (1:2), Huang et al. [39]
usaram simulagées Monte Carlo. Os resultados apontam
para a formacao de interagdes por pontes de hidrogénio
fracas entre ChCl e o CO, e indicam interagdes fracas
do tipo van der Waals com o gas mais inerte, CH,. No
entanto, os autores consideram que o fator dominante
seja o volume livre do solvente. As diferencas de en-
talpias de solvatacao dos dois gases combinam com as
interagdes mais fortes observadas com o CO,.

Seria de grande interesse ter acesso as contribuigdes
entalpicas e entrépicas da solvatagdo de ambos os
gases numa seleco de DES, simulagoes de dindmica
molecular [52] e medidas experimentais de dispersao
de neutrbes [53], além de medidas de solubilidades com
gases mistos. Estes resultados ajudariam a compreender
melhor as interagdes com cada gas, os mecanismos de
absorcao e a influéncia da presenca de contaminantes.

A adigdo de grupos amina é uma estratégia utili-
zada frequentemente para aumentar a capacidade de
captura de CO, por meio de uma reagdo reversivel. As

aminas reagem com o CO, através da formagdo do (ou
derivado do) dcido carbamico ou do sal de carbamato
-RR'NCOO" e/ou carbonatos na presenca de dgua [54].
Esta abordagem foi aplicada nos liquidos iénicos [55],
hidrogéis [56], polimeros porosos [57-59], materiais
inorganicos como a sflica (diéxido de silicio) [60] ou
6xidos metdlicos [61], estruturas metal-organicas (MOFs,
Metal Organic Frameworks) [62], estruturas organicas
covalentes (COFs, Covalent Organic Frameworks) [63]
e também em DES [64-68]. Por exemplo, Trivedi et al.
[64] produziram um DES, [MEA-CI][EDA] (1:3) (Figura 4)
que proporcionou uma grande capacidade de captura de
CO,em massa (31,5% ou 0,54 moles de (O, por mol de
solvente a Thar e 303 K). Este DES apresenta capacidades
de absorcdo competitivas quando comparadas com o
absorvente quimico convencional, uma solugdo aquosa
de MEA 2 ~30% em massa, que apresenta uma absorcao
em massa entre 0s 12 e 13%, ou aproximadamente 0,68
moles por mole de amina [69]. A cinética de absorcao
inicial do DES é também promissora (25,2% em massa
ap6s 3 ha303K), com boa reciclabilidade, tolerancia 3
presenca de dgua e ao aumento de temperatura. Este
DES permite evitar algumas das desvantagens relacio-
nadas com o uso de aminas convencionais, tais como
entalpias de absorgao 28 % mais favordveis (facilitando
a regeneragéo), e maior resisténcia a corrosdo devido a
rede de pontes de hidrogénio presentes no DES. O novo
solvente apresenta também algumas desvantagens, tal
como um aumento da viscosidade da mistura de quase
185 vezes apds absorgao do CO, [64].

Estes solventes demonstram trazer certas vantagens
como a facilidade de modular as suas estruturas para
aplicagdes de absorcdo e separacdo de gases (fisica ou
também quimica), custos compardveis as tecnologias

Figura 4 - Estrutura do DES [MEA-CI][EDA] composto
pelo cloridrato de monoetanolamina (MEA, 2-aminoetanol)
e a etilenodiamina (EDA, 1,2-diaminoetano).

+ - NH,
Ho/\/NH3 C || N >
[MEA-CII[EDA]

equivalentes existentes, facilidade de produgao e baixa
volatilidade. Podem ainda capturar vdrias impurezas
num s6 passo (ex. CO, e H,S). Os DES tém também
desvantagens associadas, sendo que frequentemente
as viscosidades sdo relativamente elevadas o que leva a
tempos de absorcdo também elevados. Outra desvanta-
gem sdo as possiveis baixas temperaturas de degradagdo.

Possiveis diregoes na investigagao poderao ajudar
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a ultrapassar algumas das desvantagens, por exemplo
0 uso de membranas no caso dos DES [70], suportes
s6lidos como no caso da HycaPure Hg™[8], uso de
solugbes aquosas de DES, como discutido acima, ou
outros co-solventes, além de modificagées estruturais
dos DES que tragam um aumento da sua capacidade
de absorcao e diminuicdo de viscosidade.

Liquidos porosos

Uma maneira engenhosa de aumentar as capacidades de
absorgao de gases com materiais liquidos € a introdugao
de “poros”. O conceito de liquidos porosos (porous
liquids) foi proposto pela primeira vez em 2007 por James
[71] e sdo definidos como liquidos com “porosidade”
permanente, com poros vazios (ndo ocupados por
moléculas de solvente). Um liquido convencional pode
apresentar porosidade transiente, associada ao espago
entre as moléculas. Nos liquidos porosos a porosidade
estd associada a cavidades dentro das moléculas. Os
liquidos porosos podem ser classificados de acordo
com as propriedades dos seus componentes, como
tipos | a Ill (Figura 5).

Tipo | Tipo Il Tipo Il

coordenacao) [79]. No caso dos de tipo Ill, a porosidade
é gerada por particulas de materiais sélidos porosos,
como os zedlitos [80], MOFs [81-83], COFs [84,85]
ou silicalite [83]. Entre os solventes escolhidos estdo
os solventes organicos [73,77,81], dleos [85], liquidos
idnicos [82-84] e éteres coroa [77-79]. Os liquidos
idnicos sao frequentemente escolhidos devido as suas
baixa volatilidade, estabilidade e variedade estrutural.

Os liquidos porosos atrairam atengao como mate-
riais com potencial para a captura e separagao de gases
pois permitem tirar partido dos beneficios associados
20s sdlidos porosos (poros permanentes, rigidos e bem
definidos) e aos liquidos (fluidez e melhor transferén-
cia de massa e de calor). Testes de absor¢do de CH,
em liquidos do tipo Il, resultados espectroscépicos e
simulagoes moleculares efetuadas em 2015 provaram
finalmente a existéncia e o potencial destes materiais
[77,78] e geraram a formag3o da spin-off “Porous Liquid
Technologies Ltd” em 2018. Desde entdo, os liquidos
porosos tém sido testados para a absorcao de gases
como o (0,[80,82,83,87,88], CH,[78,81,82,84,85,87],
etano e eteno [85,89], propano e propeno [88], N,
[79,87],H,[81] e Xe [87], sendo que 0 CO, é 0 gds mais
estudado. Os autores reportaram valores de absor¢ao
de CO, entre 2 a 20 vezes superiores aos verificados
para solventes n3o porosos, o que corresponde a
comportamentos de absorcdo proximos dos de um
material poroso [84,85]. Os gases contidos nos poros
podem ser recuperados facilmente pela adicdo de um
solvente com moléculas que possam penetrar nos poros
e expulsar os gases [75,77] ou, no caso de solventes

Figura 5 - llustragdo dos IIl, composto por particulas de
diferentes tipos de liquidos porosos. materiais sélidos porosos (a azul,
Tipo |, composto por moléculas matriz) dispersos num solvente
com uma cavidade interna vazia; (a amarelo, esferas preenchidas).
Tipo Il, composto por moléculas As moléculas de solvente estdo
hospedeiras discretas (a azul, esferas  estericamente impedidas de
vazias) dispersas num solvente (a preencher as cavidades vazias dos
amarelo, esferas preenchidas); Tipo liquidos porosos de Tipos Il e lll.

nao-volateis, pela diminuicdo da pressao [81].

Na Tabela 2 s3o apresentados dados de solubilidade
de CO, e CH, em alguns dos materiais testados, além
da seletividade para a sua separagao. Pode ver-se uma
gama larga de valores de absorcao de CO,, entre 0,085

Os liquidos porosos de tipo | sdo compostos por
moléculas com uma cavidade interna, rigida e com
formas que ndo permitem autopreenchimento da
mesma. Estes liquidos podem ser formados a partir
da adicdo de cadeias alquilicas longas em moléculas
porosas como gaiolas organicas [72] e esferas vazias de
silica[73]. A adicdo de cadeias mais longas (> 12 dtomos)
leva a diminuigdo do ponto de fusdo do material, mas
estas cadeias poderao entrar nas cavidades das gaiolas,
diminuindo o volume Util para a captura de gases [74,75].
Os liquidos de tipos Il e Il sdo geralmente constituidos
por uma mistura de material poroso com um solvente
com tamanho molecular de modo a que impega a
sua entrada nos poros [76]. No caso dos liquidos de
tipo Il, a porosidade é obtida a partir de moléculas
discretas de hospedeiros porosos, tais como éteres
coroa [77,78] ou gaiolas metal-organicas (gaiolas de
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mmol e 1,14 mmol por grama de liquido poroso, valores
varias vezes superiores aos dos solventes ndo-porosos
correspondentes e que se tornam muito mais signifi-
cativos com o aumento da pressdo de gas. De notar o
valor mais elevado de seletividade para esta separacao
em liquidos porosos (144) reportado por Liu et al. [81].
0 liquido poroso de tipo Il usado pelos autores foi
obtido misturando trés compostos comerciais, ZIF-8
(Figura 6), 2-metilimidazole e glicol [81]. Recentemente,
Costa Gomes et al. reportaram os liquidos porosos com
melhor performance de captura de CO, a baixas pressdes
[86]. Estes liquidos foram formados com misturas
de ZIF-8 e o liquido i6nico [P,,,,][Lev] (levulinato de
tetrabutilfosfonio) e sdo capazes de absorver CO, através
de uma reagdo quimica reversivel entre o gds e 0 anido
doliquida idnico. O resultado é a absor¢do de 1,14 mmol
de CO,/g de liquido poroso a 303 Ke a 1bar de pressao
ou 1,5 mmol g a 2 bar, valores na mesma gama de
absorcées que as etanolaminas comerciais [86].
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Tabela 2 - Valores experimentais de solubilidade de CO, e CH, em liquidos porosos a uma temperatura de 303 K e a 1 bar. Solubilidades expressas em

moles de gas capturadas por grama de liquido poroso (ngéS/mPL). A seletividade para a separaco (o

de CO, e CH, obtidos nas mesmas condigdes com gases puros.

C02/CHy:

) foi calculada como a razdo das solubilidades

. ncozlmm nCH4/mPL
Material o, /ey Ref.
(mmol g) (mmol g7)
ZIF-8/[P....JINTF 0,085 0,034 2,5 90
66614 2

PAF1/Genosorb® 0,72 0,20 3,6 [88]
ZIF-8/mimgli 1,25* - 144 (81]

2IF-8/[P,,,,J[Lev] 1,14 - -

Notas: Estrutura do MOF ZIF-8 na Figura 6, [P

56614]

[NTf,] € o liquido i6nico bis(trifluorometanossulfonil)imida de tri-hexil(tetradecil)fosfénio, [P, ,,,][Lev]

¢ o liquido idnico levulinato de tetrabutilfosfénio, mimgli € uma mistura de 2-metilimidazole com glicol, PAF1 € um COF, um polimero organico poroso,

Genosorb® é uma mistura de DPEGs. *em mmol mL"

Para compreender melhor os mecanismos envolvi-
dos na absorgao de gases por liquidos porosos, Zhang et
al. estudaram a termodindmica e cinética da sorcdo de
CH,, CO, e N, em liquidos porosos de tipo Il, formados
por moléculas-gaiola organicas (como na Figura 6)
funcionalizadas com éteres coroa, dispersas no solvente
15-coroa-5 (1,4,7,10,13-pentaoxaciclopentadecano)
[91]. Os autores conclufram que o armazenamento
dos gases é governado por interagdes intermoleculares
nao eletrostaticas dispersivas com as moléculas gaiola
e pela forma/tamanho dos gases e gaiolas. O primeiro
controla a afinidade dos gases pela gaiola enquanto
o segundo determina se o espaco da cavidade é
usado eficientemente [91].

Os liquidos porosos apresentam também desafios,
com melhores performances geralmente a pressées
superiores a atmosférica e para pressdes parciais
elevadas de gds a capturar [92]. Os de tipo | podem
ser dificeis de sintetizar, com viscosidades e pontos
de fus3o elevados [75]. Os de tipos Il e Il podem ser
obtidos mais facilmente pela simples mistura de
produtos comerciais, mas em muitos casos apresentam
precos elevados e/ou sinteses complexas ou com
muitos desperdicios [83]. Pode também ser dificil
de obter liquidos estaveis com altas concentragoes
de material poroso, requerendo modificacées dos
componentes [78]. Algumas das desvantagens poderdo
ser contornadas pelo uso de liquidos porosos na forma
de membranas [81,85,88]. A funcionalizacdo da
superficie dos MOF, para obter maior controlo no
tamanho dos poros e na afinidade para o solvente
e 0 gas, poderd constituir uma linha de investigacao
importante pois poderd levar a uma reducao do custo
dos materiais e 0 melhoramento da sustentabilidade
destes liquidos usando materiais de origem natural
ou obtidos a partir de desperdicios.

ZSM-5

Figura 6 - Estruturas 3D de materiais
porosos usados em liquidos porosos. No
topo a esquerda uma gaiola organica
usada num liquido poroso de tipo | [72]; 2
direita um MOF usado num liquido poroso
de tipo Ill, ZIF-8 [81,83,86]; em baixo
um zedlito usado num liquido poroso de

Conclusoes

Mais estudos sdo necessdrios para desenvolver uma
compreensdo mais detalhada dos DES e dos liquidos
porosos como sistemas para absorgao e separagao de
gases. No caso dos DES seria benéfico analisar o seu
comportamento de fase enquanto solventes puros e em
misturas, determinar as estruturas das solugdes e das
misturas com gases e dgua, temperaturas de decompo-
sicao, volatilidade, ecotoxicidade e biodegradabilidade,
estudos experimentais em condigdes industriais ou

tipo lll, 0 ZSM-5 [80]. Atomos a cinzento
representam carbono, a cinzento-escuro
o silicio, a vermelho o oxigénio, a branco o
hidrogénio, a azul o nitrogénio e a amarelo
0 zinco. Estruturas obtidas a partir dos
ficheiros CIF através da base de dados de
cristalografia de Cambridge.
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avaliacdo dos ciclos de vida dos processos. No caso
dos liquidos porosos, e dado que estes sdo menos
estudados que os DES, seria interessante obter mais
informacao sobre a relacdo entre as estruturas dos
componentes e o comportamento do liquido e obter
mais informacao relacionada com a termodindmica,
cinética e mecanismos envolvidos na seletividade de
absorcdo de uma variedade de gases.

Os dois absorventes discutidos sao recentes e en-
frentam varios desafios. Embora estes ndo apresentem
ainda todas as propriedades ideais para a sua aplicacao,
os estudos descritos demonstram que estas classes de
materiais tém um grande potencial para solucionar pro-
blemas criticos das tecnologias usadas industrialmente.
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Diferentes Perspetivas para a
Valorizaciao de CO, a Alcoois
Utilizando Catalise Heterogénea

Pedro Vidinha

Different Perspectives Towards the Valorisation
of CO, Using Heterogeneous Catalysis.

The urgent need to reduce the amount of CO,
present in the atmosphere, as well as the
incentives to create a circular economy have
motivated the development of numerous
initiatives towards the capture and utilization
of CO,. Alcohols, in particular methanol and
ethanol, have been identified as key molecules
towards the creation of an anthropogenic
carbon cycle. Both molecules can be

obtained from CO, using different catalytic
approaches and subsequently be used in
several upgrading processes leading to a more
sustainable chemical industry. The goal of this
work is to give an overview about the role

of heterogeneous catalysis on this emerging
circular economy based on CO,. Due to its
biodiversity and the enormous experience of
its bioethanol market segment, Brazil emerges
as important player for the development and
implementation of CO, valorisation processes.

A necessidade urgente em diminuir a quanti-
dade de CO, presente na atmosfera, bem como
os estimulos para a cria¢do de uma economia
circular, tém motivado o desenvolvimento

de intimeras inciativas visando a captura e
utilizagdo de CO,. Os dlcoois, em particular o
metanol e o etanol, tém sido apontados como
moléculas essenciais para a criagdo de um
ciclo de carbono antropogénico. Estas podem
ser obtidas a partir de CO, utilizando diferentes
processos cataliticos e posteriormente utilizadas
em varios processos de “upgrading”, conduzin-
do a uma industria quimica mais sustentdvel.
O presente trabalho tem como objetivo dar uma
visdo global sobre as diferentes possibilidades
que a catdlise heterogénea oferece para a
criacdo de uma economia circular baseada no
CO,. Devido a sua biodiversidade e a enorme
experiéncia do seu setor sucroalcooleiro, o
Brasil podera constituir um polo crucial para o
desenvolvimento e implementacdo de tecnolo-
gias emergentes para a valorizagdo do CO,.

A reversdo das alteracdes climdaticas é um dos
grandes desafios enfrentados pela humanidade, sendo
que a sua resolugdo esta longe de ser consensual pois
requer mudangas dramaticas, ndo sé nas politicas
governamentais mas fundamentalmente no compor-
tamento social. Por exemplo, apesar da correlagdo
entre o aquecimento global e os gases de efeito de
estufa ser um assunto profundamente estudado pela
comunidade cientifica, o negacionismo da ciéncia
por pressupostos ideoldgicos e/ou comerciais tem
sido um dos fatores impeditivos da criagdo de uma
grande consciencializagdo global para a resolugao deste
problema [1,2]. Alids, apesar dos diversos tratados
para as mudangas climaticas, as emissées de gases
de efeito estufa cresceram exponencialmente nas
ultimas duas décadas, atingindo o valor histdrico de
36,4 Gt de CO, em 2019 (Figura 1) [3,4].
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Neste ponto, a reducao das emissées de CO, j& ndo
é condigdo suficiente para reverter o fenémeno das
alteragdes climaticas, por isso sdo urgentes medidas
mais rigorosas visando a redugdo da quantidade de
€0, na atmosfera. Deste modo, o conceito de captura
e utilizacdo ou armazenamento de carbono (CCU, do
inglés Carbon Capture and Utilization ou CCS, do inglés
Carbon Capture and Storage) tem sido globalmente
divulgado. No entanto, apesar de ndo existir uma
solugdo Unica para o problema do CO,, a conversdo
deste em combustiveis e produtos quimicos com
valor acrescentado pode dar origem a uma economia
circular de carbono e com isso desenvolver um novo
segmento de mercado. Assim, apesar das questdes
relacionadas com fornecimento de H,, existe um enorme
interesse académico e comercial para desenvolver
novos processos de hidrogenagao de CO,.. Neste sentido,



Figura 1 - Emissdes anuais de CO, resultantes da queima
de combustiveis fésseis (a) e variacio média da temperatura
global entre 1850 e 2019 (b). Fonte: ourworldindata.org [4].
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a conversdo seletiva de CO, a CO, CH,, CH,OH, éter
dimetilico, olefinas, aromaticos, hidrocarbonetos e
dlcoois superiores tem sido amplamente estudada,
principalmente utilizando catalise heterogénea [5-7].

A fabrica Georg Olah em Grindavik naIslandia é até
agora o Unico local onde é realizada a hidrogenagao de
C0, em larga escala. Esta fabrica produz metanol (Vul-
canol®) usando energia hidroelétrica e geotérmica [8].
No entanto, apesar do enorme sucesso deste processo,
as condigbes especificas que o viabilizam s3o dificeis
de ser reproduzidas em outros pontos do planeta, uma
vez que o calor do processo € basicamente “gratuito”,
em que o hidrogénio é produzido localmente a partir
da energia elétrica gerada por conversdo geotérmica
e, obviamente, existe uma elevada disponibilidade
de CO,. Na verdade, a disponibilidade de CO, n3o é
um assunto trivial, uma vez que muitas fontes de
emissdo consistem em misturas gasosas complexas
e geralmente resultam de gases de combustao que
precisam de ser purificados antes de passar por um
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processo de valorizacao. Por outro lado, a dispersdo
destas emissdes é igualmente um factor que inviabiliza,
em muitos casos, a implementacao de sistemas de
sequestro e transformacao. Assim, uma das solugoes
para a reutilizagao de CO, poderd estar na utilizagdo de
fontes mais limpas deste gds que resultam, por exemplo,
de processos de producao de bioenergia. Alids, estas
fontes tém sido apontadas como solugées promissoras
para aimplantacao de processos que visem a captura e
avalorizagdo do CO, [9-11]. Aimplementagdo deste tipo
de estratégia assume um papel extremamente relevante
no atual panorama econémico brasileiro, especialmente
impulsionado pela industria do bioetanol. Em 2020, o
Brasil alcancou a producao histérica de 35,6 bilides de
litros provenientes de cana-de-agucar, um acréscimo
de 7,5% emrelacio a colheita de 2018/19 [12] . Neste
momento, o Brasil € o segundo maior produtor global
de etanol logo atrds dos Estados Unidos, que lideram
esta classificagdo com uma produgao anual aproximada
de 60 bilides de litros (dados de 2019) [13]. Se se levar
em linha de conta que a razdo molar CO,/CH.OH €1,
consegue-se perspetivar a enorme quantidade de CO,
produzida durante este processo e cuja esmagadora
maioria € descartada na atmosfera. De facto, a utilizacdo
deste CO, em processos de valorizagao, especialmente
para aqueles que visam a producdo de dlcoois (e.g.
hidrogenacdo), poderd ndo sé aumentar a producgio de
biocombustiveis provenientes das fabricas de etanol,
mas também reduzir drasticamente as emissées de
(0, associadas a esta atividade industrial.

Por outro lado, algumas das fabricas de bioetanol
queimam bagago da cana-de-agucar para produzir
energia elétrica, o que significa que uma importante
quantidade de calor esta disponivel e poderd ser usada
na eventual transformagao catalitica de CO,. Deste
modo, as condicées da indUstria brasileira de bioetanol
replicam, em certa medida, as condicbes que permitiram
a conversdo do CO, na Islandia: disponibilidade de fontes
sustentdveis de calor e energia e disponibilidade de
uma fonte limpa de CO,. No entanto, para explorar este
enorme potencial é essencial desenvolver um processo
eficiente e seletivo para converter o CO, em 3lcoois.
Neste ambito, diferentes estratégias cataliticas tém sido
propostas para efetuar a hidrogenagdo do CO, [14,15].

Apesar dos inimeros conceitos cataliticos desen-
volvidos para efetuar a valorizagdo do CO,, a catdlise
heterogénea tem sido uma das estratégias mais es-
tudadas para este efeito [5,6,16]. Este facto deve-se
sobretudo ao enorme know-how da indUstria sobre
a implementagao, scale-up e operagao deste tipo de
processo catalitico. Neste sentido, a hidrogenagao do
0, a CH,OH (metanol) tem sido um dos processos
mais intensamente estudados para a produgao de
dlcoois a partir do CO, utilizando cat3lise heterogénea.
Este facto deve-se ndo s a maior facilidade de formar
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este dlcool, pois a transformacao envolve apenas a
hidrogenagao direta do CO,, mas também ao facto de o
metanol ser considerado uma molécula de plataforma
fundamental para integragdo numa economia circular
do carbono [8,17] (Figura 2).

Figura 2 - Economia circular do carbono baseada em
(0, utilizando o metanol como molécula de plataforma.
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De outra forma, a substituigao direta da gasolina
por metanol em motores de combust3o interna tem
sido apontada como uma opgao bastante vidvel
para reduzir a utilizagdo dos combustiveis fésseis na
mobilidade urbana[18,19]. A ser implementada, esta
estratégia poderd ter um impacto importante na me-
Ihoria da satide publica, pois ao contrario do metanol,
o0 uso de combustiveis fsseis é fortemente responsavel
pela polui¢do do ar urbano. Este facto é responsavel
pelo aumento da ocorréncia de doengas respiratdrias
devido a inflamacao alveolar, conforme demonstrado
por diferentes estudos epidemioldgicos [20]. Assim, a
economia do metanol derivado de CO, pode contribuir
de uma forma importante para a mitigagdo do efeito
de estufa, contribuindo igualmente para melhoria da
poluicao urbana e da saude publica. Alids, a procura
de metanol tem crescido apreciavelmente em todo o
mundo, sendo essa tendéncia de crescimento ainda
mais evidente na China, onde o governo estabeleceu
metas ambiciosas para combater a poluicdo do ar
[21]. Neste contexto, 0 metanol como combustivel
ou molécula de plataforma surge como uma das mais
promissoras solugdes de transicao energética. Portanto,
o desenvolvimento de novos materiais cataliticos tem
sido fortemente dirigido para esta drea.

Tal como referido anteriormente, o Unico processo
em grande escala de conversao de CO, em metanol é 0
Vulcanol®. Este processo utiliza 6xido de cobre (CuQ),
6xido de zinco (Zn0) e/ou 6xido de aluminio (Al,0,)
como catalisadores [22]. Assim, tém sido realizados
diversos estudos com o intuito de melhorar a atividade
dos catalisadores de CuO e ZnO. Por exemplo, Huang
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et al. [23] demostraram que a adicdo de diéxido de
zircénio (2r0,) a um catalisador de CuO e ZnO permitia
melhorar substancialmente a sua conversao e seleti-
vidade para metanol (e.g. 32,9% e 45,8% de MeOH a
240 °C). Outro bom exemplo que foi descrito por Arena
et al.[24], consiste na preparagdo de um catalisador
de Cu0/Zn0/Zr0 exibindo uma seletividade de 97%
para metanol. Contudo, apesar deste resultado positivo,
a conversao de CO, foi apenas de 2,7%. Apesar dos
esforcos para melhorar os catalisadores a base de cobre,
estes continuam a exibir duas importantes limitagdes:
a formacdo significativa de mondxido de carbono (CO)
e a baixa seletividade para metanol para altas taxas
de convers3o [25-27]. De facto, sé através de um
aumento expressivo da razao CO,/H, é possivel atingir
um alto desempenho para catalisadores baseados em
cobre. Por exemplo, os estudos de Bansode et al. [ 28]
mostraram que era possivel obter uma seletividade
de 98% para uma conversao de 95% de CO, caso a
razao entre CO,/H, fosse de 1:10 e a pressdo do sistema
fosse de 360 bar. Apesar dos timos resultados obtidos
nestas condigdes, o custo do H, tem sido apontado
como o principal factor de viabilidade econdmica
do processo de conversdo de CO, em metanol [29].
Este facto é valido, mesmo que o H, seja produzido a
partir da eletrdlise da dgua e utilizado na proporgao
de 1:3 [30]. Assim, um processo que utiliza uma
razao de CO,/H, de 1:10 dificilmente serd vidvel do
ponto de vista econémico. A procura de um processo
altamente seletivo que exiba conversées aprecidveis
tem motivado diferentes grupos de investigacao a
desenvolver novas estratégias cataliticas baseadas em
diferentes metais [16,31]. Embora o custo econémico
dos metais envolvidos no catalisador seja um factor
importante para a viabilidade econémica de qualquer
processo industrial, os catalisadores produzidos a
partir de metais mais baratos, como cobre ou zinco,
apresentam uma desvantagem importante, relacionada
com a sua incompatibilidade com a dgua ou até mesmo
com a humidade presente na mistura gasosa. Alids,
estes sdo desativados em contacto com a dgua e com
altas pressoes parciais de CO, [8].

Todavia, mesmo utilizando os metais nobres
comummente ativos em hidrogenagdes, como Pd, Pt,
Ir, Rh ou Ag, a seletividade continua a ser um problema.
Este facto é particularmente evidente para taxas de
conversao de CO, superiores a 10% ondeo COeo CH,
(metano) passam a ser os produtos preferencialmente
formados [7,32-37]. Este exemplo mostra que a intro-
ducao de metais nobres no catalisador nem sempre
melhora o seu desempenho catalitico. Deste modo,
tém sido avaliadas outras estratégias para resolver esta
questao. Por exemplo, hd algumas décadas, o rénio em
6xido de cério (Re/Ce0,) e 0 rénio em diéxido de zirconio
(Re/zr0,) foram descritos por Hattori et al. [37] na



hidrogenagao de CO, a metanol. A atengao gerada sobre
catalisadores baseados em rénio nao foi significativa
pois os principais produtos formados foram o CO e o
metano. Nao obstante, os catalisadores de rénio tém
sido testados em diferentes reacdes. Por exemplo,
Braca et al. [38] testaram diferentes catalisadores
baseados em rénio na hidrogendlise de ésteres férmicos
a metanol. Por outro lado, os catalisadores de rénio tém
sido igualmente utilizados na hidrogenagao de grupos
carbonilo e carboxilico, tanto em catdlise heterogénea
como homogénea, apresentando étimos resultados em
termos de conversao [39-43]. Mais recentemente, Ting
et al. [44] descreveram a conversao de CO, a metanol
utilizando um catalisador de Re/TiO, [44]. Neste caso,
0s autores procederam a conversao do CO, em batch
utilizando 1,4-dioxano como solvente e uma razao de
CO,/H,de 1:52150 °Ce 60 bar durante 24 h. Nessas
condigoes, obtiveram uma seletividade de 82% para
o metanol sendo o mondxido de carbono o produto
secundario mais abundante [45].

Para além da melhoria do catalisador, outras
abordagens tém sido igualmente testadas com o
intuito de melhorar a conversao e seletividade desta
reacdo. Por exemplo, a utilizagdo de altas pressdes e
temperaturas tem sido uma estratégia bem sucedida
para melhorar tanto a conversao como a seletividade
para o metanol [46-48]. Por sua vez, a utilizacdo de
€0, supercritico (scCO,) (P_= 73 bar e 31°C) ndo tem
sido particularmente muito estudada na conversio
de CO, a metanol através de catdlise heterogénea.
Evdokimenko et al. [49] e Bogdan et al. [50] relataram,
respetivamente, a hidrogenagao de CO, a monodxido
de carbono e a metano em condigdes supercriticas
utilizando diferentes catalisadores. Porém, nenhum
dos autores estudou a reacdo abaixo do ponto critico
da mistura, e por isso estes estudos ndo permitem
esclarecer por completo o efeito benéfico das condicées
supercriticas na taxa de conversao e seletividade. Por
outro lado, Kommof et al. [47] realizaram a hidro-
genagao de CO, a metanol utilizando um catalisador
de Cu0/Zn0/AlL0, a 150 bar obtendo uma conversao
de aproximadamente 30% com uma seletividade de
30% para metanol. Este resultado mostra que para
este catalisador em particular ndo existe vantagem
em realizar esta reacdo muito acima do ponto critico.

Recentemente o nosso grupo descreveu um pro-
cesso de fluxo em condigdes supercriticas utilizando
o catalisador Re0 /TiO, (Figura 3) [50]. O uso de uma
pressdo elevada permitiu que este sistema convertesse
uma aprecidvel quantidade de CO, quase exclusiva-
mente em metanol. Os resultados demostraram que a
200 °Ca seletividade para metanol foi de 98% enquan-
to a conversao de CO, foi aproximadamente de 18%.
0 aumento da temperatura para 250 °C levou a um
incremento da taxa de conversao (= 40%), no entanto

este aumento deveu-se essencialmente a formagao
de metano. Alids, até onde sabemos, esta é uma das
melhores correlacdes descritas na literatura entre taxa
de conversao e seletividade para metanol, uma vez que
0s restantes processos descritos que empregam razoes
CO,/H, de 1:4 ou ligeiramente superiores, necessitam
de comprometer as taxas de conversao para aumentar
a seletividade até estes valores. Por outro lado, este
trabalho demonstrou igualmente através de um estudo
in situ, utilizando espectroscopia de transformada de
Fourier de infravermelho de refletancia difusa (DRIFTS,
doinglés Diffuse Reflectance Infrared Fourier Transform
Spectroscopy), que a producdo de metanol seguia a
via do formiato (HCOO*) em vez da via da reacdo de
deslocamento gds-4gua reversa (RWGS, do inglés
Reverse Water-Gas Shift) que envolve a formacdo de
uma espécie adsorvida de mondxido de carbono (*CO).

Figura 3 - Processo de fluxo para hidrogenagao do
€0, em metanol em condigdes supercriticas utilizando o
catalisador ReO /Ti0,. Adaptada da referéncia [50].
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Apesar do conhecimento sobre a conversio de
metanol, a produgao de dlcoois superiores diretamente
do CO, teve, até a0 momento, sucesso bastante limitado
[5,51,52]. Etanol e dlcoois superiores sdo usados para
algumas aplicagbes devido a sua maior densidade
energética e poderem gerar produtos mais complexos
em vdrios processos industriais. A ativagdo do CO, em
superficies cataliticas geralmente passa por duas rotas
principais: a rota do formiato, em que o CO, adsorvido
é hidrogenado em intermedidrios de formiato (*HCOO
/*HCOH), ou arota RWGS, em que 0 CO, adsorvido é
dissociado, formando um intermedidrio de CO adsorvido
(*C0). Os intermedidrios *HCOO e *CO podem ser
potencialmente hidrogenados a metanol ou metano,
dependendo do catalisador e das condig6es de reacao.
Na verdade, ambas as vias podem ocorrer na mesma
superficie do catalisador [37]. No entanto, o interme-
didrio *CO, em vez de ser diretamente hidrogenado,
pode reagir com outras espécies adsorvidas, como por
exemplo *CH, ou *HCOO/*HCOH, conduzindo a um
aumento da cadeia hidrocarbonada seguindo uma rota
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mecanistica semelhante a sintese de Fischer-Tropsch
(FT)[53]. Esses fendmenos estdo intimamente ligados
a composigao do catalisador, ou seja, aos metais ativos,
ainteracao metal-suporte e a estrutura tridimensional
do material. Assim, para obter etanol diretamente a
partir de CO,, é vital que o catalisador favorega os
mecanismos de acoplamento C-C, como a adi¢3o de
*CO as espécies *CH, ou *HCOO/*HCOOH [54,55]. O
trabalho de Caparrds et al. [56] é um bom exemplo
para ilustrar aimportancia da interagao metal-suporte.
Os autores mostraram que através de um processo
de fluxo utilizando um catalizador de Pd/Fe,0,, = 1%
de CO, poderia ser hidrogenado diretamente a etanol
com uma seletividade de 98%, desde que a sintese
do catalisador formasse dtomos Unicos de Pd em vez
de nanoparticulas. Além disso, mostraram igualmente
que a troca da magnetite por outros suportes alterava
dramaticamente a seletividade para CO ou desativava
totalmente o catalisador.

Por outro lado, as versdes modificadas dos cata-
lisadores a base de cobre, tradicionalmente utilizados
na sintese de metanol a partir de CO,, mostraram
igualmente capacidade de hidrogenar CO, a etanol.
Embora exibam uma conversdo geralmente em
torno de 20%, sdo bastante menos seletivos para
etanol (= 10%) [54]. Por outro lado, a producio de
etanol a partir de CO, pode igualmente ser realizada
com catalisadores a base de ferro e cobalto, que sao
metais ativos frequentemente utilizados no processo
de Fischer-Tropsch [57]. Todavia, estes catalisadores
apresentam conversoes baixas. De salientar ainda que
a combinacdo de metais tradicionalmente usados na
sintese de metanol, como o cobre, com os empregados
no processo FT, como o Fe ou Co, tém mostrado
resultados promissores. Por exemplo, Takagawa et
al. [58] mostraram que através de um catalisador de
oxido de cobre-ferro era possivel obter uma conversao
de 44% de CO, com uma seletividade para etanol de
19,5% a 300 °Ce 70 bar.

Tal como mencionado anteriormente para a con-
versdo de CO, a metanol, o rénio tem sido igualmente
utilizado como um promotor em catalisadores de
FT baseados em cobalto, melhorando quer a sua
conversdo quer a sua seletividade [59]. Além disso,
o rénio foi igualmente testado em combinagao com
0 6xido de ferro na hidrogenagao do CO, aumentando

gas-liquido (GTL, do inglés Gas-to-Liquids) e outros
usos menores. Este aumento da procura deveu-se ao
facto de que a introdugdo de pequenas quantidades
de rénio (0,1-5%) permite melhorar significativamente
a performance catalitica, melhorando a conversao,
seletividade e estabilidade de diferentes processos,
nomeadamente a valorizagdo do CO, [61].

Em suma, a valorizagdo do CO, em dlcoois
apresenta-se como uma area bastante promissora
para a criagdo de um ciclo para o CO, antropogénico
mostrando que moléculas como o metanol ou o
etanol podem ser excelentes propostas como blocos
de construgao para diferentes processos industriais.
A perspectiva brasileira neste campo é extraordi-
nariamente atraente pois o etanol também pode
ser uma plataforma para a producao de diferentes
compostos quimicos. Alids, nos Ultimos anos tem-se
assistido ao ressurgimento da etanolquimica, nao
s6 pelo facto da industria do etanol ter ficado mais
competitiva em termos de custo, mas também pelo
aumento da procura publica por produtos mais seguros
e provenientes de recursos renovdveis. Um excelente
exemplo desse renascimento foi trazido pela empresa
quimica brasileira Braskem, que é o maior produtor
global de biopolietileno (bioPET) a partir do etanol. No
entanto, para que este cendrio seja uma realidade nesta
década, deverao ser realizadas melhorias significativas
no desenvolvimento dos catalisadores para incrementar
sobretudo a seletividade, especialmente no que diz
respeito a producao de dlcoois superiores.
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Magalhaes e a Quimica
- Reflexos Indiretos’

Magalhies and Chemistry - Indirect Reflexes.
This work refers to some aspects of Ferndo de
Magalhdes’ journey, which was continued
by Juan Sebastian Elcano, after Magalhdes’
death. In 2021, five hundred years passed of
this journey, which began in 1519 and ended
in 1521, one sees that it contributed in various
ways to the development of modern culture

Este trabalho refere alguns aspetos da
viagem de Ferndo de Magalhdes, a qual foi
continuada por Juan Sebastian Elcano, apds
a morte de Magalhdes. Em 2021, passados
quinhentos anos dessa viagem que comegou
em 1519 e terminou em 1521, constata-se
que esta contribuiu de varias formas para

o desenvolvimento da cultura e da ciéncia

and science, in particular Chemistry.

Introducio

Como referem vérios autores [1-3], Ferndo de Magalhaes
nao pretendia provar que a Terra era redonda (isso
jé se sabia hd muito tempo), nem fazer a viagem de
circum-navegacdo (tinha ordens para voltar pelo mesmo
caminho). O objetivo da expedicdo, firmado através de
um contrato (capitulagdo) bem conhecido, era ir até
as Ilhas Molucas por oeste, mostrar que estas ilhas
estavam do lado castelhano do mundo (dividido pelo
tratado de Tordesilhas em 1494), adquirir especiarias e
voltar pelo mesmo caminho. Porém, as Ilhas Molucas
situavam-se no lado portugués, Ferndo de Magalhaes
morreu antes de |3 chegar e a expedi¢ao ndo deu lucro.
No entanto, de qualquer das formas, Magalhaes terd sido
o primeiro homem a dar a volta ao mundo, embora em
duas etapas. De facto, nesta viagem foi de Sevilha até
as Filipinas, onde ja tinha estado perto numa anterior
ocasido ao servico de Portugal.

Sabe-se muito sobre a expedicdo de Ferndo de
Magalhdes [1], mas ha também bastantes mitos e
mal-entendidos a volta desta viagem e dos seus
protagonistas. J3 foram assinalados alguns deles: os
objetivos e os resultados financeiros da viagem. Outros
s30 0 papel de Ferndo de Magalhaes e os pormenores
da viagem. Nao hd qualquer indicagdo consistente
de que Magalhdes seria um espido ao servigo do rei
de Portugal. O que se sabe é que foi considerado na
altura um traidor [2,3]. Mas também se sabe que era
relativamente normal procurar fortuna noutros pafses,
como terd acontecido nos casos do préprio e de Rui
Faleiro, que 0 acompanhou na preparagao da viagem, ao
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modernas, em particular da Quimica.

verem recusadas as suas pretensées em Portugal [2,3].

Também h3 muitos mitos sobre a mortalidade na
viagem e sobre o escorbuto, sobretudo na travessia do
Oceano Pacifico. E relevante assinalar que a viagem de
Magalhaes foi muito bem documentada por Antonio
Pigaffeta e que Magalh3es teve um excelente bidgrafo
em Stephan Zweig, o que fez com que a expedicao
tivesse um grande impacto [1]. Também hd excelentes
trabalhos de divulgagao sobre a viagem de Magalhaes
e sobre os seus protagonistas [2-9].

A expedicdo era verdadeiramente internacional
(espanhdis, dos quais bastantes andaluzes, bascos e
asturianos, portugueses, italianos, dos quais muitos
genoveses, franceses, dos quais bastantes bretdes, gregos,
flamengos, alemaes, africanos, um goés, um malaio
e mesticos) [1,2] e havia uma parte de investimento
privado (a coroa espanhola financiou 77% dos custos,
sendo os restantes 23% assumidos por privados) [2,3].

H3 varios momentos em que a politica e a sorte
conduziram as descobertas maritimas, como é bem
conhecido. E é possivel assinalar momentos em que
ocorreram avangos cientificos sem serem referidas as
contribuigdes dos navegadores portugueses. Por exem-
plo, a proposta dos métodos mecanicos para medigao
das longitudes costuma ser atribuida aos ingleses,
mas jd os portugueses e outros navegadores usavam
varios destes métodos [10]. Em particular, os métodos
astrondmicos e mecanicos usados por Magalhdes, e
ja antes pelos navegadores portugueses, permitiam
medir razoavelmente a longitude. A expedicdo de Ma-



galhaes tinha como objetivos verificar que as Molucas
estariam do lado espanhol do tratado de Tordesilhas,
mas pensa-se que o navegador percebeu que afinal
estavam do lado portugués quando chegou as Filipinas,
que estavam mais ou menos & mesma longitude [2].
A relacdo entre o escorbuto e os alimentos frescos
era provavelmente também conhecida dos navegadores
portugueses. £ possivel verificar este facto de forma
indireta em varios documentos da época e na famosa
obra “Peregrinacdo” de Ferndo Mendes Pinto, em que
se refere que assim que os navegadores atracavam
nalgum local procuravam frutas e lhes serviam sumos.
Para a histdria ficou que terd sido o capitdo Cook e
o seu médico Lindt que descobriram a importancia
do consumo de produtos frescos usando o método
cientffico [11], mas hd vérias formas de analisar esta
questao. E, no entanto, importante referir que foram
essencialmente os franceses e os ingleses a desenvolver
métodos de publicacio e discussdo dos resultados
cientificos que se tornaram regra na ciéncia.
Chandeigne refere 146 nomes de marinheiros que
morreram na viagem de Magalh3es, tendo esta a par-
tida 237 pessoas [1]. Isto mostra que n3o houve uma
mortalidade t3o exagerada como se refere. Embora
s6 tivesse chegado uma nau com 18 sobreviventes
a Sevilha, muitos marinheiros regressaram de outra
forma (desertaram ou foram feitos prisioneiros pelos
portugueses antes de voltar) [1]. Além da indicagdo
de escorbuto, se considerarmos que todas as mortes
que ndo tém indicacdo da causa (ou seja, tirando as
execugoes judiciais, os ferimentos, os afogamentos
e vérias doencas que nio o escorbuto, entre outras)
seriam devidas ao escorbuto (o que é manifestamente
exagerado), ha 79 mortes devido a esta doenga, ou seja
54% dos 6bitos. Considerando apenas o perfodo em
que é referido que o escorbuto dizimou a tripulagao,
observa-se a ocorréncia de 34 mortes, o que corresponde
a2 23% (e mesmo neste caso pode ser exagerado). Ou
seja, embora o escorbuto fosse terrivel, incapacitante
e doloroso, muitas vezes ndo causava a morte e era
evitavel. Portanto, os niimeros mostram que é excessivo
referir que as tripulagdes pereceram devido ao escorbuto.
E curioso ser referido que a tripulacio foi dizimada pelo
escorbuto apenas a saida das Molucas. Na travessia do
Oceano Pacifico, Chandeigne [1] refere 11 mortos. Ou
seja, ndo foi na travessia do Pacifico que ocorreram
mais mortes, mesmo que se pense que todas elas
seriam devidas ao escorbuto. Este facto mostra de forma
indireta que Ferndo de Magalhaes sabia o que fazer
para minimizar esta doenca. Ou entdo, talvez tivesse
tido sorte e Elcano ndo soubesse ou tenha tido azar...
Estes resultados em relagdo ao escorbuto podem ser
vistos como danos colaterais do amadorismo que rodeou
o inicio dos descobrimentos maritimos. E também de
uma certa e natural reserva. Mas ndo se faca disso toda

uma teoria. Embora os navegadores portugueses possam
ter sabido mais do que se pensa, em particular com
base no seu conhecimento empfrico, ndo se encontram
muitos registos. Mas, atualmente, a teoria do segredo
sistematico de Jaime Cortesdo [12] foi rebatida por vérios
autores [13], mas ainda é por vezes evocada [14], mesmo
sabendo-se bastante sobre as condigdes das viagens
marftimas (e.g. [15]). Os portugueses eram supostamente
avessos a escrever e desconfiados em relagdo a escrita.
D. Jodo de Castro e Garcia da Orta pagaram por isso,
o primeiro queimado depois de morto e o segundo
tendo de fugir. A inquisicdo e as perseguicdes acabaram
por contribuir negativamente, infelizmente. Essa falta
atual de registos escritos, associada, talvez, a varias
dominagdes, invasoes e guerras que se deram ao longo
da histdria, fizeram com que muitos possiveis feitos dos
portugueses tenham sido fantasiados ou esquecidos.

Outro exemplo foram as viagens dos jesuitas. Os
padres portugueses foram os primeiros a chegar e a
escrever sobre os Himalaias, mas, depois de um hiato,
surgiram os ingleses. Neste caso, entram outros fatores,
como a expulsdo dos jesuitas e o facto da escrita destes
padres ter objetivos muito particulares. Somando a
perseguicao aos interesses dos jesuitas, os seus feitos
estavam votados a ser esquecidos.

Com a india e o cha passou-se algo parecido, mas
com muita fantasia pelo meio. Uma princesa portuguesa
casou com um rei inglés e teria supostamente como
dote a india e o chd. N3o é bem assim, Catarina de
Braganca gostava de beber cha, parece. No século XVI os
portugueses dominavam boa parte da india e as Molucas,
mas foram lentamente perdendo o dominio para outros.
0 mesmo se passou com Africa e com as expedicdes
cientificas. Além das fantasias patridticas ja referidas, os
ingleses convenceram muitos intelectuais portugueses de
que estes nada sabiam e que nada faziam, o que ndo deixa
de ser interessante. Se, por um lado, havia indignagdes
patriéticas, por outro os portugueses acreditavam serem
inferiores (como nacdo). Para isso também concorreram
a suposta aversao a escrita, a pilhagem pelos franceses e
ingleses, as perseguicoes religiosas, mas sobretudo algum
azar. Os portugueses n3o deixaram bem documentados
os seus feitos nem criaram escola.

Obviamente, foram os franceses e os ingleses,
como ja foi referido, que aperfeicoaram a publicagao
cientifica, que melhoraram muito os métodos usados,
que deram o inicio a revolugdo industrial, entre outras
coisas. Nada disso estd em causa, mas a abertura ao
desconhecido e 0 conhecimento baseado na experiéncia
sao devidos as navegagdes iniciadas pelos portugueses.

Estalonga introducao parece ndo ter relagdo com
a Quimica, mas tem. O desenvolvimento desta ciéncia,
embora tendo sido relativamente tardio em relacao
ao da fisica e ao da astronomia, por exemplo, acaba
por dever muito as descobertas marftimas.
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Quimica e a viagem de Fernao de Magalhaes
Na Figura 1 pode ver-se a reparti¢do do mundo que
se seguiu ao tratado de Tordesilhas e a viagem de
Magalh3es realizada ao redor do mundo ao longo de
trés anos e de cerca de 69800 quilémetros [1]. Estdo
assinalados os percursos seguidos por Magalhes e o
fim da viagem de circum-navegagao terminada por
Elcano. Na mesma imagem € indicado o niimero de
prémios Nobel da Quimica por nacionalidade. Como
se pode verificar, ndo ha aparente relagdo entre eles.
Embora a maioria dos prémios Nobel pareca estar do
“lado” portugués, é também 6bvio que a maioria destes
se encontra na “velha” Europa, havendo poucos no
Novo Mundo. Encontramos um ndmero razodvel (15)
nos Estados Unidos da América, um no Canada e outro
no Japdo (que se estende pelas duas partes). Vemnos as-
sim que a viagem n3o originou prémios Nobel nos locais
onde passou, embora tenha contribuido para espalhar
a ciéncia como a conhecemos hoje a todo o mundo.

[I Figura 1- Viagem de circum-navegagdo o Tratado de Tordesilhas; a azul estd o
de Magalh3es e niimero de prémios Nobel da
Quimica por nacionalidade. A verde esta o
“lado” portugués do mundo de acordo com

“lado” espanhol. A viagem conduzida por
Magalhaes estd assinalada a encarnado e a
continuagao por Elcano a laranja.

Magalhaes nao esteve relacionado com a descoberta
de nenhum elemento quimico, exceto no que concerne a
ideia de que €é possivel descobrir e inventar coisas novas.
0Os descobrimentos e as viagens marftimas acabaram
por ter uma grande influéncia no desenvolvimento
da ciéncia, em particular em quatro aspetos: (1) os
comentarios antigos e atuais podem ser importantes,
mas tém de ser vistos com pensamento critico; (2) no
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universo podem ser descobertas e inventadas coisas
novas e que estas sdo semelhantes noutros locais e
seguem as mesmas leis; (3) para se confirmar um facto,
tem de se observar e fazer experiéncias sobre ele, ndo
bastando comentar; (4) o conhecimento deve ser escrito
e aberto para ser verificado (o que inicialmente possa
ser uma vaidade e uma forma de afirmacao das nacoes,
acaba por se tornar uma das pedras de toque da ciéncia
moderna). E por isso que, por exemplo, existe ceticismo
em relagdo a informagdes fantasistas (gigantes e outros
monstros), mas ha abertura em relagdo a descoberta
de novas plantas e animais e que consideremos normal
fazer investigagao aqui e no outro lado do mundo e
comunicar os resultados, e muitos outros exemplos de
recolha e partilha de informacao cientifica que hoje nos
parecem normais, mas na altura ndo o eram.

Voltando a baixa incidéncia de escorbuto na tra-
vessia do Oceano Pacifico da expedicao liderada por
Magalhaes, uma das explicacdes para haver poucas
vitimas desta doenca seriam as conservas feitas em
vinagre, no Estreito de Magalhaes, de um aipo selvagem
rico em vitamina C [1]. Ndo é muito claro de que aipo
se tratava, mas ha algumas propostas, provavelmente
Aipum prostratum|[16,17]. Na expedicdo do capitao Cook
batizaram um aipo como Aipum antiescorbuticum por
ter acdo antiescorbdtica. Infelizmente, as conservas em
vinagre fazem desaparecer rapidamente a vitamina C
e, portanto, para esse resultado devem ter concorrido
outras contribuicdes ou circunstancias. Em qualquer dos
€asos, 0 que se sabe é que a mortalidade foi muito baixa.
Atualmente, o que se faria seriam estudos experimentais,
preservando as cobaias humanas.

Embora o vinagre de vinho ou de cidra tenha muito
pouca quantidade de vitamina C e fagam desaparecer
rapidamente o 4cido ascérbico dos produtos alimentares
que sao conservados na sua presenca, o vinagre de palma
apresenta uma razodvel quantidade desta molécula (até
aumenta a sua concentragao em relagdo a existente no
produto original) e provavelmente ndo elimina a vitamina
C dos alimentos nele conservados (e.g. [18-20]). No Brasil
obtinham-se vinagres de vdrias plantas e pode vir daf
0 vinagre mais rico em vitamina C e a sua agao na luta
contra o escorbuto, se consumido durante a expedicao.

Resultados de longo prazo da viagem de
Fernao de Magalhaes

Escreve Vitorino Magalhdes Godinho em 1990 que “sem
os descobrimentos nao se teria industrializado o mundo”
[21]. A afirmagdo é muito pertinente, embora algo tauto-
l6gica como toda a histdria que busca antecedentes, mas
ha varios aspetos da ciéncia e da tecnologia a considerar.
A autoria e a aplicagdo sdo muito voldteis. Se uma pessoa
ou nacdo nao descobre ou inventa, outras vao fazé-lo,
mais tarde ou mais cedo. E uns podem beneficiar das
descobertas e invencdes dos outros, como € dbvio. A



histdria esta cheia destes casos. Claro que hd descobertas
e invencdes (processos e moléculas que tiveram papéis
decisivos na histdria do mundo [22]) com marcas pessoais
e nacionais na ciéncia e na tecnologia, até por serem
atividades humanas, mas a regra € muito mais geral.

A viagem de Magalh3es teve grande influéncia na
cultura. H3 uma revista cientifica, uma universidade,
lugares geograficos e astronémicos, ruas e pragas, es-
tatuas, estd indicada para a UNESCO como patriménio
da humanidade, ha sondas espaciais e maritimas, equi-
pamentos vdrios, um computador, escolas, inspirou e
inspira programas educacionais, concursos cientificos
e projetos, o que demonstra bem a influéncia no de-
senvolvimento da Ciéncia e da Tecnologia e o seu papel
na motivacao e inspiragdo das geragoes posteriores.
No que concerne a tabela periédica, embora néo seja
diretamente relacionado, é relevante referir a ideia de
circularidade e continuidade expressa visualmente pelas
tabelas circulares [23,24].

Conclusio

Aviagem de Fernao de Magalhaes teve grande influéncia
na cultura, como foi referido. Esta viagem estd, no
entanto, rodeada de mitos e mal-entendidos. Nada indica
que Magalhaes fosse um espido ao servico de Portugal e
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temos a certeza de que o objetivo da viagem ndo era a
circum-navegagao da Terra. A viagem ndo deu lucroe o
escorbuto nao terd tido um papel decisivo na morte dos
marinheiros, sobretudo na travessia do Oceano Pacifico.
Esta viagem fez parte de todo um ambiente que propiciou
0 avanco da ciéncia moderna, e também da Quimica,
como a conhecemos hoje. Mostrou que ha algo de novo
para descobrir e inventar e que a descoberta acontece,
muitas vezes, por acaso, quando se investigam outros
assuntos; que as leis da fisica e da quimica se aplicam
em todos os locais e ndo sdo arbitrarias; que o método
experimental ligado a teorias que se vao confirmando
é fundamental; que a informacao e disseminagao dos
resultados é aditiva, avangando a ciéncia por construgao
a partir dos resultados anteriores, e que as teorias ante-
riores sdo sempre passiveis de revisdo. Em muitos casos
podem ser integradas como casos particulares, outras
vezes n3o se ajustam a realidade e sdo abandonadas.
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Quimiofilatelia

0 primeiro selo postal adesivo a ser usado num servico
postal publico data de 1 de maio de 1840. O famoso
Penny Black, comegou a circular no Reino Unido e
tinha como imagem o perfil da Rainha Vitdria. A partir
desta altura os selos comegaram a atrair a atengo de
colecionadores (e ndo sd) pela singularidade do seu
simbolismo e grafismo diverso. Ao longo dos séculos,
multiplos eventos, personalidades e tematicas ficaram
imortalizados em selos em todo o planeta! A quimica
em particular ndo é excecdo. Sao diversos os selos
que abordam a tematica da quimica, também em
Portugal. Espero que tenham ficado curiosos para
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descobrir os selos da quimica! 5’)
Veja mais em publications.iupac.org/ci/indexes/ B s ~< l 20
stamps.html. RORTUGAL g
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Vasco Bonifacio

Emiss3o filatélica sobre o Ano Internacional

vasco.bonifacio@tecnico.ulisboa.pt da Tabela Periédica em 2019. Crédito: CTT.

em Blocos

Taurine | GHNOsS

REACTIéN

—CHAMBER—

Crédito: @reactionchamber

Reaction Chamber é uma conta do Instagram que
mostra a quimica que nos rodeia. Um exemplo sele-
cionado é a taurina, um dos dcidos aminossulfénicos
mais abundantes no nosso cérebro, medula espinal,
coragao, musculos, retina e em quase todos os tecidos
do nosso corpo! Esta pequena molécula pode ser
encontrada de forma natural na carne, no peixe e
derivados do leite, incluindo o humano. A taurina
também esta disponivel como suplemento alimentar e
popularizou-se através da bebida energética Red Bull.
E caso para dizer: a quimica d3-te asas!

Veja mais em instagram.com/reactionchamber.
>

Vasco Bonifacio
vasco.bonifacio@tecnico.ulisboa.pt
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O Escorbuto
e a Vitamina C

> >
Paulo Mendes
pjgm@uevora.pt

Marta Pifieiro
mpineiro@qui.uc.pt

0 escorbuto é uma doenga causada pela deficiéncia de
vitamina C, que € necessdria para a formagao de colagénio
no organismo. O corpo humano ndo consegue sintetizar
a vitamina C, pelo que deve ser adquirida através do
consumo de alimentos frescos, nomeadamente frutas e
legumes. A incidéncia do escorbuto ficou historicamente
associada a época dos Descobrimentos e as prolonga-
das viagens maritimas, nomeadamente na viagem de
circum-navegacao de Ferndo de Magalhaes, onde os
marinheiros se encontravam privados de produtos frescos.
Os sintomas mais comuns do escorbuto sao a fraqueza,
as dores musculares, a irritabilidade, as hemorragias na
derme e nas gengivas, os edemas nas articulagoes e a
dificuldade de cicatrizacdo dos tecidos. Em situacoes
graves, a doenga provoca a morte. Os efeitos do escorbuto
no organismo provocaram uma imagem terrivel, ndo
apenas entre os marinheiros, mas também na populagao
em geral. Esta imagem pode ser revisitada nos versos de
Camdes n'Os Lusfadas (Canto V, LXXXI-LXXXII):

E foi que de doenca crua e feia, / A mais que eu
nunca vi, desampararam / Muitos a vida, e em terra
estranha e alheia / Os ossos para sempre sepultaram.
/ Quem haverd que, sem o ver, o creia? / Que tdo
disformemente ali lhe incharam / As gengivas na
boca, que crescia / A carne e juntamente apodrecia.

Apodrecia ¢’ um fétido e bruto / Cheiro, que o ar
vizinho inficionava. / Ndo tinhamos ali médico astuto,
/ Cirurgido sutil menos se achava; / Mas qualquer,
neste offcio pouco instructo, / Pela carne jd podre
assi cortava / Como se fora morta; e bem convinha,
/ Pois que morto ficava quem a tinha.

0 tratamento desta doenca € relativamente simples,
baseando-se na recuperagao das doses adequadas de
vitamina C no corpo humano através da ingestao de
suplememtos vitaminicos e na mudanga de habitos
alimentares. Na atualidade, o escorbuto é uma doenca
de baixa incidéncia, estando os casos diagnosticados
associados a dietas alimentares pouco saudaveis.

A vitamina C é acido ascorbico, um sélido cristalino
branco, inodoro e hidrossoltvel, de ocorréncia natural.
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0 nome ascorbico é derivado de “a” que significa “nao,
sem’ e “scorbutus” (escorbuto ou scurvy em inglés), a
doenca causada pela sua deficiéncia. E uma molécula
quiral que existe sob a forma de dois enantidmeros
(s6 a forma L possui atividade biolégica).

0 4cido ascorbico tem capacidades antioxidantes
sendo, portanto, um agente redutor. A sua capacidade
antioxidante deriva da sua facilidade em oxidar-se,
transformando-se em 4cido desidroascdrbico, por
reagdo com oxigénio ou com espécies radicalares.

HO HO
. )

HO\/\S:Z? — HO\/\E_\( + 2H* +2¢”

HO OH 0 lo)

Acido ascérbico Acido desidroascorbico

Devido a sua capacidade antioxidante, protege
outras moléculas de serem oxidadas. Por exemplo,
quando se adicionam algumas gotas de limao (rico
em dcido ascérbico) a uma maca acabada de cortar,
diminui-se a velocidade do processo de oxidagao das
moléculas na superficie exposta da maca, conse-
guindo-se retardar o seu escurecimento e manter o
seu aspeto apetitoso durante mais tempo. Sao estas
propriedades que fazem com que o dcido ascérbico
tenha uma importancia fundamental na inddstria
alimentar, sendo utilizado como conservante. E fre-
quente encontrd-lo em muitos alimentos como aditivo
(possui o cédigo E300). Por exemplo, na pagina da
Autoridade de Seguranca Alimentar e Econémica (ASAE)
pode-se encontrar a seguinte informacao: £300 - Acido
ascérbico (ou vitamina C): antioxidante em solugoes
aquosas e emulsées lipidicas, evita o escurecimento
de frutos e sumos, preserva a cor da carne e utiliza-se
como melhorante da farinha; ocorre naturalmente
em muitos frutos e vegetais frescos, sendo também
produzido comercialmente por sintese bioldgica ou
quimica; € bem tolerado, ndo apresentando efeitos
adversos em doses usuais, mas em doses altas pode
provocar diarreia e erosdo dentdria; doses supe-
riores a 10 g por dia levam a formacdo de pedras
renais em pessoas suscetiveis.


mailto:mpineiro@qui.uc.pt
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Como se observa, esta pequena molécula, cuja
auséncia tantos problemas provocou nas viagens ma-
ritimas, € essencial para a conservagao dos alimentos e
para a nossa satde. Através do consumo de alimentos
frescos e ricos nesta molécula, nomeadamente moran-
gos, laranjas, frutos tropicais, bréculos, pimentos, cajus,
salsa, espinafres, entre outros, estamos a contribuir
para melhorar as condigoes da viagem que € a vida,
que se quer longa. Mas sempre condimentada pela
presenca da Quimica..entre nos.
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Saiba mais em:

Autoridade de Seguranca Alimentar e Econdmica, Aditivos alimentares, asae.gov.
pt/seguranca-alimentar/aditivos-alimentares/antioxidantes.aspx (acedido em
11/06/2021).

Sapo Lifestyle, lifestyle.sapo.pt/saude/noticias-saude/artigos/500-anos-depois-

o-escorbuto-esta-de-volta-a-culpa-e-das-dietas-pouco-variadas (acedido em
11/06/2021).

Café com qufmica, Quimica da Vitamina C, youtube.com/watch?v=cD6yRNujKoQ
(acedido em 11/06/2021).

World of molecules, Vitamin C Molecule, worldofmolecules.com/antioxidants/
vitaminc.htm (acedido em 11/06/2021).

S. Murad, D. Grove, K. A. Lindberg, G. Reynolds, A. Sivarajah, S. R. Pinnell, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 1981, 78, 2879-2882. DOI: 10.1073/pnas.78.5.2879.

Luis de Camaes, Os Lusiadas, Livraria Civilizacao Editora, Barcelos, 1999.

A Procura das
Especiarias: o Cravinho

Marta Pifieiro
mpineiro@qui.uc.pt

Conta a histéria que a luta pelo controlo do comércio
de especiarias foi a grande motivagao impulsionadora
da viagem de circum-navegacao de Ferndo de Maga-
Ihdes. No século XV, o comércio das especiarias era
dominado por mercadores de Génova e Veneza. As
especiarias, vindas do Oriente pelo mar Mediterraneo,
eram vendidas a preco de ouro nas cidades europeias.
Entre as mais importantes, destacavam-se a pimenta,
a canela, o gengibre, a noz-moscada e o cravinho.
Na época dos Descobrimentos, em particular com a
descoberta do caminho maritimo para a india pelo
navegador Vasco da Gama, Portugal consolidou o
dominio das rotas comerciais. As especiarias, raras e
caras, eram bens valiosos chegando a valer mais do
que o ouro. A comercializagao destes bens preciosos,
entre outros, possibilitou o financiamento necessario
a Portugal para a epopeia dos Descobrimentos.
Segundo L. F. F. R. Thomaz no seu livro O Drama de
Magalhdes e a Volta ao Mundo sem Querer, o cravinho,
hoje comparado ao café (que, depois do petrdleo, é a
segunda mercadoria do comércio internacional), era
das especiarias mais caras (mais do que a pimenta e
0 gengibre) no século XVI, sendo consumido na Pérsia,
China e india. O cravinho, também conhecido por
cravo-da-india, é o botdo floral seco de uma arvore
(Syzygium aromaticum), origindria das ilhas Molucas
(atualmente parte da Indonésia), que pode atingir
0s 8 a 10 m de altura. Para além da sua utilizacdo

% Eugenol

VL ) ’
a-Aumuleno

como tempero, o cravinho também era utilizado
para evitar infestacoes de formigas, e o seu 6leo tem
diversas aplicacoes terapéuticas relacionadas com os
seus diversos componentes.

A composicao do 6leo de cravinho, que pode ser
obtido por destilagdo simples, por arraste de vapor
ou por extragdo com solventes (também utilizando
diéxido de carbono supercritico, scC0,), depende da
origem, da preparacao e da forma de extragao, mas
apresenta sempre 0 mesmo componente principal,
o eugenol (4-alil-2-metoxifenol), em propor¢oes
entre 70-90%. E a este composto que se associa o
aroma caracterfstico do cravinho e vdrias das suas
propriedades terapéuticas. Dos botdes secos extrai-se
15-20% de 6leo essencial, sendo a maior parte eugenol.
Um quilograma de cravinho origina aproximadamente
150 mL de eugenol. O B-cariofileno e o a-humuleno
sao dois constituintes minoritarios do cravinho. O
primeiro é responsavel pela atividade inseticida do

p-Cariofileno »

(
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cravinho enquanto que o segundo é responsavel
pelas propriedades anestésicas e anti-inflamatorias.
Atualmente, o cravinho continua a ser produzido
principalmente na Indonésia, em Madagdscar e na
Tanzania, continuando a ser um dos produtos com
maior valor comercial a nivel mundial.

Saiba mais em:

R. S. Affonso, M. N Rennd, G. B. C. A. Slana, T. C. C. Franca, Rev. Virtual Quim.
2012, 4,146-161. DOI: 10.5935/1984-6835.20120012.

B. Kabak, A. D. W. Dobson, Crit. Rev. Food. Sci. Nutrit. 2017, 57, 18-34. DOI:
10.1080/10408398.2013.772891.

RTP Ensina, Na Rota das Especiarias, ensina.rtp.pt/artigo/na-rota-das-
especiarias (acedido em 11/06/2021).

L. F. F. R. Thomaz, O Drama de Magalhdes e a Volta ao Mundo sem Querer,
Gradiva, 2019, ISBN: 9789896168599.

Mar Salgado

A dgua cobre a maior parte da superficie do nosso
planeta. Dos 1386 milhdes de quilémetros clbicos
de dgua na superficie terrestre apenas 2,5% sao de
dgua doce, ou seja, aproximadamente 1351 milhoes
de quilémetros cubicos s3o dgua salgada. Os mares
e oceanos sulcados por Ferndo de Magalhaes na
viagem de circum-navegacdo sdo grandes massas
de dgua salgada! Sao solugoes de volume gigantes-
co de compostos quimicos!

A salinidade resulta da quantidade total de sdlidos
inorganicos dissolvidos na dgua. Dos sais inorganicos
dissolvidos em mares e oceanos, a grande maioria
(80-85%) € cloreto de sédio (NaCl, comummente
conhecido por sal ou sal de cozinha devido a sua
utilizacao universal como tempero), 14-19% cor-
respondem a sulfato de célcio (CaS0,), sulfato de
magnésio (MgS0,) e cloreto de magnésio (MgCl,) e
o restante (1%) a uma infinidade de outros sais. A
quantidade de sais na dgua do mar € influenciada
pelo clima. A temperatura e a pluviosidade s3o fatores
determinantes e, portanto, a salinidade do mar varia
em fungao da regido. Considera-se que a salinidade
normal corresponde a 35 g/L (35 gramas de sal para
cada litro de gua). Por exemplo, o mar Bdltico, si-
tuado entre a penfnsula da Escandindvia e a Europa
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continental, possui 30 g/L de sal e o mar Vermelho,
um golfo do oceano indico entre Africa e a Asia, 40
g/L. Jd no mar Morto, um lago salgado que banha
Israel, a Cisjordania e a Jordania, o teor de sais é de
300 g/L, o que praticamente impossibilita a existéncia
de vida aquatica, daf a sua designacao.

No mar e nos oceanos ha trilides de toneladas de
sall Alids, uma das formas de produzir este apreciado
tempero, potenciador do sabor das refeicoes, é a
evaporagao natural da dgua do mar, realizada em
salinas costeiras e interiores. Em Portugal, de norte
a sul, hd uma longa tradigao de extracdo do sal do
mar que nos banha para a producao de sal marinho.
0 “sal marinho” difere do “sal de mesa” ou “sal
refinado” por ser obtido diretamente por evaporagao
da dgua do mar, em vez da extragdo em minas de sal
e, em consequéncia, contém outros elementos como
magnésio, potdssio ou calcio em pequenas quanti-
dades. Apesar do sal em excesso poder aumentar o
risco de vdrias doencas (a chave estd na moderacio),
a composicao mais complexa do sal marinho tem
sido associada a beneficios para a saide humana.
No entanto, é muito importante relembrar que para
que mantenha essas propriedades, é necessario cuidar
dos Mares e dos Oceanos.

Saiba mais em:

National History Museum, Why is the sea salty?, nhm.ac.uk/discover/quick-
questions/why-is-the-sea-salty.html (acedido em 11/06/2021).

Conselho Nacional da Agua, Agua no Planeta Terra, conselhonacionaldaagua.
weebly.com/aacutegua-no-planeta-terra.html (acedido em 11/06/2021).
Projeto Sal Ciéncia, SPQ, sal.spq.pt (acedido em 11/06/2021).

Geografia e Ecologia das Salinas, sal.spg.pt/docs/Apresentacao%20Ciencia%20
viva%20FINAL.pdf (acedido em 11/06/2021).

American Heart Association, heart.org/en/healthy-living/healthy-eating/eat-
smart/sodium/sea-salt-vs-table-salt (acedido em 11/06/2021).

B.-H. Lee, A.-R. Yang, M. Y. Kim, S. McCurdy, W. A. Boisvert, Food Nutr. Res. 2017,
61,1264713. DOI: 10.1080/16546628.2017.1264713.
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Fossilizacao
Veloz

Material

- 1chdvena de borras de café

- 1/2 chdvena de café frio

- 1chdvena de farinha

- 1/2 chdvena de sal

- Recipiente para misturar

- Colher ou espatula

- Papel vegetal

- Copo ou cortador de bolachas
- Conchas, penas ou pequenos brinquedos
- Rolo de papel

Introducio

Nesta edicao iremos explorar o que é um féssil e como se formam. Ndo sendo
possivel esperar o tempo necessario a sua formacao, a atividade proposta ira
ilustrar este conceito de uma forma muito simples e rapida.

Procedimento

Com o auxilio da espatula, misturar as
borras de café, o café frio, a farinha e o
sal no recipiente.
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Amassar esta mistura e colocar por
cima do papel vegetal, para que fique
com uma espessura de 1cm.

Cortar circulos de massa com o
auxilio de um copo ou um cortador e
pressionar pequenos objetos na massa
para que fique marcada a sua forma.
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Esperar 24 horas, e estd pronto!

Explicaciao

Quando observamos um féssil, estamos a ver vestigios
de seres que viveram ha milhdes de anos. Embora
parega que estamos a ver 0s seus 0ssos, na realidade
estamos a observar rochas que se formaram no seu
lugar. Os fdsseis sao como cépias destes organismos
preservadas ao longo dos tempos. No entanto, a fos-
silizacao so ocorre em condigées muito particulares.
Os fésseis de criaturas marinhas sdo mais comuns
do que os de criaturas terrestres porque a maioria
comega a formar-se depois de ser coberto por areia
ou lama, o que é mais frequente nos oceanos. No
solo, a deposicao de fésseis pode ocorrer em lagos
e pantanos. Na areia ou lama, o processo normal de
decomposicao é retardado, e a fossilizacdo podera
ocorrer. Quando acontece a decomposicao, os tecidos
moles vao desaparecendo, mas os 0ssos permanecem
por mais tempo. Os 0Ss0s sao estruturas porosas
constituidas maioritariamente por um mineral 6sseo
da familia dos fosfatos, responsavel pela sua dureza
e rigidez. Durante a decomposicao dos organismos,
este composto comega a reagir, mineralizando com-
pletamente a estrutura porosa dssea. Mais tarde, as
alteragées quimicas continuam a ocorrer. Enquanto os
minerais dos 0ssos vao sendo substituidos, comeca a
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formar-se rocha em torno do osso anterior. O tempo que
leva para os fésseis se formarem varia de alguns anos a
milhares de anos. Na atividade desta edicdo formamos
um féssil por impressao utilizando um material que
simula os sedimentos. Deste modo estamos a imitar
0 que acontece na natureza quando um organismo
deixa um molde gravado na rocha.

Referéncias

[1] Adaptado de “Homemade Fossils”, pbs.org/parents/crafts-and-experiments/
homemade-fossils (acedido em 13/06/2021).

[2] G. M. Emilsson, M. Tinnesand, ChemMatters, 2016, October/November,

pdg. 10-12. acs.org/content/dam/acsorg/education/resources/highschool/
chemmatters/issues/2016-2017/0ctober %202016/chemmatters-oct2016-
fossils.pdf.
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CICECO: 20 Anos,
20 Seminarios

0 Laboratdrio Associado CICECO - Instituto de Materiais
de Aveiro celebra este ano o seu 20.° aniversario.
Para celebrar este momento, as comemoracdes
incluem um ciclo de webinars internacionais
sobre materiais (IWMat).

O IWMat promoverd uma série de conferéncias
realizadas online para explorar as fronteiras do co-
nhecimento dos temas relevantes na area de ciéncia
e tecnologia de materiais, cruzando as dreas de

DESTAQUES SPQ

energia, tecnologia da informagao e comunicagao,
sustentabilidade e satide, com foco na investigagao
desenvolvida pelos Grupos do CICECO.

Durante um ano, 20 lideres cientificos mundiais
discutirao as ultimas novidades das suas respetivas
areas, abrindo novos caminhos para o futuro da
ciéncia e da tecnologia de materiais, cruzando todos
os aspetos da sociedade. Os semindrios podem ser
assistidos gratuitamente.

WEBINAR SERIES

INTERNATIONAL
WEBINARS ON

MATERIALS

Celebrating the 20th anniversary of CICECO, 20 world scientific leaders will

open nevw avenues for the futune of materials science and technology

Mais informagoes em:
ciceco.ua.pt/iwmat

Webinars Organizados
pelo LAQV

requimte

Wébinars

Tth&28th July | 12h-13h p.m. &
Organized by the

Molecular

Synthesis
Research Group

Mais informagées em:
lagv.requimte.pt/gazette

0 Laboratério Associado para a Quimica Verde (LAQV)
estd a promover uma série de webinars mensais
dedicados as atividades realizadas dentro de cada
um dos seus grupos de investigacao. O objetivo destes
webinars é promover a discussao cientifica e a interagao
entre diferentes investigadores.

Cada grupo do LAQV ¢é responsdvel pela organizagao
de duas sessées por més no ambito da sua area
de investigagdo. A participacdo é gratuita e ndo é
necessario efetuar o registo para participar.
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Agenda

(devido a crise pandémica COVID-19, alguns dos
eventos poderao sofrer ajustes de calendarlzagao)

>  agosto de 2021
13 - 20 de agosto, online, Canada
IUPAC | CCCE 2021
cheminst.ca/conference/ccce2021

29 de agosto - 01de setembro, online, Alemanha
GDCh Science Forum Chemistry 2021 (WiFo 2021)
en.wifo2021.de

29 de agosto - 02 de setembro de 2027, online
XXVI EFMC International Symposium on
Medicinal Chemistry

efmc-ismc.org

31de agosto - 03 de setembro 2021, Evora, Portugal
International Symposium on Synthesis and Catalysis
2021(1SySyCat2021)
isysycat2021.events.chemistry.pt

setembro de 2021

01- 03 de setembro de 2021, online, Espanha
XXIV European Conference on Organometallic
Chemistry (EUCOMC XXIV)
congresosalcala.fgua.es/eucomc2021virtual

05 - 07 de setembro de 2021, Tarragona, Espanha
13 Spanish-Italian Symposium on Organic
Chemistry (SISOC Xl)

sisoc2020.com

05 - 08 de setembro de 2021, Funchal (Ilha da
Madeira), Portugal

XV Encontro de Quimica dos Alimentos
xvega.events.chemistry.pt

06 - 08 de setembro de 2021, online, Italia
Chemistry World Conference
chemistryworldconference.com

06 - 08 de setembro de 2021, online, Itdlia
Global Conference on Pharmaceutics and Novel
Drug Delivery Systems (PDDS 2021)
pharmaceuticsconference.com
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06 - 10 de setembro de 2021, Segdvia, Espanha
YEuCat Better Together
youngcatalysis.net/events/yeucat-better-together

08 - 10 de setembro de 2021,
Karaganda, Cazaquistao

25 Conference on Isoprenoids
isoprenoids25.phyto.kz

09 - 10 de setembro de 2021, online

8" EFMC Young Medicinal Chemists’ Symposium
(EFMC-YMCS 2021)

www.efmc-ymcs.org

16 de setembro de 2021, online

2021 DAC-EuChemS Lectures Awardees Webinar
usO2web.zoom.us/webinar/register/WN _
V8ttBygQSAeoPo-nLUD3QA

17 - 18 de setembro de 2021, online, Portugal
1.° Encontro Nacional de Histdria da Quimica
ienhg.events.chemistry.pt

22 de setembro de 2021, online

Webinar series on Food Chemistry — Chemistry
behind pleasure
us02web.zoom.us/webinar/register/WN_18Sck8c-
zZRiIWmMZvOFdsdyg

26 - 29 de setembro de 2021, online, Grécia

5% EuChemS Conference on Green and Sustainable
Chemistry (EUGSC-5)

Seugsc.org

27 - 29 de setembro de 2021, Paris, Franca
Global Conference on Catalysis, Chemical
Engineering & Technology (CAT 2021)
catalysis-conferences.magnusgroup.org

30 de setembro - 02 de outubro de 2021,

Paris, Franca

Euro-Global Conference on Food Science and
Technology (FAT 2021)
food-chemistry-technology-conferences.magnus-

group.org

outubro de 2021

21- 23 de outubro de 2021, Orlando, EUA
International Conference on Catalysis and Chemistry
(Catalysis 2021)

catalysiscongress.com
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novembro de 2021

06 - 09 de novembro de 2027, Lisboa, Portugal

2" Carbon Dioxide Conversion Catalysis Conference
(Cbcc2)
fusion-conferences.com/conference/104

17 - 19 de novembro de 2021, Galiza, Espanha
XXVI Encontro Galego Portugués de Quimica
encontrogalegoportugues.org

dezembro de 2021

09 - 10 de dezembro de 2021, Aveiro, Portugal

Xl Encontro Nacional de Catdlise e Materiais Porosos
(XI ENCMP) & Il Reunigo do Grupo do Carbono (11 RGC)
xiencmp-iirgc.events.chemistry.pt

janeiro de 2022

19 - 21dejaneiro de 2022, Costa de Caparica, Portugal
14.° Encontro Nacional de Quimica Organica (14ENQO) e
7.2 Encontro Nacional de Quimica Terapéutica (7ENQT)
14enqgo-7engt.events.chemistry.pt

abril de 2022

19 - 22 de abril de 2022, Nijmegen, Paises Baixos
European Forum on Analytical Sciences and
Technology (EuroFAST2022)

eurofast2022.eu

maio de 2022

08 - 11 de maio de 2022, Oegstgeest, Paises Baixos
16t EFMC Short Course on Medicinal Chemistry -
New Opportunities in GPCR Drug Discovery
efmcshortcourses.org

junho de 2022

28 de junho - 01de julho de 2022,
Ljubljana, Eslovénia

26" International Symposium on Separation
Sciences

i5552020.5i

julho de 2022

04 - 08 de julho de 2022, Ravena, Italia
Chemistry for Cultural Heritage (ChemCH-2020)
eventi.unibo.it/chemch2020

06 - 08 de julho de 2022, Mélaga, Espanha
XXVII National Spectroscopy Meeting / XI Iberian
Spectroscopy Meeting

rne2022.com

10 - 15 de julho de 2022, Hiroshima, Japao
25" JUPAC International Conference on Physical
Organic Chemistry

icpoc25.jp

11 - 13 de julho de 2022, Rehovot, Israel
15t European Conference on Research in
Chemical Education
weizmann.ac.il/conferences/ECRICE2020

18 - 22 de julho de 2022, Estrasburgo, Franca
2" International Conference on Noncovalent
Interactions 2021 (ICNI2021)
icni2021.unistra.fr

20 - 22 de julho de 2022, Roma, Italia

6" International Congress on Water, Waste
and Energy Management
waterwaste-20.com

20 - 22 de julho de 2022, Roma, Italia

5% International Conference on Green Chemistry
and Sustainable Engineering
greenchem-20.com

24 - 29 de julho de 2022, Lisboa, Portugal
XXII International Symposium on
Homogeneous Catalysis
xxii-ishc.events.chemistry.pt

25 - 27 de julho de 2022, Roma, Itdlia
2021 International Conference on Materials
and Nanomaterials

mns-20.com

27 - 29 de julho de 2022, Roma, Italia

2021 International Conference on Green Energy
and Environmental Technology
geet-2020.com

agosto de 2022

08 - 10 de agosto de 2022, Kingston, Canadd

64" International Conference on Analytical Sciences
and Spectroscopy

csass.org/ICASS.html
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28 de agosto - 01 de setembro de 2022,
Lisboa, Portugal

8" EuChemsS Chemistry Congress
euchems2022.eu

outubro de 2022

23 - 26 de outubro de 2022, Ndpoles, Italia

3Tt International Symposium on the Chemistry of
Natural Products e 11" International Congress on
Biodiversity (ISCNP31 & ICOB11)
iscnp31-icobl1.org

maio de 2023

Vilnius, Lituania, datas a anunciar

13" International Conference on the History of
Chemistry (13ICHC)

ichc2023vilnius.chgf.vu.lt

agosto de 2023

Praga, Republica Checa, datas a anunciar

15™ European Congress on Catalysis (FuropaCat)
europacat2021.cz

Eventos adiados (sem data definida)
Alcald de Henares, Espanha, datas a anunciar
VIl Jornadas Ibéricas de Fotoquimica
congresosalcala.fgua.es/jif2020

Belgrado, Sérvia, datas a anunciar

XXI European Food Chemistry Congress

(Euro Food Chem XXI)
horizon2020foodentwin.rs/sr/eurofoodchemxxi

Chalkidiki, Grécia, datas a anunciar

13" European Conference on Computational and
Theoretical Chemistry (EUCO-CTC 2021)
euchems.eu/divisions/computational-chemis-
try-2/conferences

Atenas, Grécia, datas a anunciar

9t JUPAC International Conference on Green
Chemistry (ICGC-9)

greeniupac2020.org

Praga, Republica Checa, datas a anunciar

18t European Conference on Solid State Chemistry
(ECSSC2021)

ecssc18.com

Aveiro, Portugal, datas a anunciar
12" Ibero-American Congress on Sensors
ibersensor2021.events.chemistry.pt

Chemistry
Europe

European Chemical
Societies Publishing

%=  EuChemsS

: m Chemistry Congress

28 August to 1 September
2022 - LISBON.PT
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