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EDITORIAL SPQ

Ha cercade um ano, a SPQ instituiu o Prémio Frausto
da Silva. 0 nome do prémio é uma homenagem a
quem deixou uma marca intemporal de exceléncia
na Ciéncia Central em Portugal. Neste nimero do
QUIMICA prestamos-lhe um breve tributo.

Um “homem que faz acontecer” e um “homem
das duas culturas”, assim se refere Armando J.
L. Pombeiro a Jodo José Rodiles Frausto da Silva
na evocacgao histérica que proferiu na Sessdo da
Academia das Ciéncias de Lisboa de 17 de novembro
de 2022. No artigo que |he é dedicado neste nimero,
Armando Pombeiro leva-nos numa viagem pelo
percurso de vida de alguém que mostrou Talento
e Talante de Bem Fazer e Acontecer. Aproveitando
a sua boleia, iniciamos a viagem em Tomar, cidade templdria, onde Fradsto da Silva
nasceu, passamos pelos tempos de jovem estudante, pela vida e genealogia académicas,
pelo desempenho de cargos publicos de relevo e pelas atividades de vérias indoles
as quais se dedicou, nomeadamente a cultural. Ndo ficam esquecidas a evocacao
das caracteristicas de personalidade, nomeadamente a afabilidade, a aptidao para
ensinar e formar, a capacidade de lideranga transformadora, de gestao de ciéncia e
de educacio, e o reconhecimento publico das suas realizagdes através das muitas
distingdes que recebeu ao longo da carreira. A caricatura de Fralsto da Silva no Livro
de Finalistas do Curso de Engenharia Quimico-Industrial do IST, um retrato dos seus
interesses a época, simboliza o caminho que viria a ser trilhado ao longo da sua vida
pela “Quimica Pura”, pelo “Sonho”, pela “Amizade”, pela “Musica”, pela “Literatura”,
pela “Poesia das Coisas”, pelo “Bailado” e pela “Opera”.

Nao cabe neste espago detalhar o percurso de vida e tudo aquilo que Frausto da
Silva fez acontecer. Centremo-nos apenas no episddio que teve um papel decisivo no seu
percurso académico. No 2.° ano do curso que frequentou no IST, um pequeno incidente,
a reprovagao a cadeira de Cdlculo Integral e Diferencial, levou-o a adquirir bases sélidas
de Quimica (em particular Quimica Organica e Quimica Analitica), estimulando a sua
propensao para a investigagao cientffica. Terd sido o melhor chumbo que lhe poderia ter
acontecido, pois contribuiu de forma decisiva para o desenvolvimento da investigago em
Quimica no nosso pafs. Pode dizer-se que a importancia da matemdtica para o estudo da
quimica terd adquirido, nesta altura, um outro significado... Parafraseando Bertolt Brecht,
perante um obstdculo, a linha mais curta entre dois pontos pode ser a curva. Andou pelos
caminhos da Quimica Analitica e da Quimica Inorganica, mas uma estada em Oxford
reorientou-o para o estudo do papel dos elementos quimicos nos sistemas bioldgicos e
para uma parceria frutifera com Robert J. P. Williams, traduzida, nomeadamente, pela
publicago conjunta de livros considerados notdveis na drea da Quimica Bioinorganica.

As suas qualidades de professor e investigador (reconhecidas por aqueles que
com ele privaram) inspiraram e continuam a inspirar vrias geracées de estudantes,
professores e investigadores. Disso é exemplo o conjunto de artigos publicado neste
ntimero do QUIMICA, em homenagem a sua memodria, escritos por quem com ele
trabalhou ou cujos percursos académicos foram por ele influenciados. Agradeco aos
autores terem aceitado o convite para participar nesta homenagem e expresso o
meu grande reconhecimento a Armando Pombeiro e a José Moura pela colaboragao
inestimdvel que tiveram na preparagdo deste niimero especial.

Sendo o Ultimo nimero do ano, a equipa editorial deseja a todos os sécios da
SPQ e leitores do QUIMICA um excelente Natal e um Ano Novo de Sonho, de Amizade,
com muita Mdsica, boa Literatura e tempo, quem sabe, para o Bailado, a Opera ea
Poesia das Coisas, sem esquecer, obviamente, a Quimica Pura.. e a aplicada.

>

Paulo Mendes
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DIRECAO SPQ

A Celebracio da
Quimica Bioinorganica

Neste nimero especial do QUIMICA, a SPQ homenageia
o Professor J. J. R. Frauisto da Silva (1933-2022), um dos
cientistas que mais influenciaram e dignificaram a Cién-
cia em Portugal ao longo do século XX e inicio de XXI.

Esta homenagem perdurard no tempo com a
recente criacao do Prémio Frausto da Silva da Sociedade
Portuguesa de Quimica, atribuido bienalmente durante
o Encontro Nacional da SPQ a um cientista portugués
que, pela obra cientifica produzida em Portugal, tenha
contribuido marcadamente para o progresso das
Ciéncias Quimicas. O prémio foi atribuido pela primeira
vez este ano ao Professor Carlos F. G. C. Geraldes no
Encontro Anual da SPQ decorrido em Aveiro.

A Quimica Bioinorganica surge, assim, como o tema
para este espaco do ntimero especial do QUIMICA, dado
o papel determinante do Professor Frausto da Silva no
seu desenvolvimento a nivel internacional. De notar a
grande importancia das suas publicagdes, como por
exemplo o seu primeiro livro, publicado pela Oxford
University Press [1], mais conhecido como a “biblia
da Quimica Bioinorganica”, e que teve duas edigdes
e variadissimas reimpressoes.

A Quimica Bioinorganica, de cardcter significati-
vamente interdisciplinar, surgiu em décadas recentes
como uma drea fascinante e de rdpido desenvolvimen-
to, que desempenha um papel crucial na revelagdo
das interagdes dos “elementos inorganicos” (tais como
os metais de transicdo), vitais para o crescimento e 0
metabolismo dos organismos vivos. Contribui, assim,
notavelmente para a compreensao da Quimica da Vida
anivel molecular, com implicagdes diretas para a satide
humana e o mundo em que habitamos.

Um dos pilares desta ciéncia é o estudo de metalo-
proteinas, i.e., moléculas bioldgicas que incorporam
ioes metdlicos nas suas estruturas. A hemoglobina, a
proteina contendo ferro responsavel pelo transporte
de oxigénio no sangue, e o citocromo c oxidase, que
desempenha um papel fundamental na respiragao
celular, sdo exemplos icénicos. Algumas metalo-
proteinas comportam-se como catalisadores bioldgicos
(metaloenzimas) que permitem/facilitam reacdes
cruciais nos organismos vivos. Das proteinas de dedo
de zinco (zinc finger) envolvidas na regulagao genética,
a nitrogenase essencial para a fixagao do nitrogénio, o
estudo das metaloenzimas permitiu compreender a
acao catalitica dos ides metdlicos em diversos proces-
sos bioldgicos. Estas descobertas ndo sé permitiram
expandir o conhecimento de percursos bioquimicos
fundamentais, como inspiraram o desenvolvimento

de novos catalisadores para aplicagdes industriais.

0 campo da medicina foi profundamente influen-
ciado pela Quimica Bioinorganica, em particular através
do desenvolvimento de fdrmacos de matriz inorganica.
Por exemplo, a cis-platina (um composto que contém
platina) revolucionou o tratamento do cancro e salvou
um numero incontdvel de vidas desde a sua descoberta.
Ainvestigacdo em curso nesta drea continua a otimizar
os farmacos existentes e a explorar novas vias para
terapias especfficas, minimizando efeitos secundarios
e melhorando a eficiéncia dos tratamentos.

A Quimica Bioinorganica estende o seu impacto as
ciéncias ambientais, abracando desafios relacionados
com a poluigdo metalica e a salide dos ecossistemas,
explorando métodos de remediacao de ambientes
contaminados com metais, contribuindo para solugdes
sustentdveis para um planeta mais sauddvel. O desen-
volvimento de materiais biomiméticos inspirados
pelos principios da Quimica Bioinorganica, ilustra a
interdisciplinaridade desta drea tdo dindmica.

A Quimica Bioinorganica €, assim, inclufda como
disciplina constituinte dos curricula de universidades de
topo, refletindo a sua relevancia na compreensao dos
processos moleculares que ocorrem nos seres vivos.

N3o ha duvida de que a Quimica Bioinorganica se
desenvolverd ainda mais do que até agora. De facto,
esta ciéncia prospera na colaboragao entre peritos em
quimica, biologia, bioquimica, medicina, genética,
ambiente, etc., conduzindo ao alargamento das suas
fronteiras. Espera-se que as tecnologias emergentes,
técnicas espectroscépicas avangadas e abordagens
inovadoras estejam prestes a revelar novos mistérios e
aplicagdes, assegurando que a Quimica Bioinorganica
continua na vanguarda da descoberta cientifica.

E tudo isto cresceu em Portugal gragas ao trabalho
pioneiro do Professor Fratsto da Silval

Afinalizar gostaria de, em meu nome pessoal e de
toda a Direcao da SPQ, desejar umas Festas Felizes,
e que 2024 seja um ano de sucessos profissionais e
pessoais e de ampla divulgagao e promogao da Quimica.

(1] J.J.R.Fradsto da Silva, R. J. P. Williams, The Biological Chemistry of the
Elements: The Inorganic Chemistry of Life, Oxford University Press, 2001.

>
Luisa M. D. R. S. Martins
Vice-Presidente da SPQ
luisammartins@tecnico.ulisboa.pt
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PREMIO NOBEL DA QUIMICA SPQ

Quimica com Pinta!

0 Prémio Nobel da Quimica 2023 foi atribuido a Moungi
G. Bawendi (Massachusetts Institute of Technology,
MIT, EUA), Louis E. Brus (Columbia University, EUA) e
Alexei I. Ekimov (Nanocrystals Technology Inc., EUA)
(Figura 1). Estes cientistas realizaram investigacdo
decisiva no estudo e compreensao de efeitos quanticos
de dimensao em nanoparticulas de semicondutores.

como por exemplo pontos quanticos de CdS [3,4]. 0
trabalho seminal desenvolvido por estes cientistas,
entre outros, teve uma forte expressao na bibliografia
cientifica especializada na década de 80 do século XX.

0 facto das descobertas acima descritas terem
sido reconhecidas pelo Nobel da Quimica, e ndo na
drea da Fisica, tem suscitado alguma curiosidade,
inclusive no meio académico. Contudo, esta distin¢do
é também um louvor a sintese quimica, mormente
na sua relevancia em nanotecnologias emergentes.
0 estudo sistematico e a exploragdo tecnoldgica dos
pontos quanticos ganharam renovado impeto apds o
desenvolvimento de processos de sintese que oferecem
controlo e reprodutibilidade dessas propriedades,
como sejam o tamanho médio de particula e a na-
tureza da sua superficie. O exemplo marcante desta
abordagem inovadora na sintese de materiais surge
uns anos depois, em 1993, com uma publicagdo

Figura 1- Moungi G. Bawendi (2 esquerda),
Louis E. Brus (a0 centro) e Aleksey Yekimov (3
direita). Niklas Elmehed® Nobel Prize Outreach.

de M. Bawendi e colaboradores no JACS [5]. Neste

As descobertas associadas a esta distingao tém
possibilitado o desenvolvimento de tecnologias que
recorrem a uma classe especial de materiais semicon-
dutores, os designados pontos quanticos (do inglés
quantum dots). Estes nanomateriais apresentam
propriedades Unicas e distintas dos semicondutores
macrocristalinos. Os pontos quanticos sdo efetivamente
nanocristais que mostram propriedades dependentes
do tamanho de particula, no sentido em que a estrutura
eletrénica do semicondutor € alterada devido ao con-
finamento tridimensional dos transportadores de carga
(eletrao e lacuna), dadas as dimensdes nanométricas
da particula. O pardmetro de escala abaixo do qual
estas alteracées sdo manifestadas é o raio do excitdo
de Bohr do semicondutor. Estas propriedades obser-
vam-se experimentalmente, por exemplo, no registo de
espetros oticos de coloides contendo pontos quanticos,
que mostram um desvio do valor do hiato energético
para valores de maior energia, com a diminuigao do
tamanho médio de particula. O cientista A. Ekimov
e colaboradores identificaram primeiramente estes
efeitos através do estudo do semicondutor CuCl,
na forma de cristais microscépicos (nanocristais)
dispersos numa matriz vitrea [1,2]. A interpretaco
dos espetros 6ticos que evidenciam estes efeitos
de dimensdo tem em conta a natureza quantica da
matéria. O formalismo tedrico para a interpretacdo de
efeitos quanticos de dimensao foi apresentado por L.
Brus no decurso da investigagdo realizada numa série
de coloides de nanocristais de semicondutores I1/VI,

trabalho, descreve-se a sintese quimica de coloides
de calcogenetos de cadmio(ll), por injecdo a quente
de reagentes precursores em solventes surfactantes.
Este método quimico alterou o panorama relativamente
a qualidade e potencial tecnoldgico de pontos quan-
ticos obtidos por sintese coloidal. O artigo cientifico
em questdo é um expoente de labor quimico, pela
inovacao através da sintese coloidal e caracterizacdo
sistematica dos pontos quanticos obtidos. Tal como
geralmente acontece perante grandes descobertas,
0 método descrito acabou por abrir portas a outros
desenvolvimentos cientificos na quimica de pontos
quanticos e domfnios cientificos relacionados. Alguns
exemplos ilustrativos: pontos quanticos com maior
eficiéncia de luminescéncia por passivagao inorganica
epitaxial de defeitos superficiais [6]; investigacdo de
compostos de coordenagdo como precursores Unimo-
leculares, alargando este tipo de sintese inorganica a
outros sistemas semicondutores [7]; investigacao de
efeitos quanticos de dimens3o em coloides contendo
nanoestruturas anisotrépicas de semicondutores, como
por exemplo nanobastonetes e nanotetrdpodos [8].

A tecnologia baseada em pontos quanticos
diversificou o campo de aplicagées dos materiais
semicondutores. As imagens amplamente difundidas
por ocasido do anuncio do Prémio Nobel da Quimica
2023 sugerem um elevado potencial tecnoldgico para
estes materiais. Efetivamente, mostra-se um arco-iris
fotoluminescente emitido por coloides de pontos quan-
ticos sob irradiagdo com luz UV, em que as diferentes
cores correspondem a amostras coloidais (quase)
monodispersas com tamanhos médios de particula

QUIMICA | Vol. 47 | N°171 | 2023 | 193



PREMIO NOBEL DA QUIMICA SPQ

distintos e superficies quimicamente passivadas. A
emissao de luz resulta da recombinagdo excitdnica
do par eletrdo-lacuna, pelo que o fotdo emitido tem
uma frequéncia que depende do hiato energético do
semicondutor que, recorde-se, depende, nestes casos,
do tamanho de particula. Por exemplo, os pontos
quanticos coloidais de (CdSe)ZnS emitem no vermelho
ou no azul quando os nticleos de CdSe tém raio 2,4 nm
ou 1,4 nm, respetivamente. Neste caso, 0s nanocristais
de CdSe estao modificados a superficie com ZnS, um
semicondutor com hiato energético mais largo.

A natureza coloidal dos pontos quanticos permite
o desenvolvimento de outros materiais luminescentes,
como seja a sua dispersdo em polimeros (Figura 2).
As propriedades de luminescéncia de sistemas con-
tendo pontos quanticos podem ser exploradas ao

Figura 2 - Fotoluminescéncia de
nanocompésitos de matriz polimérica
contendo pontos quanticos coloidais de
(CdSe)zns, sob irradiagio com luz UV.

A cor emitida pelos nanocompdsitos
depende do tamanho médio das particulas
de CdSe nas amostras.

nfvel de dispositivos de optoeletrénica; os monitores
de TV (QLED) j& integram esta tecnologia. Outros
exemplos de campos de aplicagdo compreendem
a drea da energia, células solares mais eficientes e,
no campo da medicina, em técnicas de bioimagem,
por exemplo. As aplicagdes ndo estdo limitadas a
luminescéncia na regido do visivel, ja que alterando
o semicondutor podem ser exploradas outras regides
do espetro eletromagnético. A computagdo quantica
¢ outra area emergente em que existe interesse em
explorar os pontos quanticos coloidais [9]. O facto
destes avancos cientificos estarem associados a um
Prémio Nobel de Quimica, reafirma a relevancia desta
area cientifica no aprofundamento do conhecimento
darealidade e no desenvolvimento de tecnologias para
os desafios deste século.
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Pulsos de Luz Ultrarrapidos

PREMIO NOBEL DA FISICA SPQ

(Attossegundos): A Chave para
a Investigacdo da Dinamica dos
Eletroes em Atomos, Moléculas

e em Fase Condensada

0O Prémio Nobel da Fisica de 2023 foi atribuido a Pierre
Agostini (Universidade do Ohio, EUA), Ferenc Krausz
(Instituto Max Planck de Otica Quantica, Garching,
e Universidade Ludwig-Maximilians de Munique,
Alemanha) e Anne U'Huiller (Universidade de Lund,
Suécia) (Figura 1), pelo desenvolvimento de métodos
experimentais para geracao de pulsos ultrarrapidos
de luz (com duragdo de attosegundos; 107 s) que
abriram caminhos para o estudo da dindmica dos
eletroes em atomos, moléculas e em fase condensada,
ao permitirem a medicdo de processos nos quais
os eletrbes se movem ou alteram a sua energia. O
Prémio foi anunciado pelo Secretdrio-Geral da Aca-
demia Real das Ciéncias da Suécia, Hans Ellegren, no
passado dia 3 de outubro.

[ Figura 1- Pierre Agostini (a esquerda),
Ferenc Krausz (ao centro) e Anne L'Huillier (2
direita). Niklas ElImehed® Nobel Prize Outreach.

Numa molécula (ou num dtomo, ou em fase
condensada) os eletrdes movem-se muito rapida-
mente, sendo cerca de seis a nove ordens de grandeza
decimais mais rapidos que os ntcleos atémicos, cuja
dindmica se processa em escalas temporais da ordem
de grandeza dos nano- ou picossegundos e tem vindo
a ser estudada experimentalmente desde h3 varias
décadas. O estudo da dindmica dos nucleos atémicos
numa molécula, e em particular a possibilidade de
investigar experimentalmente estados de transigdo
de reaces quimicas, esteve na base da atribuicdo do
Prémio Nobel da Quimica a Ahmed Zewail, em 1999.

No mundo dos eletrdes, as mudancas ocorrem
em algumas décimas de attosegundo, um tempo tao
curto que a sua relagdo com o segundo é a mesma
existente entre o segundo e a idade estimada do
Universo. A medicao de eventos que ocorrem nesta

escala temporal requer instrumentagdo muito especial,
que de facto se supunha ser impossivel de realizar.
Em 1925, Werner Heisenberg usou como argumento
principal para a necessidade de reformular a mecanica
quantica o facto de, aquela altura, a teoria exigir a
consideracdo de quantidades que, na sua opinido,
seriam em principio impossiveis de observar, tais
como “a posicdo e o periodo de revolugdo do eletrdo
em torno do ndcleo no dtomo de hidrogénio™ [1]. O
trabalho de Heisenberg foi, inegavelmente, dos mais
importantes e influentes na drea da Fisica em todo o
século XX, mas aquilo que considerou “em principio
ndo passivel de ser observado” estd agora a tornar-se
acessivel a experimentacao laboratorial. Ndo é ainda
possivel observar, em sentido estrito, a posicdo e a
“revolucdo” de um eletrdo em torno de um nticleo, mas
é ja possivel estudar (“ver”) a dinamica dos eletrées nos
dtomos, moléculas e matéria na fase condensada em
experiéncias de laboratério. A chave para este admirdvel
mundo novo reside na tecnologia de produgdo de pulsos
ultrarrdpidos de luz, com a duragdo de attosegundos.
Estes pulsos permitem a observagdo direta de processos
que envolvem eletrdes e que decorrem no interior
dos dtomos e das moléculas e em fase condensada.

O contributo dos trés cientistas agora galardoados
com o Prémio Nobel da Fisica foi fundamental para o
desenvolvimento da instrumentagao capaz de produzir
pulsos de luz com duragdo de attosegundos, bem como
das teorias subjacentes. Aliados ao progresso também
alcancado nos métodos de detecdo, estes desenvolvi-
mentos contribufram decisivamente para a afirmagao
dos modernos dominios da attofisica e da attoquimica.

Os trabalhos que levaram ao desenvolvimento
dos pulsos ultrarrdpidos de luz tiveram um contributo
fundamental nos estudos pioneiros de Anne L'Huil-
lier, em 1988 [2], que verificou que, ao fazer passar
radiacdo laser infravermelha de elevada intensidade
através de um gas nobre, era possivel gerar radiagao
de diferentes frequéncias (harmdnicas de elevada
ordem da frequéncia do laser utilizado) em resultado
da interacdo do feixe laser com os dtomos do gds
(Figura 2). Anne L'Huillier explorou este efeito em
estudos subsequentes, ao longo da década de 90, tendo
também realizado estudos tedricos para interpretagao
do fendmeno de geragao de harmdnicas de ordem
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[ Figura 2 - 0 mundo dos eletrdes é explordvel usando
pulsos de luz muito curtos. Quando a radiagdo laser
atravessa um gas, interage com este e dessa interagao
resulta a formagao de radiagdo UV com frequéncias que

elevada. Estes estudos pioneiros (que receberam
também contributos importantes de outros cientistas,
como Paul Corkum e Kenneth Kulander, por exemplo)
serviram de base a posteriores desenvolvimentos
neste dominio e permitiram, posteriormente, no virar
do século, a Pierre Agostini e Ferenc Krausz produzir
séries de pulsos de luz consecutivos com duragdo de
apenas ca. 250 attosegundos e pulsos isolados com
duragdo de ca. 650 attossegundos, respetivamente
[3,4]. Atualmente, € j& possivel produzir-se pulsos
com duragao de apenas ca. 56 attossegundos [5].
As ferramentas espectroscopicas de attosse-
gundos desenvolvidas nas Ultimas duas décadas,
juntamente com o desenvolvimento de métodos
tedricos sofisticados para a interpretacdo dos re-
sultados experimentais, permitiram desvendar e
investigar processos fisico-qufmicos nunca antes
observados, como o atraso na fotoemissdo de dtomos
e s6lidos (a explicacdo final do efeito fotoelétrico que
garantiu a Albert Einstein o Prémio Nobel da Fisica
de 1921), o movimento dos eletrdes em moléculas
apos ionizacdo imediata que precede qualquer
movimento nuclear significativo, a evolugao temporal
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sdo muiltiplas da do feixe laser original (harménicas), e que,
em condigdes experimentais apropriadas, podem estar em
fase. Quando os seus ciclos coincidem, formam-se cadeias
de pulsos com duragao de attossegundos.

do processo de tunelamento em dielétricos, entre
muitos outros, incluindo processos com relevancia
pratica nos dominios da bioquimica e do diagndstico
médico. Estes Ultimos, podem ser exemplificados
no recente trabalho de Ferenc Krausz (e colabo-
radores), um dos galardoados, onde se combina
dtica de banda larga, fontes de laser ultrarrdpidas
e tecnologias de resolugdo de campo de femtosse-
gundo-attossegundo de precisdo, para criar uma
impressao digital molecular de campo elétrico que
pode detetar mudangas na composigao molecular
de biofluidos, uma nova técnica analitica potencial
para diagnéstico in vitro de doengas em amostras de
sangue [6] e que possui a vantagem de permitir a
monitorizagdo de muitas moléculas em simultdneo
usando radiacdo nao ionizante.

Nas palavras da Presidente da Comissao Nobel
da Fisica, Eva Olsson, “Agora que a porta para o
mundo dos eletrées se encontra aberta, a fisica do
attossegundo dd-nos a oportunidade de compreender
0s mecanismos que s@o governados por eletrées. O
préximo passo, serd a sua utilizagéo sistemdtica nas
vdrias dreas para as quais isto € relevante”.

>
Rui Fausto

CQC-IMS, Departamento de Quimica,
Universidade de Coimbra.
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II Encontro Nacional

de Historia da Quimica

O Il Encontro Nacional de Histéria da Quimica decorreu
nos passados dias 8 e 9 de setembro, sob a égide da
Sociedade Portuguesa de Quimica. Trilhando um caminho
que se deseja possa ser fortalecido no futuro préximo,
pretendeu-se uma vez mais potenciar a discussdo e
apresentacao de trabalhos de investigagdo em desen-
volvimento, criando as condigées para um encontro
formal dos membros integrantes do Grupo de Histéria
da Quimica da SPQ e também de todos os investigadores
e profissionais que se debrucam e interessam sobre
aspetos da histéria desta drea cientifica.

0 Il Encontro decorreu completamente online devido
a condicionalismos pds-pandémicos ainda presentes,
mas apesar disso receberam-se comentdrios muito
positivos sobre a sua realizagdo e ambiente de partilha.

0 tema agregador escolhido intitulou-se “Multi-
plas facetas na histdria da ciéncia quimica”, tendo a
primeira licdo plendria sido proferida pelo Professor
Hany Hamroush, da American University in Cairo, em
torno do tema Role of Chemistry and Geochemistry in
Deciphering Some Aspects in the Evolution of Egyp-
tian Civilization. No desenvolvimento da sua licdo,
debrugou-se sobre exemplos de como a quimica e
a geoquimica ajudaram a resolver diversas questoes
colocadas por arquedlogos e egiptélogos no contexto
histdrico da civilizagao egipcia. Num primeiro exemplo,
abordou a natureza da evolugao da tecnologia cerdmica
no Egito durante o periodo pré-dindstico, seguindo-se a
abordagem do uso de técnicas analiticas modernas na
descoberta de segredos de algumas importantes mumias
egipcias, tendo terminado com a ilustragdo de como a
geoquimica ajudou a decifrar segredos sobre a Esfinge e
o seu templo, situados na drea das grandes pirdmides.

A segunda licao plendria foi apresentada pelo
Professor José Antonio Chamizo, da Facultad de Quimica
- Instituto de Investigaciones Filosdficas Universidad
Nacional Auténoma de México, Cidade do México, e
intitulou-se Chemistry and its Transformations. Na
mesma, explorou-se a natureza da quimica e o seu
desenvolvimento histdrico, bem como a essencialidade
do contexto social de transmisso e o papel da comuni-
dade no desenvolvimento do conhecimento disciplinar
da quimica. Discutiu-se a utilizagdo de modelos, quer
como representagdes quer como meio de intervengao,
referindo-se as transformagées quimicas como pro-
cessos cumulativos que acrescentam novas entidades
a0 terreno comum e contribuem para a construgao
de modelos mais detalhados de reagdes quimicas.
Da relagdo entre a quimica e as profissées associadas,
adveio a sua fusao que conduziu a formagao da quimica
como disciplina, destacando-se também o papel dos

II Encontro Nacional
da Histéria da Quimica
Miltiplas facetas na histéria da
ciéncia quimica  8-9.setembro.2023

instrumentos nas praticas quimicas. Apontou-se o
levantamento de questdes éticas em torno do grande
numero de novas substancias que se produzem diaria-
mente a nivel mundial, tendo sido ainda contrastadas
as praticas quimicas com as de outras ciéncias.

No ambito do Il Encontro Nacional de Histéria da
Quimica, associdmo-nos as comemoracées do cen-
tendrio da morte do grande quimico portugués Anténio
Joaquim Ferreira da Silva. A terceira licio plendria foi
apresentada pelo Professor Jorge Fernandes Alves e pela
Doutora Rita C. Alves, intitulando-se Antdnio Joaquim
Ferreira da Silva (1853-1923), Quimico: Coordenadas
de um Percurso Referencial, onde diferentes aspetos da
vida deste ilustre quimico foram revisitados, desde as
suas manifestas realizacdes, de sentido inovador, em
termos de producao cientifica, até a debates e processos
de resisténcia que obrigaram Ferreira da Silva a defesa
das suas posicoes, salientando-se que a andlise do seu
percurso desafia sucessivas e diferentes abordagens.

Seguiram-se cinco sessoes de comunicagdes orais
incidindo sobre perspetivas relativas a importancia da
Quimica na atualidade e suas interfaces, apresentando-
-se desenvolvimentos recentes da sua historiografia,
suas instituicoes e didlogos concomitantes com outras
dreas do saber, em desafios multidisciplinares que
tém conduzido a melhor resolugdo de questdes e
desafios do quotidiano. A nogdo de que a existéncia de
um conhecimento disciplinar incorpora um contexto
social de transmissdo e a existéncia de um grupo
social que o reproduz, direcionou-nos a percegao de
que a quimica apenas pode ser entendida através
das suas modificagdes histéricas, pelo que se
relembraram atores, nacionais e internacionais, e o
papel desempenhado no campo da experiéncia, do
desenvolvimento de condicGes e criagdo de instituicoes
dedicadas ao estudo e investigagdo da histéria da
ciéncia, ao mesmo tempo que se refletiu sobre a
importancia de novos produtos, entre eles fdrmacos,
com impacto social conhecido. Apresentaram-se
ainda comunicagdes sobre o percurso evolutivo de
alguns conceitos quimicos, e de propriedades que s6
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podem ser obtidas indiretamente, bem como reflexdes
criticas em torno de episddios especificos/metodologias
cientificas do passado. Destacando a importancia de
preservar a memoria histérica da dindmica desse
conhecimento, dos homens e das mulheres que o
produziram, incidiu-se ainda sobre a salvaguarda de
varios artefactos, produtos, instrumentos e técnicas,
que constituiram percursos de desenvolvimento da
quimica, a que se acrescentaram casos de estudo de
atividades multidisciplinares especificas de restauro,
identificacao e especificidade quimica de materiais,
para além da sua utilizagdo artistica e/ou decorativa,
e de substancias, naturais ou sintetizadas, em prol de
alternativas menos agressivas do ecossistema bioldgico.

Houve ainda oportunidade para uma visita virtual
a “Exposicao Bibliogréfica Ferreira da Silva”, que estd
patente ao publico na Biblioteca da Universidade de
Aveiro, de 1de setembro até meados de novembro (nova
data), com a apresentagao de vdrias obras originais,
algumas das quais com assinatura do homenageado.

Ao longo dos dois dias do Encontro, decorreram
16 comunicagodes orais e registaram-se cerca de trés
dezenas de participantes com presenca diversifica-
da em termos geograficos: Portugal, Itdlia, Brasil e
Estados Unidos da América.

O Grupo de Histéria da Quimica reuniu num

Joana Pereira

mbmarque o

[ Foto de conjunto no 2ENHQ.

intervalo do Encontro, tendo sido escolhida a direcao
do préximo biénio, constituida por Jodo Oliveira, Jodo
Paulo André e José Ferraz-Caetano, a quem se deseja
um mandato proficuo em termos do desenvolvimento
do Grupo e da drea de Histdria da Ciéncia, Tecnologia
e Medicina e da Quimica, em particular.

>
Isabel Malaquias
imalaquias@ua.pt

ChemPor 2023

A 142 edicdo da Conferéncia Internacional em Enge-
nharia Quimica e Bioldgica (ChemPor 2023) decorreu
no Instituto Politécnico de Braganca (IPB) entre 12
e 15 de setembro de 2023 (chempor2023.events.
chemistry.pt). Esta conferéncia trienal, organizada
por uma Instituicdo de Ensino Superior Portuguesa
e pela Ordem dos Engenheiros, retine especialistas
das dreas de Engenharia Quimica, Bioldgica e afins,
tendo como principal objetivo a partilha dos ultimos
avangos cientificos e tecnoldgicos entre as comunidades
académica, cientifica, empresarial e tecnoldgica. Em
particular, a ChemPor 2023 promoveu a discussao nas
dreas da biorrefinaria, biotecnologia, energia e ambiente,
novos materiais, criagdo e projeto de processos de
reagao e separagao inovadores, entre outros, visando
sempre as aplicagdes industriais e a sustentabilidade.

Desde a primeira edicdo, em 1975, a ChemPor
é um espaco de celebragdo da ciéncia, criatividade,
diversidade, mas também de amizade e convivio entre
todos os participantes. Esta 14. edi¢ao sofreu um atraso
de dois anos devido a crise sanitdria global de COVID-19,
pois apenas uma conferéncia totalmente presencial
poderia manter os seus propositos matriciais. Podemos
agora afirmar, com toda a seguranga, que este hiato de
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[ Foto de grupo.
dois anos ndo limitou este espirito nem os resultados
que a ChemPor 2023 garantiu. A participagdo ascendeu
a mais de 300 delegados, de quatro continentes, e o
contributo de todos é aqui reconhecido.

A sessdo de abertura da ChemPor 2023, no dia
12 de setembro, foi uma celebracdo de reconheci-
mento e memdria no Teatro Municipal de Braganca. A
sessdo iniciou-se com uma peca musical de Johann
Pachelbel, pelo Ensemble de Violoncelos ESPROARTE,
seguindo-se a palestra de abertura do Professor Jorge
Calado naimensa drea, mas menos explorada, da Arte
e Ciéncia, e a fechar uma Sessdo de Honra dedicada
ao Professor Alfrio Rodrigues pelos seus contributos
académicos e cientificos, nomeadamente no que diz
respeito ao IPB. A importancia de, pela primeira vez,
a ChemPor ter sido organizada por uma institui¢ao
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do sistema de ensino superior politécnico, e num
territdrio do interior, foi transversalmente reconhecida,
devendo destacar-se, nesse ambito, a mensagem de
apreco do Engenheiro Antdnio Silva da Ordem dos
Engenheiros. Nos restantes dias, a conferéncia decorreu
nas instalacoes do IPB, contemplando 11 palestras
convidadas de cientistas e especialistas da industria
internacionalmente reconhecidos, 107 apresentacoes
orais distribufdas em 27 sessées e 135 painéis em duas
sessoes independentes. Destacam-se ainda uma sessao
exclusivamente dedicada a empresas, e outra para
estudos de doutoramentos em ambiente industrial.
0 prémio “Professor Almiro e Castro” foi entregue
3 Doutora Mara Freire (CICECO, Universidade de Aveiro).
Este prémio, instituido em 2014 pela PARALAB SA, reco-
nhece o mérito cientifico de um professor ou investigador
portugués nas dreas de Engenharia Quimica, Bioldgica,
ou afins, nos trés anos que antecedem a ChemPor.
Foram ainda entregues os prémios a jovens cientistas; o
de melhor apresentacdo oral a Joana Martins (LEPABE,
Universidade do Porto), e os de melhor apresentacdo
em painel a Bojan Kopilovic (CICECO, Universidade de
Aveiro) e Jodo Leitao (CERENA, Universidade de Lisboa).
Este texto é também uma oportunidade para
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agradecer a todos os participantes, em particular aos
oradores convidados, mas também aos membros das
Comissoes de Honra, Cientifica e Organizadora Local,
pelo seu inestimdvel contributo para a conferéncia.
Destacamos e agradecemos ainda o forte apoio ins-
titucional do Instituto Politécnico de Braganga, da
Ordem dos Engenheiros, do Centro de Investigagao
de Montanha, da Sociedade Portuguesa de Quimica
e da Camara Municipal de Braganca. Naturalmente, é
também enorme a gratiddo a todos os nossos patro-
cinadores das comunidades empresarial e industrial, e
revistas cientificas e editores associados. Obrigado, foi
uma honra ter acolhido a ChemPor no IPB.

A préxima edicao da Conferéncia Internacional em
Engenharia Quimica e Bioldgica (ChemPor 2026) ser3
organizada pela Universidade de Coimbra.

>
Siméao Pinho
spinho@ipb.pt

>
Filomena Barreiro
barreiro@ipb.pt

I International Meeting

Molecules4Llife

0 | International Meeting Molecules4Life (1M4Life)
decorreu entre os dias 20 e 22 de setembro de 2023 na
Escola de Ciéncias da Vida e Ambiente da Universidade
de Trds-os-Montes e Alto Douro (molecules4life-2023.
events.chemistry.pt). 0 1.° Congresso com a chancela
Molecules4Life foi uma organizagao conjunta do Centro
de Quimica-Vila Real (CQVR) e da Sociedade Portuguesa
de Quimica. Esta primeira edicao foi dedicada a inte-
racao entre novas moléculas e as Ciéncias da Saude e
foram abordados importantes avancos conquistados
com novas moléculas ou novas configuragées mo-
leculares em quatro grandes tépicos: Healthy Food
(HF), Drug Delivery (DD), Therapeutic Applications
(TA) e Sensing and Diagnostic (SD).

0 congresso contou com dez conferéncias plendrias,
sete comunicagoes convidadas, 28 apresentacoes
orais, 50 comunicacdes em painel e cerca de 150
participantes de vdrios pontos do pais (incluindo
Acores e Madeira), e também dos Estados Unidos da
América, Franca, Alemanha, Irlanda, Escdcia, Espanha,
Coreia do Sul, Maldsia, Palestina, Israel, Turquia, Ingla-
terra, Poldnia e Crodcia. A maioria dos participantes
eram professores universitarios ou investigadores de
po6s-doutoramento. Participaram também vérios alunos
de doutoramento e mestrado, especialmente da UTAD.

.....

As conferéncias plendrias abordaram os mais
recentes avancos, desafios e tendéncias nas diferentes
tematicas do congresso e foram proferidas pelo Prof.
Richard Hartley (Univ. of Glasgow) - “Small molecules
to interrogate and intervene in cellular redox”, Prof.
Tiago Outeiro (Univ. of Gottingen) - “Unravelling the
molecular mechanisms of Parkinson’s disease and
related synucleinopathies”, Prof. Matilde Marques
(IST) - “Tackling health challenges with chemical
tools: incursions into drug design and drug toxicity”,
Prof. Belen Vaz (Univ. of Vigo) - “Synthesis of
indolobenzoazepinone scaffolds as active epigenetic
modulators: challenges and opportunities”, Dr. Bruno
Silva (Empa) - “Advancements and challenges in
nonviral gene therapeutics: a physical chemist’s
perspective”, Prof.? Maria Blanco-Prieto (Univ. of
Navarra) - “Nanomedicine for the treatment of
pediatric cancer”, Dr. Rui Campos (INL) - ““Genosensors:
from small molecules to nucleic acids”, Prof.? Maria
Gamella-Carballo (Univ. Complutense of Madrid)
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- “Disposable affinity electrochemical biosensing
platforms: towards reliable tools for food safety and
personalized nutrition”, Prof. Pierre-Louis Teissedre
(Univ. of Bordeaux) - “Health potential of grape and
wine phenolic compounds” e Prof. Justin Siegel (Univ.
of California, Davis) - “Protein design and discovery
to build the future of our food system”.

No 1M4Life foram premiadas as melhores comu-
nicagbes orais e em painel de cada uma das dreas,
sendo o juri constituido por vérios elementos da
comissao cientffica. Os premiados na categoria de
melhor Comunicacao Oral foram Jodo Siopa (UTAD)
em HF, Daniela Malafaia (UA) em TA, lvo Martins (UMa)
em DD e Isilda Amorim (UM) em SD. Os prémios para

melhores comunicagdes em painel foram atribuidos a
Ménica Silva (UTAD) em HF, Beatriz Morais (IST) em TA,
Marina Amorim (UP) em DD e Joana Martins (UC) em SD.

0 1M4Life foi um éxito, com comunicacdes plendrias
de exceléncia, que proporcionaram insights valiosos,
estimularam o pensamento critico e promoveram
didlogos produtivos entre os participantes. Para além
das sessdes plendrias, o evento ofereceu oportunidades
de networking que enriqueceram ainda mais a relagdo
entre os investigadores.

O CQVR espera que o Molecules4Life que, se
pretende bienal, se estabeleca como um férum de
discussdo no panorama nacional e internacional.

A Comissao Organizadora do Molecules4Life agra-
dece a todos os participantes pela elevada qualidade
dos trabalhos apresentados e também a todos os
patrocinadores pelo seu apoio a este evento.

>
Maria Manuel Oliveira
mmso@utad.pt

>
Maria Cristina Fialho Oliveira
mcris@utad.pt

IUPAC | CHAINS 2023

049.° Congresso Mundial de Quimica da Unido Interna-
cional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC), juntamente
com o 11.° Encontro CHAINS, o congresso anual de
quimica do Conselho de Investigagao dos Paises Baixos
(NWQ), decorreu em Haia, Pafses Baixos, entre 20 e 25
de agosto de 2023 (chemistryviews.org/iupacchains-
2023-insights-from-the-world-chemistry-congress). O
evento serviu como plataforma para aproximadamente
2000 participantes, de 77 paises, promoverem a troca
de ideias, cultivarem novas colaboragdes e participarem
em valiosas discussdes sobre Quimica.

0 evento incluiu nove liées plendrias, varias ses-

[ Entrega do Prémio Chemistry Europe a
Bert Weckhuysen. Gerrit Vermeulen®.
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soes paralelas com apresentagdes orais e comunicagoes
em painel que abordaram vdrias facetas da quimica,
discussdes interativas em painéis, um programa en-
volvente para Jovens Quimicos, e a entrega de varios
prémios, entre os quais o primeiro Prémio Chemistry
Europe a Bert Weckhuysen, Professor na Universidade
de Utrecht, Paises Baixos, perito de renome mundial
na investigacao de catalisadores heterogéneos (uma
entrevista com o premiado pode ser visualizada em
chemistryviews.org/enjoy-being-like-a-detective).
Com este prémio, a Chemistry Europe sublinha a sua
missdo de apoiar a exceléncia cientifica dos investi-
gadores em quimica, assim como dos cientistas nos
seus esforcos para resolver os desafios que afetam a
humanidade. O prémio, atribuido bienalmente, foca-se
num tdpico especifico a cada edicdo, tendo o tema
para 2023 sido "Quimica para a Sustentabilidade,
Energia, Materiais e Meio Ambiente”.

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt
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IIT Encontro Bio.Natural

Nos dias 12 e 13 de julho de 2023, o CBIOS (Research
Center for Biosciences & Health Technologies) realizou
a 3.2 edi¢ao do Congresso Internacional Bio.Natural
em formato hibrido, reunindo 97 investigadores de 20
pafses. Mais uma vez, o Bio.Natural destacou a grande
importancia dos produtos naturais e contou como
oradores principais internacionais o editor-chefe
da prestigiada revista Elsevier - Phytomedicine,
Thomas Efferth e a investigadora de produtos naturais
marinhos, Deniz Tasdemir. O livro de resumos do
evento pode ser encontrado na revista Biomedical
and Biopharmaceutical Research - BBR e um tdpico
especial dedicado a este Encontro serd publicado na
revista Frontiers in Pharmacology . Os prémios foram
patrocinados pela Elsevier - Journal Food Bioscience
e outras entidades, como a Sociedade Portuguesa
de Quimica. Mais informacdes sobre o evento
podem ser encontradas em bionaturalconference.
com. Em 2025 o IV Bio.Natural serd realizado
na modalidade presencial.

[ Organizagao do Ill Encontro Bio.Natural.

>
Patricia Rijo
patricia.rijo@ulusofona.pt

Medalha de Ouro Europeia em Quimica
2024 Atribuida a Avelino Corma

A Medalha de Ouro Europeia em Quimica de 2024
foi concedida a Avelino Corma pelos seus feitos ex-
cecionais no campo da Quimica na Europa. Avelino
Corma é o fundador do Instituto de Tecnologia Quimica
(CSIC-UPV) em Valéncia, Espanha. A sua drea de
investigacao principal é a catdlise heterogénea, na qual
tem estado a trabalhar ha quase quatro décadas. Ao
longo da sua impressionante carreira, colaborou com
vdrias empresas e tem o seu nome em 180 patentes
e em mais de 1400 artigos de investigacao.

A sua investigagao excecional contribuiu para
o desenvolvimento de catalisadores que estdo a
ser usados comercialmente em varios processos
industriais. E internacionalmente reconhecido como
perito na drea dos catalisadores acidos sdlidos e
bifuncionais, tendo recebido intimeras distingées
pelo trabalho desenvolvido.

0 seu percurso profissional exemplifica os objetivos
da Medalha de Ouro da EuChemS, que é atribuida a
cada dois anos a cientistas que fizeram contribui-
¢oes notdveis no campo da Quimica e avangaram
significativamente a nossa compreensao de uma
disciplina especifica. Os premiados recebem esta
honra nos Congressos de Quimica bienais da EuChems,

€. EuChemS GOLD MEDAL
AVELINO CORMA

nos quais proferem uma palestra plenaria. Avelino
Corma ird receber o seu prémio no 9.° Congres-
so de Quimica da EuChemS, que se realizard em
Dublin em julho de 2024.

Mais informagbes acerca deste prémio
disponiveis em euchems.eu/awards/euro-
pean-chemistry-gold-medal.

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt
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Dicarboxilacdo de Alcenos com CO, e Formato

0 4cido succinico é um acido dicarboxilico do tipo
HOOC-(CH,),~COOH (n= 2). Um método de sintese
adequado para derivados do dcido succinico consiste
na dicarboxilagdo de alcenos (na imagem), que pode
ser realizada, por exemplo, eletroquimicamente ou
fotoquimicamente. Para as reagdes de carboxilagao,
o CO, pode ser um sintao adequado.

Dong Guo, Xu Zhu (Universidade Médica de Xuzhou,
China) e colaboradores desenvolveram uma estratégia
fotocatalitica para a sintese de derivados do acido
succinico por meio de uma reacdo de dicarboxilagao de
alceno usando CO, e um sal de formato como fontes de
carbono. Esta equipa de investigagdo usou 4CzIPN como
fotocatalisador a base de cianoareno, Cs,CO, como base
e sulféxido de dimetilo como solvente. Uma quantidade
catalitica de 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO)

[ Crédito: ChemistryViews

aplicagées, por exemplo, em quimica medicinal e
em quimica de polimeros.

foi usada como reagente de transferéncia de dtomo
de hidrogénio para abstrair o dtomo de hidrogénio do
formato. As reagdes foram realizadas sob 1atm de CO,
e irradiacdo de LED azul (45 W, \= 450 nm).

Os investigadores converteram diferentes alcenos
mono-, di- e trissubstituidos, bem como derivados
de acrilato, acrilamida e indol nos respetivos didcidos

Fontes

Dicarboxylation of Alkenes with CO, and Formate, chemistryviews.org/
dicarboxylation-of-alkenes-with-co2-and-formate (acedido em 05/02/2023).

P Xu, S. Wang, H. Xu, Y.-Q. Liu, R.-B. Li, W.-W. Liu, X.-Y. Wang, M.-L. Zou, Y. Zhou,
D. Guo, X. Zhu, ACS Catal. 2023, 13, 2149-2155. DOI: 10.1021/acscatal.2c06377.

com rendimentos moderados a bons. De acordo com
estes cientistas, a reacdo envolve o intermedidrio
reativo CO,~, que atua quer como fonte de carbono,
quer como redutor. Os produtos obtidos podem ter

>
Ana Paula Esteves
aesteves@quimica.uminho.pt

Cetoprofeno: Nova Via de Sintese

O cetoprofeno, um anti-inflamatdrio ndo esteroi-
de (AINE) derivado do 4cido propanoico, com um
substituinte do tipo arilo no carbono 2, apresenta
vdrias atividades farmacoldgicas, nomeadamente
analgésica, antipirética e anti-inflamatdria, e tem
sido utilizado para o tratamento da osteoartrite, da
espondilite anquilosante e da artrite reumatoide,
bem como para doengas ndo reumatoides ou dor
pds-operatdria. Este farmaco é eficiente em doses
baixas e estd aprovado quer para uso humano quer
em medicina veterindria. A sintese do cetoprofeno
pode ser realizada por diferentes processos industriais,
0s quais envolvem, geralmente, reagentes perigosos
ou nocivos, como sodamida ou benzeno. Assim, vias
mais ecoldgicas e eficientes para a preparagao deste
farmaco seriam de extrema importancia.

Pei Tang (Sichuan University, Chengdu, China),
Fener Chen (Fudan University, Xangai, China, Shanghai
Engineering Research Center of Industrial Asymmetric
Catalysis of Chiral Drugs e Sichuan University) e colegas
desenvolveram uma via de sintese para o cetoprofe-
no em cinco etapas, com um rendimento global de

202 | QUIMICA | Vol. 47 | N°171 | 2023
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44%. A sintese inicia-se com a ciclo-hexanona, que
por reacao com pirrolidina sofre uma alquilagdo da
enamina de Stork. A enamina, por reagdo com cloreto
de benzilo e hidrélise dcida (4cido cloridrico diluido)
origina benzil ciclo-hexanona. A benzil ciclo-hexanona
é entdo convertida num intermedidrio di-hidroben-
zofuranona através de uma sequéncia de adicao
alddlica/enol-lactonizagdo intramolecular, usando
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tetracloreto de titanio na presenca de trietilamina,
em diclorometano. O intermedidrio resultante sofre
aromatizagao pirolitica a 230-250 °C na presenca de
cloridrato de piridinio, formando-se um derivado do
acido arilpropidnico, que por uma oxidagao benzilica
origina o cetoprofeno pretendido.

Aequipa de investigacao realizou a sintese na escala
dos decagrama com bons rendimentos. Esta abordagem
sintética ndo requer solventes téxicos e pode ser uma
alternativa Util para a sintese industrial do cetoprofeno.

ATUALIDADES CIENTIFICAS SPQ

Fontes

New Synthesis Route for Ketoprofen, chemistryviews.org/new-synthesis-route-
for-ketoprofen (acedido em 08/05/2023).

L. Song, Z. Liu, M. Liu, P. Tang, F. Chen, Org. Process Res. Dev. 2023, 27, 922-927.
DOI: 10.1021/acs.oprd.3c00049.

>
Ana Paula Esteves
aesteves@quimica.uminho.pt

Catalisadores Half-sandwich de Ruténio
para a Sintese de Cianossililéteres

A unidade cianissililo constitui um dos “blocos
construtores” mais importantes e Uteis utilizados
em sintese organica porque pode ser convertida em
diversos intermedidrios relevantes, nomeadamente,
a-aminodacidos, o-hidroxidcidos, ciano-hidrinas,
B-aminodlcoois, didis vicinais e o-hidroxicetonas,
entre outros. Estes intermedidrios sdo relevantes na
sintese de farmacos, em quimica fina e nas areas
dos aromas, dos inseticidas e dos agroquimicos. Os
cianossililéteres, em particular, sdo Uteis em sintese
organica, sendo usados diversos catalisadores para
a sua sintese. Contudo, muitos destes catalisadores
apresentam desvantagens significativas, tais como
a necessidade de condicées de reacdo dificeis,
problemas de estabilidade ou atividade apenas para
um ndmero limitado de substratos. Complexos de
ruténio podem catalisar diversas reagbes organicas de
modo altamente eficiente e seletivo, sendo candidatos
promissores para reagoes de cianossililagao.
Zhen-Jiang Liu (Instituto de Tecnologia de Xangai,
China), Zi-Jian Yao (Instituto de Tecnologia de Xangai
e Universidade Normal de Anhui, Wuhu, China) e
colaboradores desenvolveram uma série de complexos
half-sandwich de ruténio com um ligando hidrazona
e um ligando p-cimeno (na imagem). Os complexos
foram preparados, em metanol, a partir de [(p-cime-
no)RuCl,], e do ligando hidrazona respetivo, sendo
os complexos isolados estdveis ao ar e a humidade.
Os investigadores escolheram o benzaldeido como
substrato para testar a reacdo de cianossililagao,
a qual foi realizada com cianeto de trimetilsililo,
a temperatura ambiente, em diclorometano e na
presenca de 0,1 mol% do catalisador de ruténio.
0O produto esperado foi obtido, apds 1h de reacao,
com rendimentos de 94-95% para todos os
catalisadores de ruténio testados. As reacdes de
cianossililacdo de diversos aldeidos aroméaticos com
grupos eletrodadores ou eletroaceitadores, bem como

[ Crédito: ChemistryViews

com aldeidos heteroarilicos, originaram também
rendimentos elevados. Com aldeidos alifaticos foram
obtidos rendimentos inferiores, mas acima de 80%.
A cianissililacdo de cetonas, nas mesmas condicées,
originou rendimentos entre 85 e 93%.

Os catalisadores de ruténio desenvolvidos por
esta equipa de investigagdo sdo estdveis, ativos face
a uma variedade grande de substratos, podendo
ser usados em quantidades muito pequenas e em
condicoes de reacdo suaves. Perante estas carac-
terfsticas, estes catalisadores poderdo vir a ser Uteis
em reacodes de cianossililagao.

Fontes

Half-Sandwich Ruthenium Catalysts for Cyanosilylether Synthesis,
chemistryviews.org/half-sandwich-ruthenium-catalysts-for-cyanosilylether-
synthesis (acedido em 30/06/2023).

K. Wang, H. Li, L. Yang, Z.-J. Liu, Z.-J. Yao, Inorg. Chem. 2023, 62, 9872-9881. DOI:
10.1021/acs.inorgchem.3c00819.
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Obtencio de 2-Cloroetanol por Eletro-oxidagao
do Etileno Usando Agua do Mar

A oxidacao do etileno desempenha um papel in-
dispensavel para a producao de éxido de etileno,
etilenoglicol e acetaldeido para a industria quimica.
Normalmente, este processo requer temperaturas e
pressdes elevadas, contribuindo para o aumento do
consumo de combustiveis fésseis e do efeito estufa.
A eletro-oxidagao pode constituir uma alternativa
mais ecoldgica. Contudo, até agora, esta abordagem
tem sido limitada ao uso de eletrdlitos alcalinos
e neutros, originando acetaldeido e etilenoglicol.
Yao Zheng, Shi-Zhang Qiao (Universidade de
Adelaide, Austrilia) e colegas realizaram a eletro-
-oxidacdo de etileno a 2-cloroetanol usando um
catalisador a base de Pd em presenca de cloreto.
Para esta reacao, os investigadores usaram dgua do
mar como eletrélito contendo cloreto e condicaes
fortemente 3cidas. A dgua do mar, recolhida na
costa australiana, foi introduzida numa célula de
fluxo tipica de trés elétrodos ou num eletrolisador
de membrana de troca protdnica (PEM, do inglés,
proton exchange membrane) e ajustaram o valor de
pH com HCIO,. No eletrolisador PEM foram usados
Pt/Ce Pd/C como catodo e dnodo, respetivamente.
A equipa de investigacao descobriu que a efi-
ciéncia Faradaica para a produgao de 2-cloroetanol
em dgua do mar acidificada atingiu ca. de 68% a
2,2 V. Face aos resultados obtidos, propuseram um
mecanismo para a formagao de 2-cloroetanol, a
potenciais baixos, que envolve a interagdo direta
de anides cloreto adsorvidos com etileno, em vez

[ Crédito: ChemistryViews

de uma reagdo convencional mediada por Cl, a
potenciais mais elevados.

Fontes

Using Seawater for the Electrooxidation of Ethylene Gives 2-Chloroethanol,
chemistryviews.org/ using-seawater-for-the-electrooxidation-of-ethylene-gives-
2-chloroethanol (acedido em 07/07/2023).

L. Huang, P. Wang, Y. Jiang, K. Davey, Y, Zheng, S.-Z. Qiao, J. Am. Chem. Soc. 2023,
145,15565-15571. DOI: 10.1021/jacs.3c05114.
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Uma Oportunidade para a Descoberta
de Medicamentos Antituberculose

A tuberculose é uma doenga antiga causada por
espécies do complexo Mycobacterium tuberculosis,
incluindo M. tuberculosis (Mtb), M. africanum, M.
canettii, M. microti, M. caprae, M. bovis e M. pinnipedii.
Destas estirpes, a Mtb teve o maior impacto na Huma-
nidade, tendo aparecido, pela primeira vez, como um
agente patogénico humano hd cerca de sete mil anos
em Africa e evoluiu continuamente, espalhando-se
por todo 0 mundo. Em 1993, a Organizagao Mundial
da Saude considerou a Mtb uma doenca global e,
hoje em dia, continua a ser uma das dez principais
causas de morte em todo o mundo. O aparecimento
de estirpes multirresistentes de tuberculose significa
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que é necessario encontrar, urgentemente, novos
fadrmacos e alvos farmacoldgicos.

Alexander S. S. Démling (Universidade de
Groningen, Holanda, e Universidade Palacky, Olomouc,
Republica Checa), Norbert Reiling (Leibniz Lung Center,
Sulfeld, Alemanha e Centro Alemao para Pesquisa de
Infecdes (DZIF), Greifswald, Alemanha), Matthew R.
Groves (Universidade de Groningen) e colegas puseram
a hipdtese de que a aspartato transcarbamoilase
(ATCase) poderia representar uma oportunidade para
a descoberta de farmacos. A ATCase é uma enzima
chave na via de biossintese da pirimidina (uma
via essencial para a maioria dos organismos vivos,
incluindo tuberculosis).

Aequipa de investigagdo sugere que uma biblioteca
de compostos desenvolvida inicialmente para inibir a

ATUALIDADES CIENTIFICAS SPQ

contra Mycobacterium tuberculosis em ensaios de
cultura celular. Varios compostos mostraram uma
acao inibidora forte face a proliferacao da tubercu-
lose. O candidato mais promissor apresentou um
MIC,, (concentragdo minima que inibe o crescimento
de 90% das bactérias visadas) de 4 pM. No geral,
o trabalho realizado demonstra que a inibigao de
enzimas da via de biossintese da pirimidina pode ser
Util contra tuberculose, maldria e, possivelmente, para
outras doencas infeciosas.

Fontes

An Opportunity for Anti-Tuberculosis Drug Discovery, chemistryviews.org/an-
opportunity-for-anti-tuberculosis-drug-discovery (acedido em 08/07/2023).
X.Du, V. Sonawane, B. Zhang, C. Wang, B. de Ruijter, A. S. S. Domling, N. Reiling, M.
R. Groves, ChemMedChem 2023, €202300279. DOI: 10.1002/cmdc.202300279.

ATCase na maldria e, portanto, a biossintese da pirimi-
dina, também pode inibir a via tubercular equivalente.
Assim, analisaram 70 compostos contra a ATCase

da tuberculose, identificando inibidores potentes e
seletivos. Os dez compostos mais promissores, que
mostraram inibigdo micromolar de um digito num
ensaio de atividade in vitro, foram entdo testados
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Sintese Biocatalitica da Metaxalona

As oxazolidinonas sao heterociclos de cinco membros
e apresentam vdrios efeitos bioldgicos e atividades
farmacoldgicas, nomeadamente antimicrobiana,
antivirica e antitumoral. Por exemplo, a linezolida,
o primeiro antibidtico do tipo oxazolidinona apro-
vado para uso humano, é eficaz no tratamento de
infecoes provocadas por bactérias Gram-positivas
multirresistentes. Para além destas atividades far-
macoldgicas, as oxazolidinonas sdo também usadas
como auxiliares quirais e intermediarios em diversas
reagdes organicas, pelo que o estudo dos seus
métodos de sintese é particularmente importante.

A metaxalona (naimagem) € um relaxante mus-
cular que contém uma unidade de oxazolidinona.
As halo-hidrina des-halogenases (HHDHs, do inglés
halohydrin dehalogenases) podem catalisar reacées
de abertura do anel de epdxido na presenca de
nucledfilos anidnicos. Esta reatividade pode ser Util
para a sintese de oxazolidinonas quando o cianato
é usado como nucledfilo e a abertura do epdxido é
seguida por uma reagao de ciclizagao esponténea.

Y.-Z. Chen, N.-W. Wan (Zunyi Medical University,
China) e colaboradores desenvolveram uma aborda-
gem biocatalitica para a sintese de um enantiémero
da metaxalona ou a forma racémica, bem como

H
O\/C,Lo

Crédito: ChemistryViews

diferentes andlogos deste composto. A abordagem
da equipa de investigacao baseou-se na engenharia
de proteinas de uma halo-hidrina des-halogenase
de Acidimicrobiia bacterium (HHDHamb), tendo
selecionado cinco residuos na enzima como locais
que poderiam afetar a ligagao dos substratos da
reacdo e introduziram mutagdes nessas posicoes.

Os investigadores verificaram que algumas das
enzimas mutantes geradas apresentaram maiores
eficiéncia catalitica e enantiosseletividade em
comparagao com a enzima ndo alterada. Assim,
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usaram essas enzimas melhoradas para a sintese de
oxazolidinonas a partir de cianato, de baixo custo, e
de epdxidos disponiveis comercialmente. A equipa
de investigagao conseguiu sintetizar metaxalona na
escala do grama com rendimento de 44% e com um
excesso enantiomérico de 98% usando uma enzima
mutante quadrupla. Por sua vez, uma enzima mu-
tante tripla originou metaxalona na forma racémica
com rendimento de 81%. Este método foi também
usado para a sintese de andlogos da metaxalona.

Fontes

Biocatalytic Synthesis of Metaxalone, chemistryviews.org/biocatalytic-synthesis-
of-metaxalone (acedido em 10/07/2023).

Z.-X. Wang, H.-K. Fu, X.-Y. Da, H.-H. Wang, B.-D. Cui, W.-Y. Han, Y.-Z. Chen, N.-W.
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Complexo de
Iridio para Andlise
Fluorescente do Osso

A andlise fluorescente do osso a nivel microscépi-
co pode fornecer informagdes importantes sobre
a estrutura e o funcionamento do tecido dsseo,
nomeadamente os mecanismos de crescimento,
desenvolvimento e remodelacdo dssea, bem como
sobre os processos envolvidos em doengas dsseas
como a osteoporose ou a osteogénese imperfeita.
Contudo, os corantes convencionais podem apresentar
baixa especificidade para o tecido dsseo, pequenos
desvios de Stokes, tempo de fluorescéncia curto e
efeito de extingdo causado por agregacdo (ACQ, do
inglés aggregation-cause quenching), que resultam
em baixa eficicia. Os complexos de iridio(lll) com
caracteristicas de emissdo induzida por agregagao
(AIE, do inglés, aggregation-induced emission) podem
ser Uteis para ultrapassar estas dificuldades.

S. Liu, G. Li (Universidade Xi'an Jiaotong, Shaanxi,
China), L. Xu (Guangdong Pharmaceutical University,
Zhongshan, China) e colaboradores desenvolveram
um complexo de irfdio(Ill) ativo por AIE (Ir-BP2, na
figura, em baixo) como um agente de coloragao de
modo duplo altamente seletivo, conveniente e ndo
destrutivo para andlise dssea. O complexo Ir--BP2
contém grupos fosfonato que se ligam seletivamente
a hidroxiapatite, o principal componente da matriz
6ssea, e apresentam um efeito turn-on de fosfores-
céncia AIE com tempo de vida prolongado.
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i AIE-Active

Phosphorescence

Crédito: ChemistryViews

A equipa de investigagao preparou um spray de
coloragdo “pronto a usar” contendo Ir-BP2. Imagens
fluorescentes e imagens duradouras (lifetime imaging)
com coloracdo por Ir-BP2 podem fornecer informagées
importantes sobre a microestrutura éssea, microlesdes
e estado de crescimento. Para além disso, o Ir-BP2 foi
aplicado com sucesso numa vértebra humana para
diagnosticar a extensdo da invasao éssea provocada
pelo granuloma eosinofilico, um tipo de tumor dsseo.
Este trabalho poderd ser Util para o desenvolvimento
de novas abordagens para o diagndstico e o tratamento
de doengas relacionadas com os 0ssos.
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Iridium Complex for Fluorescent Bone Analysis, chemistryviews.org/iridium-
complex-for-fluorescent-bone-analysis (acedido em 10/07/2023).
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ELPIS: Atrativas Bibliotecas

de Oxindoles como Inibidores
Promissores de Tirosina-Cinase
para Terapia-Alvo em Cancro

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

e @ e 0Ocancroéumadas principais causas de morte anivel  além da criagdo de novas moléculas. As preocupacdes

mundial, sendo ainda um problema inquietante para a
sociedade e um desafio para a comunidade cientifica.
H3 cerca de 20 anos, com a descoberta do imatinib
(Gleevec®), a chamada terapia-alvo apareceu para
modificar as terapéuticas existentes para tratamento do
cancro, e deu-se inicio a uma nova era na descoberta
de fdrmacos. Uma nova geracao de pequenas moléculas
foi sintetizada com o intuito de inibir determinadas
proteinas envolvidas na génese de células tumorais,
despoletando tratamentos menos violentos.

Tendo em conta as particularidades exibidas pelo
imatinib e o sunitinib (Sutent®), este projeto multidis-
ciplinar pretende apresentar uma nova estratégia de
sintese de novas bibliotecas de pequenas moléculas
do tipo oxindole que possuam atividade inibitdria
para as proteinas tirosina-cinase. Atualmente, os
desafios na quimica medicinal/sintética vao muito

>
Ficha Técnica do Projeto

| Carolina Marques
. Acrénimo: ELPIS

== Tecnologia - 2022.02910.PTDC.

7 do Porto - Sérgio Sousa.

Financiamento: Fundacao para a Ciéncia e a

Equipa: LAQV-REQUIMTE-Universidade de
Evora - Carolina Marques (IR), Antdnio Teixeira
(co-IR); BioLab-Universidade de La Laguna -
José M. Padrén; UCIBIO-BioSIM-Universidade

ambientais geradas pela sociedade e pelas entidades
reguladoras forgam a criagdo de métodos de sintese
sustentaveis e amigos do ambiente, tanto no meio
académico como na industria. Assim, a estratégia
planeada para o desenvolvimento deste projeto serd
a utilizagdo de novas (e ndo so) reacdes multicom-
ponente (RMC), de um modo one-pot ou sequencial,
e procedimentos mais verdes, econémicos e de baixo
impacto ambiental para a obten¢do dos compostos
do tipo oxindole. O objetivo é beneficiar da enorme
vantagem das RMC para desenvolver novas vias de
sintese sustentdveis e econdémicas, diminuindo a
producdo de produtos secunddrios e a utilizagao de
outros consumiveis dispendiosos e téxicos, como sol-
ventes. Espera-se que os resultados desta investigacao
sejam um passo importante na descoberta de novos
inibidores de tirosina-cinase.
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H20-3DCapture: Producio

de Agua - Solucao Sustentdvel
Baseada num Processo de
Adsorcdo Gasosa Usando
Materiais Hibridos Inovadores
Impressos em 3D

® & & () impacto do aquecimento global na disponibilidade  de H,0 esta relacionado com a escolha do adsorvente.
de dgua potdvel e segura é uma das questdes mais  Assim, o principal objetivo deste projeto é desenvolver um
preocupantes que o mundo enfrenta atualmente. Assim,a  adsorvente estruturado que combine elevada capacidade
procura por tecnologias menos dependentes da utilizagdo  de adsorcao de dgua e condutividade elétrica, permitindo
de combustiveis fésseis, através do uso de fontes locais  a sua utilizagdo no processo de ESA, conduzindo a uma
e de tecnologias com baixo impacto ambiental, que  solugdo de captura de dgua vidvel de ser implementada.
permitam a captura de dgua em regides quentes e Os materiais serdo produzidos através de impressao
secas tem vindo a aumentar. 3D, caracterizados e testados, de modo a avaliar a
Neste sentido, o projeto H20-3DCapture visa o viabilidade dos mesmos quando expostos ao método
desenvolvimento de processos baseados em adsorgdo  de regeneragdo proposto, em termos de desempenho
e utilizacdo de novos materiais para captura de d4guaa  do processo (taxa de produgao de dgua e eficiéncia
partir do ar. Para isso, serd aplicado o processo ciclicode  energética). Os resultados esperados neste projeto
separacdo por adsorcdo Electric Swing Adsorption (ESA).  contribuirdo diretamente para os Objetivos de Desen-
Este processo requer a utilizagdo de materiais adsorventes  volvimento Sustentdvel das Nagoes Unidas - Agenda
condutores de eletricidade de modo a serem aquecidos ~ 2030. O projeto tem uma duragao prevista de 18
por efeito Joule, promovendo um aquecimento muito  meses e conta com uma equipa multidisciplinar com
mais rapido, aumentando assim a produtividade do  reconhecimento internacional nas dreas de atuagao
processo e reduzindo o tamanho da unidade. O maior ~ do projeto, nomeadamente adsorcao e processos de
obstdculo a sua utilizagdo num processo de captura  separagao em fase gasosa. eoe

Water capture from air b

‘—b
Innovative Materials
by 3D-printing
Water Water
G MOhF't capture release
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Equipa: LSRE-LCM (ALiCE) - Maria Jodo Regufe
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Ribeiro, Alexandre Ferreira e Alirio Rodrigues.
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Professor Frausto da Silva:

Talento e Talante de Bem Fazer
e Acontecer. Celebracao dos 90
Anos do Seu Nascimento ..,

Professor Frausto da Silva: Talent and Talant de
Bien Faire. Celebration of the 90" Anniversary of
His Birth. Professor Jodo José Rodiles Fratisto da
Silva was one of the most influential personages
in science and in culture in Portugal, a “man

of the two cultures” who always preferred “to

do” or “to make happen” instead of “to be”. This
contribution addresses a brief account of his
biography, witnessed by the author as one of his
disciples, illustrating aspects of his personality
and some activities he developed along his so
rich life in emblematic institutions in science,
culture and public administration in our

country. It falls within the 90" birth anniversary
celebratory initiatives of the Portuguese Chemical
Society as a recognition of his outstanding role
for the development of Chemical Sciences.
Professor Fratsto da Silva will remain as an
inspiration, an example to follow and a Friend to
remember, as evidenced by this article.

1. Introducio

Neste ano de 2023 o Professor Jodo José Rodiles Fratsto
da Silva (Figura 1, esquerda) completaria os seus 90 anos.
Deixou-nos fisicamente no ano passado, mas sempre
permanecerd na memoria de muitos, incluindo todos
0s que tiveram o privilégio de o conhecer e com ele
privar. Figuro entre estes e, como seu discfpulo e amigo,
apresento este testemunho neste nimero especial do
QUIMICA - Boletim da Sociedade Portuguesa de Quimica

O Professor Jodo José Rodiles Fratisto da Silva,
um dos vultos mais influentes na ciéncia e
cultura em Portugal, foi um “homem das

duas culturas” que sempre preferiu “fazer”

ou “fazer acontecer” em vez de “estar”. Este
artigo representa uma breve nota sobre a sua
biografia, testemunhada pelo autor como um
dos seus discipulos, ilustrando aspetos da

sua personalidade e algumas atividades que
desenvolveu ao longo da sua vida tao rica, em
institui¢des emblemadticas na ciéncia, na cultura
e na administracdo publica no nosso pais.

Surge no ambito da celebragio dos 90 anos do
seu nascimento pela Sociedade Portuguesa de
Quimica como reconhecimento da contribuiciao
excecional que prestou para o desenvolvimento
das Ciéncias Quimicas. O Professor Fratisto

da Silva perdurard como uma inspiracio, um
exemplo a seguir e um Amigo a recordar, tal
como evidenciado nesta contribuicao.

Figura 1 - Professor Jodo J. R. Frausto da Silva pintado por

incluido na homenagem que a Sociedade Portuguesa
de Quimica (SPQ) Ihe dedica, aceitando a proposta
que apresentei juntamente com o colega e amigo José
Galhardas de Moura da Universidade Nova de Lisboa
que também com ele iniciou a sua carreira académica
no Instituto Superior Técnico.

A homenagem desta Sociedade a sua memdria
inclui também a criacdo (decidida por unanimidade
na Assembleia Geral de 7/12/2022) do Prémio Frausto

Sa Nogueira (1988, quadro na Sala do Senado da Universidade
Nova de Lisboa) (esquerda). Estudo preliminar para a Medalha
do Prémio Fralisto da Silva (com a colaborac3o de José G.
Moura e M. Fatima Guedes da Silva) (direita).

da Silva, com periodicidade bienal para galardoar um
“cientista Portugués que, pela obra cientifica produzida
em Portugal, tenha contribuido marcadamente para
o progresso das Ciéncias Quimicas”, atribufdo pela
primeira vez em 2023 a Carlos Geraldes. A cunhagem
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da respetiva medalha estd também a ser estudada,
aquando da escrita deste manuscrito (Figura 1, direita).
Foi-Ihe ainda dedicada uma sessao especial do Encontro
da SPQ neste mesmo ano, comemorativa dos 90 anos
do seu nascimento, com a apresentagdo de comunica-
goes por discipulos e colegas que com ele partilharam
perspetivas cientificas.

Constituem ainda tributos recentes ao Prof. Fratsto
da Silva o texto In Memoriam (“Um Adeus a Fratsto da
Silva (1933-2022)" publicado no QUIMICA - Boletim da
SPQ em coautoria com José Moura [1] e o estatutdrio
“Elogio Histérico do Académico Fradsto da Silva” que
proferi na Academia das Ciéncias de Lisboa [2].

Anteriormente, em 2003, na celebracio dos seus
70 anos, coordenei a edicdo do ndmero especial da
revista internacional Inorganica Chimica Acta que Ihe foi
dedicado (contou com 44 contribuicdes) e cujo Prefécio
é uma biografia do homenageado [3].

A contribuicdo presente (a inspiracdo do seu titulo é
indicada no Epilogo) constitui uma nota biogréfica, com
alguns aspetos pessoais que testemunhei diretamente,
que ilustram facetas essenciais da personalidade do
Professor Fradsto da Silva, como um homem com um
talante (e um talento) de bem-fazer (talant de bien-
-faire), das duas culturas de Charles P. Snow (Ciéncias
e Humanidades) e que sempre preferiu fazer (e fazer
acontecer ou levar a fazer) do que estar ou ser.

Nao é facil sistematizar esta nota em face das
multiplas e diversificadas atividades e cargos (por
vezes em simultaneo) que o Professor Fradsto da Silva
desempenhou, mas a ordenagao cronoldgica é seguida
preferencialmente pois permite dar uma perspetiva das
diversas fases da sua carreira, dando-se preferéncia as
atividades cientfficas ou publicas com pendor cientifico,
mais relevantes para esta revista.

Para um curriculum vitae detalhado, sobretudo
no tocante a cargos publicos, poderd consultar-se o
Repositério Digital da Histéria da Educagao, Secretaria-
-Geral do Ministério da Educacao [4], que constitui uma
fonte de informacao rica a que recorri com frequéncia,
assim comoa [2], a [3] e a uma entrevista do Professor
concedida a RTP em 2003 [5].

2. Estudante, Colega e Inicio de Carreira
Profissional
Frausto da Silva, nascido em 30 de agosto de 1933,
em Tomar, cedo mostrou ser um estudante invulgar,
tendo recebido numerosas distincées, tais como as
do melhor aluno da 4.% classe da Escola Primaria, e os
prémios académicos “Mario Bastos Wagner”, “Bandeira
de Melo” e “Companhia Unido Fabril”, do melhor aluno
do curso de Engenharia Quimico-Industrial do Instituto
Superior Técnico (IST), que concluiu em 1958.
Inesperadamente, teve de repetir o segundo ano da
licenciatura apenas com a cadeira de Calculo Integral e
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Diferencial (nessa altura n3o se podia transitar de ano
sem ter feitas todas as disciplinas desse ano), incidente
que bem aproveitou de modo a tornd-lo benéfico
para a sua carreira, pois permitiu-lhe trabalhar com
os Professores Pierre Laurent e Herculano de Carvalho
[5], e assim ganhar com estes umas s¢lidas bases de
Quimica Organica e Quimica Analitica, respetivamente, e
fomentar a sua inclinagao para a investigagao cientffica.

No quinto ano da licenciatura ingressou como
bolseiro no Centro de Estudos de Quimica Nuclear do
Instituto de Alta Cultura a convite do Professor Herculano
de Carvalho e, no ano seguinte, foi contratado como
Segundo Assistente além do quadro no IST, para as
disciplinas da drea de Quimica Analitica.

Realizou o estdgio final de curso na empresa “La-
boratdrios ATRAL”, apresentando o anteprojeto de uma
fabrica de antibidticos, mais tarde continuado através
de um projeto que foi concretizado com ainstalagdo de
uma fabrica em Portugal (CIPAN) e no Brasil.

Apbs a licenciatura, cumpriu o servico militar obri-
gatdrio (arma de artilharia) tendo sido classificado em
primeiro lugar no respetivo curso de oficiais milicianos e
recebendo um louvor (1960), assim como as medalhas
de melhor classificagdo geral e em especialidade.

Em seguida partiu para a Universidade de Oxford
onde realizou o seu doutoramento sob a orientacdo do
Professor Harry Irving, durante o perfodo minimo possivel
permitido (dois anos), assegurando assim a sua conclu-
s30(1962) antes de alguma eventual mobilizagdo para
novo servigo militar [5], o que ndo chegou a acontecer.

Regressado ao IST, continuou a exercer as anteriores
funcoes docentes e de investigagao, assim como a
colaborar com os Laboratérios ATRAL, e efetuou um
novo doutoramento dado que ainda ndo havia em
Portugal o reconhecimento de doutoramentos obtidos
no estrangeiro, o qual concluiu em 1965 com 19 valores.

No mesmo ano foi agraciado com o Prémio Artur
Malheiros (Ciéncias Fisico-Quimicas) da Academia das
Ciéncias de Lisboa (para a qual, mais tarde, em 1971 foi
eleito Membro Correspondente), e passou a 1.2 Assistente
do Quadro do IST, com as regéncias das disciplinas
de Quimica Inorganica e de Quimica Analitica, tendo
sucedido a Herculano de Carvalho.

Foi ainda Diretor do Laboratério de Anilises
do IST (sucedendo a Herculano de Carvalho), car-
go que depois transferiu para a sua colaboradora
Doutora Maria Candida Vaz.

3. Atividades e Cargos Publicos até a
Fundacao da Universidade Nova de Lisboa
3.1. GEPAE, IST e CQE

Uma tarefa que iria influenciar marcadamente a carreira
de Frausto da Silva consistiu na preparagdo de umrela-
tdrio sobre a “Investigagao Cientifica em Portugal”, nos
trabalhos preparatdrios do Ill Plano de Fomento, para a



qual fora indicado por Herculano de Carvalho. Foi entdo
convidado a colaborar com o Gabinete de Estudos e
Planeamento da A¢do Educativa (GEPAE) do qual mais
tarde (1968) viria a ser Presidente a convite do Ministro
da Educacao, Professor José Hermano Saraiva.

Foi nomeado Delegado Nacional no “Comité da
Politica da Ciéncia” (1966) e no “Comité da Educacao”
(1970) da OCDE (Organizacdo para a Cooperagdo e
Desenvolvimento Econémico).

Foi promovido a Professor Catedrético do IST (1967,
apenas com a idade de 34 anos) em concurso de pro-
vas publicas, e nomeado representante do Ministro da
Educagao Nacional na Comissao Interministerial para a
Integragao e Planeamento Econémico, e Presidente do
grupo de trabalho sobre Ensino e Investigagdo no Secre-
tariado Técnico da Presidéncia do Conselho de Ministros.

Foi nomeado Diretor do IST(1969) e, durante o seu
mandato (até 1972), procedeu a uma vasta reforma dos
cursos de Engenharia, reduziu a sua duragdo para cinco
anos e aumentou o seu cardter cientifico-tecnolégico.

Promoveu a associagao da investigagao a docéncia no
IST com a criagdo e expansao de centros de investigagao,
a criagdo de um elevado nlimero de vagas para novos
docentes, a formagao de um corpo docente diversificado
(designadamente em Quimica) e interessado em af
desenvolver investigagdo.

Fomentou desde o inicio um bom relacionamento
com a Associacdo de Estudantes do IST da qual José
Mariano Gago era entdo o Presidente.

Sucedendo a Herculano de Carvalho, assumiu a
coordenacdo da investigagdo no Centro de Estudos de
Quimica Nuclear. Convidou e incentivou alguns dos
seus colaboradores para realizarem doutoramento em
prestigiadas universidades estrangeiras, sobretudo a
de Oxford (Jorge Calado, Romao Dias e Anténio Xavier)
onde ele préprio se doutorara, e depois também a de
Sussex com a minhaida (1973) para a Unidade de Fixacdo
de Azoto, de modo a poderem vir a colmatar no IST
dreas importantes da Quimica.

Em 1972 funda o Centro de Quimica Estrutural
(CQE), na sequéncia do Centro de Estudos de Quimica
Nuclear e no ambito do Complexo Interdisciplinar do
Instituto de Alta Cultura, em instalagdo no IST, o qual
veio a tornar-se um Centro de exceléncia em investigagao
em Quimica no nosso pals.

0 regresso daqueles doutorados permitiu, no CQE, a
criagdo de Linhas novas de investigacao em Termodina-
mica (Jorge Calado), Quimica Organometdlica (Romao
Dias) e, um pouco mais tarde, Fotoquimica (Silvia Costa),
Biologia Molecular (Anténio Xavier) e, depois, Quimica de
Coordenacdo, Eletroquimica Molecular e Catdlise (sob a
minha coordenacdo); posteriormente, também Eletro-
quimica Analitica (Maria de Lurdes Gongalves) (Figura 2).

Frausto da Silva coordenava a Linha I no dominio
da Quimica Bioinorganica, na qual eu inicialmente me
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[ Figura 2 - Membros do Centro de Quimica Estrutural
aqyar_ldo da sua fundagao e que ai estabeleceram grupos
proprios.

integrava. No entanto, apds o meu regresso (doutora-
mento) da Universidade de Sussex (1976), e apds um
perfodo transitdrio de integracao (involuntaria e incorreta)
noutra Linha do CQE, formei um grupo auténomo (Linha
IB) por sua iniciativa que entdo dividiu o seu grupo
em dois subgrupos: IA que permaneceu sob a sua
coordenacdo (quimica bioinorganica) e 1B (ativagdo de
moléculas pequenas por centros metdlicos, a que se
juntou depois a eletroquimica molecular) que ficou sob
a minha responsabilidade. Mais tarde, com a saida de
Anténio Xavier para a Universidade Nova, o meu Grupo
(IB) passou a ser o Grupo V e, posteriormente, foi criado
o Grupo VI (dominio da eletroquimica analitica) sob a
coordenagdo de Maria de Lurdes Gongalves. Ao longo
da sua evolugao, o CQE sofreu algumas reestruturagoes,
mas ainda mantém a designagao inicial.

Muitos outros docentes iniciaram a sua carreira
de investigagdo no grupo de Fradsto da Silva, como
seus discipulos, tais como, Maria José Calhorda (que
mais tarde transitou para a Faculdade de Ciéncias da
Universidade de Lisboa), José Galhardas de Moura e Luis
Vilas Boas (que depois incorporaram a Universidade Nova
de Lisboa), Maria Candida Vaz, Jodo da Costa Pessoa
(doutorado em 1986 sob a orientacao de Vilas Boas no
IST) que sucedeu a Frausto da Silva na coordenacio
do seu grupo de investigagdo quando este se afastou
definitivamente, e José Armando da Silva (doutorado em
1992, sob a supervisdo de Vilas Boas e Fradsto da Silva).

0 CQE foi um Centro seminal, tendo estado na origem
de outras excelentes unidades ou grupos de investigacao,
(i) na Universidade Nova de Lisboa [Anténio Xavier, Carlos
Romdo e Maria Arménia Carrondo (Instituto de Tecnologia
Quimica e Bioldgica, ITQB, em Qgiras); José Galhardas de
Moura, Isabel Moura, Manuel Nunes da Ponte e Fernando
Pina (Faculdade de Ciéncias e Tecnologia, FCT-UNL)],
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(if) na Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa
[Carlos Nieto de Castro (que depois voltou a integrar o
CQE), Maria José Calhorda, Virgilio Meira Soares (que foi
Reitor da Universidade de Lisboa), José Artur Simées e
Helena Garcia (que integra agora o CQE)], (iii) no Centro de
Quimica-Fisica Molecular do IST (Anténio Prieto e Mdrio
Nuno Berberan Santos), (iv) no Laboratério de Andlises
doIST [Maria Candida Vaz (sucessora de Frausto da Silva
na direcdo deste laboratdrio e membro do CQE)], (v) na
Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias
[Maria de Fatima Guedes da Silva (atualmente no IST
e no CQE), e (vi) no Instituto Superior de Engenharia
de Lisboa (ISEL) [Luisa Martins (atualmente no IST) e
Elisabete Alegria, ambas no CQE].

No dmbito do GEPAE, Frausto da Silva coordenou
os estudos preparatorios do IV Plano de Fomento e
colaborou diretamente com o Ministro Veiga Simao nos
projetos mais relevantes na reforma do sistema edu-
cativo, nomeadamente o “Projeto do Sistema Escolar”
e as “Linhas Gerais da Reforma do Ensino Superior”.

0 ano de 1972 foi particularmente rico em aconte-
cimentos na sua vida profissional, tendo a relevancia
da sua agao sido reconhecida com a atribuigao, pelo
Presidente da Republica, do Grau de Grande Oficial da
Ordem da Instrugdo Publica.

Nesse ano e a seu pedido, deixa o cargo de Diretor do
IST, apds ter conseguido que a policia, que havia entrado
abusivamente nesta Escola (perfodo de contestacdo
politica estudantil), a abandonasse pacificamente.

Pode entdo concentrar-se no GEPAE, sobretudo
no projeto de grande envergadura da criagdo de uma
rede de novas Universidades e Institutos Politécnicos.

Aeste gabinete pertenceram ou com ele participaram
figuras proeminentes (algumas até em inicio de carreira
politica que af fizeram o seu aprendizado), tais como,
Adelino Amaro da Costa, Jodo Cravinho, Sousa Franco,
Roberto Carneiro, Teresa Ambrdsio, Rui Vilar, Helena
Roseta, Almeida Costa, etc. [5].

Embora com pessoas pertencentes a varios qua-
drantes politicos, Fratsto da Silva (que sempre foi
independente) conseguiu que este Gabinete trabalhasse
sempre sem clivagens politicas, havendo uma conjuga-
cao de boas-vontades e “esforcos para mudar o sistema
dentro do regime da época” [5].

E interessante realcar que o GEPAE desempenhava
dois tipos gerais de funcées: (i) Estudos e andlise curricula-

de Lisboa (ainda inexistente) em 1973, a convite
do Ministro Veiga Simdo, Frausto da Silva entendeu
deixar a Direcdo do GEPAE.

Nota-se de novo a sua preocupacdo (nem sem-
pre conseguida) em evitar acumular cargos de alta
responsabilidade, para poder dedicar-se de cada
vez a cada um deles com o empenho que sempre
caracterizou a sua atividade.

Como Reitor fundador da Universidade Nova de
Lisboa, planeou de raiz a sua criacdo, instalacao,
estatutos, cursos, etc. Havia um numero reduzido
de troncos basicos nos primeiros anos, ficando as
especializagées para a fase final de modo a permitir
que os alunos facilmente mudassem de curso, se
assim desejassem por vocagdo ou por ajuste a ne-
cessidades do mercado de emprego.

Também com carater inovador, iniciaram-se,
em instalagdes provisdrias, os primeiros cursos de
pos-graduagdo de Universidades Portuguesas, criou-se
a primeira licenciatura em Informatica, o primeiro
departamento de Musicologia, o primeiro curso de
pés-graduagao em Histdria de Arte, etc.

Nessa universidade, Fradsto da Silva foi o res-
ponsavel pelo lancamento da drea das Ciéncias da
Vida que muito se desenvolveu, repartindo-se atual-
mente pelos Departamentos das Ciéncias da Vida e
de Quimica, e pelo Instituto de Tecnologia Quimica e
Bioldgica (ITQB), em Oeiras.

Além disso, segundo Frausto da Silva, aquela
Universidade deveria seguir um modelo de campus
universitario americano [5] promotor da inter- e
transdisciplinaridade, com as varias Escolas situadas
no mesmo local. Verificou-se depois que a Universidade
Nova de Lisboa, por razdes vdrias, se desenvolveu de
modo diferente, com Escolas distribuidas em locais
diversos, na Caparica, Lisboa e Oeiras.

Como reconhecimento pela sua agdo decisiva na
fundacao e estabelecimento da Universidade Nova de
Lisboa e na projecao cientifica daquelas dreas, esta
instituicao conferiu-lhe o grau de Doutor Honoris Causa
em Quimica (2001) (Figura 3), para além da medalha do
Senado (1999) e de ter dado o seu nome (2001) a uma
nova residéncia universitdria no campus da Caparica.

30: e (ii 5 Diploma
resna educagao, e (ii) Preparacdo dos.Pl?nos de Fomgnto. deDontotaneuto
Assim, enquadrava-se bem na missao deste Gabinete Honeris Gausa

0 apoio, com bases cientificas, a politica educativa. A
ligacao entre a ciéncia e a politica € muito pouco efetiva
e o seu fomento constitui um objetivo importante de
Academias de Ciéncias nacionais e europeias.

3.2. Universidade Nova de Lisboa
Tendo sido nomeado Reitor da Universidade Nova

[ Figura 3 - Diploma e insignias de doutoramento
Honoris Causa pela Universidade Nova de Lisboa.
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4. Periodo Pos-Universidade Nova de Lisboa
4.1. Atividade Cientifica

A Universidade Nova de Lisboa constitui um dos mar-
cos mais relevantes na vida de Frausto da Silva, que
conseguiu crid-la superando indmeras vicissitudes,
nomeadamente decorrentes do antagonismo de um
periodo revoluciondrio no nosso pafs que a considerava
como uma Escola de “elite” e ndo do povo.

Incompatibilizado com o 5.° Governo Provisério
(liderado por Vasco Gongalves), resignou (1975),
a seu pedido, da renovacdo do mandato de Rei-
tor daquela Universidade.

Frausto da Silva jd mostrara a sua capacidade para
transformar um desapontamento numa oportunidade
cientifica segundo uma outra perspetiva (veja-se o
ano do seu curso que teve de repetir, como acima
referido) e aproveitou entdo a disponibilidade para fazer
uma atualizacdo na Universidade de Oxford, em visita
sabdtica, como Visiting Fellow de St. Edmund-Hall,
usufruindo de uma bolsa atribuida no ambito de
um protocolo de colaboragdo entre a Academia das
Ciéncias de Lisboa e a Royal Society.

Esta necessidade de “refrescamento” levou-o
a estabelecer uma colaboracao excecionalmente
proficua com o colega e amigo Robert J. P Williams
(Bob Williams para os amigos) da Universidade de
Oxford, que também havia estudado com Harry
Irving, resultando na sua reorientagdo para um novo
dominio cientifico que ambos muito ajudaram a criar
e estabelecer, 0 da Quimica Bioinorgdnica, envolvendo
o estudo das propriedades bioldgicas dos elementos
quimicos e do papel dos metais em biologia.

Desta colaboracgo resultou a edicdo de um livro, no
seguimento de um simpdsio com o mesmo nome que
decorreu (1979) na Academia das Ciéncias de Lisboa
no dmbito da série “Fronteiras do Conhecimento”
comemorativa do seu bicentenario; - “New Trends in
Bio-Inorganic Chemistry”, Academic Press, Londres,
1978; edi¢ao nacional publicada no ano seguinte pela
Academia das Ciéncias de Lisboa (Figura 4, esquerda).

Neste livro, Frausto da Silva foi autor dos seguintes
capitulos: (i) “High Redox Potential Chemicals in Biolo-
gical Systems”, R. J. P. Williams, J. J. R. Frausto da Silva,
Cap. 5, pp. 93-132; (i) “Interaction of the Chemical
Elements with Biological Systems”, Cap. 13, pp.341-367.

No entanto, os efeitos de maior impacto da referida
colaboragao traduziram-se na publicacdo, durante um
longo periodo de tempo e em coautoria, de varios livros
seminais, altamente inspiradores e arrojados, com
propostas imaginativas e até por vezes especulativas e
controversas, que foram acolhidos internacionalmente
com as criticas mais favordveis, em diversas revistas ou
jornais (Nature, The Times Higher Education Suplement,
Chemistry in Britain, etc.), indicando-se em seguida
alguns exemplos de extratos de recensoes criticas:

- “The Biological Chemistry of the Elements /
The Inorganic Chemistry of Life”, Oxford University
Press, 1991, reeditado vdrias vezes e com a segunda
edigdo revista e expandida (20071) (Figura 4, centro
e direita): avaliado como “the bible of bioinorganic
chemistry [6],... rich and refreshing... an excellent
text for an advanced course ...in which disparate
view-points are so admirably synthesised [7],...
having also relevance to other sciences... [8]".
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- "The Natural Selection of the Chemical Ele-
ments / The Environment and Life’s Chemistry”,
Oxford University Press, 1996; reimpressao em
1997) (Figura 5, esquerda): comparado [9] com
“the seminal L. Pauling’s book on the Nature of
the Chemical Bond”, embora de tema diferente, e
previsto tornar-se a “every origin of life’s bible” [10],
reconhecido como “an awe inspiring encyclopae-
dia of chemistry, biochemistry, geochemistry and
environmental science” [10], e “an encyclopaedic
volume...which leads us from early Chinese and
Greek philosophy through refresher courses in...
inorganic chemistry, biological chemistry, with
excursions into geochemistry, cosmology and
biology, to the final holistic view of the universe
and life on earth..." [11].

- “Bringing Chemistry to Life / From Matter
to Man", Oxford University Press, 1999 (Figura 5,
centro): avaliado como “a beautifully produced gem
of a book that weaves together geology, biology,
chemistry, physics and philosophy” [12], e “the theory
of everything from a biochemical perspective” [13].

- “The Chemistry of Evolution / The Development

BRINGING
CHEMISTRY TO LIFI
From Matter to Man

THE
NATURAI
SELECTION

CHEMICAL
ELEMENTS
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Potassiumy

The biological chemistry
of the elements

f life

J.JR. Frausto da Silva and R. J. P-Williams

[ Figura 4 - Capas
dos livros “New Trends
in Bio-Inorganic
Chemistry” (edi¢ao da
Academia das Ciéncias
de Lisboa) e “The
Biological Chemistry
of the Elements / The
Inorganic Chemistry of
Life” (1.7 e 2.2 eds.)

[ Figura 5 - Capas
dos livros “The Natural
Selection of the
Chemical Elements / The
Environment and Life's
Chemistry”, “Bringing
Chemistry to Life / From
Matter to Man” e “The
Chemistry of Evolution /
The Development of our
Ecosystem”.

The Chemistry of Evolution
The Development of our Ecosystem
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of our Ecosystem”, Elsevier, 2006 (Figura 5, direita).

Para além dos livros referidos, em lingua in-
glesa, Frausto da Silva publicou em portugués
varios outros livros em domfnios gerais da Quimica
Bioinorganica e das Ciéncias da Vida:

- “Introducao a Quimica da Vida” (Universidade
Nova de Lisboa, 1985), uma reflexdo preliminar e
pioneira sobre ideias que depois desenvolveu com
Robert Williams naqueles livros (Figura 6, esquerda);

- “A Quimica Inorgénica do Cérebro - Os Ele-
mentos Quimicos e o Sistema Nervoso Central” (com
José Armando da Silva), Gradiva, 2008 (Figura 6,
central); tive gosto em participar no langamento
deste livro (sala de cultura do “El Corte Inglés”,
Lisboa), no qual também apresentei os seus autores,
tendo a perspetiva neuroldgica sido comentada pelo
neurocirurgido Jodo Lobo Antunes.

- “Os Elementos Quimicos e a Vida” (com José
Armando da Silva), IST Press, 2011, j& com a idade
de 78 anos (Figura 6, direita).

Introducio
2 Quimica daVida

A QUIMICA INORGANICA
DO CEREBRO

0 ELEMENTOS QUIMICOS E 0 SISTEMA NERVOSO CENTRAL

covseqo
(0}

gradiva m

[ Figura 6 - Capas dos livros “Introducdo a
Quimica da Vida”, “A Quimica Inorganica do Cérebro
- Os Elementos Quimicos e o Sistema Nervoso
Central” e “Os Elementos Quimicos e a Vida”.

Publicou também em coautoria com Robert
Williams varios artigos com elevado impacto, tais comos:

- “Evolution was Chemically Constrained”, J.
Theor. Biol., 2003 [14] que, estando ainda no prelo,
havia jd sido discutido largamente na Web e em varias
revistas [e.g., Times Higher Education Supplement (3
de janeiro) e New Scientist (18 de janeiro)], e sobre
o qual o Professor Harold Morowitz comentou como
sendo “part of a quiet paradigm revolution going
on in biology, in which the radical randomness of
Darwinism is being replaced by a much more scientific
law-regulated emergence of life”.

- “The Trinity of Life: The Genome, the Proteome,
and the Mineral Chemical Elements”, 2004 [15], onde
foi introduzido o conceito de “metaloma”.

Também foi bem significativo o convite que lhe foi
dirigido (2004), assim como a Robert Williams, pela
Fundacio John Templeton (de cardter filantrépico e
espiritual) para colaborar no projeto interdisciplinar
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e exploratério de grande envergadura “Fitness of
the Cosmos for Life: Biochemistry and Fine Tuning”.

Os trabalhos acima referidos ilustraram a relevan-
cia da Quimica (sobretudo na perspetiva inorganica)
na evolugdo da vida, a qual ainda nao tinha sido
tratada pelas teorias evolucionistas.

Para além da colaboracdo com Robert Williams,
Frausto da Silva dirigiu o grupo de investigagao
em Quimica Bioinorganica no CQE, tendo José Ar-
mando da Silva e Maria Candida Vaz como os seus
colaboradores mais diretos.

Entre os estudos do meu grupo nos quais Fraudsto
da Silva colaborou (cerca de uma centena de artigos
em que foi coautor, tendo até o seu Ultimo artigo
cientffico, em 2013, sido em coautoria [16]), poderei
referir a aplicacdo da Amavadina como catalisador
em reagdes de conversdo de alcanos em produtos
organicos de valor acrescentado [17,18] e como
eletrocatalisador (na oxidac3o de tidis bioldgicos)
[19], dominios que eu introduzira no CQE.

A Amavadina é um complexo natural de vanadio
existente nos cogumelos Amanita Muscaria (fungo de
grande beleza, mas venenoso e alucinogénico) (Figura
7), cujo interesse no nosso pas fora introduzido por
Frausto da Silva noutro contexto [20].

[ Figura 7 - Amavadina
e fungo Amanita Muscaria.

Foi no seu grupo de investigagdo que se desco-
briu a estrutura molecular da Amavadina, através de
um modelo sintético muito préximo do composto
natural, o complexo [V(HIDA),]?* (em que HIDA =
N-hidroxi-iminodiacetato) [21], revelando-se sur-
preendentemente como um novo tipo de complexo de
vanadio, desprovido do grupo vanadilo (VO**) e com
um elevado ntimero de coordenacio (oito) (Figura 7).

Em reconhecimento da sua importante contri-
bui¢o para o fomento da Ciéncia Quimica, Frausto
da Silva foi eleito Membro Efetivo da Academia das
Ciéncias de Lisboa (1981) e Fellow da Royal Society of
Chemistry (Londres, 1988), ainda antes da publicacdo
dos livros em coautoria com Robert Williams.

Recebeu (1991) o prémio de Ciéncia Boa Fsperanca
(Secretaria de Estado da Ciéncia e Tecnologia) pelo seu
livro acima referido “The Biological Chemistry of the
Elements / The Inorganic Chemistry of Life”.



4.2. Atividades de Docéncia e Educacio
Apds o seu regresso de Oxford, em outubro de 1976,
Frausto da Silva voltou a exercer Atividade Docente
na Universidade Nova de Lisboa, regendo a primeira
disciplina de Quimica Bioinorganica em Portugal,
inspiradora do seu livro acima referido “Introdugao
a Quimica da Vida", editado por esta Universidade.

Lecionou também a disciplina de Quimica-Fisica
Hidroldgica no Instituto de Hidrologia de Lisboa.

No mesmo ano (1976), colaborou com o Ministério
da Educacdo elaborando a primeira versdo completa
do Estatuto da Carreira Docente do Ensino Superior,
que foi depois aprovada.

Cooperou também com a Junta Nacional de In-
vestigacdo Cientffica e Tecnoldgica (JNICT) em vdrios
projetos de desenvolvimento de investigacdo em
Portugal e de intercambio com o Brasil.

Estabeleceu fortes lagos com o Brasil, para
onde se deslocou em 1977, a convite da empresa
Laboratdrios ATRAL-CIPAN, como Diretor Cientifico,
para a instalacdo de uma fabrica de antibidticos em
colaboragao com o governo brasileiro, a qual iniciou
a sua producao dois anos depois.

Aceitou também o convite da Universidade Fe-
deral do Rio de Janeiro para af lecionar a disciplina
de Bioffsica a nivel de pés-graduagao, e em 1979
ingressou no Quadro da Pontificia Universidade Catdlica
(PUC) da mesma cidade, na qual foi eleito Diretor do
Departamento de Quimica.

Mais tarde, foi-lhe atribuida a Medalha de Honra
Pedro Ernesto da Camara Municipal do Rio de Janeiro.

Do foro da Politica de Educagdo, desempenhou
muitas e diversificadas funcdes. Para além daquelas
referidas no dmbito do INA e da OCDE, podem citar-se
(i) a participacdo, a convite da Fundagdo Calouste
Gulbenkian, no estudo da reorganizagao do sistema
educativo da Republica Democrdtica de S. Tomé e
Principe, e (ii) a coordenagao, a convite da Comissdo
do Sistema Educativo, do grupo de trabalho para ela-
boragao de uma proposta de reorganizagao curricular
dos ensinos basico e secundario, a qual foi apresentada
a0s professores destes graus e cuja versao final (1988),
conhecida por “documento Fradisto”, foi relevante na
Reforma Educativa entdo em curso.

Também ilustrativos das suas atividades ligadas a
Politica da Educagdo, podem mencionar-se os cargos
de (i) Vice-Presidente da Conferéncia de Peritos de
Alto Nivel em Educacdo que decorreu em Quioto
(1987) por iniciativa do Primeiro-Ministro Nakasone,
e (i) Relator da drea da Educagdo numa importante
conferéncia internacional realizada em Paris (1987),
a convite de Giscard d’ Estaing.

Criou ainda o primeiro Gabinete de Pla-
neamento das Universidades.

Representou o Governo e as universidades por-
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tuguesas em programas da OCDE, foi consultor nesta
instituicdo e membro do primeiro Conselho Redatorial
do International Journal of Institutional Management
of Higher Education, de que foi proponente, e cuja
publicacao se iniciou em 1977.

Em reconhecimento da sua acdo relevante, de-
signadamente no dmbito da politica de educagao, da
gestdo e administragdo publica (a referir adiante), foi
agraciado pelo governo francés com o elevado Grau de
Oficial da Ordem da Legido de Honra (1987).

Foi também membro do Conselho Nacional
de Educagdo (1989-1992).

4.3. Atividades de Gestdo e Administracio
Publica

Tendo vindo a Portugal no final de 1981 para regula-
rizar a sua licenca de permanéncia no Brasil, Fradsto
da Silva foi convidado pelo Ministro da Justica e da
Reforma Administrativa, Dr. Menéres Pimentel, para
assumir a diregao de um projeto de grande dimensao,
a Presidéncia da Comissao Instaladora do Instituto
Nacional de Administracéo (INA), convite que aceitou,
tendo dirigido esta instituicdo (em Oeiras) durante 15
anos. Remodelou este Instituto, regularizou a situagao
do seu pessoal e iniciou diversas atividades regulares.

Em junho de 1982, aceitou o convite para o cargo
de Ministro da Educacdo no VIl Governo Constitucional
(liderado por Pinto Balsemdo). Recusara j& duas vezes
um convite semelhante em governos anteriores. Apesar
da duragao deste cargo ndo ter sido extensa (um ano),
desenvolveu uma vasta ago, e.qg., na preparagao e
implementagao de varias alteragdes legislativas com
efeito na consolidacao da carreira académica, na fixacdo
de pessoal qualificado, no fomento da investigacao
cientifica (duplicacdo do orcamento), na reforma do
Conservatdrio e do ensino artistico, no relacionamento
com os sindicatos, etc. Por exemplo, foram tomadas
medidas corretoras no reconhecimento de graus obtidos
no estrangeiro, e na reinterpretagdo do conceito de de-
dicagdo exclusiva que fomentou os primeiros contratos
de colaboracdo entre a Universidade e o setor industrial.

Foi ainda criado um projeto de Televisdo Educativa
que foi aprovado em Conselho de Ministros, mas nao
executado devido a queda do governo.

Além disso, coordenou a preparagao do Exame a
Politica de Educagao de Portugal pela OCDE, que apre-
sentou na reunido desta instituicdo em Paris no Ultimo
dia do seu mandato. Fé-lo com tal competéncia que foi
ali mesmo convidado pelo Secretario-Geral da OCDE a
assumir a lideranga da avaliagao seguinte das Politicas
Educativas Nacionais, que incidiu sobre a Espanha.

Depois das atividades enquanto Ministro, voltou
a concentrar-se no INA (1983), que consolidou e
expandiu, e do qual assumiu a Presidéncia. Concebeu
e dirigiu a Licenciatura em Administragao Publica,
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efetivada na Universidade da Asia Oriental (Macau),
seguindo-se o Mestrado em Administragdo Publica -
Relacbes Internacionais, para além de outros cursos
de formagao de quadros administrativos de Macau. O
INA viu a sua dimensdo crescer avultadamente, com
um elevado nimero de participantes (formadores e
formandos), incluindo estudantes de Macau e de paises
de expressao oficial Portuguesa. Em reconhecimento
pela sua agao em prol da formagao superior em Macau,
esta Universidade agraciou-o com o grau de Doutor
Honoris Causa (1993), ano em que também integrou
a Academia das Ciéncias de Nova lorque.

Foi condecorado (1989) pelo Presidente da Re-
publica com o grau de Grande Oficial da Ordem do
Infante D. Henrique (Figura 8), reconhecendo o “mérito
evidenciado no exercicio de fungoes publicas”.

Y

L’f Repiiblica Verluguesa

@ ?teﬁibenfe da 2{epﬁblim

Srdio- Westre Sas Ordens o Portug

Gonece ao of. Qoo e e Nodills

[ Fgura 8 - Diploma e insignias de Grande
Oficial da Ordem do Infante D. Henrique.

A Camara Municipal de Oeiras atribuiu-lhe (1989) a
medalha de Mérito (Grau Ouro) por “servicos relevantes
prestados a comunidade”.

5. Atividades Culturais e Outras
Cedo se manifestou o pendor de Frausto da Silva
pela Cultura e pelas Artes. Iniciou-se a tocar piano
quando ainda era uma crianga, com o mestre da
Banda Filarménica de Gualdim Pais, e o seu gosto
pela musica, dpera e bailado levou-o a adquirir uma
assinatura no Teatro Nacional de Sao Carlos quando
chegou a Lisboa para estudar [5]. Ainclinagdo artistica
continuou ao longo da sua vida e, e.g., quando Reitor
da Universidade Nova de Lisboa, criou o primeiro
departamento universitario de musicologia e promoveu
o primeiro curso de pds-graduagao em Histdria da Arte.
Durante o mandato de Ministro da Educacdo, pro-
cedeu a reforma do Conservatério e do ensino artistico.
Quando vivia no Brasil, elaborou o projeto de
criagdo de um Instituto de Cultura Portuguesa no Rio
de Janeiro (1980) a convite do Secretdrio de Estado
do Ensino Superior do nosso pafs e do Presidente do
INIC (Instituto Nacional de Investigacdo Cientifica), o
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qual, no entanto, acabou por nao ser aplicado.

Mas o seu mais conhecido envolvimento em
atividades culturais ocorreu durante a década (ini-
ciada em 1996) em que assumiu a Presidéncia da
Fundagao das Descobertas, depois designada por
Centro Cultural de Belém (CCB) e que transformou
numa instituicdo emblemdtica do Portugal moderno,
dirigida ao publico de todas as idades e de variados
gostos, de forma n3o elitista.

Entre as iniciativas que aqui coordenou com
maior impacto publico [5], podem referir-se a Festa
da Musica (a precos acessiveis) e os Bailes mensais
de entrada livre. Acabou com o habito da oferta de
bilhetes a quem os pode adquirir (e.g., individualidades
ligadas a cultura que, com frequéncia, depois nao
assistemn aos espetdculos).

Planeou a expansdo do CCB a um espaco vizinho,
através da elaboracdo de um projeto para (i) uma
escola de formacao de profissionais e técnicos de
espetdculos, (i) um centro de documentacao e (iii)
uma residéncia para a Companhia Nacional de Bailado
e para a Orquestra Sinfénica Portuguesa [5]. Este
projeto acabou por ndo ser realizado.

Foi forcado a abandonar a Presidéncia do CCB
por ndo ter cedido a imposicao politica da tutela para
ai acolher uma exposicao privada de arte moderna
(colecdo Berardo) com um acervo de avaliacdo ain-
da inacabada e com uma dimens3o para ocupagao
permanente de um espago excessivo, nos termos das
exigéncias do seu proprietdrio, em prejuizo de iniciativas
culturais/artisticas mais diversificadas e ajustadas as
preferéncias de diferentes publicos.

Frausto da Silva sempre permaneceu leal ao seu
lema de prestar servico publico e ndo servico politico.

Também como atividades do foro cultural, foi
Presidente do Conselho de Curadores da Fundagdo
Oriente durante 26 anos (1988-2014), Conselheiro
da Fundacdo Mdrio Soares (desde 1996) e membro
do Conselho Geral e do Conselho de Administracdo da
Fundagdo Mdrio Soares e Maria Barroso (2006-2016).

Integrou o Conselho Diretivo da Comissdo Cultural
Luso-Americana (“Fullbright-Heyes Foundation”)
e dirigiu a secgao de Quimica Inorganica da
Enciclopédia Verbo para a qual contribuiu com
numerosos artigos tematicos.

Foi também Conselheiro de Estado (1988-1996)
e membro do juri do Prémio Pessoa (desde a sua
criagdo em 1987 e durante ca. 23 anos), para além
de mandatdrio nacional do Dr. Mario Soares nas suas
campanhas presidenciais (1985 e 1995).

No dmbito da Sociedade Portuguesa de Quimica,
foi desta Presidente Nacional e integrou a Comissao
Redatorial da Revista Portuguesa de Quimica. Embora
tardiamente (2000), foi agraciado com o Prémio
Ferreira da Silva por esta Sociedade.



6. Epilogo

0 que acima se refere demonstra bem que Frausto
da Silva foi uma personalidade impar na ciéncia e na
cultura em Portugal, a qual deu contributos de alto
valor, dos quais muitas instituicées e um nimero
incontavel de pessoas beneficiaram.

Embora com um forte gosto “pelas coisas boas”
que a vida nos pode dar, era dotado de um enorme
sentido do dever e da justica, e de uma inteligéncia
superior. Com uma vontade incansavel de fazer, era
um workaholic assumido, mas sempre com padroes
da mais elevada qualidade. Neste contexto, é curioso
notar a divisa Talant de bien-faire[Talante (ou vontade)
de bem-fazer] que consta das insignias do grau de
Grande Oficial da Ordem do Infante D. Henrique (Figura
8) que lhe foi atribuido e que inspirou o titulo desta
evoCagao, ao qual associei a palavra talento pois nunca
chegaria a vontade de fazer tanto, sendo também
indispensavel o talento para tal.

Foi um “Senhor” de trato fino, com uma impres-
sionante facilidade de expressao verbal e escrita (que
infelizmente a doenga ndo permitiu que o acompa-
nhasse até ao final da vida). Sabia dizer e ouvir e,
quando falava com alguém, n3o atropelava a conversa
e esperava que o interlocutor terminasse a exposi¢ao
da sua ideia para s6 depois falar.

Com uma personalidade cordial e simpdtica, era
muito estimado pelos colegas e o Livro de Curso (1958),
com a sua caricatura (desenhada por José Vilhena) e
um poema a si dedicado, espelhou esta amizade e os
seus diversificados interesses, para além da “Quimica
Pura”: “Sonho, Amizade, MUsica, Literatura, Poesia das
Coisas”, assim como Bailado e Opera representados
por uma bailarina e uma cantora (Figura 9).

O Professor Herculano de Carvalho, seu mentor,
também Ihe dedicou poemas muito interessantes
quando foi nomeado Presidente do GEPAE (“atropelado
pela ambulancia de urgéncia da Educagdo Nacional...”)
e Diretor do IST ("mas que destino tdo implacavel... ser
de novo atropelado pelo M. da E.N.”). Estes poemas
estdo transcritos na evocagao que apresentei na
Academia das Ciéncias de Lisboa [2].

Com uma educagao esmerada e amigo da sua
familia, dizia de seu Pai (Antunes da Silva, advogado
que desempenhou cargo administrativo na Camara
de Tomar) que “era uma pessoa tdo boa que até
dizia bem dos seus inimigos”.

Indiquei [2] j& alguns episddios pessoais reve-
ladores da sua personalidade (e.g., capacidade de
otimizar o tempo e de vencer rotinas; confianga,
encorajamento e apoio aos seus discipulos), que
agora sumarizo cronologicamente: marcagao rapida
de audiéncia com o Diretor do IST (Fradsto da Silva)
em grupo (ndo individualizada) com vérios colegas
estudantes; atribuicao da regéncia de uma disciplina
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Figura 9 -
Caricatura de Frausto
da Silva no Livro
de Finalistas do
seu curso de Eng.
Quimico-Industrial
no IST.

relevante (Quimica Analitica) quando eu era um jovem
assistente em inicio de carreira; sua assinatura prévia
e por sinete no livro de langamento de notas (“livro de
termos”); apoio ao meu doutoramento fora do pafs;
reorganizagao do seu grupo de investigagdo para a
minha reintegracdo, como grupo auténomo (Grupo
IB), a seu convite; reunides no CQE durante os fins de
semana; sua apresentacao de licdes convidadas no
ambito da Quimica Bioinorganica em disciplinas de
Quimica Inorganica que regi; seu apoio para adjudi-
cagdo e conversdo em Laboratdrio de investigagdo
do espaco do Complexo Interdisciplinar inicialmente
destinado a cozinha/refeitério, mas que nunca fora
utilizado como tal, e que eu me propusera reconverter.

0O Professor Frausto da Silva transmitia-me um
sentimento de serenidade, sossego e otimismo sempre
que falava com ele, habitualmente durante cada fim
de semana no CQE e apds cinco dias de trabalho com
frequéncia tensos e agitados. As conversas que assim
tivemos durante largos anos constitufram para mim
um balsamo e um incentivo para a continuagdo do
trabalho na semana seguinte.

Foi um verdadeiro Amigo e conselheiro, que me
levava a acreditar que os sentimentos nobres ainda
conseguiam, por vezes, sobrepor-se aos que o nao
sdo e que afetam o meio em que vivemos!
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Fratsto da silya

Tribute Session {%
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[ Figura 10 - Oradores na sessdo de homenagem a Fradsto
da Silva (26 de julho de 2023, XXVIIl Encontro Nacional da SPQ).
Da esquerda para a direita: Victor Lobo, Maria José Calhorda,
José Moura, Clementina Teixeira, Fernando Pina, Isabel Moura,

Jodo Pessoa, Fatima Guedes da Silva e Armando Pombeiro. (Foto
da autoria de Artur Silva).
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Frausto da Silva e os

Complexos de Werner?

>
Maria José Calhorda
Nuno A. G. Bandeira

Frausto da Silva and Werner’s Complexes.
Qualitative crystal field theory is introduced
through an analysis of Co(Il) and Co(III)
octahedral complexes (Werner complexes).

The splitting of the d levels is explained, and
the two alternative electron configurations
analyzed (high and low spin complexes), as well
as its consequences in terms of the number of
unpaired electrons, magnetism, and Jahn-Teller
distortions. A computational study provided
spin transition energies for several ligands
between the two types of complexes and an
interpretation of the ligand strength. A Werner
complex synthesized at the end of the XIX
century was structurally characterized about
one hundred years later and was the object

of a DFT computational study to understand

Descrevem-se qualitativamente os principios
da teoria do campo cristalino, analisando mais
em pormenor complexos octaédricos de Co(Il)
e Co(Ill) (complexos de Werner). Obtém-se o
desdobramento dos niveis d, e discute-se os
dois modos alternativos de preenchimento
electroénico (complexos de alto spin e baixo
spin) e as consequéncias nas propriedades
(numero de electroes desemparelhados,
magnetismo, distor¢oes de Jahn-Teller). Um
estudo computacional permitiu calcular para
uma série de ligandos as energias de transicio
de spin entre as duas formas e interpretar

“a forca” dos ligandos. Aborda-se ainda um
complexo binuclear de Werner sintetizado no
fim do século XIX e caracterizado por difracgao
de raios-X cerca de cem anos depois, cuja

its electronic structure.

Prefacio (Maria José Calhorda)

Frausto de Silva era um excelente professor, com uma
capacidade de tornar simples assuntos que por vezes
ndo eram assim tao simples e de estimular o interesse
da audiéncia. A Quimica Inorganica, uma disciplina anual
do 1.°ano do curso de Engenharia Quimico-Industrial,
foi a mais estimulante desse primeiro ano no IST e a que
apresentava contetidos mais modernos, realgados por
uma exposicdo concisa e clara. Pela primeira vez ouvi
falar dos complexos de Werner, da riqueza da quimica
dos elementos de transicdo e da ligagdo quimica. No 2.°
ano, o mesmo papel foi desempenhado pela Quimica
Analitica, focando a compreensao das reaccoes que
aconteciam nos processos analiticos e os métodos quan-
titativos que permitiam obter os dados para escolher o
melhor tipo de andlise para um dado fim. Além das aulas,
convidou outros cientistas que as complementaram e
nos abriram horizontes na drea da Quimica Inorganica.
Foi sob a sua orientagdo que iniciei as actividades de
docéncia e de investigagdo como assistente estagidria
e muitos dos seus ensinamentos foram postos em
pratica ao longo dos anos. Ao fim de mais de cinquenta
anos, o fascinio pela Quimica Inorganica mantém-se.

Introducio
Dois grandes grupos de compostos fazem parte da
Quimica Inorganica [1-3], os compostos tridimensio-

estrutura electrénica foi estudada (DFT).

nais cuja estrutura infinita se obtém a partir de uma
célula unitdria e os compostos moleculares, em que
existe um 3o ou molécula contendo um metal (M)
rodeado de espécies, designadas por ligandos (L),
em numero ndo muito elevado (seis e quatro sdo
os mais vulgares) com distancias M-L inferiores a
soma dos raios de van der Waals, ou seja, hd ligagao
quimica entre M e L. Os ligandos conhecidos no inicio
do século XX eram geralmente anidnicos ou, quando
neutros, moléculas polares.

Teorias simples de natureza electrostatica, con-
tudo, falharam redondamente na explicagao das
propriedades dos poucos compostos conhecidos e
que foram designados por complexos. Embora expli-
quem as geometrias mais encontradas, octaédrica
e tetraédrica, que minimizam as repulsdes entre
ligandos, n3o ha justificagdo, por exemplo, para as
geometrias quadrangulares planas, muito habituais
para determinados centros metdlicos. O papel das
orbitais d dos elementos de transicao na ligagdo a
ides ou moléculas desafiou as teorias existentes. O
recurso a orbitais hibridas capazes de fazer o paralelo
com a quimica do carbono nao resolveu o problema.
Imagine-se o complexo [Co(NH,),]**, cujo ido central
Co(ll) tem configuragao electronica [Ar]3d’. A simetria
octaédrica do fragmento CoN, exige seis orbitais hibri-
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das equivalentes, proporcionada por uma hibridacdo
d?sp*. Podem ser construidas a partir de duas orbitais
3d, uma s e trés p, mas tém que estar vazias para cada
uma aceitar um par de electrdes de cada ligando NH,.
Os sete electrées 3d teriam que ocupar as restantes
trés orbitais d, todas com a mesma energia, mas hd um
electrdo a mais. Este é um exemplo das dificuldades
deste modelo que levaram ao seu abandono.

A primeira resposta foi dada por um modelo que
conjuga a natureza electrostatica com o efeito da posicao
dos ligandos nas vdrias geometrias, a teoria do campo
cristalino [4]. Retomando o complexo [Co(NH,) ], a
atracgao electrostdtica entre o metal com carga 2+ e seis
ligandos com um momento dipolar permanente elevado
é clara. O complexo deve ter uma energia mais baixa,
contudo, tanto o metal como os ligandos tém electroes
que se repelem entre si (Figura 1: 1). De entre os electrdes
do metal, todas as camadas excepto a camada 3d estdo
completas e tém simetria esférica. A repulsao entre eles
e 0s electrdes dos ligandos faz aumentar a energia do
complexo (Figura 1: 2,3). E que acontece a repulsao entre
os electrdes 3d e os electrées dos ligandos? A camada
d n3o estd completa e as orbitais d tém contornos de
probabilidade de formas variadas e ndo repelem os
electroes dos ligandos do mesmo modo. Assim, as
repulsGes entre cada orbital e os ligandos, representadas
pelo ondulado, ndo sdo sempre as mesmas e as energias
das orbitais ndo sdo todas iguais (Figura 1: 4). Imagine-se
o complexo octaédrico como [Co(NH,), ]**, de simetria
0, ignorando a simetria do grupo NH, [1-3]. As orbitais
d,, d,ed, transformam-se comot, e asrestantes, d 2
ed: 2 como e, e terdo energias diferentes.

Na Figura Trepresenta-se o complexo e a relagdo
especial entre as orbitais d de M™ e os ligandos, que
mostra a maior proximidade, por exemplo, entred -
osligandosL,el, queentred e os mesmos ligandos.
0 mesmo sucede com as restantes orbitais de cada

simetria. As orbitais e, sdo mais repelidas do que a

[ Figura 1 - Interacgdo metal (M™) - ligando (L) e
desdobramento dos niveis d num campo octaédrico.
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meédia das cinco orbitais d, enquanto o oposto acontece
comast,,. Adiferenca de energja designa-se por A,
ou10Dq, sendo a energia das orbitais e, 6Dq superior
ao valor médio da distribuicdo e a das t,, 4Dg inferior.

O centro metalico M™ e os ligandos L na
definicao de complexos de alto spin e de
baixo spin

0 diagrama de energia da Figura 1, apesar da sua sim-
plicidade, permite explicar geometrias e propriedades.
Considere-se, de novo, o complexo [Co(NH,) J**, em
que o centro metdlico Co(ll) tem sete electrées d (d).
Os sete electroes podem-se distribuir de duas maneiras
pelos niveis t, e e, Aplicando a regra de Hund, trés
electrdes com o mesmo spin ocupam as orbitaistzg.
Os seguintes podem emparelhar nos mesmo niveis,
indo o sétimo para uma orbital e, Em alternativa, cinco
electrdes com 0 mesmo spin ocupam sucessivamente
as cinco orbitais e os dois restantes emparelham nas
tzg(Figura 2). Se a diferenca de energia entre grupos de
orbitais (A_,) for menor do que a energia necessaria
para emparelhar electrdes no mesmo nivel (energia
de emparelhamento, P), a primeira opcao € preferida.
Neste caso, ha trés electroes desemparelhados e o
spin total do complexo é S = 3/2.

[ Figura 2 - Preenchimentos possiveis dos
niveis d num complexo octaédrico de Co(ll), d”

Complexo [Co(NH;)¢]%*: Co(ll), 3d7

€
e ———) ADC( AOCt
Configuragdo electronica  (t,)°(e)? (tg)%(eq)*
Electrdes desemparelhados 3 1
Spin 3/2 1/2
Efeito de Jahn-Teller Nao Sim
Alto spin Baixo spin

Desdobramento
dos niveis d de

M pelo campo

octaédrico



No primeiro caso, o complexo tem mais electroes
desemparelhados e tem um maior spin (3/2 em vez
de 1/2), sendo por isso designado por complexo de
alto spin. No segundo, o spin ¢ menor (complexo de
baixo spin) e, como o electrdo desemparelhado ocupa
um nivel e, o complexo apresentard uma distorgao
de Jahn-Teller. De acordo com o efeito de Jahn-Teller,
uma molécula nao linear (aqui complexos octaédricos)
num estado electronicamente degenerado (um ou
trés electrées nas orbitais eg) sofre uma distorcao,
a simetria diminui e o estado degenerado é desdo-
brado (as orbitais d 2 d,2 2 deixam de ter a mesma
energia). A distor¢do é, em geral um alongamento
segundo o eixo dos zz [1-3].

0 momento magnético de spin, j, serd também
superior para o complexo de alto spin (p = vn(n+2)
magnetdes de Bohr (m.B.), onde n é o nimero de elec-
troes desemparelhados). Algumas propriedades s3o
diferentes e se for conhecido 0 momento magnético
ou a geometria poder-se-a deduzir a configuragao
electrénica. O complexo [Co(NH,), ]’ € de alto spin. Na
auséncia de mais informagdes como se poderd prever?

A melhor maneira exige conhecer os valores de
A . edeP e pode exemplificar-se para os complexos
de Co(lll), d®, [Co(NH,),]** e [CoF,]*, como se vé na
Figura 3. A energia de emparelhamento é ~60 kcal
mol ™' [1,2] para ambos, enquanto A_, varia de 66
(aminocomplexo) para 33 kcal mol™'(fluorocomplexo).
No primeiro, A_. > P e o complexo de baixo spin
é preferido. E diamagnético. No segundo, A_ < P
e hd uma preferéncia pelo complexo de alto spin,
paramagnético. Estes resultados sdo confirmados
por dados experimentais.

Complexos [Co(NH,):]3* e [CoF¢]3: Co(lll), 3d® (P = 60)
[Co(NH,)g]*

[CoF* @

Aoct Ac;ct

niveis d t;
Ayt =33
Ay =66
Configuragdo electronica  (t,5)*(ey)? (tg)°(eg)°
Electrdes desemparelhados 4 0
Spin 2 0
Alto spin Baixo spin

Figura 3 - Preenchimentos possiveis dos
niveis d nos complexos octaédricos de Co(lll), d¢,
[Co(NH,), J** e [CoF ]~ (energias em kcal mol).

Os complexos de baixo spin sdo favorecidos por
forte interacgao metal-ligando, em geral combinan-
do centros metdlicos de carga elevada e ligandos
fortes (na definicdo da série espectroquimica obtida
experimentalmente [2]). Para analisar melhor este
factor, calcularam-se as energias das duas formas
para complexos de alto e baixo spin de Co(1l) e Co(lll)

com uma série de ligandos. As geometrias foram
optimizadas (energia minima) recorrendo a métodos
computacionais usando o conjunto funcional de
densidade/base PBEQ/def2-TZVP e as energias finais
calculadas com DLPNO-CCSD(T) (ver Metodologia
Computacional). As diferencas de energia (energias
livres de transicdo de spin) sdo apresentadas na Tabela
1. Um valor negativo indica que o complexo de baixo
spin é preferido (assinalados a vermelho na tabela).

Para o Co(ll), verifica-se que [Co(NH,),J** é de alto
spin (Figura 4) e que o complexo de baixo spin teria uma
distorcdo de Jahn-Teller [1,3] (alongamento, Figura 4).
0 complexo hipotético [Co(FPH,), J** existiria na forma
de baixo spin. Os ligandos doadores de P sdo mais
fortes do que os doadores de N e os aminocomplexos
sdo de alto spin, paramagnéticos e sem distorgdo
de Jahn-Teller. O ligando de As apresenta quase a
mesma energia para as duas formas, sugerindo que
poderia apresentar fenémenos de cruzamento de spin.
Para Co(lll), apenas o complexo de F é de alto spin
(Figura 3), indicando ser um ligando muito fraco. E o
Unico complexo de alto spin conhecido de Co(lll). A
comparagao entre os complexos de NH, e NH,(CH,),NH,
mostra que o centro metdlico Co(lll) é mais forte que
Co(I1) (efeito da carga).

Tabela 1- Energias livres de transicdo de spin para vérios complexos
de Co(ll) e Co(Ill) (kcal mol™; os dtomos doadores de cada ligando
estao representados em italico).

AGg s s AGg, o

Ligando Co(ll) Co(l)

NH, 20,3 -31,7

NH,(CH,),NH, 14,9 -38,7
NH,(CH,),NH, 20,2 -
NH,[C(CH,),],NH, 18,3 -
CH,NH, 17,0 -
NF, 27 -

FNH, 15,0 -35,6

PH, -3,6 -67,2
PF 9,4 -

CH,PH, -7,4 72,7

FPH, -14,6 -78,1
AsH, 0,1 -

F - 19,8

ARTIGOS SPQ

Figura 4 - Geometrias optimizadas dos
complexos [Co(NH,),J** de alto (esquerda) e
baixo (direita) spin (distancias em A).
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Estes exemplos mostram como a teoria do campo
cristalino permite explicar em muitos casos a geometria
preferida por um dado complexo, o seu magnetismo e
eventuais distorcoes de Jahn-Teller. Falha na explicacao
da posigao dos ligandos na série espectroquimica. O
exemplo mais 6bvio entre os apresentados na Tabela
1€é 0 ligando F (anido) ser mais fraco do que todos os
outros ligandos neutros. Com um modelo electrostd-
tico nao faz sentido [1-3].

Os complexos modelo acima descritos ddo-nos
informacao preciosa que pode ser utilizada na con-
cepcao de complexos de spin alternante “na vida
real”. Na base de dados cristalograficos de Cambridge
encontram-se duas moléculas que sdo potenciais
candidatas: YAKDETO1[5] e DUCPIA [6] (Figura 5). A
primeira, reportada por lwatsuki e colaboradores [7]
em 20071, era caracterizada por uma fosfina tripodal
coordenada a um centro de Co(ll) de baixo spin. A
mesma metodologia de cdlculo indica um valor de
AG,,,, .= Tkcalmol”, ou seja, a janela de alternan-
cia entre spins estd nos limites de incerteza do método
computacional. Infelizmente, os autores ndo fizeram
um estudo magnético em funcdo da temperatura
limitando-se a um espectro de EPR a temperatura
ambiente [7]. Mas a previsdo é que este sisterna é um
dptimo candidato a interruptor magnético.

0 composto DUCPIA, identificado em 1986 por Jewiss
e outros [6], & um raro exemplo de complexo de Co(Ill) com
ligagBes Co-As. A sua sintese envolve um sal de Co(ll) que
é posteriormente oxidado, sugerindo que o complexo de
Co(1) é sinteticamente alcancdvel. O valor AG,_,, . .=
+0,5 kcal mol'para esta molécula com estado de oxidagao
Co(ll) é também coerente com o valor correspondente
do modelo simplificado [Co(AsH,),]** acima descrito.

DUCPIA

YAKDETO01

O\
2315

2,32
2,353

[ Figura 5 - Estruturas cristalograficas (REFCODE
YAKDETO1 e DUCPIA) dos dois complexos caracterizados,
sem hidrogénios para maior clareza (distancias em A).

Um complexo sintetizado no grupo de

Werner e que esteve um século na prateleira
Em Dezembro de 2000, Heinz Berke fez uma con-
feréncia em Portugal, em que contou como foram
encontrados no seu laboratdrio da Universidade de
Zurique cristais de um composto sintetizado por volta
de 1909, pelo grupo de Werner. Resolveram analis-lo
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usando técnicas cristalograficas modernas [8].

A sintese foi publicada em 1877 [9] e alteracdes
ao procedimento em 1898 [10]. A metodologia geral
nao difere muito da que se continua a usar nas aulas
de laboratério de Quimica Inorganica na FCUL para
preparar aminocomplexos de Co(lll) [2]. Parte-se de
um sal de Co(ll), em geral CoCl+6H,0 que é aquecido
a0 ar (ou na presenga de um oxidante como H,0,)
com NH,, filtrado, tratado e purificado. As grandes
diferencas sdo o uso de 1200 g de CoCl +6H,0 (em
vez de 5-10 g), a temperatura de 100 °C, o repouso
de 24 a 36 horas, e as manipulagdes para obter um
produto puro e caracterizavel. Tendo-se verificado que
o cloreto do complexo obtido era intratdvel, o anido
foi substituido por nitrato e o produto descrito como
um "ozoimidohexammindikobalt nitrate” (Figura
6, em cima) [11]. Apds mais investigacdo sobre o
composto, foi proposto em 1910 que fosse um sal de
p-amido-ol-peroxo-Co"Co" (Figura 6, no centro) [12].

(OQ.HN:COQ Eg:z;z )(Nos)2

NHZ\

|(HsN)sCO'VQOH;Co'”(NH3)3} (NO3)3.H;O
O,

[ Figura 6 - De cima para baixo: férmulas
sucessivamente propostas para o complexo de Werner e
estrutura determinada por difraccdo de raios-X de cristal
anico, [Co,(1-OH)(1-0,)(1-NH,)-(NH,).](NO,) -1,25H,0.

Na determinacgdo da estrutura por difraccdo de
raios-X de cristal Unico [8], verificou-se que havia
trés ligandos em ponte, embora houvesse desordem
(0 e N)e os dtomos de hidrogénio n3o tivessem sido
localizados. Foi possivel contudo determinar a férmula
[Co,(1-OH)(1-0,)(11-NH_)-(NH, ). (NO,) +1,25H.0. Cada
atomo de cobalto tem uma vizinhanga octaédrica, e
as posicoes dos ligandos em ponte sio equivalentes.
Na Figura 6 (em baixo) representa-se o tricatido, os
trés anides nitrato e uma molécula de dgua. Uma das
questdes tem a ver com a identificagao do grupo O, que
pode ser 0,, 0, ou 0,7, respectivamente dioxigénio,
superdxido ou perdxido, o que condiciona os estados
de oxidagdo do metal. Para investigar esta questao,
fizeram-se célculos DFT [13] (ver também Metodologia
Computacional) com base na estrutura e testaram-se
varios estados de spin plausiveis, tendo-se verificado
que a configuragdo electrénica mais estavel correspon-
dia a um electrao desemparelhado (estado dupleto) que
estava localizado essencialmente no grupo O, (Figura 7).



Figura 7 - Niveis de

spin o SPINB  crergia e ocupacio para o
» complexo [Co,(p-OH)(u-0,)
| — — (p—NHZ)(NH3)fjs"
— d(eg) —
@ -15 _
.g 0-0 7" m—
@
=
w-16 _
+ 0-0 n*
AT B d(ty) é

A molécula de O, € paramagnética devido a sua
estrutura electronica e nimero de electrdes, e hd uma
relacdo muito directa entre o nimero de electrées
do grupo 0, e a distancia entre os dois dtomos [1-3].
Como se pode observar no diagrama de orbitais mo-
leculares da Figura 8, os dois Ultimos electrdes (Unicos
representados) ocupam as duas orbitais antiligantes
m*(g) e estao desemparelhados. O spin é 1 (estado
tripleto). A adicdo de um, 0,, edois electrées, 0,7, que
irdo também ocupar 1*(g), aumentard sucessivamente
adistancia internuclear 0-0. Pelo contrario, a remogao
de um electrao da orbital antiligante, O,", encurtard essa
distancia. Este efeito traduz-se em varias propriedades,
como se pode ver na Tabela 2.

Figura 8 - Diagrama qualitativo de orbitais
moleculares da molécula de dioxigénio.

EA

Energia

G5*(u)
Q0
2s
Q% 90 —O
os(9)
(o] 0-0 o]

Tabela 2 - Ordens e energias de ligagao, distancias e paramagnetismo de 0, e dos seus ides.

Espécie Ordem de Energia de Distancia® NED¢ Magnetismo ¢
ligacao ligagao®
0, 2 493 120,7 2 P
0, 1,5 393 126 1 P
0,> 1 - 149 0 D
0, 2,5 - 12,3 1 P

skcal mol™; ®pm; sNimero de electrées desemparelhados; °P (paramagnético), D (diamagnético).
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A ordem de ligagao corresponde a metade da
diferenga do niimero de electrdes ligantes e antiligantes
(Figura 8). Em principio, quanto maior, maior serd a
energia de ligagao e menor a distancia.

0 facto de haver apenas um electrdo antiligante na
estrutura electrénica do complexo (Figura 7) sugere a
presenca de superoxido, 0,. A distancia 0-0 determi-
nada experimentalmente (difraccdo de raios-X) [8] € de
1,341A, a calculada por DFT [13] (estado dupleto) é de
1,344 A. Para além disso, esta distancia aproxima-se
muito da observada para o 0, isolado.

Na figura 7 observa-se que os quatro niveis
e, (dois por cada Co) estdo vazios e os seis niveis
t,, (trés por cada Co) estao totalmente ocupados,
tal como observado na Figura 3 (baixo spin) para
o complexo [Co(NH,),]**, ou seja, no complexo de
Werner ambos os centros de Co contém Co(lll).
Em 1898, a proposta era de Co(lll)-Co(IV) e o gru-
po 0-0 seria um perdxido.

Metodologia computacional

As geometrias dos modelos de alto e baixo spin
foram optimizadas a partir de estruturas experi-
mentais [14], ou adaptadas destas, com o funcional
de densidade PBEO concebido por Adamo e Barone
[15] e segundo a implementacdo no programa ORCA
v. 5.0.4. Todos os minimos foram confirmados por
cdleulo de frequéncias vibracionais (todas reais)
segundo a aproximagao do oscilador harménico e com
correcgdes térmicas para a energia livre a 298,15K.
Os integrais a multicentros foram aproximados com
resolucdo de identidade [16] RIJCOSX. Foram usadas
as bases de orbitais Gaussianas def2-TZVP para todos
os elementos. Efeitos de solvente aquoso foram
incluidos de maneira implicita por via do modelo de
continuo polarizavel CPCM [17].

Dada a dificuldade em calcular estados de spin
com funcionais de densidade aproximados [18] e para
evitar estar a mercé de resultados de variabilidade
errdtica, foi adoptado o estratagema seguinte para o
cdlculo de energias livres: recalcularam-se as energias
electrénicas com o método de funcdo de onda [19]
DLPNO-CCSD(T) e somaram-se a estes valores as
correcgdes térmicas calculadas em DFT (eq. 1):

GDLPNO-CCSD(T)=GDFT - EDFT*EDLPNO-CCsD(T) (1)

DLPNO-CCSD(T) € um acrénimo para Domain
based Local Pair Natural Orbitals-Coupled Cluster
Singles Doubles and iterated Triples e € um dos mé-
todos de fungdo de onda mais quantitativos e com
extrema eficiéncia computacional (escalonamento
quase linear) no qual a localidade da correlacao
electrénica é explorada até ao maximo'. As bases de
funcbes Gaussianas para calculos correlacionados
aug-cc-pVTZ foram utilizadas com este método.
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Adopta-se assim a nomenclatura DLPNO-CCSD(T)/
aug-cc-pVTZ//PBEO/def2-TZVP para designar uma
energia calculada ao nivel DLPNO-CCSD(T) numa
geometria optimizada ao nivel PBEO (DFT).

A segunda parte deste trabalho usa um protocolo
jé publicado [13]. Usou-se o programa ADF 2002,
o funcional de densidade BP86 [20] com bases de
Slater de zeta triplo com duas fungodes de polarizagao
(TZ2P) e cernes congelados [Ne] para Co e [He] para
C, N e O. Efeitos relativisticos foram tidos em conta
com o Hamiltoniano ZORA [21].

Conclusoes

Os complexos de elementos de transicdo, nomea-
damente de Co(ll) e Co(lll), sintetizados no fim
do século XIx/inicio do século XX por Werner e
os seus colaboradores criaram um vazio na sua
interpretacdo. Nesta comunicagao descreveu-se
sucintamente como a teoria do campo cristalino,
introduzida por Fradsto da Silva nas aulas de Quimica
Inorganica no IST, nos anos sessenta do século
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Ligacoes de Hidrogénio

e Outras Interacoes Nao
Covalentes em Quimica

de Coordenacio

Kamram T. Mahmudov

Hydrogen Bonding and Other Non-covalent
Interactions in Coordination Chemistry.
Non-covalent interactions (NCIs) between
molecules are of very low intensity, much lower
than those of conventional covalent bonds, but
affect the design, synthesis, structural stability,
physicochemical properties and, therefore,
potential applications of the materials.
Examples of resonance-assisted (RAHB) and
charge-assisted (CAHB) hydrogen bonds are
presented. Such contacts can be controlled by
PpH and temperature, influencing the formation
of supramolecular aggregates, the resolution of
isomers, the reactivity, etc. Examples are given
of the much less known halogen (HaB) and
chalcogen (ChB) bonds, which are based on
the existence, in the respective atom, of regions
with positive electrostatic potential - the
sigma-holes - located opposite to the covalent
bonds involving them. Such interactions allow
the creation of new materials with various
properties and applications.

As interagoes ndo-covalentes (NCIs) entre
moléculas sio de muito fraca intensidade, bem
inferior a das ligagbes covalentes convencionais
mas, mesmo assim, afetam o design, a sintese,
a estabilidade estrutural, as propriedades
fisico-quimicas e, portanto, as potenciais
aplicacoes das espécies obtidas. Sao dados
exemplos de ligacdes de hidrogénio assistidas
por ressondncia (RAHB) e por carga (CAHB).
Tais contactos podem ser controlados pelo pH
do meio e pela temperatura, influenciando

a formacao de agregados supramoleculares,

a resolugdo de isomeros, a reatividade, etc.
S3o também dados exemplos de ligacoes de
halogéneo (HaB) e de calcogéneo (ChB), bem
menos conhecidas, as quais se baseiam na
existéncia, nesses dtomos, de regiées com
potencial eletrostdtico positivo - os vazios-
sigma - na direcao das ligacoes covalentes que
os envolve. Tais interagbes permitem a criagiao
de novos tipos de materiais com diversas
propriedades estruturais.

Apesar da sua fraca intensidade (bem inferior a das
ligagBes covalentes convencionais) as interagdes ndo-
-covalentes (NCls, do inglés Non-Covalent Interactions)
entre dtomos/moléculas desempenham um papel
relevante no desenho, na construcdo, na sintese e
na estabilidade das estruturas, nas suas propriedades
fisico-quimicas e aplicagbes, aspetos que foram j3
globalmente trabalhados por vérios autores [1]. O
papel fundamental destas interagdes nao covalentes
na catalise é também reconhecido [2].

Na sua tese de doutoramento, em 1873, van der
Waals observou a ndo-idealidade dos gases reais e
atribuiu-a a existéncia de interacdes intermoleculares,
nelas ndo ocorrendo formagao ou quebra de ligagdes
quimicas dado serem muito fracas. Assim sendo, a
quimica ndo covalente sobre a qual incide esta comu-

nicacdo, desenrola-se entre duas dimensées: o raio de
van der Waals (r,, = raio de uma esfera imagindria que
representa a distancia de aproximagao mais curta para
outro atomo, fora ou dentro de uma mesma molécula,
sem envolver ligagdo) e o raio covalente (r_ = metade da
distancia entre dois nucleos na molécula homonuclear).
A ligagao de hidrogénio é uma interagdo nao
covalente. Geralmente, esta ligagdo ocorre quando
um dtomo de hidrogénio com carga parcial positiva
estd entre dtomos com carga parcial negativa: um
dtomo doador (um 4tomo eletronegativo) e um 4tomo
aceitador (um segundo 4tomo eletronegativo, um
transportador de par eletrénico isolado, ou uma ligagdo
de tipo ). Alternativamente, pode considerar-se um
protdo compartilhando dois pares de eletrées prove-
nientes de dois dtomos eletronegativos adjacentes.
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A ligagao de hidrogénio foi analisada em numerosos
estudos devido ao seu papel crucial em indmeros
processos, designadamente os de foro bioldgico. Ela é
bem conhecida e a bibliografia que a abrange é muito
mais extensa do que a soma de todas as referéncias
que consideram outras interagdes ndo covalentes. Uma
vez que o sitio eletropositivo foi usado para definir a
ligagao de hidrogénio, para as interagoes nao covalentes
envolvendo outros dtomos da Tabela Periddica a IUPAC
recomendou usar-se o nome do grupo ao qual o dtomo
(eletrofilico) pertence para nomear tais interacées. A
Figura 1indica algumas designacdes utilizadas [3].

Interacdes niao covalentes de diversos
tipos podem atuar simultaneamente

Que diversas interacdes ndo covalentes atuam si-
multaneamente é jd do conhecimento geral, mas
foi recentemente demonstrado que tais contactos
estdo bem evidentes em processos de adsorgao,
justificando a sua eficacia.

Os polimeros de coordenagdo metalo-organicos
de Zn(l1) de tipo [Zn(L)(DMF)(X),], contendo ligan-
dos 5-((antracen-9-ilmetil)amino)isoftalato (L>"),
dimetilformamida (DMF) e dgua ou metanol (X) sdo
insoltveis em dgua e foram utilizados na adsorgao de
corantes organicos anidnicos e catidnicos presentes

em solucdo aquosa [4]. Os corantes testados - azul
de metileno, violeta de metilo, vermelho de Con-
go e rodaminas B e 6G (Figura 2) - sdo todos eles
toxicas, maioritariamente provenientes de residuos
industriais e soltveis em dgua, constituindo portanto
uma preocupacao ambiental.

0 polimero unidimensional [Zn(L)(DMF)(H,0),]
revelou-se muito eficaz conseguindo remover todos
os corantes em menos de 60 minutos, algo que é
raro acontecer, salientando-se o azul de metileno
e a rodamina 6G removidos em 30 minutos, e 0
vermelho de Congo em apenas 15 minutos. Estudos
in silico entre este polimero e os diversos corantes
revelaram o estabelecimento de elevado niimero de
interagdes de hidrogénio além de outras interagdes nao
covalentes, designadamente CH_ .. -1, CH, -,
TT-+-TC, entre outras, sugerindo que a rapida e eficiente
adsorcao dos vdrios corantes pode estar relacionada
com efeitos sinérgicos entre as diversas interagdes
nao covalentes detetadas, além das eletrostaticas.
Acrescente-se ainda que as diferentes orientagoes
dos grupos antraceno no polimero indicado, reveladas
na sua estrutura de difragdo de raios-X (Figura 2),
constituem eventual fator inibidor de interacées
-1t intrapolimero tornando estes grupos mais
acessiveis para os corantes.

tetrel calcogénio aerogénio M Figura 1 - Designacdes para
(TtB) (chB) (NgB) diversas interacées n3o covalentes.
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[ Figura 2 - Representacdo
dos varios corantes utilizados
e da estrutura de raios-X do
polimero de coordenacao
unidimensional [Zn(L)(DMF)
(H,0),], (esquema de cores:
verde = catido zinco; cinza =
carbono; azul = nitrogénio;
vermelho = oxigénio; branco =
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Ligacio de hidrogénio assistida por
ressonancia (RAHB) ou por carga (CAHB)
A ligagao de hidrogénio assistida por ressonancia
(RAHB, do inglés Resonance-Assisted Hydrogen Bond),
um conceito introduzido por Gilli em 1989 [5], € um
tipo de ligagdo intramolecular de hidrogénio em que
os dtomos doador e aceitador de H estao ligados por
um sistema conjugado de tipo T (Figura 3). Formal-
mente, relaciona-se com uma mudanga de uma
forma candnica para outra, correspondendo a uma
transferéncia eletrénica associada a uma transferéncia
de protdo através do sistema eletrdnico deslocalizado.
A cooperagao entre a deslocalizagdo m e a ligagdo
de hidrogénio tem como resultado o fortalecimento
desta, incluindo-se os sistemas RAHB na categoria
das interacdes de hidrogénio fortes (energias entre
15 e 49 kcal/mol, ou superiores).

H.. .H Figura 3 -
~ il g
T) ‘\ﬁ ﬁ) \lf Representagdo de
—_ uma ligagao de
C C
- \/:/ ~ ~ELFC hidrogénio assistida
|

por ressonancia

(RAHB) sendo X e Y
os atomos doador
e/ou aceitador.

H

i — Ty
PR TN ACEaEC

X,Y=0,N,S,etc.

A presenca de carga positiva ou negativa no grupo
doador ou aceitador de protdo aumenta notavelmente a
forca da ligagao de hidrogénio dado aquela ser acompa-
nhada por interacdes eletrostaticas. Nestas condicoes,
tem-se uma ligagao de hidrogénio assistida por carga
(CAHB, do inglés Charge-Assisted Hydrogen Bond).

i) Os sistemas RAHB como potenciais invélucros
quelantes

Os sistemas RAHB sdo comuns em compostos derivados
de aril-hidrazona de diversos tipos (Figura 4) e envol-
vem o protdo hidrazinico (NN-H). Tais sistemas podem

ser fragilizados por adi¢ao de uma base adequada ou
mesmo destruidos e compensados por coordenagao.
De facto, na presenca de um catido metdlico pode ter
lugar a formagao de quelatos se a espécie final for
estdvel, o que torna aqueles pré-ligandos organicos
relevantes em quimica de coordenacao.

Figura 4 - Representacdo R3

genérica de hidrazonas, salientando- |

se o protdo hidrazinico a vermelho. N/N\H

Il
R‘I’C\RZ

No espetro de RMN do dcido 5-cloro-3-
(2-(2,4-dioxopentan-3-ilideno)hidrazinil)-2-
hidroxibenzenossulfénico (Figura 5a) a ressonancia
do protao NN-H é observada a 4 14,33 mas sofre um
deslocamento para & 15,20 apds tratamento com
etilenodiamina, revelando assim um aumento da
acidez do protdo do sistema RAHB por adigdo daquela
base. O sal obtido foi adequado como matéria-prima
para a obtencdo do complexo de cobalto(ll) ndo sendo
possivel a formacao deste produto por reagdo direta,
e na auséncia de base, entre a aril-hidrazona e uma
fonte daquele catido [6].

De forma idéntica, a reacdo de 3-(2-(2-hidroxi-
fenil)hidrazono)pentano-2,4-diona com um sal de
zinco(ll) ocorre apenas mediante a adi¢do prévia de
base a uma solugao da aril-hidrazona, seguida do sal
metdlico para a obten¢do do quelato dinuclear (Figura
5b). Por seu lado, a sintese do andlogo de cobre(ll)
prossegue espontaneamente e sem necessidade de
atuar no pH do meio [7].

N3o sé o pH, mas também a temperatura da
reacdo, sdo cruciais na capacidade de coordenagao
a catides metdlicos de pro-ligandos de tipo aril-hi-
drazona contendo sistemas RAHB. Intuitivamente,
reconhece-se que a acidez do meio e o decréscimo da
temperatura estabilizam o protdo hidrazinico (NN-H)
do anel RAHB que pode assim ser preservado; em
contrapartida, o aumento do pH e o aquecimento
promovem a sua remogao. Tal estratégia foi utilizada
na sintese de compostos mononucleares de cobre(ll)

a) )
HsN
H \/\ng b)
/
o.
A \T"'o SO3H /O:\H__,o@ so /H
o NHCH,CH,NH, R ‘ O .0 2
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(<]

Sem reag&o Hi0 H;N/7
NH, =
AN /O/OH;o ) Sem reagéo
& 3 " ” = . . .
& \ /N/ Figura 5 - Fragilizagdo do sistema RAHB (evidenciado

N a vermelho) no &cido 5-cloro-3-(2-(2,4-dioxopentan-3-
ilideno)hidrazinil)-2-hidroxibenzenossulfénico (a) e na

3-(2-(2-hidroxifenil)hidrazono)pentano-2,4-diona (b), e
&l sua destruigdo a qual é compensada por coordenagao.
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[ Figura 6 - Efeito do pH e da temperatura em
RAHB (evidenciado a vermelho) como centro gerador
de CAHB com a coordenagao.
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a) Ligagéo de halogéneo:

(<]

[ Figura 7 - Resolugao isomérica (E/Z)

assistida por RAHB (evidenciados a vermelho).

C) Ligacéo de calcogéneo:

b) Sitio nucleofilico R R!

Aceitador
de ligagdo de halogéneo

5 .

R _@@ Sitio eletrofilico
Doador

de ligagio de
halogéneo

com dois, ou apenas um, ligandos derivados do
acido 2-(2-(2,4-dioxopentan-3-ilideno)hidrazinil)
benzenossulfénico (Figura 6), os quais possuem
um sistema RAHB biciclico de trés centros [8]. O
complexo com dois ligandos é obtido a pH2ea 293K
com conversdo de um dos sistemas RAHB num CAHB
(Figura 6, via I); a pH 6 e a 393 K 0 protdo NN-H ¢
substituido pelo catido metélico (Figura 6, via Il),
portanto com destrui¢ao do sistema RAHB permitindo
aentrada dos ides Cu?* na bolsa quelante do ligando.
A conversao entre os dois complexos depende do pH
e da temperatura (Figura 6, vias lll e V).

i) Os sistemas RAHB na resolugio isomérica

Os sistemas RAHB sdo também relevantes na resolucao
de misturas isoméricas, aspeto interessante do ponto
de vista sintético, uma vez que os isdmeros individuais
isolados podem ser aplicados em sinteses regio- e
esterecespecificas. O (E,Z)-2-[2-(1-ciano-2-metoxi-
-2-oxoetilideno)hidrazinilbenzenossulfonato de sodio
apresenta dois isémeros: o E com um RAHB de dois
centros e o Zcom um biciclico de trés centros (Figura
7) [9]. Em solucdo de DMSO-d, os dois isémeros
estdo presentes em quantidade compardveis e sao
facilmente identificaveis: o protdo NN-H do isémero
Z entra em ressonancia a 6 14,04 enquanto o do E
surge a 612,72, o que permite concluir gue o primeiro
tem uma acidez superior ao segundo. A resolugao
isomérica consegue-se alterando o pH do meio: em

228 | QUIMICA | Vol. 47 | N°171 | 2023

Unicamente a forma Z

o
I od o
HTNE e 0. Ond
,L ONa = T \S\oNa
S - e
NZ
E Z
Y )
NaOH H
N
_N Z
NN
o | Wy H
[o] =Sy M A - 20 /0%
7/ 0 (o} Nal =~ 3
/ g \/ o
N o
I s

Unicamente a forma E

[ Figura 8 - Representacées
tipicas, recomendadas pela
IUPAC, de: (a) uma ligacdo de

e S Y halogéneo; (b) com a respetiva
A Ligago de localizagao dos sitios eletrofilico e
.., -~ Calogtneo nucleofilico dessa ligacdo; e (c) de
/- Y R2 ey ligagdes de calcogéneo.

Ligagdo de
calcogéneo

meio dcido obtém-se unicamente o isémero E, e em
meio bdsico apenas o isémero Z. O sucesso nestas
resolucdes isoméricas foi evidenciado, em cada caso,
pela (Unica) ressonancia do protao NN-H observada
no espetro de RMN: o isémero E surge a campo mais
elevado (3 12,49) o que sugere um fortalecimento
do sisterna RAHB; no isémero Z o aumento no desvio
quimico do protdo NN-H (3 14,54) estd certamente
relacionado com um RAHB mais fraco. Assim sendo,
pretendendo um composto de partida adequado
para a sintese de compostos de coordenagdo com
a espécie sulfonada como ligando, serd mais facil
destruir o sistema RAHB no isémero Z do que no E.

Interacdes de halogéneo (HaB) e de
calcogéneo (ChB)
De acordo com a definigao da IUPAC, uma ligagao
de halogéneo tipica é representada por R-Ha--Y,
em que R-Ha é o grupo doador da ligagao de halo-
géneo (Ha) estando este covalentemente ligado ao
grupo R; Y é um dtomo rico em eletrdes que atua
como um nucledfilo (serd o aceitador da ligagdo de
halogéneo; um par eletrénico isolado, ou um anido,
ou um sistema T, Figura 8a). Os halogéneos ligados
covalentemente tém geralmente cardter negativo,
e hd entdo que inquirir como podem interagir atra-
tivamente com nucledfilos.

Diversas andlises estruturais acompanhadas por
estudos tedricos permitiram concluir que muitos



halogéneos ligados covalentemente possuem uma
regido com potencial eletrostdtico positivo ao longo
da sua ligagao covalente, regido essa a que se deu o
nome de “vazio-sigma” (do inglés sigma- hole, Figura
8b); o potencial eletrostatico na direcdo ortogonal é
geralmente negativo. De acordo com dados obtidos,
a dimensdo do vazio-sigma aumenta com a pola-
rizabilidade de Ha (portanto, aumentard ao longo
do grupo dos halogéneos), com o cardter aceitador
eletrénico de R e com a nucleofilicidade de Y.

Caracterfsticas importantes da ligagdo de halo-
géneo, alids de todas as NCls, sdo a sua intensidade
(forga) e direcionalidade. Avalia-se a intensidade
da NCI de halogéneo como a diferenca entre i) a
soma dos raios de van der Waals (r, ) dos dtomos
Ha e Y que interagem, e ii) o valor experimental da
distancia Ha---Y. Devido a localizagao especifica do
vazio-sigma, segundo a direcdo da ligagao R-Ha,
aquele atinge a sua energia potencial minima quando
o0 angulo R-Ha---Y é de 180°, expressando-se deste
modo a direcionalidade da NCI. Assim, a ligagao
de halogéneo serd, em principio, tanto mais forte
quanto menor a distancia Ha---Y e mais préximo da
linearidade o angulo R-Ha---Y.

A ligagdo de calcogéneo (ChB) partilha muitas
semelhancas com a ligacdo de halogéneo (HaB) e foi
muito recentemente reconhecida pela [UPAC [10]. Tal
como com outras ligagdes envolvendo vazios-sigma,
tanto a forca quanto a direcionalidade da ligagao de
calcogéneo dependem dos fatores acima referidos,
devendo acrescentar-se agora a multiplicidade uma
vez que o dtomo de calcogéneo apresenta valéncia
varidvel. De facto, o nimero de possiveis potenciais

Ligagdo de
calcogéneo

Ligagdo de
halogéneo

eletrostaticos positivos de superficie na extensdo
da(s) ligacao(oes) covalente(s) com dtomos de cal-
cogéneo é geralmente maior do que com dtomos
de halogéneo (Figura 8c).

Um bom exemplo em que ocorrem simultanea-
mente ligagdes de halogéneo e ligagdes de calcogéneo,
demonstrando-se também a natureza anfifflica (ele-
trofilica e nucleoflica) destes dtomos, é o complexo
entre o iodo molecular e o disseleneto de difenilo
(Figura 9) [11]. O padrido de coordenacdo retangular
observado é mantido unido por duas ligagoes de
halogéneo [d(I--Se) = 2,99 A] e duas ligacées de
calcogéneo [d(1---Se) = 3,59 A], bem inferiores 3 soma
dos raios de van der Waals dos respetivos dtomos
(Zr, = 3,88 A), ambas com angulos bem préximos
da linearidade: na ordem indicada, 174,21°e 176,50°.

A influéncia da multiplicidade dos dtomos de
calcogéneo esta bem patente na estrutura de estado
sélido do 1,4-bis(metilteluril)buta-1,3-dieno, na
qual o dtomo de telrio divalente esta envolvido em
quatro ligagdes intermoleculares, comportando-se
simultaneamente como doador e como aceitador
de eletrdes (Figura 10a) [11b,12]. No empacotamen-
to estrutural (Figura 10b), cada catido teltrio esta
em contacto com quatro outros Te?* de moléculas
vizinhas distanciados de 3,741 e 3,824 A, valores
estes bem inferiores a soma dos raios de van der
Waals envolvendo apenas este calcogéneo (£r, =
2x2,06 = 4,12 A), favorecendo a formacdo de uma
estrutura tubular capaz de hospedar moléculas de
n-hexano. Estruturas idénticas foram obtidas com
o enxofre e o selénio, com este Ultimo tolerando
hospedar moléculas de ciclo-hexano, clorobenzeno,

[ Figura 9 - Estrutura do
complexo entre o iodo molecular e
o disseleneto de difenilo (referéncia
GIHZIG obtida da Base de Dados
Estruturais de Cambridge, CCDC)

e representagao das interagdes de
halogéneo e de calcogéneo.

<

Ligagdo de
calcogéneo

Baaas 4
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[ Figura 10 - a) Estrutura de estado sélido do

¥~ 1,4-bis(metilteluril)buta-1,3-dieno (referéncia
XUGQUL obtida da Base de Dados Estruturais de
Cambridge, CCDC) com as dimensbes das interagdes
de calcogéneo (a tracejado azul) em A; b) arranjo
tridimensional tubular do 1,4-bis(metilteluril)buta-1,3-
dieno suportado por interagoes de calcogéneo, o qual
¢ capaz de hospedar moléculas de n-hexano.
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p-xileno ou mesmo nitrobenzeno, uma espécie de
considerdvel polaridade.

Comentdrios finais

Esta breve comunicagao centrou-se nas interagdes nao
covalentes, reconhecidas como inerentemente fracas.
Dada a diversidade deste tipo de interagdes e ndo sendo
possivel referir todas elas, apesar de vdrias estarem
ja reconhecidas pela IUPAC, o foco foi apenas nas
ligagoes de hidrogénio, de halogéneo e de calcogéneo.
De modo particular mostrou-se como sdo essenciais
na sintese quimica e de que modo, atuando nelas,
é possivel controlar a seletividade e/ou potenciar a
estrutura dos produtos obtidos. Entre estas interacoes,
as de hidrogénio foram objeto de particular atengdo do
Professor Frausto da Silva que introduziu o seu estudo
sistemdtico no seu grupo de investigagdo em inicios
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Marcacao Isotopica e
Substituicoes Metalicas
em Agregados Ferro-Enxofre ...

Isotopic Labelling and Metal Substitutions

in Iron-Sulfur Clusters. Iron-sulfur clusters

are prosthetic groups ancient on the scale of
evolution and omnipresent in all forms of

life. They were recognized (since 1966) to be
involved in electron transfer reactions, but
several other functions have been identified,
which can be attributed to their flexible
coordination and redox properties (e.g.,
metabolic regulation, sensors, and DNA
processing in biosynthetic and repair pathways).
In this article, studies on iron-sulfur [3Fe-4S]
and [4Fe-4S] aggregates are described, with a
focus on structural interconversion, used for
isotopic labeling and metallic substitutions and
on an interesting methodology for spectroscopic
purposes and synthesis/design of biocatalysts.

Os agregados de ferro-enxofre sio grupos
prostéticos ancestrais na escala de evolugao

e omnipresentes em todas as formas de vida.
Foram reconhecidos, desde 1966, por estarem
envolvidos em reagoes de transferéncia
eletronica, mas vdrias outras fungoes foram
identificadas, que podem ser atribuidas a sua
coordenacio flexivel e propriedades redox (ex.,
regulac¢do metabdlica, sensores, e processamento
de DNA em vias biossintéticas e de reparacdo).
Neste artigo sdo descritos estudos em agregados
de ferro-enxofre [3Fe-4S] e [4Fe-4S], com

foco na interconversao estrutural, aproveitada
para marcacgao isotopica e substituicoes
metdlicas, sendo revista uma metodologia
interessante para fins espectroscopicos e sintese/
design de biocatalisadores.

Prefacio

Lembrando Fradsto da Silva... na altura em que come-
gamos a explorar a possibilidade de conversao entre
agregados ferro-enxofre, delineava-se a possibilidade
de introduzir um metal (sem ser ferro) no agregado
[3Fe-4S] originando agregados heterometdlicos do tipo
[M,3Fe-4S]. Durante a 2 Internacional Conference
on Biological Inorganic Chemistry (ICBIC 2) que teve
lugar no Algarve, em 1982, a areia da praia serviu
para desenhar e imaginar possibilidades de sintese,
em discussées conjuntas com os Professores J. J. R.
Fratstoda SilvaeR. J. P Williams, tendo o Ga** sido uma
das possibilidades avangadas por analogia com o Fe?*.
Outros metais se seguiram como se descreve a seguir.

lando as componentes estruturais e as propriedades
quimicas e magnéticas dos diferentes aglomerados de
ferro-enxofre. Quatro estruturas basicas dos agregados
de ferro-enxofre podem ser diferenciadas pelo nimero
de dtomos de ferro e enxofre inorganico (designado
por |3bil) e descritas como: [Fe], [2Fe-25], [3Fe-4S] e
[4Fe-4S] (Figura 1), sendo a coordenacdo tetraédrica
dos dtomos de ferro completada por residuos de
cistelna da cadeia polipeptidica. Além disso, existem
aglomerados maiores e complexos contendo até oito
dtomos de ferro ou contendo outros metais além do
ferro (por exemplo, niquel e molibdénio) e outras
coordenacbes foram sendo encontradas [1]

Figura 1- Estruturas

Introduqéio r &,’3 7’ =, bdsicas simples de centros
A\ ferro-enxofre. Coordenagao
- N, N )< G
Os agregados de ferro-enxofre foram detetados pelos % - Y\ #?ﬁ 7 AL  _ tetraddrica por 5-Cistlng ¢
sinais caracteristicos obtidos por ressonancia para- 7 enxofre Iabil (5-).
[Fe-Cys] [2Fe-2S] [3Fe-4S] [4Fe-4S]

magnética eletrénica em proteinas de membrana

mitocondrial e depois em pequenas protefnas, tais
como ferredoxinas. Mais tarde, outras pequenas
proteinas de ferro-enxofre foram descobertas e ca-
racterizadas. Um artigo recentemente publicado pelo
nosso grupo faz uma revisdo bastante completa do
estado da arte [1]. Muitos dados foram acumulados
por diferentes espectroscopias e metodologias, reve-

Neste artigo exploramos as relagdes estruturais
entre os agregados [3Fe-4S] e [4Fe-4S] (a estrutura
contendo 3Fe resulta da perda de um dtomo de ferro
da estrutura cuboidal 4Fe, e tem um lugar central
nestes estudos). As ferredoxinas isoladas de uma
bactéria redutora de sulfato, Desulfovibrio gigas (Dg),
sdo usadas como protdtipo neste artigo.
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Agregados [3Fe-4S]

A descoberta do agregado [3Fe-4S] (Figura 1) em DgFdll
(Desulfovibrio gigas ferredoxin Il) desempenhou um
papel importante na identificacdo e compreensao da
natureza do agregado [1,2]. A estrutura cristalina da
DgFdll foi obtida com resolucdo de 1,7 A [3]. Aestrutura
da DgFDII foi também obtida por Ressonancia Magné-
tica Nuclear (RMN) [4]. A presenca deste agregado foi
posteriormente identificada noutras ferredoxinas e em
varias enzimas, Como na aconitase, na succinato desi-
drogenase, na fumarato redutase, na nitrato redutase,
na glutamato sintase e em [NiFe] hidrogenases [1].

Os estados redox que podem ser estabilizados pelos
agregados ferro-enxofre sdo indicados na Figura 2. As
propriedades magnéticas e eletrdnicas do aglomerado
[3Fe-4S], nos estados de oxidacdo +1e 0, foram exten-
sivamente exploradas por varios métodos espectros-
copios, nomeadamente Ressonancia Paramagnética
Eletrénica (RPE), Espectroscopia de Méssbauer [5,6],
RMN [4,7], Dicroismo Circular Magnético (MCD) [8],
Absorcdo Estendida de Raios X - Estrutura Fina (EXAFS)
[9] e técnicas eletroquimicas [10].

No estado oxidado, [3Fe-4S], o aglomerado
apresenta trés dtomos férricos de spin alto (S = 5/2)
acoplados para formar um estado S = 1/2 e exibindo
um sinal em RPE quase isotrdpico centrado em
torno de g = 2,02. A redugao do agregado por um
eletrdo produz um agregado [3Fe-4S]° com um spin
inteiro (S = 2), e 0 espectro de Méssbauer revelou que
no estado reduzido contém uma unidade Fe**-Fe®*
(valéncia deslocalizada em que os dois dtomos de ferro
estdo formalmente com um estado de oxidagado Fe?**)
acoplada a um Fe** com valéncia localizada [5,6].

Figura 2 - Estados redox observados em agregados [3Fe-4S]

e [4Fe-4S]. S3o indicadas as valéncias formais dos dtomos de

Fe, estados de spin, e a distincao entre ferredoxinas e HiPIPs
(proteinas de ferro de alto potencial, High Potential Iron Proteins).

3Fe™ S=1/2 4:— Fe3* 2Fe25+ 5=2

- 0 2e
‘ [3Fe-4S])% M [3Fe-4S] L8

[3Fe-4S]2

3Fe** jnstavel

FERREDOXINAS

[4Fe-d4SP*  °»  [4Fe-dS* .
| — : —

[4Fe-4S]1*

2Fe25* 2Fe?t $=1/2 |

| 2Fes 2Fe?s S=1/2 e | aFe2st 520 e

HIPIPS

0 potencial de reducio do par redox [3Fe-4S]"/
[3Fe-4S]° depende da proteina, variando entre -460 e
-70 mV. Usando técnicas eletroquimicas, foi observado
que o agregado [3Fe-4S]° da D. gigas Fdll pode aceitar
dois eletrdes adicionais formando [3Fe-45] (Figura
2), com potenciais de redugdo muito baixos (ca. -690
mV), na superficie de um elétrodo, e proposto conter
trés dtomos ferrosos [1].
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Agregados [4Fe-4S]

Os agregados [4Fe-4S] sdo geralmente ligados a cadeia
polipeptidica através de quatro residuos de cisteina, loca-
lizados em motivos particulares, um contendo cisteinas
quase adjacentes (Cys-X,-Cys-X,-Cys) que coordenam
trés dtomos de ferro, sendo o quarto dtomo de ferro ligado
a uma cisteina numa posicao mais distante da cadeia
polipeptidica. A ligagao de um determinado agregado por
residuos de cisteina de diferentes segmentos da cadeia
polipeptidica estabiliza a estrutura tercidria da proteina.

Dentro deste grupo tem sido feita distingao entre as
ferredoxinas com potencial de reducdo negativo (-700 a
-150 mV) e proteinas com potencial de redugao positivo
(+100 a +450 mV) (Figura 2), denominadas de proteinas
de ferro de alto potencial (High Potential Iron Proteins,
HiPIPs). As HiPIPs foram isoladas principalmente, mas
nao exclusivamente, de bactérias fotossintéticas, sendo
que os aglomerados [4Fe-4S] sdo encontrados em
numerosas enzimas redox microbianas, de vegetais
e de mamiferos, incluindo, entre outras, as nitrato
redutase e hidrogenases [1].

0 agregado [4Fe-4S] pode existir em trés estados
de oxidagdo estaveis (Figura 2). Carter e colaboradores
propuseram o “modelo dos trés estados” [11], em
contraste com os agregados [2Fe-25], e conforme des-
crito para o agregado [3Fe-4S]°, os eletrdes de valéncia
estdo deslocalizados nos agregados. Os trés estados
de oxidagdo que podem ser atingidos sdo [4Fe-4S]7,
[4Fe-4S]*2 e [4Fe-4S]", e correspondem, respetivamente,
a combinacdes de estado de valéncia [2Fe3-2Fe2*],
[4Fe25+] e [2Fe2-2Fe®].

A transicdo [4Fe-4S]3/[4Fe-4S]2 ¢ o par redox de
alto potencial caracterfstico dos HiPIPs, enquanto o par
[4Fe-4S]-2/[4Fe-4S]"" é responsavel pelo processo de bai-
xo potencial caracteristico de ferredoxinas bacterianas. Os
estados de oxidagdo [4Fe-4S]** e [4Fe-4S]" do agregado
sdo paramagnéticos e exibem espectros de RPE caracte-
risticos, sendo que a forma oxidada (estado [4Fe-4S])
das ferredoxinas de baixo potencial é diamagnética [1].

Interconversoes estruturais em agregados
ferro-enxofre e marcacio isotopica

Nas ferredoxinas isoladas de D. gigas, a mesma ca-
deia polipeptidica (58 aminoécidos, 6 cisteinas) é
usada para formar duas ferredoxinas (Fds): Fdll, que
contém um Unico centro [3Fe-45] e Fdl, que inclui
principalmente um centro [4Fe-4S]. A Figura 3 mostra
um esquema das estruturas da DgFdll e da DgFd|,
a existéncia de uma ponte dissulfureto, e o papel
das restantes cistefnas na coordenacado dos centros
[3Fe-4S] e [4Fe-4S], com relevancia para a flexibilidade
de um residuo cisteico (Cys11), permitindo acomodar
ambos os centros [3]. DgFdll e DgFdl diferem nos
potenciais redox e nas diferentes fungdes metabdlicas
em bactérias redutoras de sulfato [12].



No caso de [3Fe-4S] DgFdl e de [4Fe-4S] DgFdll, a
ponte dissulfureto tem também um papel redox e, além
de introduzir rigidez estrutural, pode também modular
a conformacao do centro Fe-S, conforme os estudos
por espectroscopias de Méssbauer e de RPE [13,14].

As proteinas contendo agregados [3Fe-4S] provaram
ser particularmente Uteis em estudos de conversées
de agregados em situagdes mais complexas em que
o ligando X ndo estd presente (Figura 3) e a entrada
do quarto dtomo de ferro define o local catalitico para
coordenacao do substrato, como no caso da aconitase,
permitindo uma compreensdo do passo de ativacao [15].
Alinterconversdo de agregados [3Fe-4S] em [4Fe-4S] foi
demonstrada mesmo quando o ligando coordenante do
quarto dtomo de ferro ndo é um ligante cisteinil, como no
caso de um residuo aspartico na ferredoxina de P, furiosus
[16], equivalente a Cys11 presente em DgFds (Figura 3).

X
il Y .
HN o H,N—Cys—X—Cys—Cys
2 Cys Cys—Cys 4 Fell T 1
[FesSy)'™* — [FesSq”
- Fell
HO,C Cys Cys HO,C Cys Cys
C]:H'JHQOI-—CHECO{
(Fo)
T + Fe'l S/:‘(\‘S
R e S
—~ s SOy Fe “Fe” Fe—
Cys-S - Fell o S-Cys
T N T T s K

[ Figura 3 - O painel superior indica de forma esquemética
o papel do residuo X (Cys no caso das ferredoxinas de Dg, ou
Asp no caso da ferredoxina de P. furiosus), acomodando ambos
as estruturas [3Fe-4S] e [4Fe—455 e auséncia de um ligando X.
0 painel inferior ilustra o caso da aconitase e a labilidade do
quarto dtomo de ferro. A coordenagao é completada com H,0,
OH- e com o substrato.

Um aspeto importante € que as estruturas [4Fe-45]
podem ser facil e quase espontaneamente reconstituidas
a partir da apoprotefna (preparada pela precipitacio em
condigdes dcidas e protegendo os residuos cisteina em
meio redutor) apds adicdo de sulfureto de ferro(+2). 0
processo de reconstituicao permite obter uma ferredoxina
contendo um centro [4Fe-4S], o produto termodinami-
camente mais estavel, idéntico espectroscopicamente a
DgFdl. Mais ainda, as estruturas [3Fe-4S] e [4Fe-4s] sdo
interconversiveis: a oxidagdo em condicdes controladas
leva a perda de um dtomo de ferro convertendo Fdl
em Fdll, e o tratamento da Fdll com sais de ferro em
ambiente redutor conduz a insercdo de um dtomo de ferro
completando o cubo, convertendo Fdll em Fdl | (Figura 4).

Os estudos de interconversoes in vitro foram reali-
zados em condigoes nao fisiolégicas e quase fisioldgicas
usando extratos de células de D. gigas [17,18].

Esta versatilidade e flexibilidade estrutural permitiu
a marcagao isotépica de agregados ferro-enxofre com
enorme vantagem em simplificacdo e desconvolugdo
espectral, em particular quando as amostras sdo ana-
lisadas por espectroscopia de Méssbauer [19-21]. Na
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realidade, a conjugacao da metodologia de reconstituicao
dos agregados e adi¢io/remocao (oxidacao seletiva)
especifica de um dtomo de ferro na estrutura permitiu
a andlise site specific no agregado.

U
1=-A~11

Sintese de agregados metalicos heteronucleares
Como foi referido, 0 agregado [3Fe-4S] pode facil-
mente ser interconvertido numa estrutura de cubano
[4Fe-4S][20]. Este processo de interconversdo sugeriu
que o centro [3Fe-4S] poderia ser usado como um
precursor sintético para a formagao de agregados de
heterometais (Figura 5).

[ Figura 4 - Vias de
interconversao de aglomerados de
ferro-enxofre e marcagao isotdpica
especifica com 6Fe (esferas pretas)
e “’Fe (esferas laranja). (A) incubacdo
com *°Fe*? ou *’Fe*?, na presenca

de ditionito de sddio, ditiotreitol

e sulfureto (S*). (B) A partir da
ferredoxina ll, e no painel (B)
reconstituico do centro [4Fe-4S] a
partir de apo-proteina. (C) Oxidacao
com ferricianeto. Adaptado de [19-21].

[ Figura 5 - Insergdo de um metal no
agregado [3Fe-4S] usando as técnicas de
interconversao, permitindo a sintese de agregados
heterometalicos. Adaptado de [22-24].

S S
]

s
SN o SN
Cys s Fl&iieée\scys /Fle/\Fr)/;fe\S'Cvs
ys- > Cys-S
5~ SCys s” S:Cys
[3Fe-4S] [M,3Fe-4S]

A sintese de agregados de cubano heterometlicos
do tipo [M,3Fe-4S], obtidos por incorporacdo de um
metal M no sftio de coordenagao vago do agregado
[3Fe-4S], permitiu obter informagdes complementares
sobre as propriedades eletrénicas, magnéticas e redox
dos centros de ferro-enxofre. Este trabalho pioneiro
(Moura e colaboradores) levou  sintese de agregados
heterometalicos [Co,3Fe-45], [Zn,3Fe-45], [Cd,3Fe-4S)],
[Ni,3Fe-4S], [Cu,3Fe-4S], usando [3Fe-4S] D. gigas
Fdll como template [22-24]. Em paralelo, Co, Cu, Cd,
Zn, Ni, Cr e Tl foram introduzidos no agregado [3Fe-4S]
isolado na ferredoxina de P, furiosus [26-28]. Holm e
colaboradores desenvolveram muito trabalho sintético
em agregados miméticos heterometdlicos [29], com-
plementando a informagao obtida em centros gerados
em ambiente proteico. Particularmente relevante foi
a detecdo de estados de spin ndo usuais e a detecao
de valéncias localizadas nos agregados sintetizados
([Co,3Fe-4S]"*2, S =1/21S> 0, [Cd,3Fe-45]">, S =
21S=5/2,[Ni,3Fe-4S]"", S = 3/2, e [Zn,3Fe-4S]", S
=5/2), permitindo repensar em vias (bio)cataliticas e
compostos modelo miméticos de enzimas complexas.

Em paralelo, o comportamento eletroquimico de
DgFdI e DgFdll foi investigado, bem como o processo
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de interconversao. As propriedades redox de agregados
contendo heterometais do tipo [M,3Fe-4S] foram
também avaliadas usando eletroquimica direta:
[Cd,3Fe-4S] (-495 mV), [Fe,3Fe-4S] (-420 mV),
[Ni,3Fe-4S] (-360 mV) e [Co,3Fe-45S] (-245 mV).
Além das transicdes redox +1/0 (agregado 3Fe) e +2/+1
(agregado 4Fe), um passo redox muito negativo, a
-690 mV, foi detetado para o ntcleo 3Fe, reminiscente
de uma etapa de reducao adicional de 2e" ao estado
[3Fe-4S]2 [10] (Figura 2).

Nota Final

A versatilidade estrutural destes agregados é notavel.
Os métodos de reconstituicdo e interconversao per-
mitiram substituicdes metdlicas em agregados Fe-S
conducentes a formacao de agregados heterometlicos
e marcagao isotdpica seletiva.

Uma estrutura “linear” do centro [3Fe-4S] foi
identificada em estudos espectroscdpicos da aconitase
[30]. Embora a sua relevancia fisioldgica ndo seja clara,
esta variante revelou importancia na interconversdo de
agregados, interagdes proteina-agregados e sintese de
agregados heterometalicos.

Adicionalmente, foram identificados agregados
lineares com estrutura semelhante, mas sem ferro
(proteina D. gigas Orange com Mo-Cu-Mo coordenada
por sulfuretos [31,32]) ou contendo outros metais além
do ferro (Mo ou Cu, na proteina Blue de D. alaskensis
ou D. aminophilus, respetivamente [33,34]).
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Da Quimica Bioinorganica
para a Quimica Prebiotica:

Levar Mais Longe o Legado -
do Prof. Frausto da Silva

Ana Franco
Gustavo P. Maia
J. A. L. da Silva’

From Bioinorganic Chemistry to Prebiotic
Chemistry: Taking the Legacy of Prof. Frausto
da Silva. Professor Fratisto da Silva played a
decisive role in the introduction in Portugal,
as well as in the development worldwide, of
Bioinorganic Chemistry. This text identifies
some of his contributions in this field, as

well as developments by other authors on

O Professor Fratisto da Silva teve um

papel determinante na introdugao em
Portugal, assim como no desenvolvimento
a nivel mundial, da Quimica Bioinorganica.
Neste texto identificam-se alguns dos

seus contributos neste dominio, assim
como desenvolvimentos por outros

autores em temas relacionados com

topics related to Bioinorganic Chemistry
(with emphasis on the iron-sulphur and
boron systems), which can support new
approaches in Prebiotic Chemistry.

Introducio

A Quimica Bioinorganica ¢ um dominio da Quimica
que aborda as interacdes dos elementos quimicos no
metabolismo dos organismos vivos. Com base nisso tem
sido possivel a sua aplicagdo noutras areas cientificas, por
exemplo, ao nivel da satide (compostos quimicos de matriz
inorganica sdo usados em diagndstico e terapia), nas
ciéncias agrérias (permitindo 0 aumento da produtividade
das culturas), e dos materiais (no desenvolvimento de
novos produtos com base em algumas especificidades
conhecidas em biomineralizacdo). Adicionalmente, é ainda
de salientar a sua importancia ao usar modelos quimicos
para validar caracteristicas de algumas biomoléculas.
Assim, pode concluir-se que a Quimica Bioinorganica
tem um significativo cardcter interdisciplinar.

E bem conhecida a relevancia do Professor Fratisto
da Silva na introdugdo e na grande expansao da Quimica
Bioinorganica em Portugal, a qual é indiscutivelmente
uma das dreas da Quimica em que o nosso pais tem
tido um dos maiores reconhecimentos em termos in-
ternacionais. E ainda de salientar a grande importancia
das suas publicagdes, por exemplo o seu primeiro livro
publicado pela Oxford University Press [1] que tem sido
utilizado como bibliografia de referéncia para cursos
em diversas localizagoes geogréficas e em formagoes
académicas distintas. Este livro foi considerado como
a biblia da Quimica Bioinorganica [2], sendo, portanto,
facil compreender-se a sua influéncia noutros dominios

a Quimica Bioinorganica (dar-se-4
destaque aos sistemas de ferro-enxofre
e boro), que podem dar suporte a novas
abordagens em Quimica Prebidtica.

cientificos, incluindo a Quimica Prebidtica. Com base neste
pressuposto, iremos verificar que, com conhecimentos em
Quimica Bioinorganica, € possivel analisar a importancia
de alguns elementos quimicos na evolugdo prebioldgica.

0 Professor Frausto, em muitos dos seus trabalhos,
discutiu varios tépicos relacionados com as razbes da
participacdo de alguns elementos quimicos (e ndo de
outros) no metabolismo, assim como a sua ocorréncia
em grupos taxonémicos especificos de organismos vivos.
Estes fatores teriam sido condicionados pelo ambiente
anterior ao surgimento dos primeiros seres vivos; conse-
quentemente, as propriedades quimicas e a abundancia
dos elementos quimicos teriam sido determinantes para
a incorporagao de uns e ndo de outros no metabolismo
dos sistemas vivos [1,3].

E aceite que a quest3o da origem da vida seja um
assunto desde muito cedo abordado pela humanidade,
embora as conclusoes baseadas em critérios cientificos
apenas tenham comegado a surgir no século XX. Desde af,
varias moléculas sugeridas como primordiais na evolugao
prebioldgica tém sido obtidas em diversas experiéncias
laboratoriais [4], embora algumas por vias pouco provéveis
em ambientes admitidos como prebiéticos, como seja
pelo uso de elevadas concentragdes de reagentes de
modo a obter-se quantidades significativas dos produtos
pretendidos, ou mesmo o uso de alguns reagentes e/ou
solventes improvaveis nos primdrdios da Terra. Um outro
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aspeto é que nesses processos ndo se tem dado grande
importancia ao papel dos ides inorganicos. Este assunto s
mais recentemente tem sido abordado e progressivamente
tem vindo a ficar mais bem fundamentado. Tendo em
conta estes pressupostos, neste artigo apresentar-se-ao
exemplos de alguns elementos quimicos participantes
no metabolismo dos organismos vivos e que tém sido
propostos na sintese, estabilizacdo e evolugdo das es-
truturas prebioldgicas. Nesta linha de pensamento, serdo
apresentados os casos dos agregados de ferro e enxofre,
0s quais, nos organismos vivos, podem estar associados
a outros metais de transi¢ao e ésteres resultantes da
reacdo de condensacao entre borato inorgdnico (ou dcido
bérico) com diois vicinais.

Exemplos de estruturas bioldgicas que podem
ser associadas com a evolucio prebiologica
Os minerais devem ter tido uma importancia signifi-
cativa na evolugdo, podendo ter promovido reages
(por exemplo, nas suas superficies) assim como terem
sido a fonte dos elementos quimicos incorporados nas
estruturas primordiais. O contributo dos elementos
quimicos teria estado relacionado com a sua abun-
dancia, ou/e as suas especificidades quimicas. A sua
participacao adviria da viabilidade da sua incorporagao
em estruturas (por exemplo, originando complexos).
Estes processos teriam permitido posteriormente a
formacao de estruturas mais elaboradas [5].

A informagao atual acerca dos minerais na Terra
primitiva é limitada, contudo sdo presentemente
conhecidos mais de 5000 minerais [6]. Embora muitos
sejam improvaveis em ambiente prebidtico, devido,
por exemplo, ao estado de oxidagao de alguns dos
seus ides, outros, como € o caso dos sulfuretos, seriam
expectdveis na Terra primitiva, devido ao cardcter
redutor do ambiente prebidtico.

De seguida, analisar-se-do exemplos relacionados
com os agregados de ferro-enxofre (Figura 1) os quais
poderiam conter niquel ou cobalto, e ter participado
na evolug3o prebioldgica.

S S el
N/ s\,”/s\‘,”/s | | S| |
e _Fel_ _Fe_ Fol_g
S/ \s S ) S [ il X
Monuclear Dinuclear Tetranuclear

[2Fe2S] [4Fe4s]

[ Figura 1 - Exemplos de
agregados contendo ferro e enxofre.

Ferro (niquel e cobalto)

A importancia das protefnas contendo agregados de
ferro-enxofre nos sistemas vivos sugere a participagao
destes elementos quimicos nas estruturas envolvidas
na emergéncia da vida. O ferro teria sido relevante por
ser um dos poucos metais de transicao disponiveis nos
primérdios da evolugao prebiolégica, uma vez que forma
sulfuretos significativamente soliveis (0 que n3o acontece
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com a maioria dos outros metais d [1], num ambiente
redutor como na Terra primitiva. Além disso, o ferro é o
quarto elemento mais abundante na crusta terrestre,
sendo o enxofre o décimo sétimo. Atualmente o nimero
conhecido de minerais de ferro-enxofre é superior a
trés centenas [6], embora a maioria contenha outros
elementos quimicos, incluindo alguns em que ndo h3
evidéncia da sua participacdo no metabolismo de seres
vivos. Todavia, um dos sulfuretos de ferro mais simples,
troilite (FeS), nativo na Terra e comum nos meteoritos,
serve de base ao modelo para origem da vida proposto por
Wichtershauser [7] designado por hipétese do mundo do
ferro-enxofre (em inglés, iron-sulphur world hypothesis).
Nesta hipdtese, na presenca de acido sulfidrico, teriam
sido gerados pirite (FeS,) e hidrogénio molecular que, em
ambientes com 6xidos de carbono e outras moléculas
pequenas, como amoniaco e metano, teriam levado
a formagao de moléculas organicas relevantes para a
evolugdo prebidtica (Figura 2).

e}

H;S \)kou o

\)l\m
NH; ey PEPTIDOS
~sH

[¢]
3 K
CO, [ Figura 2 - Representagao
COo CHN 3 esquemadtica da proposta de
4 Wichtershauser [7].

Além deste autor, de forma independente, Russell e
outros [8], e posteriormente elaborada por este autor e
Hall [9] propuseram a chamada hipétese das membranas
de ferro-enxofre (do inglés, iron-sulfur membrane hypo-
thesis), na qual os modelos para a formacdo de estruturas
prebioldgicas seriam membranas de cardcter inorganico,
baseadas em minerais de ferro e enxofre. Estas membranas
permitiriam ambientes (exterior e interior) diferentes, nos
quais teriam sido gerados gradientes que favoreceriam
seletividade no tocante a composigao no espago interior
das membranas e, por esta via, seriam vidveis reacoes
especificas nessa localizagao, permitindo a formacdo de
estruturas progressivamente mais complexas (Figura 3).

[ Figura 3 - Representagao temperatura. A presenca de diéxido de
esquematica da hipdtese proposta carbono, fosfato e solugao hidrotermal
por Russell e Hall [9]. Membranas teria levado 3 ocorréncia de reacdes
semipermeaveis de FeS ter-se-iam (catalisadas por Ni?*), conduzindo a
formado em fontes hidrotermais formacao de moléculas organicas mais
oceanicas devido a gradientes de pH e complexas no interior destas estruturas.

P — Membrana de FeS

Oceano Hadeano /,f”‘ n, -~ com Ni2+
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r CO \
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Os sistemas de ferro-enxofre poderiam ter ocorrido
em ambientes prebioldgicos, como em fumarolas [8] e
a sua participagao na formagao de moléculas organicas
teria mimetizado o designado ciclo redutivo do &cido
citrico [7] (o qual ocorre em algumas bactérias, o que
sugere a sua origem num perfodo mais antigo na escala
da evolucdo), o que pode ser considerado como um
contributo para o preprotometabolismo.

Suportando estas hipéteses, ja foram publicadas
varias dezenas de artigos que abriram novas pos-
sibilidades para aqueles modelos [10]. Entre estes,
menciona-se um baseado em simulagdes que sugere
a viabilidade da sintese de amonfaco a partir de nitrito
e nitrato mediada pela superficie do mineral pirite [11]
(Figura 4) uma condicdo importante para a sintese de
aminodcidos e péptidos como €é proposto na hipdtese
do mundo do ferro-enxofre. £ ainda de referir que em
ambiente redutor, como seria a Terra primitiva, o ferro
ocarreria no estado de oxidagao dois em agregados com
enxofre, 0 que ndo corresponde aos estados de oxidacao
de todos os ides do metal nas proteinas de ferro-enxofre.
Todavia, foi demonstrado que na presenca de radiacao
ultravioleta, algo plausivel nos primérdios da Terra,
pode ocorrer a oxidagao de alguns dtomos de ferro,
permitindo a formagao de agregados com caracteristicas
relaciondveis com os centros ativos dessas proteinas
[12]. Estes sistemas associados a pequenos péptidos
poderiam aumentar a estabilidade destas estruturas
e favorecer processos de transferéncia eletrénica [13];
estas reacbes redox sdo relevantes no metabolismo dos
organismos vivos e a sua ocorréncia em ambientes pre-
bicticos poderia ter favorecido a evolugdo prebioldgica.

NH,

[ Figura 4 - Formagéo de NH, catalisada pela superficie
da pirite; atomos de nitrogénio, oxigénio e hidrogénio
representados pelas esferas azuis, vermelhas e brancas,
respetivamente. A - NO,; B - NO,7; C - Fe-NO-; D - Fe=N*;
E - Fe-NH-0;F - Fe=NH.; G - Fe-NH,-0; H - Fe-NH. .

Saliente-se que os agregados de ferro-enxofre
apresentam estruturas relaciondveis com os centros
ativos das proteinas de ferro-enxofre, as quais, além
de estarem a associadas a processos de transferéncia
eletrénica, ocorrem em enzimas e podem participar
na regulacdo genética; estas proteinas apresentam
estruturas variadas e atuam geralmente em meios
com caracteristicas redutoras [14]. Um dos exemplos
desses agregados ¢ o designado por [4Fe-4S] (Figura 1),
o qual possui semelhangas estruturais com o mineral
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greigite (Fe.S,) [15]; refira-se que este mineral foi
sugerido por Russell e Hall [9] como componente
das membranas prebidticas.

0 possivel contributo dos agregados de ferro-enxo-
fre na evolugao prebioldgica certamente necessitard de
muito mais investigagao. Colocamos esta possibilidade
tendo em conta o percurso pouco linear do estudo das
proteinas de ferro-enxofre. A histéria da descoberta
destes agregados nos sistemas biolégicos levou alguns
cientistas a contestarem a presenca de ferro nas
proteinas investigadas; sé apds o estudo de modelos
quimicos contendo agregados equivalentes se provou
terem essas proteinas o metal referido [1]. A propdsito
deinterpretagdes pouco rigorosas baseadas neste tipo
de agregados, pode ainda referir-se uma enzima, a
nitrogenase com molibdénio; os estudos preliminares,
antes de se conhecer a sua estrutura, suportados em
modelos quimicos, ndo foram capazes de prever a
localizagdo do dtomo de molibdénio no centro ativo
da enzima [14]. Isto significa que a variedade e a
ambiguidade na interpretagdo de alguns dos resultados
obtidos no passado acerca dos centros de ferro-enxofre
sugerem que a sua possivel participagao na evolugao
prebioldgica requererd estudos criteriosos.

Para um melhor enquadramento do ferro na
evolugdo prebidtica e, posteriormente, na evolugio
bioldgica, é de referir que este metal ocorre atualmente
nos organismos vivos em diversos ambientes estrutu-
rais, tais como em sistemas hémicos, coordenado a
dtomos de enxofre (inorganico ou organico, neste caso
a residuos de aminodcidos), agregados envolvendo
dtomos de oxigénio, etc. (Figura 5). Isto poderd estar
relacionado com a oxigenagao da atmosfera terrestre
da qual resultou que a disponibilidade do ferro dimi-
nuisse consideravelmente. Este elemento quimico
continuou a desempenhar varios papéis relevantes
nos organismos vivos, dada a sua multiplicidade de
possibilidades quimicas, por exemplo os seus estados
de oxidacao e de poder formar compostos tanto de
alto spin, como de baixo spin.

[ Figura 5 - Exemplos de estruturas A
bioldgicas contendo ferro.

Asp

His [o) (o)
Hisll;\'h‘ < CFel
His’ o (0] His

Glu

B
Sistema Binuclear Fe-O Ferro Hémico

Adicionalmente, Wachtershiuser sugeriu na sua
hipotese a possibilidade do niquel e do cobalto [16]
terem também participado em reacdes prebioldgicas.
Por outro lado, Russell e outros [17] propuseram a
participacdo dos minerais (sulfuretos de ferro e niquel)
mackinawite (de composicdo varidvel nos dois metais)
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e violarite (FeNi,S,) na evolugao prebidtica. Curiosa-
mente, tanto o niquel como o cobalto tém sobretudo
fungdes metabdlicas em organismos vivos considerados
mais primitivos na escala da evolucdo [18]. Além
disso, algumas das suas metalobiomoléculas podem
interatuar com componentes da atmosfera primordial
terrestre, como pode acontecer com a hidrogenase de
niquel (faz parte de um agregado contendo também
ferro e enxofre) em que o centro ativo pode ocorrer
associado ao cianeto ou ao mondxido de carbono,
(Figura 6); assim como alguns dos substratos de
outras enzimas de niquel, e algumas de cobalto,
foram constituintes (ou moléculas relaciondveis)
da atmosfera primitiva da Terra, como foi o caso do
metano, tal como o 4cido cianidrico ou 0 mondxido
de carbono associados a hidrogenase de niquel [1,3].
E, portanto, admissivel a participagdo do niquel e do
cobalto na evolugao prebidtica.

De seguida, dar-se-3 énfase ao boro. Em todos os
casos conhecidos em termos da Quimica Bioinorganica,
como na Quimica Prebidtica, o boro ocorre apenas em
ésteres e num nuimero limitado de organismos vivos,
diferentemente do que acontece com o ferro.

Boro
Este elemento quimico tem fungdes metabdlicas em
bactérias e plantas, tao distintas como a sinalizacdo, a
producdo de antibidticos ou estruturais (necessarios,
por exemplo no crescimento das plantas) e em todos
os casos forma ésteres com dtomos de oxigénio ligados
a carbono vicinais (Figura 7).

0 mesmo tipo de ligagao quimica foi detetado
num féssil de uma espécie de alga jd extinta [20].

[ Figura 6 - Centro ativo da

[ Figura 8 - A formagao de ésteres
hidrogenase de niquel. X pode ser oxigénio, entre ribose e borato levam a indugao da

No dmbito da Quimica Prebidtica foi observado que
a ribose forma este tipo de compostos com o borato,
sendo curioso que aumenta a estabilidade desta
pentose e induz nela a forma furanose, a mesma que
ocorre nos organismos vivos nos derivados formais
desta ose, como nucledsidos ou algumas coenzimas,
como apresentado na Figura 8 (na presenca de outros
ides ou na auséncia de borato em solugdo aquosa, a
forma piranose € maioritdria).

Adicionalmente, o borato favorece nos nucledsidos
a fosforilagdo na posicdo 5, assim como a sintese
da ribose e de moléculas que tém analogias com os
nucledsidos [21] (Figura 9). Estes processos levam da
sintese da ribose até a formacao dos ribonucledtidos,
0 que estd na base da hipétese do mundo do 4cido
ribonucleico (ARN) (em inglés, RNA world hypothesis)
[22], que sustenta o cardcter primordial deste dcido
nucleico sobre as proteinas, pelo menos, no periodo
inicial da evolugao prebioldgica. Esta hipdtese surgiu
apds a descoberta das ribozimas (catalisadores biol6-
gicos presentes nos organismos vivos e gue poderiam
ter surgido antes das enzimas) e é, atualmente, a
mais consensual entre a comunidade cientifica que
estuda a origem da vida [23].

Outras hipdteses tém sido propostas acerca da fun-
¢ao do boro na evolugdo prebidtica. Recentemente foi
sugerida a sua participagdo numa das grandes questoes
ainda nao resolvidas na Quimica Prebidtica, a origem do
enriquecimento enantiomérico do qual teria resultado o
fendmeno detetado nas oses e nos aminodcidos e seus
derivados nos seres vivos [24]. Esta selecdo poderia ter
ocorrido em hidrogeles contendo ésteres de boratos (estas
estruturas foram sugeridas como podendo ter estado na
génese de protocélulas, por ter sido observada a formagao
de globulos apés a fosforilacdo destes hidrogeles) [25]. A
hipdtese para que estas estruturas possam ter participado
no enriquecimento enantiomérico primitivo resulta de

enxofre, hidroperéxido ou hidroxilo [19].

OH

OH
. Monoéxido (CO) ou Cianeto (CN-)

[ Figura 7 - Exemplos de
ésteres formados de boro.

OH HO

forma furanose (3 esquerda). Esta forma
ocorre em nucledsidos, nucledtidos e
certas coenzimas (3 direita).

Ku-ribofuranose B-ribofuranosy
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neles ter sido verificada uma reatividade diferente dos
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hidrogeles com borato de L-guanosina e D-guanosina [26].

A hipétese do boro ter participado na evolugdo pre-
biolégica foi sugerida hd menos de 25 anos. A primeira
referéncia do nosso conhecimento foi num congresso
[27] e j& no inicio do século XXI surge o primeiro artigo
por outro autor [28]; a partir daf tém sido sugeridos
diversos passos da evolugdo prebidtica em que o boro
forma ésteres envolvendo dtomos de carbono vicinais
[21]. E ainda de referir que alguns minerais de boro
tém sido usados nas reacdes acima mencionadas [21],
embora ndo haja ainda evidéncia de terem ocorrido na
Terra primitiva; porém, foi recentemente publicado um
artigo referindo possiveis minerais de boro formados
na Terra primitiva [24].

Consideracdes finais

E de referir que alguns dos trabalhos mencionados no
dominio da Quimica Prebidtica citam livros do Professor
Frausto. O Professor Fralisto analisou nos seus livros as
razbes para a preferéncia de uns elementos quimicos
em detrimento de outros pelos seres vivos, relacionando
isto com as caracteristicas do meio ambiente, com a
abundancia e as caracteristicas quimicas dos vérios
elementos. A Terra primitiva, com o seu cardcter redutor,
condicionou essa escolha primordial (outros elementos
quimicos foram possiveis de utilizar posteriormente
pela oxidagdo da atmosfera terreste tornando a sua
incorporagao possivel e, concomitantemente, pela sua
adaptaco a atividades metabdlicas). Todavia, o trabalho
do Professor Frausto foi mais longe e em 2008 publicou
um artigo no dominio da Quimica Prebidtica acerca da
importancia do borato para aumentar os intervalos de
estabilidade em termos de temperatura e valores de pH
da ribose [29], formando ésteres (Figura 7) em que a

g oi
H OH

Hy

citidina

nucledsido
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Nucleobases

N

¢ NH

NH
guanina

W

OH OH
nucledtido

[ Figura 9 - Representagdo
esquematica do papel do ido borato

na sintese de ribose e derivados. O
borato favorece a formacao de ribose

a partir de gliceraldeido, assim como a
sintese de nucledsidos ndo canénicos e
canonicos. Favorece ainda a fosforilagao
de nucledsidos na posicao 5’, levando a
formagao de nucleétidos.

pentose ocorre como furanose, a forma existente em
varias moléculas fundamentais em todos os seres vivos
contendo formalmente derivados da ribose (Figura 8). E
de salientar que nessa data o presidente da Sociedade
Internacional para a Origem da Vida, Antonio Lazcano,
achou esse trabalho relevante e comentou-o com o
seguinte texto: «is positive about the group’s findings.
The results expand our understanding of the role of
inorganic ions in stabilising compounds such as ribose
under primitive environments where their accumulation
and further processing could have taken place [30].

Nos exemplos referidos neste artigo procurou-se
sugerir que contributos, a partir de informagao analisada
previamente pela Quimica Bioinorganica, permitiram(3o)
sustentar novas hipdteses em Quimica Prebidtica.
Um exemplo possivel pode ser usado para explicar a
fosforilagdo primordial, que é também uma das mais
relevantes reacdes no metabolismo dos seres vivos. A
baixa disponibilidade do fosfato nos minerais abundantes
na Terra (as apatites) poderia ter sido uma limitagdo
na Terra primitiva, mas que poderia ser superada pela
formagao de complexos das moléculas prebioldgicas
com os catides metdlicos dos minerais de fosfato [31]
e, assim, a disponibilidade deste anido poderia ter
aumentado significativamente (as reagdes secunddrias
aumentam a solubilidade das espécies quimicas).
Isso pode ser lido nos livros do Professor Fralsto, por
exemplo na referéncia [1], e certamente a sua leitura
cuidada poderd inspirar muitas outras hipéteses ao
nivel da evolugao prebioldgica.

Perante estas consideractes, pode sugerir-se que
a Quimica Bioinorganica tem pressupostos que podem
ser aplicados em Quimica Prebictica. E de referir que
na literatura ja é possivel encontrar o termo Prebio-
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tic Inorganic Chemistry [32] associado 3 evolucao
prebioldgica. Uma boa alternativa a esta designagao,
tendo em conta o cardcter interdisciplinar da Quimica
Bioinorganica, as reflexdes e contributos do Professor
Frausto acerca da evolugao dos sistemas bioldgicos,
assim como a importancia cada vez mais relevante dos
ides inorganicos para a evolugao prebioldgica, poderia
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Ferro, o Maestro
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Iron is Master of Them All! Carbon is the
essential macroelement, but life also depends
on other elements, including transition
metals. Iron plays a pivotal role in processes
such as DNA synthesis, cellular respiration,
and photosynthesis. Its importance arises
from its natural abundance and ability to
switch between oxidation and spin states,
with finely tunable redox potentials achieved
by the right choice of ligands. However, life’s
evolution faced significant challenges due

to iron’s low bioavailability. To solve this
problem, diversified acquisition strategies
emerged, such as siderophore production

by bacteria, fungi, and plants. Our group
explores the potential of chelating units,
namely 3-hydroxy-4-pyridinones (3,4-
HPOs), to fight infectious diseases and

plant iron deficiency chlorosis. Results
demonstrate the efficacy and versatility of
3,4-HPOs in effectively controlling iron

O carbono € o macroelemento fundamental da
vida, mas esta ndo € possivel sem a presenca de
outros elementos essenciais onde se incluem

os metais de transicdo. O ferro desempenha

um papel crucial em processos como a sintese

do DNA, a respiracdo celular e a fotossintese. A
sua importancia resulta da abundancia natural

e da capacidade de alternar entre estados de
oxidacgdo e de spin total, com potenciais redox
que podem ser finamente ajustados com a escolha
correta de ligandos. Contudo, a evolugdo da vida
trouxe desafios significativos relacionados com a
biodisponibilidade deste elemento, levando a uma
diversificacdo de estratégias para a sua aquisicao,
como a produgao de siderdforos por bactérias,
fungos e plantas. O nosso grupo investiga

o potencial de unidades quelantes, do tipo
3-hidroxi-4-piridinona (3,4-HPO), no combate a
doencas infeciosas, e na clorose férrica em plantas.
Os resultados obtidos evidenciam o potencial e a
versatilidade das 3,4-HPO no controlo eficaz da

homeostasis in various organisms.

1. Ferro, um elemento essencial para a vida
A vida pode ser descrita como um sistema quimico
complexo capaz de se autossustentar e evoluir, e
quando pensamos na vida, pensamos na quimica do
carbono. Contudo, e apesar de toda a sua versatili-
dade, o carbono nao consegue proporcionar todas as
reacdes quimicas necessarias para a complexidade e
diversidade que observamos. Para isso, os organismos
recorrem aos metais de transicdo para controlar os
processos reacionais do ciclo do carbono e outros
macroelementos. De entre os metais de transicdo,
“ron is master of them all” [1].

Este papel preponderante do ferro resulta da sua
abundancia natural e da versatilidade da sua quimica.
Somos afortunados por viver num sistema solar tao
rico em elementos pesados e metais de transicdo, es-
pecialmente o ferro, o elemento com maior niimero de
massa criado durante a nucleossintese estelar. O ferro é
0 elemento mais abundante na composicdo da Terrae o
quinto mais abundante na crosta do nosso planeta [2].

homeostasia do ferro nos diversos organismos.

Desta forma, a vida, tal como a conhecemos,
evoluiu dependente do ferro. Este elemento tor-
nou-se um micronutriente essencial, e quase todas
as formas de vida no planeta dependem dele para
sobreviver, crescer e reproduzirem-se. Na verdade,
conhecemos apenas dois exemplos de organismos
que n3o dependem do ferro: o patégeno da doenga de
Lyme, Borrelia burgdorferi[3] e algumas espécies de
Lactobacillus [4,5]. Para todos os outros organismos
vivos, o ferro é essencial para uma ampla gama de
processos bioldgicos, incluindo a sintese e replicagao
do DNA, o transporte de oxigénio, a respiragao celular
e a fotossintese. Esta diversidade decorre da quimica
Unica do ferro, encontrado no meio da primeira série
dos elementos de transicdo, e que tem a plasticidade
necessaria para corresponder a diversidade da vida.

2. A quimica bioldgica do ferro
O ferro tem a possibilidade de apresentar vdrios
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estados de oxidacdo (de -2 a +6). Contudo, em
condigoes bioldgicas, os estados de oxidacao mais
comuns sdo o Fe?* e o Fe**. O Fe?* predomina no
meio intracelular, que preserva o ambiente redutor
da atmosfera primordial, enquanto o Fe* predomi-
na nos compartimentos extracelulares. Ambos os
estados de oxidacdo sdo considerados como acidos
de Lewis, e esta caracteristica faz com que, em
solugdo aquosa, ambos os ides de ferro favoregam
a hidrélise da dgua e a formagao de déxidos de ferro.
Contudo, para o Fe?" as reacoes de hidrdlise apenas
se tornam predominantes a valores de pH superiores
a 8,5, enquanto o Fe** hidrolisa a valores de pH
acima de 2,5, sendo praticamente insoltvel a pH
neutro ([Fe?*] = 1078 mol dm2). Assim, concentracdes
significativas de Fe** em dgua sé podem ser obtidas
através da formagao de complexos de ferro estdveis
e solUveis em ambiente aquoso [6].

Com um rajo relativamente pequeno e uma
elevada densidade de carga, o Fe* é considera-
do um 3acido forte, com caracter duro (segundo 0
conceito HSAB - Hard and Soft Acids and Bases
- de Pearson), e favorece a coordenagao a dtomos
dadores de oxigénio (0), enquanto o Fe>* apresenta
um cardcter intermédio entre o duro e o macio,
favorecendo a coordenacao a dtomos de nitrogénio
(N) ou de enxofre (S). A geometria mais comum
para os complexos de ferro € a octaédrica (nimero
de coordenacdo 6), embora também se encontrem
complexos tetraédricos e piramidais (nimeros
de coordenacdo 4 e 5, respetivamente) [6]. Para
complexos octaédricos, podem ser observados dois
estados de spin diferentes, complexos de spin baixo,
com ligandos de campo forte, e complexos de spin
alto, com ligandos de campo fraco. Adicionalmente,
alteragdes no estado de spin tém uma consequéncia
dramdtica quer no tamanho do ido, quer no poten-
cial de oxidacdo-reducao do ferro, refletindo-se em
profundos efeitos estruturais e de reatividade. Esta
diversidade na quimica de coordenacao do ferro cria
uma vasta gama de potenciais de oxidagao-redugdo,
que abrange todo o intervalo bioldgico (de -0,5 V a
+0,6 V), sendo controlada por uma escolha correta
de ligandos e finamente ajustada com as pequenas
distorcoes estruturais induzidas pelas enzimas as
quais o ferro estd associado [6].

3. Biodisponibilidade e competicio

Inicialmente, a vida terd surgido e evoluido quando a
atmosfera da Terra tinha um caracter redutor, o que
terd tornado o ferro bastante biodisponivel para todos
os organismos. Contudo, hd cerca de 2,4 milhoes de
anos, o advento da fotossintese promoveu a rapida
acumulagao de oxigénio molecular na atmosfera e
oceanos da Terra, provocando a oxidacdo, a hidrélise
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e a mineralizacdo do ferro, levando a uma diminuicdo
dramitica da sua biodisponibilidade [7]. Além disso,
na presenca de oxigénio, a atividade redox do ferro
tornou-se um potencial perigo, capaz de promover
a geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e
de subsequentes danos oxidativos nas biomoléculas.

O advento de um metabolito téxico, como o
oxigénio, combinado com a diminuigdo da biodispo-
nibilidade de um nutriente essencial, como o ferro,
provocou um dos primeiros eventos de extingao
em massa no planeta. Estas condigdes ter-se-3o
mantido durante mais de mil milhdes de anos, mas
eventualmente os sobreviventes adaptaram-se. O
aumento da concentragao de oxigénio forneceu
uma oportunidade, e o aparecimento dos organis-
mos eucariotas e da respiragdo aerdbica permitiu
uma utilizagdo mais eficiente da energia e uma
nova expansdo da biodiversidade. H4 cerca de 500
milhdes de anos, durante o evento de oxigenagao
do Neoproterozoico, as condicées adversas foram
exacerbadas [7]. No entanto, ao contrdrio de uma
nova extingdo em massa, este evento promoveu
a diversificacao das formas de vida eucariota e a
expansao da vida multicelular.

Durante estas transigdes geoldgicas, o ferro
permaneceu essencial para a vida e os organismos
foram obrigados a comprometer uma grande quan-
tidade de energia e uma porgao significativa do seu
genoma para desenvolver estratégias para obtengao
deste micronutriente a partir do seu ecossistema.
Na verdade, a baixa biodisponibilidade do ferro deu
origem a uma “competigdo quimica” pela obtengao
deste recurso escasso [8]. Quase todas as espécies
de bactérias, as plantas gramineas e os fungos sin-
tetizam siderdforos, pequenas moléculas organicas
capazes de ligarem o Fe** com grande afinidade e
de o solubilizar, competindo no desenvolvimento
de estruturas quimicas que fornegam vantagens em
determinados ambientes. Outras espécies desenvol-
veram estratégias predatérias, adquirindo ferro ao
alimentarem-se de outras formas de vida, e dando
origem aos primeiros organismos heterotroficos.
Outras espécies, ainda, tornaram-se patogénicas,
infetando organismos multicelulares que apresentam
elevadas concentragoes de ferro biodisponivel. De
facto, a competicao pelo ferro estd no centro da luta
entre patdgenos e hospedeiros e a restricio do ferro é
uma das respostas imunitdrias inatas mais precoces
e importantes em termos evolutivos [9].

4. Sideroforos e fitossideroforos

A diversidade dos siderdforos é tao grande como a
dos organismos que os produzem [10]. Contudo,
estas moléculas apresentam vdrias similaridades. Os
sideréforos sdo compostos de baixo peso molecular



(<1500 g mol”) que possuem uma elevada afinidade
e seletividade para Fe**, e a sua biossintese é regulada
pelos niveis de ferro intracelular e no ambiente.
Privilegiando a afinidade para o Fe**, os siderdforos
tendem a possuir dtomos de oxigénio carregados
negativamente como ligandos do ferro, embora tam-
bém se encontrem dtomos de nitrogénio nos locais
de ligagao. Na verdade, existe um ndmero limitado
de estruturas quimicas onde unidades bidentadas
servem de blocos de construgdo para a vasta maioria
dos siderdforos conhecidos (Figura 1). Os trés principais
grupos bidentados incorporados nas estruturas dos
siderdforos sdo o catecol, o hidroxamato e o acido
a-hidroxicarboxilico [10].

Embora se conhecam sideréforos bidentados e
tetradentados, as estruturas que permitem a formagao
de quelantes hexadentados sdo as mais comuns
(Figura 2). Estes maximizam o efeito quelante e
favorecem a formagao de complexos com geometria
octaédrica e de natureza termodindmica estavel.
A 2,3-di-hidroxibenzoilserina e a enterobactina
sao exemplos de siderdéforos que usam o catecol
como unidade basica, respetivamente classificados
como bidentado e hexadentado. A enterobactina é
0 composto conhecido com a maior constante de
afinidade para Fe (log K = 49). A desferroxamina
e a micobactina sdo quelantes hexadentados que
usam grupos hidroxamato para ligar o ferro, en-
quanto a rifoferrina e o dcido avénico sao exemplos
de sideréforos que usam dcido o-hidroxicarboxi-
lico. Curiosamente, tanto no dcido avénico como
na micobactina, a coordenagao ao ferro acontece
também por unidades de dcido oc-aminocarboxilico
e hidroxifeniloxazolona, respetivamente.

A descoberta dos siderdforos e o estudo das suas
estruturas inspirou o desenvolvimento de solugdes
para problemas como a baixa biodisponibilidade do
ferro (anemia nos humanos e clorose nas plantas),
0 combate a infecdo ou o tratamento de doencas
de sobrecarga de ferro como a 3-talassemia major.

5. Quelantes sintéticos
Atualmente, trés quelantes de ferro sdo utilizados no
tratamento da B-talassemia major [11,12]. Destes,
o primeiro quelante de ferro a ser aprovado pela
FDA (do inglés Food and Drug Administration) foi
a Desferrioxamina B (DFO, comercializada como
Desferal®), um sideréforo natural produzido pela
bactéria Streptomyces pilosus (Figura 3). Contudo,
este quelante apresenta vdrias desvantagens rela-
cionadas com a sua biodisponibilidade, dificuldade
de administracdo (por via injetdvel) e tempo de
semivida, o que levou a procura de alternativas
sintéticas de administragdo oral.

Tendo em consideragao as unidades quelantes
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Figura 1- Ligandos bidentados que constituem a base
estrutural para os ligandos de ferro encontrados em siderdforos.
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Figura 2 - Exemplos de siderdforos: 2,3-di-hidroxibenzoilserina
e enterobactina, produzidos por Escherichia coli; Rizoferrina
produzida pelos fungos Zigomicetos; acido avénico, produzido por
plantas gramineas; Micobactina T, produzida pelas micobactérias.
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de siderdforos, as propostas de ligandos sintéticos
incluem muitas vezes as caracteristicas das suas
unidades quelantes [12]. Assim, surge a Deferiprona
(DFP, 1,2-dimetil-3-hidroxi-4-piridinona, L1, Hdmpp,
CP20 ou Ferriprox®) (Figura 3), aprovada para o
tratamento da B-talassemia em 1999 [13]. 0 DFP, uma
3-hidroxi-4-piridinona (3,4-HP0) bidentada é um
ligando com caracteristicas semelhantes ao catecol,
mas que permite a formagao de complexos de Fe?*
com carga neutra. Este aspeto é particularmente
importante, porque facilita a remocao de ferro do
organismo humano. Mais recentemente, surgiu o
Deferasirox (DFX, comercializado como Exjade®
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Figura 3 - Quelantes de ferro mais utilizados
clinicamente: Desferrioxamina B (DFO), Deferasirox
(DFX) e Deferiprona (DFP). Adaptado de [15].
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pela Novartis) (Figura 3), aprovado em 2005,
também para tratamento da 3-talassemia por
administracdo oral [14]. Este quelante demonstrou
também efeitos positivos no tratamento da sindrome
mielodispldsica. Apesar das inimeras vantagens e
da facilidade proporcionada pela administracao oral,
ambos os quelantes sintéticos apresentam alguns
problemas de toxicidade.

De entre os muitos quelantes propostos, as
3,4-HPO destacaram-se pelas suas propriedades
fisico-quimicas, bioldgicas e pela sua enorme versa-
tilidade de sintese [15,16], tendo a nossa investigacao
sido muito focada nas aplicagdes destes ligandos.
Genericamente, as hidroxipiridinonas sdo compostos
N-heterociclicos nos quais o ido de metal é coordena-
do por dois dtomos de oxigénio dos grupos carbonilo
e hidroxilo. De entre as varias classes, tais como a
1-hidroxi-2-piridinona e a 3-hidroxi-2-piridinona,
a 3-hidroxi-4-piridinona é a mais estudada [17].

No que respeita ao controlo dos niveis de ferro,
muitos outros ligandos tém sido estudados para
o tratamento da sobrecarga de ferro, tais como
os Pr(Me-3,2-HOPO) e TREN-(Me-3,2-HOPO), os
quais incluem unidades derivadas de HPO, catecol e
hidroxamato [18]. Outros tipos também sio referidos,
tais como hidroxiquinolinas, hidroxicarboxilatos e
aminocarboxilatos, sendo o acido etilenodiaminote-
tracético (EDTA) dos mais estudados [12]. De referir
ainda outros exemplos de quelantes, como o HBED
ou o DTPA, que tal como o EDTA, tém sido utilizados
em doentes intolerantes 3 DFO [19]. A Desferritiocina,
um siderdforo bacteriano tridentado, também foi
estudado, bem como um seu andlogo, o Deferitrin,
considerado como uma alternativa mais eficaz e
n3o tdxica para o tratamento oral da B-talassemia
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[20]. O Deferitazol (ou FBS0701) ¢ um outro dos
quelantes ativos oralmente que revelou potencial no
tratamento da sobrecarga de ferro [21]. Mais ainda,
muitos outros quelantes tém vindo a ser considerados
promissores no tratamento de outras patologias, tais
como doengas neurodegenerativas [12] e cancro [22].

Globalmente, todos estes estudos demonstram o
enorme potencial das terapias de quelagao de ferro
e deixam em aberto a possibilidade do desenvolvi-
mento de novos e mais eficazes quelantes de ferro
(e outros ides de metais).

6. Quelantes para combater a infecio

Considerando que o ferro é um dos micronutrientes
limitantes para o crescimento e propagagao dos
microrganismos, parece plausivel considerar estraté-
gias de privagao de ferro para o controlo da infegao,
um conceito habitualmente relacionado com o de
“Imunidade Nutricional” [23]. De acordo com esta
teoria, ha evidéncias do aumento na suscetibilidade
a infecdo em pacientes que sofrem de doengas
relacionadas com a sobrecarga de ferro [24].

Aproveitando esta evidéncia de uma imunidade
nutricional, surgiram nos Ultimos anos intimeros
estudos considerando a aplicagdo de terapias de
quelacdo para o controlo de infe¢des [15,25], e muito
recentemente, das causadas pelo virus SARS-CaV-2,
causador da pandemia COVID-19 [26]. Particular-
mente no caso das infecdes bacterianas, o efeito
dos quelantes de ferro tem sido extensivamente
investigado e uma das primeiras moléculas estudadas
foi a 8-hidroxiquinolina e seus derivados. Quelantes,
como EDHPA, EDTA e DTPA, demonstraram atividade
contra diversas bactérias [27].

A DFO e 0 DFX também demonstraram ter efeito
antibacteriano [28-32]. No entanto, estes ligandos
apresentam algumas desvantagens como a capa-
cidade de vdrios microrganismos os reconhecerem
como siderdforos e assim os usarem para o seu
préprio crescimento. De modo a ultrapassar estes
desafios, outras familias de quelantes tém vindo a
ser consideradas, nomeadamente as 3,4-HPO, entre
as quais a DFP. Este quelante demonstrou eficacia
contra diversas bactérias, como Staphylococcus
aureus e Pseudomonas aeruginosa [33,34].

Outras 3,4-HPO demonstraram atividade ini-
bitdria in vitro contra vérias espécies de bactérias
extracelulares Gram-positivas e Gram-negativas,
incluindo S. aureus, P aeruginosa e E. coli[35-41].
Neste dmbito, 0 nosso grupo dedicou-se ao estudo
da atividade de diversas 3,4-HPO contra diversos
microrganismos: um conjunto de quelantes de
3,4-HPO bidentados e hexadentados marcados
com rodamina foram desenhados e testados contra
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas [42]



e os resultados mostraram que os hexadentados
MRH7, MRH8 e MRH10 (Figura 4) foram os mais
eficazes a inibir o crescimento bacteriano de S.
aureus e S. epidermis, sendo MRH7 o Unico capaz
de inibir o crescimento de E. coli. Uma 3,4-HPO
bidentada marcada com uma rosamina, MRB20
(Figura 4), revelou uma atividade antibacteriana
promissora contra diversas bactérias Gram-positivas,
incluindo espécies clinicamente relevantes como
S. aureus, S. epidermidis, Enterococcus faecium e
Enterococcus faecalis [43].

Também foram desenvolvidos estudos no que
respeita ao uso de quelantes para o controlo de
infecoes contra bactérias intracelulares facultativas,
nomeadamente contra Mycobacterium avium, o
agente causador de tuberculose em individuos
imunocomprometidos e um modelo comummente
considerado do agente causador da tuberculose,
bem como no controlo de infe¢ées causadas pela
bactéria M. tuberculosis [15].

Quelantes como a DFO demonstraram efeito

[ Figura 4 - Estrutura quimica de algumas 3,4-
HPOs cuja atividade antibacteriana foi estudada.
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contra bactérias deste género [44] e na inibigdo
da formagao de biofilmes gerados por M. smeg-
matis e M. bovis BCG [45]. Muitos outros ligandos
de ferro mostraram efeito contra M. tuberculosis
[46,47] e M. avium [48,49].
No que respeita ao uso de quelantes de ferro para
o controlo de infe¢ées causadas por micobactérias,
0 nosso grupo desenvolveu diversas investigagoes
considerando o desenho e avaliagdo do potencial
de 3,4-HPO como agentes antimicobacterianos
[15]. Inicialmente, varios quelantes hexadentados
foram testados [50], nomeadamente CP256 e MRH7
(referido como CP777 em [50] e como ligando 4
m [51]) e derivados de fluoresceina (CP851 e
CP852, Figura 4). Os resultados mostraram que
o quelante CP256 nao afetou o crescimento de
M. avium dentro de macréfagos, porém os seus
derivados marcados com fluoréforos tiveram um
efeito inibitdrio, sendo este maior para o ligando
marcado com rodamina B (MRH7) [50]. No geral,
concluiu-se que a capacidade de quelar o ferro é
indispensavel, mas essa caracteristica por si s6 ndo é

= MRB7 MRB20

MRH7
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suficiente para inibir o crescimento bacteriano e que
as diferengas estruturais conferidas pelo fluoréforo
também parecem ser relevantes. Posteriormente,
outros ligandos estruturalmente relacionados foram
desenhados e estudados [52,53] tendo-se verificado
que outros derivados de rodamina também foram
capazes de restringir o crescimento bacteriano e
que quelantes fluorescentes bidentados foram tao
eficazes quanto os seus equivalentes hexadentados,
desde que a concentragdo seja ajustada de acordo
com a estequiometria do quelato de Fe. Confirmou-se
que o efeito inibitério é fortemente dependente
do fluoréforo e que os compostos marcados com
isotiocianato de rodamina B (MRH7 e MRB7) sdo os
mais eficazes de entre os testados. Globalmente,
os estudos apontam para a importancia da ligagao
tioureia, dos substituintes etilo nos grupos amino do
anel xanteno e sobretudo da vantagem da presenga
simultanea destes na estrutura dos quelantes [53].

De modo a tentar perceber o mecanismo de
acado destes compostos, foram realizados diversos
estudos bioffsicos e de distribuicao intracelular.
Destes, concluiu-se que os quelantes derivados de
rodamina parecem particionar mais na membrana
de lipossomas, usados como modelos membranares,
bem como mostraram ser capazes de progredir
mais dentro dos macrdfagos e atingir o fagossoma
(onde residem as bactérias), em comparagdo com os
derivados de fluoresceina [51,54-56]. Globalmente,
estas investigagdes ddo forca a hipdtese na qual a
eficacia dos quelantes como antimicobacterianos
estd relacionada com uma maior capacidade de
permear as bicamadas lipidicas. Assim, postulou-se
que para uma agao eficaz serd necessdrio que os
quelantes sejam capazes de atingir o fagossoma e
estes consigam permanecer neste compartimento
de modo a permitir o deslocamento de ferro do
interior para o exterior do fagossoma e, assim, privar
a bactéria do ferro necessario ao seu crescimento [15].

Em suma, face a necessidade urgente de
desenvolver novos antibidticos para combater a
resisténcia das bactérias, acreditamos que o uso
de quelantes, nomeadamente as 3,4-HPO, com
capacidade de privar as bactérias de Fe, possa ser
uma estratégia plausivel, uma vez que os antibié-
ticos atualmente em uso na clinica ndo tém como
alvo o metabolismo do Fe.

7. Nutricdo de plantas

Também as plantas desenvolveram mecanismos
para absorver, metabolizar e armazenar ferro, e
simultaneamente evitar a toxicidade inerente a este
ido de metal. Esses mecanismos sao genericamente
conhecidos como Estratégia | e Estratégia Il, sendo
a primeira responsavel pela captacio de ferro no
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estado reduzido (Fe>") e a segunda pela captacao de
ferro oxidado (Fe**) [57]. A estratégia | geralmente
é observada em plantas superiores, como a Arabi-
dopsis thaliana, e a soja, e consiste em trés etapas
que envolvem a participacao de diferentes enzimas
de modo a permitir a diminui¢do do pH e posterior-
mente a reducao de Fe** a Fe? para, por fim, este
ser transportado com o auxilio de transportadores
especificos. As plantas da Estratégia Il, tais como o
milho e o trigo, utilizam fitossiderdforos (PS, do inglés
Phytosiderophores) com fun¢do quelante de modo a
formar um complexo com Fe* que é entdo absorvido
pelas raizes por um sistema de transporte especifico.
Algumas gramineas, como o arroz, apresentam uma
estratégia mista, uma vez que incorporam alguns
componentes de ambas as estratégias.

Nas plantas, o ferro desempenha um papel
crucial em processos biolégicos basicos como a
fotossintese, a sintese de clorofila, a respiragdo e
sintese de DNA, além de ser um cofator de muitas
enzimas responsaveis pela sintese de hormonas
vegetais. Na fotossintese, o ferro estd envolvido nos
fotossistemas | e Il e citocromos, resultando numa
diminuicdo acentuada da atividade fotossintética
em situacées de privacdo de ferro [58].

No que respeita a doengas causadas nas plantas
por deficiéncia de ferro, a “clorose por deficiéncia
de ferro” (IDC, do inglés iron deficiency chlorosis)
é a condicao mais frequente. Esta define-se como
um disturbio nutricional significativo que afeta
plantas que crescem sobretudo em solos alcalinos,
onde a capacidade de absorcao de ferro se encontra
mais desfavorecida [59]. Esta condic3o causa o
amarelecimento das folhas (clorose) e traduz-se
em decréscimos no rendimento de um grande
numero de culturas, causando grandes perdas
economicas, especialmente tendo em conta que
cerca de 30% do solo ardvel do mundo é composto
por solos alcalinos [59,60].

No que respeita ao tratamento desta condigao
nas plantas, a fertilizagdo é o processo mais usado
para reduzir a prevaléncia de IDC. Genericamente
existem trés tipos de compostos de ferro utilizados
como fertilizantes: a) compostos inorganicos; b)
complexos de ocorréncia natural e ¢) quelatos de fer-
ro sintéticos. Destes, os primeiros sdo relativamente
ineficientes nos solos, pois transformam-se em
compostos insoltveis, sendo geralmente aplicados
como fertilizantes foliares. Os complexos naturais
sdo também bastante instdveis no solo e aplicados,
geralmente, da mesma forma, enquanto o terceiro
tipo consiste em quelatos que incluem na sua
estrutura ligandos funcionais que lhes conferem a
afinidade adequada para o ferro, alta solubilidade
em dgua e garantindo a biodisponibilidade ideal



tanto para aplicacao foliar ou no solo.

Neste sentido, diversos quelatos de Fe** tém
sido considerados, nomeadamente o EDTA e 0 4cido
etilenodiamino-N,N’-bis-(o-hidroxifenilacético)
(EDDHA). Contudo, estes compostos demonstraram
ser extremamente resistentes a biodegradacao,
tendo enorme impacto ambiental, sobretudo pela
sua persisténcia em dguas naturais. Mais recente-
mente, outros quelatos foram propostos, como o
IDHA (dcido N-(1,2-dicarboxietil)-D,L-aspdrtico) e o
[S,S]-EDDS (Acido (S, S)-etilenodiaminodisuccinico).
Porém, devido a sua baixa estabilidade no solo, estes
compostos sdo apenas considerados para culturas
sem solo (hidropdnicas) e aplicacoes foliares [59].

Desde 2016, 0 nosso grupo tem vindo a de-
monstrar o potencial dos quelatos de Fe** da familia
das 3,4-HPO como novos fertilizantes, tendo vindo
a provar-se a sua eficacia no aumento da biodis-
ponibilidade de ferro em plantas de soja [60-62].
De entre vdrias culturas, a soja (Glycine max L.) é
uma das espécies mais importantes na alimentagao
humana e animal. Dada a sua sensibilidade para a
IDC, é também um modelo para o estudo do efeito
de fertilizantes [60,63].

No primeiro estudo realizado, consideraram-se
dois quelatos de Fe* derivados de 3,4-HPO, Fe(mpp),
e Fe(dmpp), (Figura 5). Estes demonstraram ter efeito
na correcao de IDC em plantas de soja cultivadas
em hidroponia, sendo que as plantas apresentaram
50% mais Fe do que as plantas tratadas com um
fertilizante comercial mais comummente usado na
agricultura (FeEDDHA). Mais ainda, os complexos

[ Figura 5 - Estrutura quimica de
alguns dos quelatos de ferro estudados em
plantas de soja (painel superior). Sintomas
visuais de plantas de soja cultivadas em
condicdes hidropénicas: A) sem adicao de
ferro (controlo negativo); B) com adigdo de
Fe(EDDHA); C) com adicdo de Fe(dmpp),; D)
com adi¢ao de Fe(mpp),. Adaptado de [60].
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apresentaram boa biocompatibilidade e os resultados
revelaram que as plantas tratadas com o complexo
Fe(mpp), eram significativamente mais verdes e
tinham maior biomassa do que as tratadas com o
fertilizante comercial [60].

Nos estudos seguintes, considerando também
plantas de soja cultivadas em hidroponia, foi
comparada a eficiéncia dos trés quelatos de Fe**
estruturalmente relacionados da familia 3,4-HPO.
Concluiu-se que de entre os trés quelatos testados,
o [Fe(mpp),] € o mais eficiente na prevencao dos
sintomas da IDC, seguido do [Fe(dmpp),] e do
[Fe(etpp),] [62]. Mais ainda, estudos biofisicos,
nos quais se considerou a utilizagdo de lipossomas
derivados do extrato lipidico de soja (Glycine
max L.), revelaram que a eficicia dos diferentes
quelatos depende do balanco hidrolipofilico,
sendo mais eficaz o composto que apresenta uma
localizagao preferencial proxima da superficie do
lipossoma, enquanto os demais preferem a regido
hidrofébica dentro da bicamada.

Mais recentemente, a eficicia do [Fe(mpp).]
foi inspecionada sob condicdes de solo e os re-
sultados demonstraram que a aplicacdo foliar de
[Fe(mpp),] pareceu ser mais eficaz na prevengao
ou redugao dos sintomas de IDC do que o mesmo
tipo de aplicacdo de [FeEDDHA] [61]. Este estudo
representa o primeiro trabalho que contempla o uso
de quelatos desta familia em condicdes alcalinas
de solo para correcdo de IDC e mostraram ainda
que a sua aplicagao foliar tem um efeito mais
duradouro que o [FeEDDHA], induzindo respostas
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radiculares eficientes e promovendo também a
absorgdo de outros nutrientes.

As 3,4-HPOs e os seus quelatos de ferro apre-
sentam sem duvida indmeras vantagens quando
comparados com a maioria dos fertilizantes atual-
mente no mercado. Os estudos até agora realizados
confirmam o seu enorme potencial de aplicagdo na
agricultura com vista a prevengdo e/ou mitigagdo
de alguns efeitos da IDC em plantas de soja, mas
sem duvida com enorme versatilidade para estender
este tipo de utilizagdo a outras culturas também
afetadas por esta condicdo, e simultaneamente
sem efeitos colaterais negativos observdveis para
0 meio ambiente [64-66].

8. Consideracdes finais

0 ferro é um elemento essencial a vida tal como a
conhecemos, e ao longo da histdria geoldgica da Terra,
a diminuicdo da sua biodisponibilidade funcionou
como um estimulo evolutivo. Atualmente, o ferro
é um nutriente escasso pelo qual a maior parte dos
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como as doengas infeciosas ou a produgao agricola.
Demonstra-se a importancia de diversas estruturas
moleculares para esse fim, com foco nos ligandos
do tipo 3,4-HPO. Estas moléculas apresentam um
enorme potencial em diversos campos de aplicagao,
de entre os quais o desenvolvimento de novos agentes
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versatilidade de sintese e funcionalizagio das 3,4-HPO
constitui claramente uma enorme vantagem destes
ligandos, uma vez que diversas modificagdes podem
ser consideradas para ajustar as suas propriedades
e dos seus complexos, de acordo com a aplicagao
desejada nas diferentes areas de investigagao.
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Complexos de Ioes Metalicos em
Meios Biologicos: Relevancia da
sua Especiacao

Joao Costa Pessoa
Isabel Correia

Metal Complexes in Biological Media:
Relevance of Assessing their Speciation. When
discussing interactions and biological effects
of complexes of labile metal ions added to
biological media, researchers often assume that
the complexes maintain their integrity. Mainly
using examples of complexes of copper (II)

and vanadium(IV and V), we demonstrate

that this is often incorrect. In fact, when these
complexes of labile metal ions are added to
biological media, they will undergo hydrolysis,
exchange of ligands and/or redox reactions,
and these reactions depend on the pH and
concentration of the species present. As the
concentration of complex decreases and/or the
number and concentration of potential ligands
increases, more extensive hydrolysis and/or
exchange of ligands will occur. In this work,
we highlight that when observing a biological
effect upon the addition of a metal complex,
any proposal for mechanisms of action or the
identification of biologically active species must
take into account the speciation of these metal
ions in the systems under study.

Quando se estudam interagoes e efeitos
bioldgicos de complexos de ides metdlicos
ldbeis, os investigadores admitem
frequentemente que 0s compostos mantém
a forma em que foram preparados. Usando
exemplos de compostos de cobre(Il) e

de vanddio(IV e V), chama-se a aten¢io

e demonstra-se que isso normalmente

nao acontece. Quando estes complexos,
cujos ibes sdo cineticamente ldbeis, sao
adicionados a meios bioldgicos, irdo ocorrer
reagoes de hidrolise, troca de ligandos e/
ou de oxidagdo-redugio, que dependem

do pH e da concentragdo das espécies
presentes nesses meios. Quanto menor a
concentra¢ao do complexo no meio em
que é dissolvido, ou maior o niimero e/ou a
concentragao de potenciais ligandos, mais
extensamente os processos de hidrdlise e/
ou troca de ligandos se dao. Conclui-se que
propostas de mecanismos de a¢do ou de
identificacao de espécies biologicamente
ativas tém de considerar a especiacdo desses
metais nos sistemas em estudo.

Introducio

A natureza, nos processos de evolugao, incorporou
diversos ies de metais de transi¢do nos organismos vivos
para executar eficazmente um grande nimero de tarefas.
Muitos possuem caracteristicas adequadas para interatuar
com moléculas presentes nos seres vivos, modulando
ou modificando as suas propriedades e/ou funcdo [1,2].
Exemplos relevantes neste contexto sdo os ides de Mo,
Fe, Zn, Cu,Mne V. A escolha do ido metdlico na evolucdo
dos seres vivos dependeu ndo sé das suas propriedades
intrinsecas, mas também da sua abundancia na crosta
terrestre e/ou ambiente marinho/aquatico.

Os ides metdlicos possuem nos organismos vivos
um papel funcional e/ou estrutural, quer por si s6, quer
por interagdo com biomoléculas. Além do estudo do
seu papel nos meios bioldgicos, os investigadores e a
industria farmacéutica tém recorrido a complexos de
ides metdlicos de transi¢do como produtos Uteis quer
no diagndstico, quer no tratamento de doengas. Alguns
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exemplos relevantes sao a cisplatina, cis-Pt(NH,),Cl,, no
tratamento de diversos tipos de cancro [3], complexos
de **™Tc e Gd como agentes de imagem, compostos
de Ag para tratamento de diversos problemas de
pele e complexos de Au para tratamento de artrites
[4]. Complexos de radionuclideos B-emissores de
53Sm, 90Y e 189/188Re tém também sido usados em
terapias radionucleares [5]. Estes s3o apenas alguns
exemplos, pois muitos outros complexos sao ou foram
usados em clinica, e varias centenas foram ou estdo
em ensaios clinicos [6]. Milhares de outros tém sido
sintetizados como potenciais produtos terapéuticos
e testados em sistemas bioldgicos.

Sucede que num grande niimero de estudos em que
se avaliam as interagdes dos complexos com moléculas
bioldgicas, ou em que se procede a ensaios in vitroe em
alguns casos também in vivo, os investigadores partem
do principio de que os complexos mantém a forma



original em que foram obtidos, o que normalmente n3o
acontece. Os complexos metdlicos quando dissolvidos
em meio aquoso normalmente sofrem hidrdlise ou
troca de ligandos parcial ou total, sendo esses processos
instantaneos quando os ides sdo cineticamente labeis.
Exemplos deste tipo de sistemas labeis sao os complexos
de Cu", V¥ WY, Mn" e de Zn". Ao ndo se ter em conta
esses processos, quaisquer propostas de mecanismos
de ac3o ou de identificagdo de espécies biologicamente
ativas ndo estardo corretas. Neste texto ir-se-3 chamar
a atengdo para estas questdes dando exemplos de
complexos de Cu"e de VV ou V.

0 vanadio é um metal de transicdo que estd
presente em quantidades importantes nos solos,
petréleos, dgua do mar e também em suspensdo
no ar, pelo que ndo é de surpreender que seja um
elemento essencial para muitos seres vivos, embora
nunca tenha sido confirmado como tal nos humanos.
Os estados de oxidacdo mais relevantes nos sistemas
bioldgicos sdo os V", VV e V. O VV estd normalmente
na forma de V'0?* e 0 V¥ na de V'O ou V*0,". Quando
introduzido num meio biolégico, cada um destes ides
estara envolvido em reaces de hidrdlise e redox que
dependem do pH, concentragao e forca iénica [7-9].
Por outro lado, os ides de vanddio podem ligar-se a
uma grande variedade de compostos como proteinas,
metabolitos, aglicares, etc. [10-12], e essas interaces
dependem do pH e da natureza e concentragdo de
todas as espécies que se possam ligar ao V, como por
exemplo: H,0, OH-, H PO, .

0 cobre é um elemento essencial nos organismos
vivos e tem um papel importante nos processos redox,
de crescimento e desenvolvimento. E fundamental no
funcionamento de muitas enzimas e protefnas envolvidas
nos metabolismos de energia, respiracao e sintese de DNA
[13]. A presenca de Cu, exercendo funcées nas células,
exige mecanismos de homeostase estritamente regulados
para que estejam presentes apenas as quantidades
necessarias de Cu sem que se produzam efeitos téxicos.
Por essa razao, os complexos de cobre tém sido escolhas
preferenciais no desenvolvimento de compostos com
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objetivos terapéuticos. A existéncia de mecanismos de
regulagao e de eliminagdo permite antecipar que em
qualquer ensaio testando complexos de cobre, se este
entra nas células, a forma em que ird estar no seu interior
nao serd a mesma da que existia no complexo adicionado.

No dominio da Quimica Bioinorganica ou Medicinal,
normalmente a concentragdo dos ides metdlicos é
muito baixa, da ordem do micromolar (uM), e deve
ter-se especial atencdo a pelo menos dois aspetos:
(1) os estudos de caracterizacdo dos complexos sdo
feitos com solugdes com concentracées da ordem do
milimolar e com a diluicdo do-se alteragtes signifi-
cativas na composicdo da solugdo, e (2) quanto mais
baixa a concentragdo do complexo, em maior grau se
dao os processos de hidrdlise e de troca de ligandos.

Efeito da diluicio na natureza das espécies
presentes em soluciao

A simples diluicdo de uma solugdo de um complexo
em dgua origina frequentemente alteragdes significa-
tivas na natureza das espécies presentes. Este efeito é
especialmente pronunciado para os complexos de ides
metdlicos |abeis suscetiveis a hidrélise e/ou polinucleares.
Um exemplo significativo é o dos decavanadatos (V10,
H.V,,0,, "), que sdo estdveis em solugdo aquosa no
intervalo de pH 3,5-5,5 se a concentragdo total de V
([v],) for superior a ~10 mM. Para concentragdes mais
baixas formam-se outras espécies (Figura 1): pentava-
nadatos (V5), tetravanadatos (V4), divanadatos (V2) e
monovanadatos (V1). Mesmo em concentragdes elevadas,
se 0 pH de uma solug3o de V10 subir de 4 para 7 ou 8,
as espécies V10 deixam de ser termodinamicamente
estaveis. Embora a cinética da sua decomposicao seja
lenta, esta inicia-se assim que o pH da solugao aumenta.
Se uma solucdo de decavanadatos for adicionada a um
sistema bioldgico a pH = 7, ficando com [V], da ordem
dos M, na avaliagdo de qualquer efeito bioldgico deve
ser cuidadosamente analisado se este se deve a um
decavanadato, a uma espécie resultante da sua decom-
posicdo e/ou a formagao de um complexo de uma dessas
espécies com algum ligando presente [14]. No entanto,
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esta avaliacdo frequentemente nio é feita (e deveria ser).

Outro exemplo sdo os complexos de Cu" com
1,10-fenantrolina (phen) ou seus derivados (dphen).
A fenantrolina forma complexos com o Cu' com cons-
tantes de formacao elevadas, tendo sido preparadas
dezenas de compostos do tipo (An) Cu(dphen), sendo
Anum anido. Este tipo de complexos foi proposto para
o tratamento de diversos tipos de cancro e alguns tém
estado em ensaios clinicos [17].

No entanto, a simples dissolucao e subsequente
diluicao de um composto deste tipo em dgua provoca
hidrdlise parcial do complexo adicionado. Por exemplo,
admitindo que a concentragao total de complexo de
Cu" que se dissolveu é de 10 pM, a percentagem de Cu"
na forma de Cu(phen),?, Cu(phen)* e de Cu(phen),>
apH7éde78,20e 2%, respetivamente. Em ensaios
in vitro com células cancerigenas, os valores de IC_
com complexos (NO,),Cu(dphen), sdo da ordem de
1-20 pM [18]. Nao considerando a presenca de outros
ligandos, para o caso de (NO,),Cu(phen), (Figura 2)
com concentragdo 2 UM ter-se-ia ~39 e ~60% de Cu"
nas formas Cu(phen),? e Cu(phen)*", respetivamente.

100
Cu(phen),?*
80 4
3
o
o
©
g
= 60 4
©
®
o
B
& 40
13
=4
s}
w
X
20 1 Cu(phen)?
Cu(phen),2*
0

0,0E+00 1,0E-05 2,0E-05 3,0E-05 4,0E-05 5,0E-05
Concentacao total de Cu"!

[ Figura 2 - Diagrama de distribuigao em solugao aquo-
sa de espécies de Cu' apds dissolucdo de (An) Cu(phen),
em 4gua a pH = 7. Representa-se a percentagem de Cu'
na forma de Cu(phen) > (n=1-3; as espécies Cu(H,0)_tém
concentragdo muito baixa) na gama de concentraggo total
de Cu" entre 1-50 pM. Para o cdlculo usaram-se as cons-
tantes de formagao de [19] e o programa HySS [16].

Efeito da presenca de agentes complexantes
na natureza das espécies presentes em solucio
Na grande maioria dos artigos com dados de cito-
toxicidade de complexos de ides metdlicos Iabeis,
normalmente os compostos sdo preparados e ca-
racterizados no estado sélido e também em solucao
por técnicas variadas em que os complexos estao
dissolvidos em concentracées da ordem do mM em
solventes contendo uma proporgao aprecidvel de
componentes organicos (por exemplo, metanol e
DMSO0). Por outro lado, os complexos sdo adicionados
aos meios de incubacgdo das células em concentracoes
na gama 0,1-100 pM e usados tempos de incubagao
entre 3 e 72 h. Na grande maioria dos estudos nao se
tém em conta as mudangas que podem ocorrer na
esfera de coordenagdo do complexo, quer pela elevada
diluicdo apés adicdo ao meio de incubacao, quer pela
presenca de inlimeros agentes complexantes existentes
nesse meio. Normalmente, também n3o se tém em
conta mudancas no estado de oxidacao do ido metdlico
nos casos em que isso pode ser relevante. No entanto,
para ser possivel determinar qual a ‘espécie ativa’ e/
ou estabelecer um mecanismo de acao bioldgica, no
minimo tém de ser identificadas as espécies relevantes
presentes no meio de incubacao.

Foram publicados estudos chamando a atengao
para essas questdes [20], nomeadamente para com-
plexos de Cu' e de VO com fenantrolina e derivados
[18,21,22]. No caso dos complexos de Cu' e de VYO,
e para os meios tipicamente usados em testes de
citotoxicidade com células de mamiferos (por ex.,
RPMI e DMEM), verificou-se que o agente complexante
mais relevante ¢ a albumina bovina (BSA), que é
adicionada através do soro fetal bovino (FBS). Nos
calculos de especiagao verificou-se que os ligandos
presentes em maior concentracdo (aminodcidos, ides
inorganicos, etc.), ndo deslocam significativamente
a phen da sua ligagao ao Cu" ou VVO. No caso dos
ligandos com constantes de ligagao elevadas ao Cu'
e/ou envolvidos em reacdes redox, como € o caso da

100 50 [ Figura 3 - Diagramas de distribuigdo

de espécies para o sistema Cu'-BSA-phen
a pH = 7,4, considerando a formagao de
Cu(phen), (n =1-3) e de espécies
Cu-BSA-phen, em funcao da concentragao
total de [Cu(phen),]* adicionada, na gama
1-40 pM [18], e tomando [BSA], = 40 uM.
A: representacdo das espécies que contém
Cu"; B: representacao das espécies que
contém phen. Para os cdlculos usou-se

o programa HySS [16] e as constantes de
formac3o de [18].

=3
o

Cu(BSA) Cu(phen)(BSA)

(=23
o

(=2}
(=]
H
o
L

Cu(phen)(BSA)

B
o

Cu,(phen)(BSA) Cu,(phen)(BSA)

% formagao relativa a phen
N
o

% Formacao relativa ao Cu

20

Cu(phen);*

Cu(phen),2*

0 . - = .
1,0E-06 9,0E-06 1,7E-05 2,5E-05 3,3E-05

Concentragao total de Cu'"

0 T T e T
1,0E-06 9,0E-06 1,7E-05 2,5E-05 3,3E-05
Concentragéo total de Cu'!

A B

252 | QUIMICA | Vol. 47 | N2171 | 2023



cistefna e da glutationa, estes estao em concentragoes
muito baixas nos meios de incubacao.

Na Figura 3 representam-se diagramas de dis-
tribuigdo para o sistema Cu"-BSA-phen a pH 7,4, em
que se modela o resultado da adicdo de complexos
(NO,),[Cu(phen),] a um meio de incubagdo de células
tipico, em que a concentragdo de BSA total presente
([BSA],) é de 40 puM [18], que corresponde a ter-se
adicionado 10% de FBS ao meio de incubagdo. Nos
diagramas verifica-se que a maior parte do Cu' ndo
estd na forma de complexos [Cu(phen), J**, mas sim
ligado a BSA, e uma parte significativa do ligando, que
é bioativo, ndo estd ligado ao Cu'. Estes factos sao
certamente relevantes nos mecanismos de captagao
celular das vérias espécies presentes em solugao,
colocando-se também a questao de qual a espécie a
que se poderd atribuir o efeito bioldgico.

Estudos de interacido de complexos com
proteinas

Em estudos de interagdo de complexos com proteinas,
ou em que o efeito do complexo na reagdo de uma
enzima € testado, normalmente ndo é tido em conta
que haverd uma troca parcial ou total de ligandos,
quer quando o complexo preparado é adicionado
ao meio a testar, quer quando a solucdo onde
esta dissolvido é diluida.

Um caso tipico frequente é quando se avalia ain-
teracdo de complexos com a BSA ou HSA (albumina do
soro humano) por medidas de supressao de fluorescén-
cia. Estas sao feitas com concentragdes das proteinas de
~1pM adicionando o complexo previamente dissolvido
de forma a ter concentragdes deste na gama 0,2-15
HM. Observando-se uma supressao de fluorescéncia,
os tratamentos de dados efetuados podem ser mais ou
menos complexos, mas normalmente assumem que a
integridade do composto adicionado se manteve. Por
exemplo, considerando a adi¢do de um complexo de VV
do tipo [V¥O(L),}, a sua reagdo com uma biomolécula
é normalmente escrita como:

n{v¥O(L),} + macromolécula s {(VVO(L),)} (macromolécula)} (1)
A constante de associagao pode ser traduzida como:
K = [{(v¥O(L),) (macromolécula)}]/[VYO(L),]" [macromolécula] (2)

Quando moléculas se ligam de forma independente
a um conjunto de locais equivalentes de uma macro-
molécula, o valor de K& pode ser obtido pela eq. 3 [23]:

log[(l, - 1)/1] = log K* + n log[Q] (3)

|, e I'sdo as intensidades de fluorescéncia na
auséncia e na presenca do agente supressor, [Q] é a
concentragdo do agente de supressao liviee no n.°
de locais de ligagdo na macromolécula. Com esta
metodologia, se se obtiver uma relagdo linear de
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log[(I, - 1)/1] vs. log[Q], podem ser determinados
os valores de K5 e n. Além de outras aproximacaes,
este tratamento pressupde que a natureza do agente
de supressao, neste caso VVO(L),, se mantém, o que
nao é verdade na maioria dos casos.

Ir-se-3 exemplificar com o caso da ligago de
VVO(acac), (Hacac = acetilacetona) a apotransferrina
(apoHTF), que foi descrito em [24,25]. Foram me-
didos os espectros de fluorescéncia com [apoHTF]
= 1,02 pM adicionando progressivamente uma
solugdo de VVO(acac), de forma a obter solugoes
com [V],:[apoHTF] entre 1e 18 a pH = 7,4. Admitindo
que a supressao de fluorescéncia observada é devida
3 ligagdo de VVO(acac), (molécula ndo emissiva)
a apoHTF, portanto que se estd numa situagao
de supressao estética, usando a eq. 3 obteve-se
KEC = 1,0x10%e n = 1,15.

Estes procedimentos sdo muito simples, pelo que tém
sido muito usados. No entanto, mesmo nao considerando
as aproximacoes feitas, na sua maioria estao errados. Na
verdade, em solugdes aquosas contendo acetilacetona
e V0%, a medida que o pH aumenta de 2 até ~8, as
espécies que predominam sdo: VVO(H,0),> - "O(acac)’
- VO(acac),. Tomando as constantes de formagao de
[26] e as de hidrdlise do V de [27], obtém-se o diagrama
de especiagdo da Figura 4. Pode verificar-se que a
espécie inicialmente adicionada as solugoes em que se
medem os espectros de fluorescéncia, V¥O(acac),, se
decompde quase totalmente, pelo que a utilizagdo de
eqs. do tipo de (3) dard resultados errados. No entanto,
apesar de errado, este tipo de procedimentos continua
a ser usado frequentemente na literatura.

100

(VO),(OH)s
80 VOZ@
=
% VO(OH);
2 60
K]
[
[}
ug
& 40
E VO(acac)*,
o
w
= 20 VO(OH)*

3,0 5,0 7,0 9,0
pH

[ Figura 4 - Diagrama de distribuicdo de
espécies, calculado com o programa HySS [16]
para [V], = 2 M e [acac] = 4 pM, considerando as
constantes de formagao de VO(acac), de [26] e as
constantes de hidrélise do VO** de [27].

Transporte no sangue

Se um composto terapéutico for administrado por via
oral ou intravenosa, serd transportado para os tecidos
pela corrente sanguinea. O sangue é um sistema
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biolégico muito complexo e mesmo considerando
apenas o plasma, este contém um grande ntimero de
agentes complexantes de ides metdlicos. No caso do
Cu", os mais relevantes nos humanos sdo a cerulo-
plasmina e a albumina. Considerando a HSA, esta estd
presente com concentragao de ~630 pM, formando-se
complexos Cu (HSA) [28]:

nM(ag) + HSA 5 M (HSA) (4)

As constantes de formagao dos complexos 1:1 e
2:1 530 10g{B, s} =12,5 € 10g{B, 5} =21,5 3 PH
= 7,4 [18,28]. Sendo estes valores elevados, se um
complexo Cu(L),, for adicionado, o ligando L tem de
competir com a HSA na ligagdo ao ido Cu". A especiagdo
do Cu"no plasma ird depender ndo sé das constantes
de formagao de todos os complexos de Cu' que se
podem formar, mas também das concentragoes das
espécies participantes (Cu', L, ceruloplasmina, HSA,
etc.). Portanto, ao interpretar a acdo terapéutica
resultante da administragdo de Cu(L), , ndo se pode
partir simplesmente da ideia de que esta se deve ao
composto Cu(L), adicionado.

No caso de compostos de vanddio introduzidos na
corrente sanguinea, a situagdo tem uma complicagdo
adicional que é o vanddio poder ter vérios estados de
oxidagdo relevantes: V", V¥ e V¥ [10,29]. Complicando
ainda mais a avaliacdo do sistema do mecanismo de
acao, sabe-se que, além de serem transportados no
plasma, os compostos de vanadio podem entrar nos
globulos vermelhos [30-32]. No plasma sanguineo,
o vanadio pode ligar-se a vérias proteinas (albumina,
transferrina, imunoglobulinas), bem como ao citrato,
lactato e outros componentes [31,33]. Verificou-se
que para este i3o o agente complexante mais rele-
vante ¢ a transferrina [27,34-36]. Na verdade, num
trabalho em que foram adicionados varios complexos
distintos a plasma sanguineo, determinou-se por
HPLC-ICP-MS (cromatografia liquida - espectrometria
de massa de plasma acoplado indutivamente) que
quase todo o vanadio ficou ligado a fragdo contendo
transferrina (Figura 5) [37].

[ Figura 5 - Cromatogramas HPLC-ICP-MS obtidos
ap6s incubacao; A: de plasma sanguineo com solugoes
de VWO(mal),, VVO(pic),, VO(dhp),, (Hmal = maltol, Hpic
= 4cido picolinico, Hdhp = 1,2-dimetil-3-hidroxi-4(1H)-
-piridinona); B: de uma solugdo de apoHTF com VV0SO0,.
As bandas observadas a cerca de 10 e 12 min. correspon-
dem a bandas da HTF. Figura adaptada de [37].
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Captacio celular e interacdo com biomoléculas
Mesmo admitindo que no meio em contacto com
células, seja um meio de incubagdo ou um vaso
sanguineo em contacto com os tecidos celulares,
os complexos mantém a sua integridade, poe-se a
questdo de como se dd a sua captagao pelas células,
e no seu interior com que biomoléculas se dardo as
interagbes mais favoraveis.

No caso da incubagao de células cancerigenas
do ovdrio (A2780) com os complexos Cu(phen),”,
VO(phen),? ou VO(acac),, apesar de, como se referiu
atrds, quase ndo existirem nos meios de incubagdo
as espécies Cu(phen),>* [18], VO(phen) > [22], ou
VO(acac), [24], o total de Cu e de V determinado
por ICP-MS no interior das células é significativa-
mente maior do que quando a incubagdo é feita com
Cu(NO,), [18] ou VOSO, [22]. Um outro aspeto é que,
quer o vanadio, quer o cobre, ndo se distribuem
uniformemente nas varias fracdes celulares anali-
sadas: membranas, citoesqueleto, ntcleo e citosol.
Por exemplo, na incubagdo de células A2780 com
Cu(phen),”, cerca de 50% do Cu concentrou-se no
citoesqueleto [18], enquanto que com VO(phen),**
mais de 60% ficou associado ao sistema membranar
(este inclui a mitocondria) [24]. Além disso, foi também
observado que o tipo de ligando presente no complexo
original tem influéncia na distribuicao do metal pelas
varias fracées celulares [24,38]. Ou seja, a presenca
do ligando no meio de incubagao teve influéncia na
captacao do Cu e do V. As razbes pelas quais isto
acontece ndo sdo conhecidas. Nos casos de incubacao
com Cu(phen),> ou VO(phen),>, nas condigdes que
correspondem aos IC. ,, as diferengas mais significativas
nas especiacées s3o a presenca de Cu(phen)(BSA) e
VO(phen)(BSA), respetivamente. Pode suceder que
estas espécies sejam mais eficazmente absorvidas
pelas células do que [Cu, (BSA)] ou [(VO) (BSA)] (as
predominantes na auséncia de phen no meio), mas
isso nunca foi demonstrado.

Considerando o cobre, hd varios aspetos que
devem ser comentados. Por exemplo, foram
propostos mecanismos de agao na morte celular por
compostos Cu(dphen),> em que o DNA é quebrado
por esses complexos. No entanto, a maior parte dos
estudos foram feitos em solugdes com os complexos
em contacto direto com DNA e nos ensaios com
células é pouco provavel que os complexos
Cu(dphen),? atinjam os nuicleos [39]. Na verdade,
boa parte dos complexos de Cu de relevancia
terapéutica, incluindo os anticancerigenos, sao
desenhados para dar origem a ROS (espécies reativas
de oxigénio) dentro das células que irdo quebrar
ligagdes nas moléculas bioldgicas. Para isso, além
de terem potencial redox adequado, terdo de resistir
a sua decomposicio. Ora o Cu estard presente



principalmente como Cu', sendo que no citosol
abundam metalotioninas (MTs) e glutationa (GSH),
as quais tém uma grande afinidade pelo Cu'. Foi
demonstrado que de uma forma geral os complexos
n3o sdo estdveis na presenca MTs e GSH [40], o que
nao s6 coloca problemas na identificacdo da espécie
ativa na agdo bioldgica, bem como constitui um
desafio adicional no design de moléculas adequadas
a sua utilizacdo em terapéutica.

Considerando o vanadio, embora n3o sejam
conhecidos no interior das células de mamiferos
ligandos que o possam sequestrar, os seus com-
plexos tém grande tendéncia para se hidrolisarem
quando presentes em concentragdes baixas, da
ordem do pM, como sucede no interior das células.
Isso foi demonstrado, por exemplo, com o complexo
V¥O(pyran) (Figura 6) o qual tem uma constante
de formagao muito elevada (log B = 33) [41]. Além
disso, foi demonstrado com diversas proteinas, que
mesmo quando os complexos estdo presentes em
concentragdo muito elevada (~10 mM), na ligacdo
proteina estes sofrem hidrdlise parcial ou total. Por
exemplo, na incubagao de protefnas com VO(pic),
obteve-se a ligagdo do complexo intacto a lisozima
[42] e a tripsina [12], enquanto que com o VO(bipy),”
obtiveram-se apenas adutos com a tripsina e a

[ Figura 7 - Representacao de
estruturas determinadas por SC-XRD

de adutos de vanadio com proteinas. A:
tripsina-V"0,(phen)(Im) (PDB: 7QOW)

e dos mapas de densidade eletrénica,
obtido por incubagao com VO(phen) >
[12]; B: lisozima-V"O(bipy) (PDB: 7Q0U)
obtido por incubagao com VVO(bipy),**
[12]; C: localizagao dos trés locais de
ligacao encontrados no aduto: lisozima-
V0S0, (PDB: 7Q0T) [12]. Representacdes
feitas por M. F. A. Santos.
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lisozima contendo VVO(bipy)>* e com VVO(phen),**
obteve-se um aduto contendo V'O, (phen)(Im) (Figura
7) (o imidazole veio do meio de incubacgao) [12].
Na incubagao de lisozima com VY0SO, obteve-
-se uma estrutura com trés locais de ligagdo do
V02" 3 proteina (Figura 7).

[ Figura 6 - Representagdo da
estrutura molecular do VO(pyran) [41].

oH NA O NH "Q
N[V
N2/

N\ /

N —N
CHs H,C
VO(pyran)

Conclusoes

Em muitos trabalhos publicados em que se estudam
as interagoes e efeitos bioldgicos ou cataliticos de
complexos de ides metdlicos Iabeis, os investigadores
admitem que os compostos mantém a forma em
que foram adicionados aos meios em estudo. Neste
texto, dando exemplos de compostos de vanadio e
de cobre, chama-se a atencao e demonstra-se que
isso normalmente n3o acontece e que quanto menor
for a concentracdo do complexo no meio em que é
dissolvido ou maior o nimero e/ou a concentracao

0 oxido

Asp52
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de potenciais ligandos, mais extensamente correm
os processos de hidrélise e/ou troca de ligandos.
Por essa razdo, propostas de mecanismos de agao
ou de identificacdo das espécies catalitica ou bio-
logicamente ativas tém de incluir, ou de alguma
forma adequada ter em conta, a especiagao desses
metais nos sistemas em estudo.
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Controlo de Biometais
no Contexto de FArmacos
Multifuncionais para a
Doenca de Alzheimer
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Biometal Targeting in the Context of
Multifunctional Anti-Alzheimer’s Disease
Drugs. Alzheimer’s disease (AD) is the most
prevalent and severe dementia worldwide,
with no cure so far, and it is expected to rise
continuously due to its age-dependency

and increased life expectancy. The AD
patient’s brain is mainly characterized

by misaccumulation of proteins, namely
extracellular B-amyloid protein (AB) aggregates
and intracellular neurofibrillary tangles

(NFT), as well as a great deficit in cholinergic
neurotransmitters. Other etiological hypotheses
for AD are the dysregulation of biometal

ions and oxidative stress. This review makes

a critical description of the commercially
available drugs and the role of some bio-metal
ions (iron, copper, zinc) and oxidative stress in
AB aggregation and AD trigger and progression.
Finally, attention is drawn to the most relevant
strategies that have been recently reported

for the development of new multifunctional
metal chelators aimed to target multiple
disease processes, therefore emerging as
promising AD therapeutic options.

A doenga de Alzheimer (AD) € a forma de
deméncia mais comum e mais grave em todo

o mundo, e ainda incurdvel, contando-se que

o nuiimero de pacientes continue a crescetr,

uma vez que a idade € um fator determinante

e a esperanca de vida tem vindo a aumentar.

O cérebro dos doentes com AD caracteriza-se
pela acumulacio de agregados de proteinas,
nomeadamente de B-amiloide (AB) extracelular
e de novelos neurofibrilares (NFT) intracelulares,
assim como uma acentuada quebra de
neurotransmissores colinérgicos. Outras hipdteses
etioldgicas para a AD sdo a dishomeostase de
biometais e o stress oxidativo. Este artigo de
revisdo faz uma apresentacao critica dos firmacos
disponiveis no mercado, assim como do papel
de alguns biometais (ferro, cobre e zinco) e do
stress oxidativo no despoletar e progresso da AD.
Finalmente, sdo indicadas as mais relevantes
estratégias recentemente publicadas sobre o
desenvolvimento de novos agentes quelantes de
metais multifuncionalizados, com o objetivo de
interferirem nos muiltiplos processos da AD, os
quais tém emergido como op¢oes promissoras
para potenciais terapias.

1. Introducio
A doenca de Alzheimer (AD) é a forma mais frequente
e grave de deméncia. Ela afeta cerca de 47 milhdes de
pessoas em todo o mundo, prevendo-se que em 2050
0 nimero de pacientes triplique, o que torna cada
vez mais urgente a procura de formas de terapia [1].
As caracteristicas neuropatoldgicas da AD sdo
diversas, incluindo a atrofia tanto do cdrtex cerebral
como do hipocampo, a acumulagdo no cérebro de
agregados proteicos, tais como placas senis extra-
celulares, devidas a agregados de B-amiloide (AB), e
emaranhados neurofibrilares (NFTs), que correspondem
a entrangados de fibras nos neurdnios devidos a
acumulacdo da proteina tau hiperfosforilada [2].

Embora tenha sido feito um enorme esforco de
investigacao no sentido de identificar a etiologia da
AD, de modo a desenvolver novos farmacos eficazes,
0s mecanismos precisos que desencadeiam a doenga,
bem como a quimica bioldgica associada, ainda sao
desconhecidos e, na pratica, a AD continua a ser uma
doenca incuravel. Os factos do desenvolvimento da AD
serem de natureza multifatorial e de ser muito dificil
o conhecimento do cérebro, contribuem, sem duvida,
para a dificuldade de obter terapias eficazes que tra-
vem a progressao da doenca.

Uma vez que esta doenga se manifesta normalmente
em idades mais maduras, isto parece indicar que a idade
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sera o maior fator de risco, apesar de poder haver também
influéncia de outros fatores, tais como a genética, a
hipertensao, a diabetes ou mesmo o tipo de dieta [3,4].

Foram propostas vdrias hipdteses para explicar o
mecanismo e a neuropatologia da AD, tais como a
acumulagdo no sistema nervoso central (CNS, do inglés
Central Nervous System) de placas amiloide téxicas, a
dishomeostase de ides metdlicos, o stress oxidativo,
patologias associadas a protefna microtubular tau e o
desequilibrio do sistema colinérgico.

Vdrios estudos recentes investigaram tratamentos
direcionados a AB, quer no sentido de evitar a sua
agregacao quer de detetar os agregados com o objetivo de
os desintegrar [5]. Se bem que o processo de agregacao
global ndo seja reversivel, surgiu uma nova geragao de
anticorpos monoclonais, direcionados para diminuir a
progressao da doenga, nomeadamente da velocidade de
formacao dos agregados AB: 0 Aducanumab (Adulhelm®)
(6], da Biogen, aprovado em 2021 para a terapia da AD
pela FDA (Food and Drug Administration, EUA); o Leca-
nemab (Leqembi®) [7], da Eisai Inc., aprovado em janeiro
de 2023; e, finalmente, o Donanemab [8], da Eli Lilly,
submetido para aprovagao pela FDA em julho de 2023.
Os trés farmacos sao administrados por via endovenosa,
de duas em duas semanas. Se bem que o Aducanumab
tenha sido o primeiro a conseguir uma diminuigao de
depdsitos amiloide, o doente ndo apresenta melhoria
clinica. Em contrapartida, o Lecanemab reivindica uma
diminuicdo de 27% no declinio cognitivo dos pacientes,
apds tratamento por um periodo de 18 meses, enquanto
o Donanemab anuncia uma diminuicdo de 35% no
declinio cognitivo e um aumento de 40% na capacidade
de realizar atividades quotidianas. No entanto, durante
0s ensaios clinicos realizados, foram detetados varios
efeitos adversos resultantes da administracdo destes
farmacos, maioritariamente resultantes de uma reacao
inflamatdria na presenca dos anticorpos, incluindo uma
compressao da caixa craniana. Deste modo, a utilizagdo
destes anticorpos monoclonais é ainda questiondvel
[9] e a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA, do
inglés European Medicines Agency) ndo autorizou a sua
utilizacdo até a data [10], apesar do Lecanemab ter sido
proposto recentemente para aprovacao na Europa [11].

Posto isto, as terapias aprovadas pela FDA mais
utilizadas envolvem compostos que compensam a perda
colinérgica dos neurdnios, nomeadamente inibidores
da acetilcolinesterase (AChE) e da butirilcolinesterase
(BChE): a Tacrina (Cognex®), o Donepezil (Aricept®), a
Rivastigmina (Exelon®) e a Galantamina (Razadyne®).
A Memantina (Namenda®), por sua vez, ¢ um farmaco
glutamatérgico, um antagonista do recetor N-metil-D-
-aspartato (NMDA) e em 2014 surgiu ainda um composto
combinado, o Donepezil-Memantina (Namzaric®)[12,13].

Contudo, estes compostos aprovados pela FDA (ver
Figura 1) oferecem apenas alguma melhoria cognitiva
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Figura 1- Férmula estrutural dos fdrmacos anti-AD aprovados
pela FDA: Memantina e inibidores das ChEs (Tacrina, Donepezil,
Galantamina e Rivastigmina). Datas de aprovag3o pela FDA: TAC
(1993), DNP (1996), GAL (2001), RIV (2000), MEM (2003).
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e comportamental a curto prazo, nos casos de formas
mais suaves da AD, melhorando a a¢do dos neuro-
transmissores durante um dado perfodo, mas sio, na
realidade, incapazes de ter um efeito curativo ou de
suspender a progressdo da doenga.

Desta forma, a pesquisa e o desenvolvimento de
compostos para terapia e prevencdo da AD continua a
ser uma drea de investigacao de importancia primordial,
apesar dos diversos esforcos ja efetuados na procura de
farmacos eficazes e de alguns avangos feitos relativa-
mente a patogénese da AD.

Alternativamente, tém sido exploradas hipdteses
de mecanismos de desenvolvimento desta doenca,
nomeadamente a hipétese da dishomeostase de iGes
metdlicos, associada a descoberta da presenca desre-
gulada de biometais (Cu, Fe e Zn) e de niveis elevados
de stress oxidativo em zonas suscetiveis dos cérebros
de doentes com AD [14-16]. Desta forma, é reconhecida
a agao dos agentes quelantes de ides metdlicos no
tratamento da AD, sendo responsaveis por moderar a
neurodegenerescéncia mediada por metais, bem como
por evitar a ferroptose ou a cuproptose [16,17].

Por outro lado, em doentes com AD sdo encontradas
formas oxidadas de proteinas e lipidos em células
neuronais e gliais, o que indica uma ligagdo entre o
stress oxidativo e a progressao da doenga. Desta forma,
uma terapia antioxidante para prevencao e tratamento
da AD, nomeadamente usando compostos multifun-
cionais, pode também tornar-se uma nova opgao
terapéutica para a AD [18].

Aqui ir-se-3 abordar o efeito dos ides metdlicos na
degenerescéncia neuronal, nomeadamente na agregagdo
de peptideos AR e no desenvolvimento de fatores patold-
gicos associados, tais como o stress oxidativo. Para além
de uma revisao dos agentes quelantes mais recentes que
demonstraram moderar a concentragdo dos metais, a
agregacao da AB e a atividade antioxidante, serdo ainda
apresentados outros compostos multifuncionais com
capacidade quelante que, ao serem capazes de atingir

Memantina (MEM)



diferentes alvos da doenca, potenciam a capacidade
terapéutica por efeito aditivo ou sinergjstico [19].

2. Neurodegenerescéncia induzida por
metais na AD

Relativamente a maior parte das doencas
neurodegenerativas, os metais sao classificados em
duas categorias: metais téxicos com origem ambiental,
tais como o Al e metais pesados (As, Pb, Cd) [20,21] e
os chamados biometais, nomeadamente Cu, Fe e Zn
[22]. Os estudos j4 efetuados tém incidido mais sobre
este Ultimo grupo, devido a sua presenga no CNS e ao
seu papel fulcral em vdrios processos celulares, tais
como a atividade/estrutura de varias metaloproteinas,
a regulagdo da expressao dos genes e a transmissao de
sinapses no cérebro [4]. Porém, para esse papel poder
ser desempenhado, tem de haver um controlo rigoroso
da sua presenca em dreas especificas do cérebro, uma
vez que em caso contrario ocorre degenerescéncia
neuronal e 0 aparecimento de uma variedade de doencas
neurodegenerativas, nomeadamente a AD. De facto,
foram encontrados niveis elevados de ides de Cu, Fe e
Zn em cérebros post-mortem de doentes com AD [14],
podendo a acumulagao destes ides nas placas amiloide
dos pacientes atingir teores até cercade 5,7, 2,9 e 2,8
vezes maiores, respetivamente, quando comparados
com a situacdo em cérebros normais [23]. Apesar do
papel desempenhado pelos ides metalicos no desenvol-
vimento e progressao da AD ter vindo a ser largamente
debatido, permanece ainda desconhecida a causa da sua
dishomeostase. A neurotoxicidade dos ides metdlicos no
cérebro pode estar ligada a alteragdo da atividade normal
das enzimas (B- e y-secretase) que quebram a proteina
precursora amiloide (APP, do inglés Amyloid Precursor
Protein), produzindo formas alteradas do peptideo AB,
com maior tendéncia para se dar a agregagao, conduzindo
desta forma a formacao de placas AB, o que constitui
uma caracterfstica chave da AD [24].

Relativamente ao ido cobre, parece ser consensual
a sua ligagdo a AD devido a interacdo do Cu com a
APP que afeta a atividade de quebra pela B-secretase
para formacao da AR. Mais ainda, o Cu interage com a
AB, promovendo a sua agregacao e neurotoxicidade.
Para além disso, como o Cu é um ido metdlico com
atividade redox e elevada afinidade pelo peptideo AR,
a formagao do complexo téxico Cu>-AB pode originar
um ciclo redox e, através da reacdo de Fenton, levar
3 formagdo de espécies reativas de oxigénio (ROS, do
inglés Reactive Oxidative Species), o que pode inclusive
baixar a defesa antioxidante endégena e conduzir a dano
oxidativo dos neurdnios [15].

0 zinco € um metal divalente que desempenha um
papel importante na neuroquimica, estando envolvido na
regulacdo da transmiss3o sindptica [25]. A dishomeostase
do Zn, em cérebros de doentes com AD, € indicativa da sua
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contribuicao para a agregagao da AR e da tau, embora a
identificacdo dos mecanismos envolvidos ainda no esteja
clarificada e seja algo controversa [26]. Na realidade, tal
como no caso do ido metdlico de Cu, o de Zn pode ser
libertado da fenda sindptica e ligar-se aos peptideos AB,
formando complexos Zn?-AB que também interferem
na agregacao e produzem agregados peptidicos toxicos.
Como o ido metdlico de Zn ndo possui atividade redox,
os complexos Zn?*-AR ndo podem catalisar diretamente
aformacao de ROS nem induzir stress oxidativo, mas foi
reportada a sua capacidade para modular a atividade
das secretases, que clivam a APP para originar AB, e
também a sua participagdo em varios mecanismos de
sinalizagdo redox que controlam a homeostase redox.
Em particular, o excesso de Zn nas mitocdndrias estd
associado a um aumento de ROS (um contetdo elevado
de Zn extracelular pode aumentar a ativagao microglial e
aformacdo de ROS), enquanto a deficiéncia em Zn induz
stress oxidativo devido a reducdo da atividade da enzima
superéxido dismutase (SOD) e 3 intervencao na sintese de
glutationa [27]. Em suma, apesar da controvérsia existente
em torno do Zn na AD, este ido metdlico biologicamente
disponivel parece cumprir um papel de intercomunicagao
com peptideos e protefnas amiloidogénicas em doengas
neurodegenerativas que envolvem o desdobramento de
protefnas [28]. Na verdade, 0 aumento do contetido em
Zn nas placas de AB indica que a dishomeostase do Zn
no cérebro contribui para a progressao da AD.

O ferro é o metal de transicdo com atividade redox
mais abundante no corpo e no cérebro humanos [29].
A existéncia deste elemento em quantidades maiores
no cérebro deve-se ao facto de a este drgao estar as-
sociada a maior incidéncia de mecanismos oxidativos
do corpo e dos tecidos do cérebro utilizarem o ferro
em enzimas para transporte de oxigénio, na sintese
de neurotransmissores, tais como a L-DOPA a partir
da tirosina, ou na mielinizacdo de neurdnios [30]. O
aumento da concentracao de ferro em zonas do cérebro
de doentes com AD tem sido associado a um aumento de
stress oxidativo [4,14], embora 0 mecanismo envolvido
na patogénese da AD ainda ndo seja claro. A acumulagao
de ferro também conduz a ativaco da microglia, com
consequente neuroinflamagao e neurodegenerescéncia,
via producao de ROS, podendo resultar em degradagao
de proteinas, lipidos e DNA [31].

Em conclusao, a hipdtese da influéncia dos metais na
AD postula que as alteragdes na homeostase e distribuicao
dos ides metdlicos contribui para o desenvolvimento desta
doenca, uma vez que a deposi¢ao da AB, a hiperfosfo-
rilacdo da protefna tau [26], a perda de neurdnios e a
neuroinflamacao sao fendmenos que j& foram associados
a estes ides metalicos. Desta forma, o controlo do teor
em ides metdlicos, através da utilizacado de mecanismos
de complexacao, podera reduzir a produgdo de radicais
livres, inibir a agregacao da AR e regular o transporte
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de ides metdlicos, devendo ser considerado como um
contributo importante em casos patoldgicos.

3. Terapia de quelacio: sequestracio de
metais e regulacio da sua homeostase

Com base na hipdtese de que a dishomeostase dos
metais no cérebro estd associada a mdltiplas desordens
neurodegenerativas relacionadas com a idade, como
é 0 caso da AD, o desenvolvimento de quelantes de
biometais, capazes de repor a homeostase dos metais
no cérebro dos pacientes [4,32,33], tornou-se uma das
estratégias mais exploradas na terapéutica da AD [33],
contrariamente a adogao de suplementos de metais ou
de complexos metdlicos, em casos de défice, pois ainda
ndo foi comprovado um beneficio cognitivo [34,35].

Entre os biometais de transicdo, o Cu € o elemento
que exibe uma mais elevada dishomeostase no cé-
rebro, uma maior afinidade para a AR e efeitos mais
pronunciados nos depdsitos de B-amiloide e atividade
inflamatdria, e daf que a procura de agentes quelantes
especificos para o Cu tenha atraido mais cedo e mais
insistentemente a atencdo dos cientistas na busca de
terapias mais eficazes para a AD. Embora tanto o Cu
como o Fe estejam localizados nas placas de AB no
cérebro de pacientes com AD, e a formagao de complexos
Fe-AB tdxicos tenha sido associada a esta doenca [36],
ha sem duvida uma menor pesquisa de quelantes de
Fe como anti-neurodegenerativos [37]. Relativamente
ao Zn, e apesar da sua dishomeostase nos cérebros
de pacientes e da sua agdo concertada com o Cu na
regulacdo da AB na AD [28], ainda menos atencdo tem
sido dada ao desenvolvimento de terapéuticas anti-AD
que envolvam a quelagao do Zn.

Um ndmero elevado de agentes quelantes foi ja
desenvolvido e estudado, como potenciais medicamen-
tos anti-neurodegenerativos para a AD, entre os quais
pequenos ligandos sintéticos, moléculas nao-peptidicas
e do tipo peptideo [12,17,33].

A escolha dos agentes quelantes deve levar em
conta as especificidades da quimica de coordenagao do
ido metdlico em questdo, sendo importante que tanto a
forca do quelante como a sua seletividade sejam anali-
sadas, de modo a evitar a eliminagao do corpo de outros
metais essenciais. Todos estes compostos devem possuir
dois ou mais atomos doadores de eletrdes, de modo a
poderem formar duas ou mais ligagdes de coordenagao
a0 ido metdlico, de forma bidentada ou polidentada,
respetivamente. A estabilidade dos respetivos complexos
metdlicos depende de vérios fatores, entre os quais o
tipo de dtomos doadores envolvidos na coordenagio, o
tipo de ido metdlico e 0 nimero de anéis de quelagao.
Uma vez que a afinidade metal-ligando segue a regra de
Pearson de “4cidos e bases macios e duros” (HSAB, do
inglés Hard and Soft Acids and Bases) [38], os quelantes
mais adequados para os ides intermédios (macio-duro)
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Cu?* e Zn>* devem incluir preferencialmente dtomos
doadores N,N- ou N,0-, enquanto que para o ido duro
Fe** os ligandos também podem incluir dtomos doadores
N,0- mas preferencialmente 0,0-. Mais ainda, todos
0s agentes quelantes e respetivos complexos metdlicos
devem ser estdveis sob condigoes fisioldgicas e possuir
parametros farmacocinéticos adequados [39].

Na secgao seguinte vao ser apresentados alguns
exemplos representativos descritos na bibliografia mais
recente nesta drea de investigagdo [12,17,33], principal-
mente envolvendo os Ultimos quatro a cinco anos. Numa
primeira abordagem, serdo referidos compostos quelantes
monofuncionais, pensados para modular e controlar os
efeitos toxicos mais graves associados a presenca de
determinados niveis de metais endégenos no cérebro. No
entanto, devido a reconhecida natureza multifatorial da
AD, serao também apresentados exemplos de quelantes
metdlicos polifuncionais, desenvolvidos para lidar com di-
ferentes alvos ja identificados e associados a esta doenca.

4. Derivados de agentes quelantes de metais
enddgenos para o tratamento da AD:
multifuncionalidade e multivetorizacio

A abundante existéncia de ensaios pré-clinicos, in vitro
e in vivo, que evidenciam o papel dos biometais de
transicao (Cu, Zn e Fe) no despoletar e na progressao
de doengas neurodegenerativas como a AD, justifica o
ndmero elevado de agentes complexantes de metais,
mono- e poli-funcionalizados, que tém sido recentemente
desenvolvidos e testados. Contudo, infelizmente, s6
em poucos casos esses ensaios pré-clinicos evoluem
para ensaios clinicos [40].

Para ajudar a compreender melhor o papel e as
caracterfsticas dos agentes quelantes de metais de
transicao enddgenos que tém sido mais desenvolvidos
e estudados em ensaios clinicos ou apenas pré-clinicos
em doengas neurodegenerativas como a AD, ird ser feita
uma andlise breve e sistemdtica das suas estruturas
mais comuns e da relacdo estrutura-atividade, tendo
em conta o alvo metélico especifico. Com efeito, a
especificidade e a seletividade de um agente quelante
para um determinado ido metdlico dependem, em larga
medida, do tipo de dtomos eletrodoadores [(0,0), (N,0),
(N,N)] que estdo envolvidos na coordenaco ao metal.

A Tabela 1 inclui as estruturas de um conjunto
representativo de agentes quelantes, mono- ou poli-
funcionais, que tém sido desenvolvidos e ensaiados
como potenciais firmacos anti-neurodegenerativos. £
importante realgar que estes agentes quelantes estdo
muitas vezes encaixados em unidades aromdticas con-
venientemente substituidas e, em muitos casos, ainda
sdo extrafuncionalizados para poderem simultaneamente
atingir outros alvos patoldgicos mais relevantes. Desta
forma, estes quelantes multifuncionais podem tam-
bém reduzir ou inibir outros efeitos devastadores na
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sores, como os colinérgicos (AChE e BChE) e a dopamina
(monoamino oxidases, MAOs), podendo ser considerados
potenciais farmacos pleiotrdpicos.

neurodegeneragao, tais como a agregacdo errada de
peptideos ou proteinas, a formagao de ROS e a atividade
de enzimas envolvidas na degradacao de neurotransmis-

Tabela 1- Selecdo de derivados de agentes quelantes desenvolvidos e estudados em ensaios clinicos ou pré-clinicos como potenciais agentes anti-AD e
seus principais alvos patoldgicos.

Composto/Classe Coordenagao Estrutura quimica Alvos Ref.2
o O o O (0]
Desferrioxamina 3x(0,0) HZN%NMN%NMN&NK Fe [41]
: OH H on Ho on ROS
DFO
&
N Fe**, Cu®, Zn*
P R = Me (DFP) [42-44]
Hidroxipiridinonas (0,0) | R = alquilamida-TAC ROS
OH AB, AChE
(0]
R! = 3-OH, Fe
Flavonoides (0,0) R? =3"4"-OH ROS [45,46]
(Fisetina) AB
. Fe3+’ CUZD’ zn2+
Curcumina (0,0) AB. ROS, [47-50]
R1 R1 RZ R3
g ca ¢ Cu*, Zn*
Hidroxiquinolina NO | H AB, ROS [51-57]
(N,0) RSN , | PBT2 Cl  Cl CH,NMe, AChE
OH R? = alquilamina-TAC/DNP
R " BIM (X éN) ) Cu?, Zn*
Fenol-benzimidazol/ \©: ) R = alquilamida- AB, ROS [58-62]
benzotiazol (N,0) N TAC/DNP/RIV AChE, BChE
HO BT (X=S5) MAO
R /—Q Cu*, Zn*
Piperidinofenol (N,0) N(Hl-io AB, ROS [63,64]
’ MAO
R = alquilpropargilamina
R1
P CUZO
Aminoquinolina (NN) N (zn) [65,66]
’ RN R2 AB, ROS
NH,
1
R2 H R Cu
Piperidino- \@N (zn%") 58]
- /
benzimidazol (N,N) N AB, ROS
H,N
L 7 N\ Cu>
Piperidino-piridina Q_\ S
. i =N HN—{ )R (zn*) [67]
(andlogo do estilbeno) (N,N) . AB, ROS

QUIMICA | Vol. 47 | N2171 | 2023 | 261



ARTIGOS SPQ

Agentes quelantes com coordenacio (0,0)
Tendo em conta a acumulagao/distribuicdo anormal
do ferro nos cérebros de pacientes com doengas
neurodegenerativas, como a AD e a doenga de Parkin-
son (PD), e os seus reconhecidos efeitos danosos
associados a reagdes redox e geragao de radicais
livres [35], os primeiros ensaios clinicos com agentes
quelantes de metais para tratamento da AD comega-
ram com quelantes do ferro. Assim, comegou por ser
usada a desferrioxamina (DFO) (ver Tabela 1) [41], um
agente tris-quelante forte (com trés grupos quelantes
hidroxamato disponiveis para a tris-coordenacao
(0,0) a0 Fe**), o qual ainda € correntemente usado
no tratamento de pacientes com overdose de ferro.
Contudo, além da sua baixa biodisponibilidade, a DFO
revelou problemas de baixa acessibilidade ao cérebro
e de intolerancias na administragao.

Subsequentemente, surgiu a Deferriprona (DFP)
(ver Tabela 1)[68], um outro agente quelante bastante
usado para tratamento de doengas com disturbios de
overdose de ferro, e que também tem sido objeto de
ensaios clinicos para moderagao do ferro em doengas
neurodegenerativas incluindo a AD e a PD [69]. Apesar
da DFP ter apenas um grupo quelante (0,0), e por
isso uma capacidade quelante mais moderada do
que a DFO, tem a vantagem de possuir maior biodis-
ponibilidade e capacidade para atravessar a barreira
hematoencefalica (BBB, do inglés Blood-Brain Barrier),
penetrando em membranas celulares e saindo a seguir
como complexo de ferro, redistribuindo assim este ido
pelas ferroprotefnas. Nos ensaios clinicos com DFP,
tem sido dado maior destaque aos efetuados com
doentes com PD, com resultados recentes (dezembro
de 2022) bastante encorajadores [70]. Porém, os
estudos clinicos realizados com doentes com AD (que
era suposto terem terminado em dezembro de 2021)
ainda continuam a decorrer [71]. Tém também vindo a
ser desenvolvidos e investigados muitos derivados da
DFP, na tentativa de obter moléculas multifuncionais
para a terapia da AD [42-44].

Foram, ainda, recentemente efetuados ensaios
pré-clinicos e clinicos em doengas neurodegene-
rativas, envolvendo outros agentes quelantes com
coordenacio (0,0), destacando-se os polifendis
de origem natural, como flavonoides (ex.: fisetina,
quercetina) [45,46], que se encontram em diversos
frutos e legumes, e a curcumina que é um compo-
nente ativo da curcuma (acafrdo-da-india) (Tabela
1). Todos estes fitoquimicos polifendlicos tém sido
reconhecidos pelas suas multiplas atividades farma-
coldgicas, nomeadamente na moderagdo e controlo
de importantes alvos patoldgicos da AD, como a
inibicdo de inflamacao, a forte atividade antioxidante,
a capacidade quelante de metais e a inibicao da
agregacao de peptideos AB [47-50].
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Agentes quelantes com coordenacio (N,0)
Entre os varios agentes quelantes com coordenagao
(N,0) que foram ensaiados clinicamente para reduzir
o efeito de metais em acumulagdes patoldgicas de
protefnas amiloide e tau na AD, especial destaque
¢ dado aos derivados da 8-hidroxiquinolina (8-HQ),
nomeadamente o clioquinol (CQ) e 0 PBT2, com sele-
tividade para a quelagdo de Zn2* e Cu?* (ver Tabela 1).
0 CQ foi o primeiro derivado da 8-HQ a ser explorado
e ensaiado in vivo que conduziu a resultados positivos
com beneficio na capacidade cognitiva e na meméria
dos pacientes com AD [72]. Contudo, posteriormente,
foram obtidos melhores resultados e com menor toxi-
cidade para o derivado PBT2 [73]. Mais recentemente,
apareceu um derivado promissor tetradentado, a
bis-(8-hidroquinolina), (HQ),, cujos estudos in vitroe
in vivo demonstraram ter capacidade para extrair ides
de cobre da AB bem como para inibir a formagao de
ROS [55]. Apesar de positivos, os resultados dos ensaios
clinicos e pré-clinicos indicaram que deveria ser feita
mais investigacao, nomeadamente orientada para o
design de derivados multifuncionais. Exemplos desta
estratégia sao a intensa investigacao em derivados de
HQ [51-54], em particular os derivados da ligagao/
fusdo desta unidade molecular com farmacos anti-AD
ou com os seus principios farmacolégicos, como a
TAC ou o DNP, resultando em compostos hibridos
com capacidade de inibicdo da enzima AChE, uma
importante propriedade desses farmacos [56,57].

Outros compostos com grupos quelantes con-
tendo eletrodoadores (N,0), nomeadamente do tipo
aminofenolato, tém sido desenvolvidos por analogia a
tioflavina-T (Th-T), um corante amplamente utilizado
na detegdo de protefnas agregadas. Muito embora varios
agentes quelantes derivados da Th-T, como fenolatos de
benzotiazole (BT), j4 tenham sido estudados hd cerca
de uma década, evidenciando multiplas propriedades
anti-neurodegenerativas [58], foi ultimamente
reportado um composto multifuncional conjugado
benzotiazole-rodamina (BT-RD) com capacidade para
inibir a toxicidade da proteina amiloide [74].

A reconhecida importancia do grupo benzimidazol
em qufmica medicinal, nomeadamente pela sua
inclusdo num elevado niimero de moléculas farma-
céuticas com vasta gama de atividades bioldgicas [75],
incluindo compostos vetorizados para AD [76], levou ao
recente desenvolvimento de compostos multifuncionais
derivados de fenolato de benzimidazol (BIM) como po-
tenciais farmacos anti-AD. Estas unidades moleculares
associam a capacidade de interacdo com a AB (inibigdo
da sua agregacao e formacao de placas amiloides) com
a de quelacdo de ibes metdlicos (Cu?, Zn?*, envolvidos
na agregacao de AB) e a atividade antioxidante. £ ainda
de salientar que a extrafuncionalizagdo destas unidades
BIM com diferentes grupos de fdrmacos aprovados para



o tratamento da AD (tacrina, donepezil e rivastigmina),
permitiu ainda a inibi¢do das enzimas AChE e BChE
responsdveis pela destruicdo de neurotransmissores
colinérgicos das sinapses neuronais (acetilcolina,
ACh e butilcolina, BCh). Digno de referéncia é ainda o
facto de que alguns destes compostos hibridos mul-
tifuncionais terem também demonstrado capacidade
para inibir a atividade de MAOs, enzimas responsdveis
pela destrui¢do da dopamina, outro neurotransmissor
associado a neurodegeneragdo [59-62].

Ainda com alguma analogia com a CQ, foram
desenvolvidos compostos multifuncionais anti-AD
obtidos através da conjugacao de unidades de pipe-
ridina com fenol, resultando num derivado imino do
resveratrol (um fitonutriente polifendlico e estilbenoide,
3,5,4’-tri-hidroxi-trans-estilbeno, que se encontra na
casca das uvas pretas e no vinho tinto) [63]. Além das
propriedades quelantes de iées metdlicos (Cu?, Fe**
e Zn"), estes piperidinofendis tém capacidade para
inibir a agregacao de peptideos amiloides e a atividade
antioxidante. A sua extrafuncionalizagdo com o grupo
propargilamina permitiu ainda atingir outros alvos
patolégicos da AD, como a MAO [64].

Agentes quelantes com coordenac¢io (N,N)
Com o objetivo de aumentar a especificidade da quela-
¢doao Cu*, relativamente ao Zn*, desenvolveram-se
varios ligandos, envolvendo unidades de quelagao
com dtomos doadores de eletrdes (N,N), usualmente
inseridos em esqueletos aromaticos de modo a facilitar
a interagdo com as espécies Cu-AB e controlar a
agregacao da AR induzida pelo cobre e reduzir a sua
neurotoxicidade. De entre os ligandos com coordenagao
(N,N) destacam-se os andlogos das hidroxiquinolinas
(CQ e PBT2), acima referidos, nomeadamente as
aminoquinolinas, os derivados piperidino-benzimidazol
e piperidino-piridina (ver Tabela 1).

Quanto as 8-aminoquinolinas, sobressaem estudos
mais recentes com derivados tetradentados (N,) como
bis-aminoguinolinas, aminoquinolinas ligadas com
grupos etanodiamina (tetradentate monoquinoline,
TDMQ), que, relativamente as monoaminoquinoli-
nas, apresentam um aumento da seletividade para o
cobre (num meio rico em zinco) e da estabilidade do
complexo de Cu?* relativamente ao de Cu*, o que se
reflete na reducdo do stress oxidativo induzido pelo
complexo Cu-AB [65]. Foram também recentemente
reportados estudos farmacoldgicos com alguns destes
compostos (ex.: TDMQ20) [66].

Tendo em conta a jd aqui citada importancia do
groupo benzimidazol em diferentes farmacos [75,76],
desenvolveram-se também ligandos com doadores
(N,N) resultantes da conjugacao piperidino-benzimida-
z01[58], com analogia a Th-T e a 8-aminoquinolina. Os
resultados preliminares evidenciaram que os derivados
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2-(2-aminofenil)-TH-benzimidazol acumulavam a
capacidade de intercalacdo com a AB com proprie-
dades quelantes do cobre, podendo ser considerados
potenciais candidatos a farmacos capazes de interferir
na amiloidogénese da AD.

Ainda com coordenacio (N,N) e com analogia a es-
tilbenoides naturais, como o resveratrol, foram também
desenvolvidos e estudados derivados bifuncionais do
estilbeno (hidrocarboneto com uma ligagdo dupla trans
eteno substituida por grupos fenilo) para interatuar
e modular as espécies metal-AB. Em concreto, os
conjugados piridino-piperidina ((piridin-2-il-metil)
piperidina), com a introducdo de grupos substituintes
adequados nos anéis aromaticos, provaram ser capazes
de diminuir os efeitos das espécies metal-AB na
neuropatologia da AD. De facto, estes compostos, pela
sua capacidade de interagir com a AB e de competir
com o peptideo amiloide pelo Cu?, demonstraram ser
capazes de inibir a agregacao da AR induzida pelo cobre,
assim como a producdo de ROS a esta associada [67].

5. Conclusées e perspetivas futuras

Apesar dos enormes esforcos e dos progressos cien-
tificos que tém sido realizados para uma cabal com-
preensao e tratamento efetivo da devastadora doenca
de Alzheimer, n3o existe ainda uma cura eficaz, mas
apenas farmacos que apresentam alguma melhoria dos
sintomas. As dificuldades encontradas na descoberta
de uma cura para a AD tém sido maioritariamente
atribuidas a natureza multifatorial e complexa dos
varios mecanismos bioquimicos nela envolvidos,
muitos dos quais ainda ndo compreendidos. Contudo,
sdo reconhecidas algumas caracteristicas patoldgicas
de certas zonas do cérebro de pacientes com AD,
em particular os depdsitos anormais de proteinas,
como as placas amiloide e os novelos neurofibrilares,
o declinio dos neurotransmissores colinérgicos, a
desregulagao de ides metdlicos enddgenos e o stress
oxidativo. Apesar da reconhecida complexidade desta
doenca neurodegenerativa, os farmacos até agora
comercializados e autorizados sdo essencialmente
mono-vetorizados, i.e. s6 conseguem atingir e atrasar
um desses processos bioldgicos, nomeadamente os
fadrmacos para evitar a deterioragdo dos neurotrans-
missores colinérgicos através de inibicdo enzimdtica
(anti-ChE, como o Donepezil e a Rivastigmina) ou para
diminuir a placa amiloide (anticorpos monoclonais,
como o Lecanemab e 0 Donanemab).

Assim, reconhecendo a relevancia dos multiplos
mecanismos envolvidos na iniciagdo e progressao da
AD, a opinido de muitos investigadores desta drea
médico-cientifica é de que a resposta futura para uma
terapia eficaz da AD deverd passar pelo desenvolvi-
mento e estudo de novos compostos multifuncionais
e multi-vetorizados (multitargetted directed ligands,
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MTDLs), capazes de intervir na multipla cascata patold-
gica da AD. Em particular, tendo em conta a importancia
do controlo da dishomeostase dos metais endégenos
(i.e. Cu, Fe e Zn) e do stress oxidativo (i.e. ROS), bem
como de outros processos patoldgicos importantes, tais
como a inibi¢do da aglomeragao errada de proteinas
(i.e. AB e tau) e da atividade de colinesterases, muitos
agentes quelantes de metais tém sido recentemente
desenvolvidos, visando a multifuncionalizacdo e a
vetorizagao para varios alvos patolégicos da AD. Entre
os exemplos mais significativos aqui apresentados,
sdo de realcar os quelantes extrafuncionalizados que
incluem nas suas estruturas unidades moleculares ou
grupos bioativos de farmacos anti-AD 4 aprovados
(i.e. inibidores ChEs) ou de outras doencas, reforcando
desta forma a atividade destes farmacos pleiotrépicos
e facilitando futuros processos translacionais. Embora

ainda haja muito por fazer sob o ponto de vista te-
rapéutico, as estratégias aqui apresentadas poderao
inspirar futuras opgdes no tratamento da AD.
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Biomedical Applications of Metallic Complexes
and Polyoxometalates. In the last decades,
there has been a growing interest in the
applications of metals in biology, pharmacology,
and medicine such as vanadium, tungsten,
gold, and zinc. In addition to metal complexes,
polyoxometalates (POMs), a diverse family

of transition metal oxoanions (Mo, W, V),

have also received attention due to their
potential antibacterial, anticancer, and
antiviral effects, among others. In this article,
we briefly describe some cellular effects and
possible mechanisms of action of vanadium
and tungsten POMs and gold complexes

that have anticancer, antiparasitic and/

Nas uiltimas décadas, tem ocorrido um
interesse crescente nas aplicagoes de metais
em biologia, farmacologia e medicina, sendo
exemplos o vanddio, o tungsténio, o ouro e

o zinco. Para além dos complexos metdlicos,
o0s polioxometalatos (POMs), uma familia
diversificada de oxoanibes de metais de
transi¢ao (Mo, W, V), tém sido igualmente alvo
de atencdo devido aos seus potenciais efeitos
antibacterianos, anticancerigenos e antivirais,
entre outros. Neste artigo, descreve-se de
uma forma sucinta alguns efeitos celulares

e possiveis mecanismos de acdo de POMs de
vanddio e tungsténio e de complexos de ouro
que apresentam atividade anticancerigena,

or antidiabetic activity.

1. Introducio

Cerca de 25 a 30 elementos da Tabela Periddica sao
considerados essenciais para o funcionamento normal
dos sistemas bioldgicos desde a origem da vida e,
entre eles, 12 sdo metais ou semimetais, os chamados
“elementos inorganicos” [1-3]. Os metais Na, K, Mg, Ca,
Fe, Mn, Co, Cu, Zn e Mo s&o elementos essenciais para
a vida que os organismos devem ter em quantidades
adequadas. Por outro lado, semimetais como o B e
o Si, contribufram para a origem e evolugao da vida
na Terra [3]. Existem outros que sdo considerados
possivelmente essenciais, como V e Cr, mesmo quando
presentes em quantidades vestigiais. Por outro lado,
existem metais e/ou semimetais considerados con-
taminantes tais como o Pb, Hg, Cd, As e Al que sdo
conhecidos por serem prejudiciais para os sistemas
vivos. Outros metais ndo essenciais como Au, Ag, Pte
Ru, sdo reconhecidos por terem diversas aplicagdes no
tratamento de doencas humanas e sdo considerados
potenciais novos farmacos do futuro [4].

2. Metais na biologia e na medicina

As Ultimas décadas levaram a avancos importantes
no nosso conhecimento no ambito da bioquimica
inorganica e testemunharam uma mudanga constante
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antiparasitdria e/ou antidiabética.

na visdo tradicional das diversas funcbes que os me-
tais, as suas espécies quimicas e os seus complexos
desempenham nos sistemas bioldgicos [3,4]. De facto,
05 compostos inorganicos apresentam uma diversidade
de propriedades que lhes tém permitido apresentar
variadas e distintas aplicagdes bioldgicas e biomédicas
[3,4]. Recentemente tem sido explorada a associacdo de
ides metdlicos e seus complexos, por exemplo tendo em
mente a pandemia COVID-19, entre outras patologias,
tais como a diabetes e a doenca de Alzheimer (AD) [5-9].

Para além dos complexos metalicos, os polioxome-
talatos (POMs), uma familia diversificada de oxoaniées
de metais de transicao (Mo, W, V), tém sido igualmente
alvo de atencao [8]. O niimero de estudos sobre o uso de
POMs tem aumentado na Ultima década, constituindo
em algumas dreas cerca de 70% do total, por exemplo
no caso dos POMs como agentes antibacterianos,
anticancerigenos (Figura 1) ou antivirais [9].

Na verdade, os profissionais das dreas de investi-
gagdo em salide reconhecem cada vez mais que certos
oligoelementos (como por exemplo Cu, Co, Ni e Zn)
sdo considerados possiveis candidatos para aplicagdes
terapéuticas. O vanadio, por outro lado, devido as suas
caracterfsticas Unicas na atividade bioldgica, também



tem atraido interesse em muitos grupos de investigagdo
em todo o mundo como potencial candidato no tra-
tamento de certas doencas humanas, como cancro e
diabetes, bem como infeces bacterianas e virais [4-9].
As propriedades biolégicas multidirecionais do vanadio,
ou seja, atividades antiviral, antibacteriana, antiprolife-
rativa, anti-inflamatéria, anti-hipertensiva, antialérgica,
antioxidante, anticancerigena, antidiabética, anti-Ulcera
e anti-obesidade, bem como a sua atividade neuro-
protetora, nefroprotetora e efeitos cardioprotetores,
constituem uma base para estudos da classe Unica
de agentes farmacoldgicos contendo este metal [4-9].
[ Figura 1 - Numero de artigos sobre POMs e cancro

desde 1965. Os primeiros estudos sobre polioxotungstatos

POTs), polioxomolibdatos (POMos), polioxovanadatos
POVs) e decavanadato (V) sdo salientados [9].

70
65
60
2011
v v
[e] 50 POM-nanoparticula
o)
=
@ 40
/1]
o 1965 2009
o 30 1° artigo anticancerigeno 1°Vy, 28
b 12 POT e POMo 12 POV
g 12 estudes in vive
S
2
10
6—7
0 _]_s_u_o_n_gls_n_gl
o o RN R S R
CAMCUIC & & oo
POl ,‘\ 1l i S
o & g v:“’“’ cs‘bb q’-'\’ & F e
LA V9P P

Os alvos moleculares de acdo dos metais sdo
normalmente biomoléculas com funcdes celulares
essenciais a vida como, por exemplo protefnas e ADN
[3-9]. Globalmente, poderemos ainda afirmar que os
estudos recentes sobre os metais em biologia envolvem
muitos investigadores jovens, apontando assim para
uma nova geragao de cientistas na area. De facto, o
futuro é brilhante para a investigagao do papel dos
metais na biologia e na medicina [6-8]. Por outro
lado, esta relativamente recente drea interdisciplinar
de investigagdo, metaldmica, preenche uma lacuna no
ensino universitdrio contemporaneo e tem o potencial
de ser uma plataforma de ensino e de investigagao
para diversas dreas do conhecimento [10].

3. Metais nas dreas da microbiologia e da
farmacologia

Apesar do progresso feito nos tltimos anos sobre as
aplicagoes farmacoldgicas de vdrios complexos con-
tendo metais, existem certos aspetos que é necessario
analisar antes que possam ser usados como metalo-
farmacos no futuro. Estes incluem naturalmente um
exame da suscetibilidade de diferentes células/tecidos
aos efeitos destes compostos; reconhecimento de
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fatores-chave que podem afetar o seu modo de agao;
identificacdo de espécies quimicas que em condigdes
fisioldgicas sao responsaveis pelos efeitos observados;
avaliacdo da sua toxicidade e dos mecanismos de acao;
especificidade, transporte, distribuicao, interferéncia
nas vias de transducao de sinal e os mecanismos de
absorcao e excrecdo dos mesmos; correlacées diretas
ou indiretas entre a capacidade de determinados com-
postos e complexos contendo metais (incluindo POMs)
inibirem determinados processos bioldgicos associados
ao cancro, diabetes e doengas neuroldgicas, tais como
a doenca de Alzheimer, entre outras patologias [5-9].
As aplicagtes terapéuticas do ouro sdo bem conhe-
cidas ha varios séculos. Os compostos de ouro mais
usados contém Au(1). No nosso grupo de investigacdo
verificou-se que determinados complexos de ouro (I e
IIl) inibem fortemente a atividade da Ca**-ATPase de
reticulo sarcoplasmdtico (RS), SERCA (sarco(endo)
reticulum calcium ATPase), com valores de IC,,de 0,8
e 0,9 pM, enquanto para outros complexos os valores
de IC,, foram superiores (4,5 pM e 16,3 pM) (Figura
2). Estes resultados mostram que para além de Au(l),
os compostos de Au(lll) podem atuar como inibidores
de ATPases do tipo P, como eventual mecanismo de
acao desses complexos que se verificaram ocorrer em
dois tipos de Ca?*-ATPases, obtidas a partir da PMCA
(plasmatic membrane calcium ATPase) e da SERCA
(sarco(endo) reticulum calcium ATPase) [11,12].

[ Figura 2 - Valores de IC_ de inibigao da Ca?-ATPase
para quatro complexos de ouro. A inibicdo da ATPase afeta a
homeostasia de Ca>* e, consequentemente, varios processos
celulares. RS: reticulo sarcoplasmético. Adaptado de [11].
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Num estudo conduzido por Faleiro e colaboradores
[13], determinados POTs (polioxotungstatos) do tipo Preys-
sler (P,W,,) mostraram que, além de induzir a inibigao
do crescimento bacteriano, sdo capazes de interferir com
o sistema de percecao de quorum (quorum sensing) e
com a formagao de biofilmes por bactérias resistentes a
antibidticos, impedindo assim o processo de colonizacdo
bacteriana, o desenvolvimento de resisténcia a antibidticos
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e asua persisténcia, quer no ambiente quer no hospedeiro.
Além disso, verificou-se que o composto P, W, reduziu a
capacidade de replicacdo de virus entéricos [13].

Eu suma, determinados alvos moleculares tais como
as ATPases sdo reconhecidos como potenciais alvos
moleculares de POMs e de certos complexos met3li-
cos, embora se considere que ainda muito se encontra
por descobrir sobre os mecanismos de acdo destes
potenciais agentes com aplicagdes antibacterianas e
anticancerigenas [5,6,8,9].

Na verdade, muitos dos mecanismos de acdo dos
metais e seus compostos e/ou complexos ainda ndo sdo
suficientemente conhecidos. Além disso, os efeitos adver-
sos do uso de compostos inorganicos no tratamento de
algumas doencas (principalmente o cancro) e a resisténcia
20 seu tratamento sdo um problema sério na medicina
moderna. Portanto, hd uma procura constante de novas
abordagens terapéuticas baseadas em complexos meta-
licos que garantam melhores resultados no tratamento
e que contribuam para uma significativa desaceleragdo
da progressao da doenga. Como referido acima, os alvos
terapéuticos, biodisponibilidade e farmacocinética de
compostos contendo metais devem ser esclarecidos
para que se possa garantir o sucesso clinico.

4. O potencial do vanddio para o tratamento
do cancro - com enfoque no melanoma
0 melanoma é o tipo mais agressivo de cancro da pele e
asua incidéncia tem vindo a aumentar anualmente em
todo 0 mundo a um ritmo alarmante [14,15]. Apesar dos
avangos no diagnéstico molecular, permitindo terapias
personalizadas e mais direcionadas, e um maior ndimero
de opgdes de tratamento do cancro, existem ainda muitos
desafios a ultrapassar (como a resisténcia aos medica-
mentos e 0 insucesso do tratamento), sendo necessrio o
desenvolvimento de novos tratamentos [16,17]. S3o vdrios
0s sais e complexos de vanddio que tém vindo a ganhar
interesse devido as suas propriedades como potenciais
agentes anticancerigenos [18,19].

Ao compilar informacao cientifica sobre “Melanoma
e Vanddio”, com o intuito de responder a questdo do
potencial dos compostos e/ou materiais de vanadio
como futuros medicamentos anticancerigenos no tra-
tamento do melanoma, encontramos varios compostos,
nomeadamente: (1) oxidovanadio(IV); (2) XMenes; (3)
pentéxido de vanddio; (4) vanadato; (5) complexos de
piridinonato de oxidovanadio(IV); (6) complexos de
polissacdridos de vanadio(IV/V); (7) nanoparticulas de
vanadato de ftrio dopado com eurdpio; (8) complexos
binucleares de metal misto de ruténio(ll)-vanadio(IV); e
(9) complexos de oxidovanddio(IV) baseados em piridoxal
[20]. Nesta selecdo de nove artigos, os muitos efeitos
descritos incluiram a diminui¢do da viabilidade celular,
alteragdes da morfologia celular e apoptose, paragem do
ciclo celular, produgao de espécies reativas de oxigénio
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[ Figura 3 - Os efeitos descritos para os diferentes
compostos de vanddio incluem: viabilidade celular; alteragdes
morfolégicas e apoptose, ciclo celular, produgdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS), disfungdo mitocondrial, alteragao
na expressdo de proteinas. Os compostos de vanadio sao
representados por bolas com diferentes niimeros e cores [20].
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(ROS, do inglés Radical Oxygen Species), inibicdo da
respiragao mitocondrial, expressao diferencial de protefnas
e respetiva sinalizagdo, regressao tumoral e aumento
das taxas de sobrevivéncia em modelos animais [20],
entre outros (Figura 3).

A diminuicdo da proliferacdo celular é um dos
efeitos dos tratamentos para o cancro, o qual pode
acontecer através de diversos mecanismos celula-
res. Entre muitos outros efeitos relacionados com
o metabolismo celular [8,21], um dos hallmarks do
cancro [22], foi demonstrado que os polioxovanadatos
(POVs) inibiam o consumo de oxigénio ao nivel da
mitocondria [23], bem como a atividade das ATPases
do tipo P [24-26]. Por outro lado, alteracées ao nivel
da peroxidagdo lipidica, pode ser um dos mecanismos
envolvidos na agdo anticancerigena do vanadio [27].

Sdo vdrios os estudos que incluem POMs, e es-
pecificamente os POVs, dos quais se pode destacar o
decavanadato ([V,,0,,]°) (Figura 4), tanto na forma
de sal de sédio, como complexado com outras espé-
cies quimicas [8]. De facto, alguns exemplos sdo os
complexos com bifosfonatos ou a metformina [28-30],
0s quais por si s6 jd tém indicagdes terapéuticas
aprovadas (osteoporose e diabetes, respetivamente),
mas que também demonstraram efeitos antitumorais
independentes do vanddio [31,32]. Varios destes POVs
foram avaliados com base no seu efeito na reducao
da proliferaco celular, através de ensaios colorimé-
tricos que avaliam a viabilidade celular [30]. As linhas
celulares utilizadas, representativas de vdrios tipos de
cancro, foram maioritariamente as de cancro da mama,
do pulmdo e hepatico [33], os quais correspondem aos
tipos mais comummente diagnosticados e principal
causa de morte por cancro a nivel mundial [34].

Existe um grande interesse na reorientagdo de
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medicamentos, permitindo que medicamentos com
aprovagao de comercializagdo mais “antigos”, como
a metformina, sejam disponibilizados aos doentes em
tempo Util como “novos” tratamentos. Recentemente
avalidmos o potencial do vanadato, do decavanadatoe
ainda do complexo metformina-decavanadato, como
agentes anticancerigenos, tendo verificado uma dimi-
nuicao da proliferagdo das células de melanoma apds
o tratamento com estes compostos [30]. Também
verificdmos que determinadas vias de sinalizacao celular
importantes no desenvolvimento do cancro sdo alteradas
pelo tratamento com o decavanadato, e como este altera
o ciclo celular das células de melanoma. Este estudo,
realizado por De Sousa-Coelho e colaboradores [30],
contribui para o aumento da evidéncia cientifica que se
tem vindo a acumular sobre o potencial de complexos
contendo metais para o tratamento de cancro.

Em conjunto, estes estudos demonstram que estas
aplicacdes do vanadio no tratamento do cancro, e espe-
cificamente no melanoma s&o possiveis, sugerindo uma
oportunidade terapéutica, e fortalecendo o potencial
uso destes metalofdrmacos num futuro proximo como
agentes anticancerigenos.

5. Consideracdes finais e perspetivas futuras
0 ndmero de artigos sobre as aplicagdes biomédicas
de complexos metdlicos e de polioxometalatos (POMs)
explodiu na dltima década. Para além de interagirem com
as biomoléculas essenciais para os seres vivos, afetam
a atividade de muitas enzimas bem como os principais
processos bioquimicos, e possuem propriedades anti-
bacterianas, antivirais, anticancerigenas e antidiabéticas,
entre outras (Figura 5). Apresentam-se ainda como
agentes promissores no tratamento de determinadas
disfungoes neuroldgicas, tais como a doenga de Alzhei-
mer, embora todos tenhamos a percecao que o caminho
ainda estd no inicio. Na verdade, os polioxometalatos
tém sido referidos na AD como agentes promissores. O
decavanadato, talvez o POM mais estudado na biologia,
ou outros POMSs, tais como o decaniobato, apresentam-se
na linha da frente pois mostraram propriedades anti-AD.
No entanto, a aplicacdo de metais na biomedicina tem
evoluido rapidamente. Os complexos metdlicos e os
polioxometalatos estdo a ser substituidos em muitas

[ Figura 4 - Estrutura

da espécie decamérica de
vanadato, decavanadato,
V,,0,,°. Codigo de cores: V,
cinzento; 0, vermelho. Os
circulos a verde (em nimero
de quatro), azul (quatro) e
castanho (dois) referem-se

aos dtomos de vanadio com o
mesmo ambiente quimico [35].
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[ Figura 5 - Para além de interagirem com as
biomoléculas essenciais para os seres vivos, 0s
complexos metdlicos, os POMs, entre outros agentes
metilicos, afetam a atividade de muitas enzimas, bem
como os principais processos bioquimicos, e possuem
propriedades antibacterianas, antivirais, anticancerigenas
e antidiabéticas, entre outras. O futuro é brilhante para a
aplicacao dos metais na biomedicina.

ITratamento de
Alzheimer?

Complexos de
ouro, vanadio/
POMs

situagdes por nanoparticulas ou nanocompdsitos con-
tendo metais, uma vez que estes parecem diminuir os
efeitos toxicos e potenciar os resultados observados.
Estudos mostraram ainda que a resisténcia bacteriana
ao tratamento de antibidticos tem sido ultrapassada
recorrendo a nanoparticulas contendo metais. Seja como
for, esta drea interdisciplinar entre a quimica inorganica
e a biologia, isto é, a bicinorganica do século XX ou a
metaldmica do século XXI, cada uma com linguagens
proprias e muitas vezes dificeis de combinar, apresenta-se
com o potencial para ser atualmente uma plataforma de
investigacdo (para além do ensino) entre diversas dreas
do conhecimento. Algumas delas, apenas imagindveis
para alguns. Em qualquer dos casos, o futuro é brilhante
para a aplicacdo dos metais nas ciéncias biomédicas!
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Praise of Denitrification. Denitrification is

one of the main pathways in the nitrogen
biogeochemical cycle, allowing nitrates and
nitrites to be used as final acceptors for anaerobic
respiration. This pathway comprises four
consecutive oxygen abstraction reactions that
are catalyzed by four different metalloenzymes,
which have catalytic centers containing Mo,

Cu and Fe. This metabolic pathway has been
extensively studied by biochemists from a
structural and functional point of view, with
emphasis on the metal active centers of these
enzymes, as well as by bioinorganic chemists
who have synthesized model compounds of these
active centers. The structures of these enzymes
have been solved, and unique metal centers have
been revealed, such as the “CuZ” center. The
application of spectroscopic, bioelectrochemical
and biophysical techniques, and kinetic studies
have enabled the identification of some of

the catalytic intermediates, and to obtain
structural information on the electron transfer
complexes and the stability of these enzymes.
Despite these advances, some questions remain
unanswered, and the study of this pathway
continues to be fundamental for controlling both
greenhouse gas emissions and excess nitrates in
the soil, water, and air.

1. Introducio

A desnitrificagdo é uma das principais vias do
ciclo biogeoquimico do nitrogénio, permitindo a
utilizagao de nitratos e nitritos como aceitadores
finais da respiracdo anaerdbia. Esta via é
composta por quatro reagoes consecutivas,

de abstragao de dtomos de oxigénio, que sdo
catalisadas por quatro metaloenzimas diferentes,
que apresentam centros cataliticos contendo
Mo, Cu e Fe. Esta via metabdlica tem sido
amplamente estudada por bioquimicos do ponto
de vista estrutural e funcional, com destaque
para os centros ativos metdlicos das enzimas,
bem como por quimicos bioinorganicos que
sintetizaram diversos compostos modelo destes
centros ativos. As estruturas destas enzimas
foram sendo resolvidas, e centros metdlicos
tnicos foram sendo revelados, como o centro
“CuZz”. A aplicacdo de técnicas espectroscopicas,
bioeletroquimicas, biofisicas e estudos cinéticos
permitiram identificar alguns dos intermedidrios
cataliticos, e obter informacao estrutural sobre
os complexos de transferéncia eletronica e a
estabilidade destas enzimas. Apesar dos avancos,
algumas questoes mantém-se sem resposta, e

o estudo desta via continua a ser fundamental
quer para o controlo da emissdo de gases com
efeito de estufa quer para controlar o excesso de
nitratos no solo, na dgua e no ar.

Este artigo estd inserido num ndmero especial do
QUIMICA - Boletim da SPQ, que recolhe artigos dedicados
a memodria do Professor J. J. R. Fratsto da Silva, em
complemento a sess&o que ocorreu no Encontro Anual
da SPQ, Aveiro 2023, a criacdo do Prémio Frausto da Silva
(SPQ) atribuido pela primeira vez este ano ao Professor
Carlos F. G. C. Geraldes. No “Elogio a Desnitrificagao”
procurdmos enaltecer os aspetos do papel dos metais em
reagdes que conduzem as quatro etapas de transformagao
sucessiva de nitrato a nitrogénio molecular e a fundagao
da Quimica Bioinorganica que muito deve ao espirito
cientffico inovador do Professor Frausto da Silva.

A desnitrificacdo é uma das vias metabdlicas do ciclo
do nitrogénio em que os nitratos no solo ou na dgua sdo
convertidos por microrganismos em nitrogénio molecular

(N,) (Figura 1A). Este processo € relevante para o ciclo
do nitrogénio, pois remove o excesso de nitrogénio do
meio ambiente que é devolvido a atmosfera.

A desnitrificagdo é um processo bioldgico sequencial
no qual os dxidos de nitrogénio (NO, ) so reduzidos a
N, na auséncia de oxigénio, num processo energético
em que se gera um gradiente eletroquimico de protdes
através da membrana interna, que estd associado a
sintese de ATP (Figura 1B). As enzimas envolvidas
neste processo sdo a redutase do nitrato, a redutase
do nitrito, a redutase do 6xido nitrico e, finalmente, a
redutase do dxido nitroso. Essas enzimas trabalham
em conjunto e sequencialmente reduzindo o nitrato
(NO,") a nitrito (NO,), depois a 6xido nitrico (NO), a N,0
e, finalmente, a N, (Figura 1B) [1].
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Esta via tem um papel importante na redugao do
excesso de nitratos no solo, na dgua e no ar, diminuindo
assim os problemas como a eutrofizacdo, a contamina-
3o das dguas subterraneas e a polui¢ao do ar. Assim, ao
remover o excesso de nitratos, a desnitrificacao ajuda a
proteger o meio ambiente e a promover a sustentabi-
lidade. Por outro lado, esta via tem também um papel
muito importante na diminuigdo do N,O, que € ndo so
um potente gas de estufa como também reage com o
0zono, levando a diminuicdo da camada de ozono [2].

Todas as enzimas desta via sdo metaloproteinas
contendo centros metalicos de molibdénio, de ferro
(hémico e ndo hémico) e de cobre, fazendo com que seja
uma excelente plataforma de estudo tanto para quimicos
inorganicos, como para bioguimicos ou microbidlogos.

No presente, existe informagdo muito completa
das enzimas envolvidas nesta via metabdlica, tanto do
ponto de vista estrutural, dos seus centros metalicos,
assim como dos seus mecanismos cataliticos. Podemos
afirmar que a desnitrificagao ja nao é uma “black box”
metabdlica, mas sim um processo bem explorado
cientificamente, possibilitando o desenvolvimento
de estratégias para a mitigagao do dxido nitroso ou a
otimizacdo da remogao de nitratos e nitritos, através da
sua regulagao, assim como a identificagdo de condigoes
ambientais que inibem esta via metabdlica.

Estudos desenvolvidos na bactéria redutora de
sulfato Desulfovibrio desulfuricans ATCC2774, que por
um processo adaptativo pode usar uma via respiratéria
nao desnitrificante, reduzindo NO,”a NO, e até NH,*, foi
determinante no estudo inicial da redutase do nitrato. Os
nossos grupos de investigacao dedicaram-se nos Ultimos
30 anos ao estudo destas enzimas usando como modelo
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Nitrous Oxide A . ;
reductase desnitrificagdo em Marinobacter nauticus. A)

[ Figura 1 - Representagdo esquemética da

Reagdes consecutivas da desnitrificagao, em
N, que estdo indicados os genes que codificam
as subunidades cataliticas de cada uma das
metaloenzimas desta via. B) Esquema da
desnitrificagao em que estao representadas as varias
enzimas desta via metabdlica e a sua localizagao
celular. O painel B foi reproduzido de acordo com a
licenga CC BY, DOI: 10.7717/peerj.5603/fig-1.

ADP +Pi  ATP

Cytoplasm

a bactéria marinha Marinobacter nauticus, anteriormen-
te designada de Marinobacter hydrocarbonoclasticus,
contribuindo para a identificacdo e caracterizagao dos
centros metalicos e ciclos cataliticos destas enzimas.

2. Redutase do nitrato

O primeiro passo na conversao do nitrato em nitrogénio
molecular é a sua reducdo a nitrito (Eqg. 1), 0 qual é
catalisado por uma enzima oligomérica ancorada a
membrana citoplasmatica, que acopla a reducao do
nitrato no citoplasma com a oxidagdo de quinol na
membrana (Figura 2A) [3,4]. Este sistema, ao promover
0 consumo de protdes no citoplasma e a sua libertagdo
no espaco periplasmatico, contribui para a formacao do
gradiente de protdes através da membrana, necessario
a sintese de ATP. Do ponto de vista quimico, neste
primeiro passo, ocorre a abstracdo do primeiro dos
trés dtomos de oxigénio do ido nitrato e esta reagdo é
(tanto quanto se sabe) catalisada exclusivamente por
enzimas dependentes de molibdénio [5,6].

NO," + 2"+ 2H- (citoplasma) » NO," + H,0 £°=+0,420V (1)

A redutase do nitrato € um dimero de heterotrimeros
((xBY),), designada de NaRGHI e codificada pelos genes
narG, narH e narl [3,4]. A subunidade NaRG, citoplas-
matica, contém, além de um centro de ferro e enxofre
do tipo [4Fe-4S], o centro ativo de molibdénio, onde o
nitrato é reduzido a nitrito (Figura 2A). Neste, o molibdénio
encontra-se coordenado por duas moléculas do cofator
de piranopterina (uma piranopterina modificada com
um grupo cis-ditioleno (-S-CR=CR-S-), Figura 2B[7].0
molibdénio € ainda coordenado por um dtomo de oxigénio
terminal (grupo oxido) e outro proveniente da cadeia


https://peerj.com/articles/5603/

lateral de um residuo de aspartato (Figura 2B). Os eletrées
necessdrios a reducao do nitrato (Eq. 1) sdo transferidos,
intramolecularmente, do quinol localizado na membrana
citoplasmdtica, através dos trés centros [4Fe-45] e um
[3Fe-4S] presentes na subunidade citoplasmatica NaRH
e de dois hemos do tipo-b presentes na subunidade
transmembranar NaRI (Figura 2A).

De um modo muito simplificado, a catdlise da reducao
de nitrato a nitrito inicia-se com o centro ativo de molib-
dénio reduzido (Figura 2C) [6]. Neste estado, de Mo*", 0
grupo oxido coordenado ao metal encontra-se protonado
(Mo**~0H) e pode ser facilmente convertido num bom
grupo de safda (uma molécula de dgua) apds uma segunda
protonagdo. A ligagao do nitrato ao molibdénio desloca a
molécula de 3gua, formando-se o intermedidrio covalente
Mo**-0-NO,. A subsequente lise da ligagao O-N liberta o
produto, nitrito, e resulta na oxidacao do metal (Mo®*=0).
0 centro ativo é posteriormente regenerado através da
redugao do molibdénio por dois eletrdes provenientes da
oxidacao do parceiro fisioldgico da enzima; neste caso, a
fonte de eletrdes é o quinol membranar.

3. Redutase do nitrito

As redutases do nitrito (NiRs) sdo enzimas contendo
centros de cobre ou centros hémicos que catalisam o
segundo passo da desnitrificagdo, a redugao de nitrito

[ Figura 2 - Redutase do nitrato. A) Redutase do nitrato
NaRGHI. Apenas um heterotrimero da unidade (a.B),) estd
representado; na representagdo da esquerda, mostra-se

a organizagao estrutural das subunidades NaRG, NaRH e
NaRl, representadas a verde, violeta e azul, respetivamente;
na representagao da direita destacam-se o arranjo dos
cofatores e o fluxo de eletrdes e protdes, estando o

carbono, o nitrogénio, o oxigénio, o fosfato, o enxofre,

o ferro e o molibdénio representados a cinzento, azul,
vermelho, laranja, dourado, azul escuro e azul esverdeado,
respetivamente (coordenadas usadas PDB 1R27 da NaRGHI
de Escherichia coli). B) Estrutura do cofator de piranopterina
(em cima) e do centro da NaRGHI nas formas oxidada (Mo®*)
e reduzida (Mo*). Nestes dois Ultimos, esta representado
apenas o pseudo-anel ditioleno que coordena o molibdénio;
R representa monofosfato de guanosina. C) Mecanismo
reacional de reducao de nitrato a nitrito. O atomo de oxigénio
abstraido da molécula de nitrato esta destacado a vermelho.
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(NO,") a 6xido nitrico (NO) [8], de acordo com a Eq. (2):
NO, +e +2H >NO+H,0 E°=+0375V (2)

As enzimas contendo centros hémicos, designadas de
cdNiRs e codificadas pelo gene nirS, sao homodimeros
periplasmaticos, em que cada mondmero liga um hemo
do tipo-d, e um hemo do tipo-c em dois domfnios
estruturalmente diferentes (Figura 3A) [9,10], sendo o
primeiro o local catalitico e o segundo responsdvel pela
aceitacao de eletrdes de pequenas protefnas redox,
tais como citocromos ¢ ou cupredoxinas, e pela sua
transferéncia para o centro ativo [11,12].

As cdNiRs sdo isoladas na sua forma inativa, uma
vez que a esfera de coordenagao do ferro do hemo d, estd
completamente ocupada, tendo como ligandos axiais as
cadeias laterais de uma histidina e de uma tirosina [13,14].
No entanto, apds a ativagdo, que consiste na reducao do
hemo do tipo-c, ocorrem modificagdes conformacionais
que alteram a sua esfera de coordenagao, passando de
uma coordenagao bis-His hexacoordenada para Met/
His, e concomitantemente o ido ferro do hemo do tipo-d,
perde a coordenacdo axial da tirosina, ficando com um
local de coordenagdo vago para o substrato se ligar (Figura
3B) [9,13,14]. Estudos mecanisticos mostraram que a
atividade étima desta enzima ocorre a pH 6,5, e que a
libertagdo de NO do hemo d, reduzido é muito rapida,
nao permitindo a formacao do aduto Fe2*-NO[9,15,16].

As redutases do nitrito dependentes de cobre,
designadas de CuNiRs e codificadas pelo gene nirK,
tém dois centros de cobre com funcdes semelhantes
a0 hemo c e d, [17]. Assim, os eletrdes doados por
pequenas proteinas redox sao transferidos para o centro
de cobre do tipo 1(CuT1) e depois para o centro de cobre
do tipo 2 (CuT2), que é o centro ativo da enzima [18],
onde o nitrito é reduzido a NO [19-22]. Nos Ultimos
anos, com 0s avangos na sequenciacao de genomas, foi
demonstrado que o dominio conservado das CuNiRs estd
associado a domfnios adicionais no N- ou C-terminal.
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Estes dominios adicionais ligam hemos do tipo-c ou
centros CuT1e medeiam a transferéncia de eletroes para
o dominio conservado [23].

0 dominio conservado nas vérias familias de CuNiR
termn uma estrutura homotrimérica (Figura 3C), com cada
subunidade contendo os dois centros mononucleares
de cobre [17,24]. O centro CuT1 é coordenado por dois
residuos de histidina, uma metionina e uma cisteina,
da mesma subunidade. Por sua vez, o centro CuT2
estd localizado na interface entre dois monémeros e é
coordenado por trés cadeias laterais de histidina, uma
das quais € do monémero adjacente (Figura 3D) [25].
Estes dois centros estdo ligados entre si por uma ponte
de cisteina-histidina conservada que consiste na cisteina
que coordena o centro CuT1e na histidina que coordena
o centro CuT2 [17,23,24].

0 Asp97 e a His240, dois residuos conservados
presentes no centro catalitico (numeracdo de acordo
com a estrutura da CuNiR de Alcaligenes faecalis, Figura
3D), foram identificados como sendo importantes para
a catdlise [26-28]. Estes residuos, ligados por pontes de
hidrogénio a uma molécula de dgua, estao envolvidos
na formagao da espécie intermedidria T2Cu*-NO,,
desencadeando a transferéncia de eletrées através da
ponte cisteina-histidina, e atuando assim como uma
“via de detecdo do substrato” [29-31].

A B
Hemo d,
C D
CuT1
Hos C136
H145
M150

I Figura 3 - Redutase do nitrito. Estrutura da
cdNiR de Paracoccus denitrificans no estado ativo
(A), em que se observa que o hemo c estd Met/
His-coordenado, enquanto o hemo d, é coordenado
por uma histidina, e pelo nitrito. Estrutura da CuNiR
de Alcaligenes faecalis mostrando a sua estrutura
homotrimérica, e a coordenagao dos seus centros
de cobre (D). As figuras foram preparadas com o

4. Redutase do 6xido nitrico

A redutase do 6xido nitrico (NOR) € a enzima que,
no processo da desnitrificacdo, catalisa a reducao de
oxido nitrico a éxido nitroso. A reacdo (Eq. 3) envolve
dois eletrdes e dois protées, e promove a formagao
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H200

Biovia Discovery Studio com as coordenadas
1AOF e 1AOM (painel A e B, respetivamente)
e 1AS7 (painel C e D), usando o seguinte
esquema de cores: Cu (azul), Fe (vermelho),
hemo (preto), residuos que coordenam os
centros CuT1, CuT2 e o ferro hémico (rosa),
residuos Asp e His do centro ativo (verde).

da ligagao N-N, fundamental para chegar a Ultima
espécie do ciclo, 0 gas N,

2NO +2e + 2H > N,0+H,0 E°=+1175V (3)

De entre as redutases do dxido nitrico que se podem
encontrar em bactérias e arqueias, existem trés tipos de
enzimas que diferem no tipo de centros e subunidades,
nomeadamente a cNOR, a gNOR e a qCuNOR [32,33].

A cNOR é uma protefna membranar composta por
duas subunidades, designadas por NorC (17 kDa) e
NorB (54 kDa), contendo, respetivamente, um hemo do
tipo-c, e dois outros centros metdlicos, nomeadamente
um hemo do tipo-b e um centro bimetalico, em que
um outro hemo do tipo-b (hemo b,) esta acoplado,
através de uma ligagao do tipo ponte oxo, a um ferro
ndo-hémico (Fe,), Fe—O—Fe,. Este centro bimetdlico
composto pelo hemo b,-Fe, € o centro ativo desta enzima
[34], possuindo grande homologia com o centro da
superfamilia das oxidases de cobre-hémicas (HCuQ),
a qual a NOR pertence. Contudo, na cNOR, o centro
catalitico bimetdlico € composto por dois ides ferro em
vez do centro misto de Fe/Cu das HCuO.

Uma propriedade particular da cNOR, demonstrada
in vitro, é a sua capacidade de catalisar, para além da
reducdo do NO, também a redugao do oxigénio, tal
como as suas homélogas da superfamilia HCuO [35].
Os dadores de eletrées sdo pequenas proteinas redox,
citocromos do tipo-c ou cupredoxinas. No caso de M.
nauticus foi possivel identificar o provavel doador de
eletrges fisiolégico como sendo o citocromo ¢, [36].
Os eletrdes sdo transferidos para a enzima através da
subunidade NorC (subunidade responsavel pela aceitacdo
de eletrdes), sendo depois transferidos para a subunidade
NorB onde ocorrem as reacées de reducdo dos substratos
(subunidade catalftica). Através da comparagdo entre ain-
teragdo entre o citocromo ¢, € a cNOR versus citocromo
C,., e asubunidade NorC (expressa individualmente) foi
possivel verificar que apenas quando a subunidade NorB
esta presente, ou seja, com a enzima cNOR completa, a
transferéncia de eletroes ocorre (do citocromo .., paraa
enzima cNOR), provando a elevada especificidade desta
interacdo e o papel modelador da subunidade NorB [37].

De entre as enzimas da via da desnitrificacao, a
NOR foi a Ultima para a qual a estrutura cristalogréfica
foi resolvida. Em 2010, a estrutura de uma cNOR foi
resolvida por Hino et al. [38], e dois anos mais tarde foi
obtida a estrutura da gNOR por Y. Shiro [39].

A gNOR possui uma sequéncia primaria semelhan-
te a cNOR, mas ndo tem subunidades. Contém dois
centros metdlicos semelhantes a subunidade NorB da
¢NOR, incluindo o centro catalitico bimetalico, mas ndo
possui a subunidade NorC, recebendo eletrdes através
de hidroguinonas no meio. Esta enzima encontra-se
muitas vezes expressa em organismos patogénicos, e por
vezes sem estar acompanhada pelas restantes enzimas



da via da desnitrificagao.

A qCuNOR assemelha-se a cNOR por possuir também
duas subunidades, sendo uma delas semelhante a NorB
da cNOR. Na subunidade menor, em vez de um hemo
do tipo-c, encontra-se um centro de cobre do tipo CuA
(semelhante ao presente na oxidase do citocromo ¢
e na redutase do dxido nitroso), constituido por uma
ligagao bimetdlica entre dois ides cobre, que tipicamente
é descrito como sendo um centro de transferéncia
eletrénica (ver Figura 5C) [32,40]. Os dadores de eletrdes
desta enzima sdo citocromos do tipo-ce menaquinona.

0 mecanismo catalitico da reducdo do NO tem sido
continuamente debatido, com o foco na ligagdo do NO
30 centro bimetalico Fe hémico-Fe,. Dois mecanismos
principais tém sido discutidos, o denominado “cis” em
que duas moléculas de NO se ligam ao Fe, ou ao ferro do
hemo b,, e 0 mecanismo “trans”, em que uma molécula
de NO se liga ao Fe, e outra ao Fe hémico [32,36,37].
Todos 0s mecanismos concordam, contudo, com a
formacao do ido hiponitrito como um intermediario da
reacdo. A caracterizacao eletroquimica dos centros e
da atividade catalitica foi importante, ndo sé para abrir
perspetivas da utilizacdo destas enzimas em aplicagoes
reais (como por exemplo sensores [41]) mas também para
clarificar alguns aspetos do seu mecanismo catalitico.
Os dados eletroquimicos obtidos sob varias condicdes
apontam o mecanismo cis-Fe, como sendo o mais
provdvel [35,36,42]. Contudo, a discussdo mecanistica
permanece, pois estudos computacionais mais recentes
favorecem, pelo menos teoricamente, uma via semelhan-
te a cis-hemo b, em que 0 NO seliga ao Fe hémico seguido
de uma série de passos em que a segunda molécula de
NO se liga no mesmo centro a um intermedidrio Fe-NO-0,
estabilizado pela ligagdo dos dois oxigénios ao Fe, [43].
Os estudos eletroquimicos efetuados revelaram também
ser possivel controlar a atividade catalitica através da
imposicdo de potencial [35,36,42].

5. Redutase do 6xido nitroso
A redutase do 6xido nitroso (N,0R) catalisa a redugdo
do N,0 a nitrogénio molecular de acordo com a Eq. 4.

N,O+2e +2H >N, +HO FE°=+1355V (4)

Esta reacdo € a Ultima etapa da desnitrificacdo [10].
Aenergia livre global para esta reagao é favoravel (AG® =
-339,5 kJ/mol) [2,10], mas tem uma energja de ativagdo
elevada (~ 250 kJ/mol) [44]. A elevada energia de ativacao
é ultrapassada pelo facto da catdlise ocorrer num centro
met3lico especial, o centro “CuZ”, um centro tetranuclear
de cobre e enxofre Unico na natureza.

A N,OR é codificada no genoma pelo gene noszZ.
A andlise comparativa das sequéncias gendmicas que
codificam a N,OR levou a divisdo destes organismos
em duas classes de acordo com a composigao genética
do operdo nosZ. As N,ORs pertencentes a classe | tém

sido isoladas de diferentes proteobactérias [45], que
também apresentam genes que codificam para outras
enzimas da via da desnitrificacdo. Estas enzimas tém sido
extensivamente estudadas por uma série de técnicas
espectroscopicas, cinéticas, estruturais e mecanisticas
[46-49]. AN,OR da classe l foi isolada de Wolinella suc-
cinogenes [50,51] e foi demonstrado que esta enzima liga
um hemo do tipo-c num domnio adicional no C-terminal.
Esta caracteristica é Unica para a enzima isolada desta
bactéria, ndo tendo sido observado nas outras enzimas
desta classe. Contrariamente a classe |, ainda ndo se
conhece a estrutura de nenhuma das enzimas da classe |l.

As N,ORs mais estudadas sdo as isoladas de Paracoc-
cus denitrificans, Pseudomonas stutzeri e M. nauticus.
Estas enzimas sdo homodiméricas (com mondémeros
com disposicdo antiparalela, Figura 5A), periplasméticas
(Figura 1B) e ligam seis dtomos de cobre por mondémero,
dispostos em dois centros: um centro binuclear, CuA,
que é o centro de transferéncia eletrénica e um centro
tetranuclear de cobre, e “CuZ”, o centro ativo, onde a
molécula de N,O se liga e onde ocorre a sua redugdo.

A andlise da estrutura primdria em conjunto com a
estrutura resolvida por difracdo de raios-X de P, denitri-
ficans mostra que os dois centros se encontram em dois
dominios diferentes da enzima: (i) o dominio N-terminal
com uma estrutura em ‘g-propeller’ formada por sete
ldminas de folhas-B dispostas simetricamente, no centro
da qual o centro “CuZ” estd inserido (Figura SA e 5B); e
(ii) o dominio C-terminal com uma estrutura em barril-3,
que liga o centro CuA na regido entre as folhas g8 e
139 do barril (Figura 5A e 5B) [47]. Os dois centros num
mondmero est3o a uma distancia de 40 A, mas a 10 A
se considerarmos os dois monémeras na sua disposicao
antiparalela. Este arranjo estrutural da N,OR faz com
que o dimero seja um dimero funcional, uma vez que
a transferéncia eletronica tem de ocorrer entre os dois
centros de diferentes mondmeros (Figura 5A).
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Periplasma

Mi
Citoplasma

[ Figura 4 -
Redutase do 6xido
nitrico. Representagao
da estrutura da cNOR
de Pseudomonas
aeruginosa (PDB 3WFC).
A cinzento e amarelo
estao representadas as
subunidades NorC e NorB,
respetivamente. Ml -
membrana interna.
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0 centro CuA, como referido anteriormente, é muito
semelhante ao centro de cobre presente na oxidase do
citocromo ¢ [52] e na qCuNOR [53]. 0 CuA é um centro
binuclear de cobre com duas cisteinas em ponte que ligam
os dois dtomos de cobre através do S7, sendo os outros
ligandos, dois dtomos de N do anel imidazol de duas
histidinas, o dtomo S® de uma metionina e o carbonilo
de um grupo triptofano (Figura 5C).

0 centro catalitico “CuZ” foi identificado pela primeira
vez como sendo um centro tetranuclear de cobre na
enzima de M. nauticus e de P denitrificans [46-48]. A
sua nuclearidade levaria a prever cinco possiveis estados
de oxidagdo para este centro, mas sé foram observados
trés deles: [2Cu?:2Cu™], [1Cu?*:3Cu™] e [4Cu™]. Os dois
primeiros estados de oxidacdo foram identificados em
N,OR purificadas, enquanto o tltimo sé pode ser atin-
gido in vitro através de uma incubagao prolongada com
viologéneos reduzidos. Para além disso, o centro “Cuz”

da N,OR em que o residuo His583 foi alterado para Ala,
Asp, Asn, Glu, GIn, Lys, Phe, Tyr e Trp observou-se que
somente aqueles com cadeias laterais protondveis, como
por exemplo His, Asp e Glu, mantinham a capacidade de
realizar transferéncia eletronica a pH fisioldgico.

Relativamente ao ciclo catalitico desta enzima, um
dos intermediarios foi identificado e caracterizado espec-
troscopicamente, o CuZ°, propondo-se que apresente
um grupo hidroxilo ligado ao Cu,. Este intermedidrio
tem atividade catalitica idéntica a enzima com o “Cuz”
completamente reduzido [59,60], e somente este valor
de atividade catalitica explica a capacidade das células
conseguirem reduzir o N,0 in situ [61].

Microrganismos que se desenvolvam num meio dcido
mostram uma clara diminuicdo da sua capacidade na
redugao do N,0 [62], explicando o impacto do decréscimo
do pH dos solos e dguas, no aumento da concentragdo
atmosférica de N,0 e nas alteragdes climaticas.

foi observado em duas formas diferentes, Cuz*(4Cu1S) e
CuZ(4Cu2S) (Figura 5D e 5E), que tém diferentes esferas
de coordenacdo, assim como diferentes propriedades
espectroscopicas, redox e cinéticas [2]. E importante
mencionar que nao foi ainda possfvel isolaraN,ORa100%
comocentro CuZ(4Cu25), sendo a conversdo entre as duas
formas objeto de discussao e de estudo no nosso grupo.

0 CuZ*(4Cu1S) é um centro tetranuclear com o enxofre
em ponte entre os quatro dtomos de cobre (ligagdo i,

[ Figura 5 - A redutase do
6xido nitroso. A) Estrutura do
homodimero funcional da N,OR
de Paracoccus denitrificans
(PDB ID 1FWX). B) Estrutura
do mondmero onde se podem
observar os dois centros de
Cu, CuZ e CuA da N,0R. ()
Coordenagao do centro CuA
em Pseudomonas stutzeri. D)
Coordenacdo de CuZ*(4Cu1S)

. da N,OR de P. denitrificans.
com os 4tomos de cobre), adotando uma geometria E) Coordenacgo do centro
tetraédrica distorcida. O Cu,, Cu, e Cu, sdo coordenados CuZ(4Cu2S) da N,OR de P

stutzeri (PDB ID 3SBP). As

figuras foram preparadas com

o Biovia Discovery Studio o
seguinte esquema de cores para
os atomos: Cu em azul, S em

B ~ amarelo. A cor de rosa estao
representados os residuos que
coordenam os centros CuZ e CuA.

por duas histidinas, enquanto o Cu, é coordenado por
uma s¢ histidina. Estes dtomos de cobre sao coordenados
quer pelo N2 ou N°' do anel de imidazol e hd também um
dtomo de oxigénio que faz uma ligagdo em ponte entre o
Cu,e0Cu, [46-49] (Figura 5D). A estrutura do CuZ(4Cu2S)
no estado de oxidagao [2Cu?:2Cu™] foi obtida paraa N,0OR
de P stutzeri[49], e mostrou que existe um outro dtomo
de enxofre fazendo a ponte entre o Cu, e o Cu, na posicdo
ocupada pelo dtomo de oxigénio no Cuz*(4Cu1S) [49]
(Figura 5E). Pensa-se que o local de ligacdo do substrato
serd entre o Cu, e 0 Cu,, necessitando a enzima de estar
na sua forma completamente reduzida [54].

Estudos realizados por eletroquimica demonstraram
que hd um mecanismo concertado protao-eletrao que
controla o potencial de reducdo do CuA[55]. O potencial de
reducdo do CuA em amostras de enzima com CuZ*(4CuS)
é controlado pela protonagao da histidina coordenante
num processo que envolve dois protées acoplados a
transferéncia eletronica.

0 grupo de investigacao liderado por O. Einsle desen-
volveu um sistema de produgao heterélogo em Escherichia
coli, que inclui os genes acessérios nosRDFYL, permitindo
a produgao de N,OR funcional [56]. Este sistema permitiu
gerar vdrias variantes desta enzima, alterando os ligandos
do centro “Cuz” [57] e também variantes alterando a
His583 que coordena o centro CuA [58]. Nas variantes
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6. Conclusdes

0 elogio da desnitrificagdo é uma revisao concisa dos
aspetos bioinorganicos da desnitrificagdo, com énfase
nas estruturas e mecanismos de metaloenzimas
envolvidas nesta via complexa. A desnitrificagao é um
processo anaerdbico usado por alguns microrganismos
para gerar energia através da redugdo sucessiva de
nitrato a nitrogénio molecular (um tipo de “respira-
30" anaerdbia). Para isso, diferentes metaloenzimas,
dependentes de molibdénio, ferro e cobre, catalisam,
em sequéncia, quatro etapas simples: o nitrato é
reduzido a nitrito, depois a 6xido nitrico, seguido
pela reducdo a dxido nitroso, e por uma redugao
final a nitrogénio molecular. Um dos aspetos mais
interessantes é que, no estado atual de conhecimento,
as estruturas destas enzimas sio conhecidas com
elevada resolucdo, permitindo consideragoes meca-
nisticas detalhadas, e por consequéncia, um possivel
controle das etapas envolvidas.
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O processo global tem implicagdes ambientais

de particular relevancia. A acumulagdo de nitratos e
a libertacao de 6xido nitroso na atmosfera devido ao
uso excessivo de fertilizantes na agricultura sao dois
exemplos de problemas ambientais onde a desnitrifi-
cacao desempenha um papel central.
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ARTIGOS SPQ

O Triunfo do Azul na Natureza

e no Antropoceno. Sobre

a Evolucio (Quimica) dos
Sistemas de Cor nas Plantas.

O Caso das Horténsias

The Triumph of Blue in Nature and the
Anthropocene. On the Evolution (Chemistry)
of Color Systems in Plants. The Case of the
Hydrangeas. The blue colour was spread

in land plants only after the appearance of
anthocyanins in angiosperms by the Middle
Cretaceous about 100 million years ago.
However, simple anthocyanins are unable

to confer blue colour, and sophisticated
strategies such as co-pigmentation, acylation
of the anthocyanin’s sugars and metal
complexation have been developed by Nature.
Previous similar colour systems based on
furanoflavylium (in liverworts - 420 million
years ago) and 3-deoxyanthocyanins (mosses
- 360 million years ago and ferns - 330
million years ago) only give yellow (flavylium
cation) and red colours (quinoidal bases)

but no blue. The blue colour is absent in the
first Paleolithic cave paintings. When dyeing
techniques appeared in the Neolithic, red and
yellow were used long before blue. Blue was
not an appreciated color during the Roman
Antiquity, but nowadays is one of the most
preferred colours. In the frame of alchemy from
minerals, Humans had a limited access to blue.
Blue LASERS appear after red and green, and
blue flowers adapted to the markets have been
developed using genetic engineering only by
the end of the XX century.

A cor azul difundiu-se nas plantas terrestres
apos o aparecimento das antocianinas nas
angiospermas durante o Cretdceo Médio, hd
cerca de 100 milhoes de anos. No entanto, as
antocianinas na sua forma mais simples sao
incapazes de conferir a cor azul e a Natureza
desenvolveu estratégias sofisticadas para fixar
0 azul, como a copigmentacio, a acilacio

dos agticares e a complexagdo com metais.
Sistemas semelhantes de cores baseados em
furanoflavilio (em hepdticas - hd cerca de

420 milhoes de anos) e 3-desoxiantocianinas
(musgos - hd cerca de 360 milhdes de

anos e fetos - hd cerca de 330 milhoes de
anos) apenas dio amarelo (catido flavilio)

e vermelho (bases quinoidais), mas nao

azul. A cor azul estd ausente nas primeiras
pinturas rupestres paleoliticas. Quando

as técnicas de tingimento apareceram no
Neolitico, o vermelho e o amarelo foram
usados muito antes do azul. O azul nao era
uma cor apreciada durante a Antiguidade
Romana, mas nos nossos dias € uma das cores
mais prezadas. No que respeita a minerais

e alquimia, os humanos tinham um acesso
limitado ao azul. Os LASERS azuis surgem
depois dos vermelhos e verdes e a produgao
de flores azuis adaptadas aos mercados foram
desenvolvidas por meio de engenharia genética,
somente no final do século XX.

1. O triunfo do azul na Natureza

Embora a cor azul esteja em toda a parte, desde o céu
e mar, em bactérias, fungos e animais, assim como
em minerais, como o |apis lazuli e a azurite, a grande
difusdo da cor azul na superficie terrestre ocorreu apés
0 aparecimento das flores azuis das angiospérmicas,
ha cerca de 100 milhdes de anos.

A cor verde, devida a clorofila, foi a primeira a
dominar a superficie terrestre aquando da migragao das
bactérias e musgos do mar para a terra [1]. O vermelho
apareceu mais tarde nas bases quinoidais dos furano-
flavilios das hepaticas e nas 3-desoxiantocianinas dos
musgos e fetos e s6 muito mais tarde nas flores e frutos
das antocianinas das angiospérmicas, que sao também
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responsaveis pela cor azul. No entanto as antocianinas
simples ndo conseguem conferir a cor azul.

A nossa caminhada comeca no estudo das anto-
cianinas. O seu comportamento em meio dcido pode
ser resumido no diagrama de energias das diversas
espécies que introduzimos em 1979 [2], Esquema
1a. Neste esquema estd descrita a termodindmica
do sistema de cor das antocianinas, assim como a
respetiva cinética. As antocianinas nao se resumem
ao catido flavilio que Ihes dd o nome, até porque este
é a espécie dominante somente para valores de pH
muito dcidos. Ao aumentar o pH (salto de pH) as outras
espécies tornam-se mais estaveis. A cinética para o
equilibrio ocorre em trés etapas muito diferenciadas
no tempo. De salientar que a forma mais estavel em
meio moderadamente 4cido € a forma hemicetal
(incolor). Uma melhor percepgao desta questdo estd
ilustrada no Esquema 1b. As antocianinas estdo em
geral acumuladas nos vactiolos cujo pH pode variar
de 2 nos citrinos a 7,7 em algumas flores, sendo o
pH mais comum cerca de 5 [3-5]. Nas antocianinas,
in vitro, a cor vermelha é dominante somente a
pHs muito 4cidos. A cor azul sé é observada a pHs
moderadamente basicos através da formacao da base
quinoidal aniénica (que nao é estdvel) e na maioria dos
pHs as antocianinas sdo quase incolores. A Natureza
teve de desenvolver estratégias para fixar o vermelho e
0 azul, que passam por formar complexos com outros
polifendis (co-pigmentacdo), acilar os aclcares e
complexar com metais (metaloantocianinas). Mais
detalhes sobre estes fenémenos podem ser encon-
trados nas referéncias bibliograficas indicadas [6,7].
[ Esquema 1 - Diagrama de energias relativas das espécies
do sistema cromatico de 3-0-glucésido de malvidina em meio

acido. Este esquema geral é seguido por todas as antocianinas
[7]. Adaptado da referéncia [7], Figura 2.

As 3-desoxiantocianinas sdo compostos muito
semelhantes as antocianinas que conferem cor
vermelha (através da respetiva base quinoidal) a
alguns musgos e fetos. Ao longo da nossa investigagao,
verificdmos que este sistema de cor seguia o mesmo
das antocianinas apresentado no Esquema 1[8].

Todavia, o resultado mais interessante foi a
constatagao que os furanoflavilios, cujo estudo se
iniciou no nosso grupo por volta de 2017, seguiam
igualmente o Esquema 1[9]. Uma das moléculas
estudada foi a riccionidina A, presente em algumas
hepdticas e que é a aglicona de um outro furanofla-
vilio entretanto isolado e caracterizado por Davies e
Andersen [10] na hepdtica Marchantia polymorpha.
No Esquema 2 estdo descritos os trés sistemas de
cores. Em todos eles se verifica a estabilidade do
catido flavilio a pHs muito &cidos, a formagao de
bases quinoidais (incluindo as aniénicas) apds o salto
de pH para solugdes menos dcidas durante o tempo
de mistura da base, o ataque da dgua na posigao 2
do catido flavilio para dar o hemicetal, a abertura do
anel C que origina a cis-chalcona e a isomerizagao
que forma a trans-chalcona.

Esta constatacgdo é de certo modo surpreendente
porque o sistema de cor das antocianinas (Esquema
1), que apareceu hd cerca de 100 milhoes de anos, j4
tinha sido desenvolvido pelas hepdticas ha cerca de
420 milhdes de anos através dos furanoflavilios, me-
Ihorada a estabilidade do sistema de cor nos musgos e
fetos pelo uso das 3-desoxiantocianinas (musgos - ha
cerca de 360 milhdes de anos e fetos - hd cerca de
330 milhoes de anos) e, finalmente, uma maior
versatilidade com a produgdo de antocianinas que
s30 as Unicas a permitir o aparecimento da cor azul.

Trés décadas de investigagdo em antocianinas

min

Hydration

AH* pH=3.8

AH* pH=2.8

(@)
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[ Esquema 2 - Furanoflavilios, 3-desoxiantocianinas
e antocianinas possuem a mesma natureza das espécies
e reagdes quimicas que as relacionam. A pHs mais
basicos estas espécies dao lugar a anides.

Proton Transfer Hydration
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[ Esquema 3 - Sobreposigdo do tempo geoldgico
com o aparecimento das hepiticas, musgos e fetos e
antocianinas. Adaptado da referéncia [14].
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0 facto das antocianinas mais simples ndo permitirem
obter a cor azul na maioria dos pHs dos vactiolos faz
pensar que o uso da co-pigmentacao e, principalmente,
a acilagdo dos aglicares e a complexacdo com metais
tenham sido passos evolutivos posteriores.

0 caso dos musgos em comparagao com os fetos é
muito interessante. Os primeiros sdo plantas nao vas-
culares e os segundos vasculares, por isso num estado
mais evoluido. Acontece que em ambos se podem
encontrar as 3-desoxiantocianinas. No entanto, nos
musgos foram encontradas fenantreno-antocianinas,
no Sphagnum moss (Esquema 3). Esta observacdo,
a luz do conhecimento atual, sugere que os musgos
tentaram obter sistemas de cor alternativos, além
das 3-desoxiantocianinas.
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No esquema 3 esta representado o aparecimento
das hepdticas, musgos e fetos assim como as angios-
pérmicas na escala dos tempos geoldgicos.

Em conclusdo: muitos milhdes de anos antes do
sistema de cor aparecer nas antocianinas, ja tinha
sido ensaiado com outras moléculas nas hepdticas
(furanoflavilio), nos musgos e fetos (3-desoxianto-
cianinas) e nas angiospérmicas (antocianinas).

A colonizagao da superficie terrestre foi feita inicial -
mente pelos musgos cuja cor dominante seria o verde
devido a clorofila. A seguir foram aparecendo cores
vermelhas em hepdticas, musgos e fetos e sé muitos
milhdes de anos mais tarde (apds o aparecimento das
angiospérmicas) o azul teve o seu aparecimento através
de flores e frutos. Este padrao verde-vermelho-azul
tem sido também recorrente no antropoceno.

2. O triunfo do azul no Antropoceno

De acordo com Pastoureau, “While ubiquitous, the blue
was a color that the human beings reproduced, made
and mastered difficultly and tardily" [11].

Nas pinturas rupestres do paleolitico (Figura
1a) podem encontrar-se todos os tons de amarelo
e vermelho, assim como preto, mas ndo o azul.
Quando se comegaram a tingir téxteis no Neolitico, o
tingimento em azul com o indigo (Figura 1b) apareceu
muito depois do amarelo e do vermelho. Durante a
Antiguidade Romana, as cores com significado eram o
vermelho, o branco e o preto. O azul era uma cor dos
“barbaros”, com que os guerreiros gauleses pintavam
o corpo quando combatiam os romanos. A partir do
século XIl o manto de Nossa Senhora passou a ser
pintado com o dispendioso lapis lazdli, e a partir do
século XVIl o azul tornou-se uma cor da moda e até
a mais apreciada das cores.

[ Figura 1 - a) Pintura rupestre do
Paleolitico; (b) Tingimento (atual) com
indigo. Copyright Wikipedia.

(b)
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0 acesso ao azul pelos humanos através dos
minerais e da alquimia ndo era ilimitado (Figura 2).
Podia ser obtido do custoso l4pis lazuli ou da azurite,
sendo esta menos estavel porque se pode conver-
ter no verde de malaquite.

Lapis lazuli Azurite

(Cus(CO3),(OH), Azul Egipcio

Azul da Prussia

Azul Han (XVIIl Century)

Azul Maya

[ Figura 2 - Azuis obtidos por minerais ou
através da alquimia. Adaptado da referéncia [14].

3. O caso das horténsias

0 aluminio é um elemento quimico para o qual ndo é co-
nhecida qualquer participagao em sistemas bioldgicos.
No entanto, este elemento é responsavel pela cor azul
das horténsias (Hydrangea macrophylla) [12], Figura 3.

[ Figura 3 - Estrutura quimica do complexo de
aluminio responsavel pela cor azul das horténsias.

Neochlorogenic acid
HO,

Myrthilin  OGlc

Duas das condigdes necessarias para obter hor-
ténsias azuis sdo as seguintes: i) solos suficientemente
acidos para permitir que a planta absorva os sais do
id0 AP e ii) pH das sépalas cerca de 4. O complexo
é formado pela mesma antocianina do mirtilo e um
copigmento, o 4cido neoclorogénico (tem de ser este
isdmero e ndo outro). Mais recentemente foi reportado
outro complexo de aluminio na couve roxa [13], Figura 4.



4. Consideracodes finais

A cor azul foi a Ultima a ser difundida nas plantas através
do aparecimento das angiospérmicas. No antropoceno
a cor azul foi decididamente a Ultima a ser dominada.
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O Sudario de Turim:
Fonte de Extraordinéria
Informacio Cientitica’

The Shroud of Turin: Source of Extraordinary
Scientific Information. A cloth deposited in

the Turin Cathedral is said to have evolved,
according to the Christian tradition, the body
of Jesus of Nazareth after his crucifixion. The
scientific principles and the technical capacities
of some of the methods of chemical analysis
used to study this cloth have been indicated,
and they prove that it is not a fraud. For
example, they reveal the face of a condemned
person; clearly show that he died as a result of
crucifixion, at Easter time and in Jerusalem, and
explain the medical causes; he was 175 + 2 cm
tall, suffered 120 lashes with an instrument used
by the Romans; he fell on a street of Jerusalem;
they show where nails have been inserted, and
an arrow has perforated his body. It has been
shown why the sampling for the carbon-14
dating in 1988 does not represent the linen of
cloth under analysis, i.e., why the results have
no meaning; however, other dating techniques
show that the cloth is from the 1* century A.D.

Nota

'Resumo do artigo publicado nas MEMORIAS DA ACA-
DEMIA DAS CIENCIAS DE LISBOA, CLASSE DE CIENCIAS,
TOMO XLVII, Volume 2, disponivel em comum.rcaap.pt/
handle/10400.26/45799 (DOI: 10.58164/xhef-4y49) e
que serviu de base a comunicagdo de Victor M. M. Lobo
no XVIIl Encontro Nacional da Sociedade Portuguesa .
de Quimica (sessdo especial dedidada a Fradstoda
Silva), ocorrido de 24 a 26 de julho de 2023, em Aveiro.
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Na Catedral de Turim estd um pano que a
tradi¢do diz ter envolvido o corpo de Jesus

de Nazaré apds a sua crucificagdo. Referimos
os fundamentos e capacidades cientificas de
alguns dos métodos de andlise quimica que
nos garantem que o Suddrio ndo pode ser uma
fraude. Por exemplo, obtemos uma imagem
do rosto do homem do Suddrio; vé-se que teve
morte por crucificacdo; pode explicar-se as
causas dessa morte; prova-se que tal aconteceu
pela Pdscoa e em Jerusalém; vé-se que tinha
175 + 2 cm de altura, levou 120 chicotadas,
com um chicote usado pelos romanos; caiu
no solo numa rua de Jerusalém; determina-

se o local onde os pregos foram espetados,
bem como onde uma langa o atravessou.
Mostrou-se bem que a amostragem usada
para a datagdo pelo carbono-14 em 1988 nao
representa o linho do pano em causa, i.e., que
os resultados dessa andlise nao tém significado;
contudo outros métodos de datagcao mostram
ser o pano do Séc. I A.D.

A esquerda: foto
da face humana patente
no Sudario tal como se
apresenta a visualizagao
direta, obtida em 2000
pelo fotdgrafo profissional
Gianni Durante. A direita:
negativo fotografico obtido
pelo fotografo profissional
Giuseppe Enrie em 1931. 0
facto de serem perceptiveis
muitos mais pormenores
fisionomicos resulta da
riqueza de informacao
patente nas fibras de linho, o
que por si s6 € extraordinario.
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A Quimica na Era
da Desmaterializacio
do Conhecimento

ARTIGOS SPQ

>

Clementina Teixeira

Living with Chemistry in a Virtual World.

The STEAMD project on crystal growth by
heterogeneous nucleation was published

on the web in 2008 (till 2015) and in social
media from 2012: rocks, minerals, shells, and
metallic wires with rough surfaces were used
as substrates in aqueous solutions of metal
complexes and other compounds known to
produce large crystals. The growth is faster

and easier to perform when compared to the
thread seeding technique. However, clusters

of impure crystals are obtained, often with
habit modifications, caused by chemical
reactions between the solute solutions and the
substrates. These chemical “sculptures” were
linked to Art, Design and Symmetry (painting,
scientific photography, decorative patterns).
Further crystallizations and reactions were
performed under a stereomicroscope, reducing
the exposure to toxic metallic compounds (Cr",
Ni, Co) and enabling the interpretation of many
side reactions. The large collection of scientific
photos and photomicrographs was used to
generate decorative patterns printed on textiles
and paper for origami collections. A collection of
rigorous models of the crystal lattices provided a
better understanding of chemical bonds in some
of the coordination compounds studied, their
structures and reactivity. The discussions of the
results were based on Fratusto da Silva’s books
and notes on Inorganic and Analytic Chemistry.

O projeto STEAMD “On The Rocks” de
crescimento de cristais sobre suportes
rugosos foi publicado na internet em 2008
(até 2015) e nas redes sociais a partir de
2012. Rochas, minerais, conchas e metais
sdo utilizados como substratos para acelerar
o crescimento de cristais de compostos
inorginicos em solu¢io aquosa, numa
técnica mais simples e rdpida do que o
método da semente suspensa por um fio.
Apesar de impuros, e muitas vezes com
hdbito modificado, os cristais formam
agregados lindissimos, auténticas esculturas
quimicas que facilitaram a ligacdo a Arte

de pintores, fotdgrafos e designers, com
padroes decorativos obtidos por regras de
simetria simples. A cristalizacdo, feita a
lupa estereoscopica, permitiu compreender
reacoes paralelas (soluto-substrato), reduzir
os efeitos toxicos de compostos metdlicos
de Cr"!, Ni, Co, e reunir uma vasta colecao
de fotomicrografias para gerar padroes
decorativos virtuais, alguns impressos

em tecido e papel para construcgio de
origamis. Os modelos das redes cristalinas
rigorosas dos compostos mais populares
permitiram compreender a ligagcdo quimica,
estrutura e reatividade, servindo de
complemento ilustrativo aos textos diddticos
de Quimica Inorganica e Analitica do
Professor Fratsto da Silva.

Nunca fui aluna nem tenho publicagdes com o Professor
Frausto da Silva. Mas tive o privilégio de o conhecer
quando vim da FEUP para o IST, dedicando-me a Quimica
Inorganica (1978). No inicio, as suas folhas de Bioquimica
(1976) conduziram-me, mais tarde, ao livro “Introduco
a Quimica da Vida" [1]: do prefécio dedicado ao Nobel da
vitamina C, Szent-Cydrgyi, passando aos elementos, mo-
léculas e mecanismos que regem a vida, tudo influenciou
aescrita da minha Tese de Doutoramento [2]. Daf resultou
um capitulo sobre a importancia da energética da ligagao
Metal-Enxofre que incluiu exemplos de aminodcidos,
protefnas, enzimas com os seus centros ativos de Fe-S,
e ainda complexos de Fe e de Mg na hemoglobina e na

clorofila, etc. A qualidade da escrita, e a capacidade de
introduzir os conceitos por via dedutiva, levaram-me a
investir na Quimica Inorganica de Coordenacgdo, seguindo
0s seus apontamentos feitos em coautoria com o Prof.
Romao Dias [3]. Estas notas foram utilizadas nas aulas
que passei a lecionar no IST em 1980, refletindo-se
também nas minhas escolhas de divulgagdo em 1993.

Surgiu entdo o crescimento “On the rocks” (Figuras
1-4) associado a Quimica dos Elementos e ao estudo
da cristalizacdo e reacoes a lupa estereoscépica (dci-
do-base, precipitagdo, redox, complexagao, projeto de
Microscopia Quimica) [4-7]. A colecdo retine compostos
de cristalizago facil, alimenes MM"(S0,),-12H,0, sais
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de Tutton (schénites) M, M'(SO,),-6H,0 e respetivas
solugoes sdlidas, glicina, di-hidrogenofosfato de aménio,
com e sem inclusao de corantes [6], etc. Esta técnica de
nucleagao heterogénea tem sido disponibilizada na web,
redes sociais e ResearchGate[6,8]. E incluida em cursos
de formacgao de professores, clubes de Ciéncia, projetos
Ciéncia Viva e Exposicoes. Foi comercializada pela SITAF,
uma spin-off do IST (1995-2003). As fotomicrografias das
reagoes da Quimica da Agua representam o meu esforco
na reducao dos riscos inerentes ao uso de reagentes
toxicos. A exposicao virtual, “Quimica, Arte e Inteligéncia
Artificial” [9] reiine alguns resultados ligados 3 Arte e
ao Design: os padrdes decorativos sao construidos com
o PowerPoint®, Photoshop®, GeCla® (2016) [10] e com
aplicacges de telemovel (colagens, espelhos virtuais,
animacges e efeitos) (2019) (Figura 1) [8,9].

0 espdlio do projeto estd integrado na cole¢do mu-
seolégica do DEQ-IST[12], de que fazem parte: os Livros
dos Laboratérios Abertos com experiéncias, catdlogos
de exposicoes (virtuais e ndo s¢) [14,15], videos no
Youtube [16], as pinturas da “Art On the Rocks” de
Cristina Fontoura Carvalhdo (Figura 4), os “Modelos das
Redes Cristalinas” Beevers® (Figuras 2 e 3) com histdria
publicada em Podcast [11], uma colecdo de monocristais

vindos da Alemanha (Figura 2), “Cristais das Anforas de
Vidro”, apresentada também em Podcast [12]. Nenhum
Professor do IST se recorda da aquisicao destas anforas,
pelo que poderao ser anteriores a década de 1950-1960,
dos tempos dureos da Quimica Inorganica. Contém os
compostos jd citados e outros, entre 0s mais carismaticos
da drea (cromatos, dicromatos, sais de chumbo, enxofre
ortorrdmbico, etc.). Alguns detalhes da preservacdo de
cristais eflorescentes apontavam para o crescimento pela
técnica do fio que aprendi em 1970 na FCUP (nunca a
usei no projeto). Porém, esse método [13] costuma deixar
defeitos cristalinos e até o proprio fio, observaveis nessas
amostras. Assim, deduzo que tenham sido preparados
por sementeira em cristalizador rotativo, técnica usada
para cristais de grandes dimensdes [12].

A primeira Tese de Doutoramento do IST em
Eletrotecnia (Figura 3) mais parece de Quimica, com as
estruturas dos ides complexos de Al**(ag) e Mg>(aq),
o0 que demonstra a importancia dos compostos de
coordenacdo nessa época [17]. Esta gravura surge
no dmbito da colaboracdo de Ciéncia e Arte com
o Museu Faraday do IST [18], com a construcdo de
uma drvore de Natal enfeitada com fotomicrografias,
padroes de reacées redox e cristais octaédricos [19].

[ Figura 1 - CuSO,5H,0 em granito, casca
de ostra e cristais soltos das preparagdes

(1); cristalizagdes em placa de Petri e
fotomicrografias (2); padrées decorativos (3).

I Figura 2 - K Fe(CN),3H,0 (1); K,Fe(CN),

(2) e a sua rede cristalina Beevers® (3) [11];
Fe(S0,)K,(S0,)}6H,0 (4); exposicdo na Torre Sul do IST
(5); monocristais das anforas de vidro [12] e capade
um livro de crescimento de cristais por um fio [13] (6).

FeSO,7H,0 +(NH,),SO,

Mineral: Mohrite
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Na mesma figura, apresentam-se trés sais de Tutton:
Co(SO,)+(NH,),(S0,)-6H,0 (vermelho sangue), solugdo
s¢lida deste sal de Co com o homdlogo de Ni (verde
azeitona) e Ni(S0,)-K,(S0,)-6H,0 (azul-turquesa, em
anfora de vidro). Esta familia de cristais, muito puros,
estdo a ter aplicagbes muito recentes em optoeletrénica,
como filtros UV, sendo também usados na detecdo de
misseis (solar blind technology) [20].

Como docente no IST mantive com o Professor Frausto
da Silva conversas informais, muito orientadas para as
reagdes redox (diagramas de Latimer, Frost, Pourbaix,
corrosdo) que me auxiliaram muito no ensino de vérias
cadeiras: Quimica das Solucdes Aquosas (com Rita
Delgado e Lufs Vilas-Boas); Quimica Inorganica e cadeiras
de laboratério de Eng.2 Quimica, de Materiais e de Quimica
Geral. Na Eng.? Fisica Tecnoldgica, como regente, consegui
reforcar os contetidos da Quimica da Agua, introduzir o
crescimento de cristais de NaCl, de (NH,)H,PO, (ADP) e
as redes cristalinas que vieram reforcar a compreensao
da ligacao quimica em compostos de coordenagao no
estado sélido (Figuras 2 e 3).

Nos anos 1990 fiza montagem de um microcalorfmetro
de titulagdo com Maria Candida Vaz. Nesse contexto, foi
feita a calibracdo de um fotocalorimetro [21] com a reacdo
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do actinémetro de Parker, K,[Fe(C,0,),]-3H,0 (irradiagao
a436 nm, com redugdo do Fe'" a Fe'e libertagdo de CO,)
(Figura 4). O verde dos cristais e solugdes, lindissimo,
pode, em termos de cor, substituir os compostos de
niquel por serem menos téxicos. Essa mesma cor
conduziu-me a pintura de Michel Cheval, The Alchemist
[22], inspirada na obra de Vermeer, para fazer a ligacdo
da Ciéncia a Arte. Muitos exemplos STEAMD (Science,
Technology, Engineering, Art, Mathematics, Design)
foram apresentados nas redes sociais, com os pintores
holandeses Poen de Wijs e Jantina Peperkamp [6,18] e
ainda com Duma Arantes [23]. No entanto, a escolha
da Arte em contexto de Ciéncia é dificil de conciliar em
termos de direitos de autor e de apreciacdo estética.
Os oxalatos metdlicos também estdo na moda,
gragas aos entusiastas que se inspiram nas aulas e, como
hobby, se dedicam a sintese associada ao crescimento
de cristais, publicando na web. Saliento as solucdes
sdlidas de Al e Cr, de cor violeta lindissimo provenientes
da Russia, Vietname e Alemanha [24]. A sintese de
K,[AI(C,0,),]-3H,0 fazia-se em cadeiras de Laboratério
j& extintas. Também o aldmen de potdssio (Figura 3)
foi preparado por reciclagem de papel de aluminio,
trabalho que também incluiu a Quimica Descritiva deste

MANUEL ALVES MARQUES [ Figura 3 - Alimen de potdssio corado com Ponceau

! 4R (1), de habito octaedro+cubo, habitos mais frequentes
e do alumen de potdssio e estrutura do complexo APP*(aq)
retirada da tese de Alves Marques, cuja capa também se
apresenta na primeira gravura desta figura; e a sua rede
cristalina (3); fotomicrografia de alimen de cromo (2) com
o mesmo habito; sal de Tutton de cobalto e aménio (4);
solucao sélida de sais de Co e de Ni, ambos de aménio; sal

Bolseiro do Inshituto de All Culturs 10x
por dolago da Shell Portuguess

1960

A ESTRUTURA DOS CATIOES COMPLEXOS
Mg®*(OH,)s E AL** (OH,); EM SOLUCAO

I Figura 4 - Fotomicrografias de K [Fe(C,0,),]3H,0
de cor verde; cristais vermelhos de KSFe(CNf6 e
respetiva ilustragao de Cristina Fontoura Carvalhao;
cristais octaédricos violeta de altimen férrico,
Fe,(S0,),(NH,),(SO,)24H,0, ®Bob Collowan,CC-BY-
SA-4.0, Wikimedia Commons (1) [26]; o aldmen férrico
decompde-se ao ar tornando-se amarelado (2), ®Bob
Collowan,CC-BY-SA-4.0, Wikimedia Commons [27].
Este composto (3) mantém a forma geométrica por
longos periodos. Uma outra foto da amostra (3) foi
publicada em 1994 [28].

de Tutton de Ni, K (anfora de vidro).
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Elemento nos meus cursos de cristais para professores
(1996-2000) [25]. Seria interessante retomar estes
trabalhos, associados ao crescimento de cristais, numa
altura em que se esgotam as reservas de metais e tanto
ferro velho estd a ser produzido com a guerra, que
serd necessdrio reciclar.

Deste breve testemunho de interacdo com o Professor
Frausto da Silva fica a minha vontade de o prolongar,
pois de forma alguma esgotei o tema. Durante anos
conversavamos sobre Quimica Inorganica e daf, bem
como das palestras que dava, dos textos que escrevia,
eu safa de baterias carregadas porque ele tinha a medida
certa para um cientista e divulgador: sem recorrer ao
histridnico, sem grande aparato, mas com voz calma e
pousada de quem saboreou o conhecimento de Quimica a
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Tudo Explicado... e
em Video 3

A plataforma JoVE é a maior produtora e fornecedora
mundial de videos cientificos. A sua missdo é nao sé
educar, mas também ajudar quem realiza investi-
gacao cientifica, nas mais diversas dreas. Milhdes de
cientistas, educadores e estudantes em milhares de

universidades, faculdades, hospitais e até empresas j3
usam o JoVE como ferramenta complementar das suas

Ll / - . o

atividades. Este projeto nasceu da dificuldade de um
3 . investigador em reproduzir um protocolo que encontrou
) - na literatura, e que envolvia diversos passos, dificeis
- // de executar. Se houvesse um video que mostrasse
I . como tudo foi feito seria muito mais facil reproduzir

Exemplo de uma reagao quimica demonstrada . i i
em video. Preparacio de complexos de cobalto(ll) que a experiéncia! Passada uma década, o JoVE continua

servem como modelos para o centro ativo do zinco na

enzima élcool desidrogenase do figado (LADH). @JoVE. a ser a primeira e Unica publicacdo cientifica em video

com revisao por pares, publicando mais de 100 novos
videos por més. O JoVE ndo é de acesso gratuito, mas
ja existem muitas instituices que disponibilizam o
acesso aos seus docentes e investigadores. Verifiquem
se tém acesso, caso contrario estd na altura de atualizar

> a vossa lista de desejos para o novo ano..
Vasco Bonifacio
vasco.bonifacio@tecnico.ulisboa.pt Veja mais em dx.doi.org/10.3791/60668-v

ThoughtCo. Nao hd Perguntas Dificeis

0 ThoughtCo é um site de referéncia com mais de
20 anos de foco em conteddo educacional criado
por especialistas. Em 2018, o ThoughtCo recebeu o
prémio Communicator na categoria Educacao Geral e
o prémio Davey na categoria Educacdo. Uma grande
inspiragao comeca com uma pergunta, e aqui milhdes
de pessoas encontram a resposta aquela duvida que
as atormentava... ou quase. Os tépicos abordados sdo
diversos, disponibilizados de forma clara e facil de
navegar, e as ciéncias bem representadas.

0 rigor mortis € uma condigao tempordaria que ocorre
apos a morte. Apos cerca de oito horas, os musculos

relaxam novamente. A principal causa do rigor mortis é A bioguimica do rigor mortis. @ThoughtCo.
0 esgotamento da molécula de energia da célula, o ATP,
Os ides de calcio que fluem para as células musculares Se precisamos de preparar uma aula, ou apenas

promovem a ligagao de pontes cruzadas entrea actina  querer saber o porqué, o ThoughtCo pode ajudar!

e a miosina, dois tipos de fibras que trabalham juntas

na contracdo muscular. As fibras musculares ficam

cada vez mais curtas até estarem totalmente contraidas ~ Veja mais em thoughtco.com/what-causes-rigor-
ou enquanto o neurotransmissor acetilcolina e o ATP -mortis-601995

estiverem presentes. No entanto, os musculos precisam

de ATP para se libertarem de um estado contraido (ele¢ >

usado para bombear o célcio para fora das células para  Vasco Bonifacio

que as fibras se possam desprender umas das outras).  vasco.bonifacio@tecnico.ulishoa.pt
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QUIMICA ENTRE NOS SPQ

Os Metais da Vida

A investigacao da biologia e da origem da vida cen-
tra-se habitualmente nos elementos que compdem os
dcidos nucleicos e os peptideos. Menor atengao é dada
a0s componentes inorganicos que sdo necessarios
para o funcionamento de sistemas bioldgicos. A
presenca de metais, a solubilidade dos seus ides e
a sua reatividade intrinseca tiveram e continuam
a ter impacto na composicao e no funcionamento
das células. Embora ainda se discuta a sequéncia
de ocorréncias que levaram a biologia existente, o
que é claro é que a vida, tal como a conhecemos,
requer metais e que os eventos deles dependentes
permanecem, pelo menos parcialmente, impres-
sos na quimica da célula.

As moléculas organicas e as macromoléculas
bioldgicas sdo constituidas maioritariamente
por carbono (C), hidrogénio (H), nitrogénio (N),
oxigénio (0), fésforo (P) e enxofre (S), designados
coletivamente pela sigla SPONCH (do inglés, Sulfur,
Phosphorus, Oxygen, Nitrogen, Carbon, Hydrogen).
Os seis elementos referidos sdo ndo metais. Pelo
menos dez elementos quimicos essenciais a vida
humana sdo metais: sédio, potdssio, magnésio, calcio,
manganés, ferro, molibdénio, cobalto, zinco e cobre.
Se incluirmos na contagem quatro elementos nao
metalicos adicionais, os halogéneos cloro, bromo,
iodo e o selénio, obtém-se um total de 20 elementos
qufmicos essenciais aos seres humanos. Para outras
formas de vida, sdo ainda essenciais outros elementos
metdlicos, como por exemplo o vanddio, o tungsténio,
o niquel, e mesmo o cddmio e alguns dos lantanideos.
Muitos outros elementos metalicos estao presentes no
Nosso corpo, e alguns, como o estréncio e o rubidio,
existem em concentragdes mais elevadas do que
alguns dos designados elementos essenciais.

Para se compreender o papel dos metais nos seres
vivos devem conhecer-se as propriedades de cada
elemento quimico. Estas incluem a razao pela qual
um dado elemento foi selecionado ou rejeitado no
processo evolutivo, pelas suas fungdes bioldgicas, e
quais sao as gamas de concentragdes dos elementos
presentes e quais as concentragdes consideradas
adequadas, seguras e toleraveis antes de ocorrerem
efeitos adversos. Os elementos essenciais podem ter
efeitos adversos em concentragoes excessivamente
elevadas, enquanto concentractes baixas podem levar
a deficiéncias. No entanto, a sua presenca é crucial
para a sobrevivéncia. Por exemplo, a caréncia de Fe e
Co provoca anemia, a de Cu origina doengas cerebrais,
cardiacas e anemia, a de Zn pode conduzir a atrasos
no crescimento e alteragdes cutaneas, a de Ca provoca
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deterioracdo 6ssea e a de Cr reduz a tolerdncia a
glicose. Também deve ser realcado que os elementos
N30 essenciais n3o tém esse comportamento, sé tém
efeitos nefastos a partir de um determinado limiar.

Sem os ides metdlicos, a vida ndo seria possivel
ou nem sequer teria evoluido. Na fisiologia humana,
a quimica do oxigénio estd ligada ao ferro e ao cobre,
a do 6xido nitrico ao ferro e a do diéxido de carbono
a0 zinco. Nas plantas, um cofator de agregado de
manganés catalisa a oxidagao da dgua. Em alguns
microrganismos, a fixacao de nitrogénio ocorre através
de um agregado de ferro/molibdénio ou, em alguns
casos, de um agregado de ferro/vanddio. Alguns
microrganismos utilizam ou produzem metano,
utilizando no processo cofatores de cobre e niquel.

E evidente que n3o somos capazes de sintetizar
nenhum elemento e que todos os elementos essenci-
ais devem ser fornecidos a um determinado organismo
através da alimentacao para que este possa crescer e
sobreviver. Uma alimentacgao saudavel e equilibrada
permite que os elementos quimicos necessarios a
vida permanecam na quantidade adequada para o
bom funcionamento do organismo.

Saiba mais em:

W. Maret, P. Blower, Biochem. Mol. Biol. Educ. 2022, 50, 283-289. D0I:10.1002/

bmb.21614.

D. Rossetto, S. S. Mansy, Front. Cell Dev. Biol. 2022, 10, 864830, DOI: 10.3389/

fcell.2022.864830.
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ESPACO DOS MAIS NOVOS SPQ

A Transformacao
do Leite por Enzimas

Introducio

Nesta atividade, inspirados pela contribuicdo que o Professor Fralsto da
Silva teve na Quimica Bioinorganica, iremos influenciar o comportamento de
proteinas do leite - as caseinas. O que acontece quando se formam grumos
no leite? O processo de coagulacdo no leite é 0 mecanismo que ocorre
quando as proteinas do leite se aglomeram. Normalmente, ndo queremos
que isso aconteca, mas sem a coagulagdo (ou coalhada), ndo haveria queijo
ou iogurte, razao pela qual € um processo muito importante na industria
alimentar. Como é que o leite pode coalhar? Nesta atividade vamos descobrir
através da observacdo de enzimas em acao.

Material

- Leite (50 mL);

- Anands ou abacaxi partido
em pedacos;

- 5 copos transparentes;

- Colheres de medida;

- Espremedor (de alhos);

- Coador;

- Micro-ondas;

- Marcador.
Procedimento
Utilizando o marcador, identificar Colocar o copo com
dois copos que possam ir ao micro- o “SUMO AQUECIDO"
-ondas com “SUMO" e “SUMO no micro-ondas e
AQUECIDO". Espremer os pedacos aquecer apenas o
de ananas passando de imediato tempo suficiente para
por um coador para dentro dos ferver (cerca de 10-20
copos anteriores. Colocar a mesma segundos). Quando
quantidade em ambos. Sera comegar a ferver,
necessdrio pelo menos uma colher retirar do micro-ondas

" de chd de sumo em cada. " e deixar arrefecer.

Identificar os restantes copos

com: “LEITE”, “LEITE + SUMO”, Sy

e "LEITE + SUMO AQUECIDO”. i G

Colocar uma colher de sopa de

leite em cada um dos copos.

Observar o copo que contém o
| “LEITE”, agitando suavemente.
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Adicionar uma colher de cha
de sumo de ananas ao copo
identificado com “LEITE +
SUMOQ" e observar o que estd
a acontecer durante cerca
de cinco minutos. Agitar

. suavemente.

Explicaciao

Fo -

0 leite é uma mistura homogénea cujo constituinte mais abundante
é a dgua. Além desta, contém lactose, glicerideos, proteinas,
sais e vitaminas, entre outros. As casefnas sdo as protefnas
mais abundantes do leite, mas ndo sdo muito soltveis em dgua,
por isso formam uma espécie de aglomerados (micelas) que
contém fosfato de cdlcio e ficam em suspensao. Assim, o leite que
consumimos tem normalmente um aspeto homogéneo e branco.
No entanto, quando se adicionou o sumo de anands observdmos
uma alteragao, a formagao de grumos. A consisténcia tornou-se
lentamente mais espessa, e formaram-se grumos brancos que
se colaram a parede do copo. O anands contém compostos que
tém a capacidade de acelerar reagées quimicas. Estes compostos
chamam-se enzimas. Neste caso particular, existe no anands uma
enzima chamada bromelaina, que tem a capacidade de cortar
protefnas, nomeadamente a caseina, alterando a sua estrutura
micelar. Estas estruturas sao muito frageis e podem facilmente,
por acao da bromelaina, quebrar-se e formar precipitados de
proteinas de casefna - os grumos, ou coalhada.

Este processo de coagulagdo ndo aconteceu imediatamente
apods a adicdo do sumo de anands. As enzimas precisam de
algum tempo para se tornarem ativas, mas quando decorreram
cinco minutos, o leite terd ficado com um aspeto muito grumoso.
Muitas enzimas sdo desativadas quando aquecidas. Quando se
ferveu o sumo de anands no micro-ondas, as enzimas deixaram
de funcionar. E por isso que o leite n3o coagula, ou quase n3o
coagula, quando se adiciona o sumo de anands aquecido. Podemos
levar esta atividade mais longe se procedermos a filtragdo da
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No copo identificado com

“LEITE + SUMO AQUECIDO",

adicionar uma colher de cha

de sumo de anands aquecido e

agitar ligeiramente. Mais uma

vez, observar o copo durante
| cerca de cinco minutos,

coalhada através de um pano de algodao. Deste modo, iremos
obter uma solugdo amarelo-esbranquicada chamada soro de
leite, que consiste em cerca de 94% de dgua e quatro a cinco
por cento de lactose e proteinas do soro de leite. A parte sélida,

a coalhada, parece queijo fresco - e de facto é!

Bibliografia

[1] Adaptado de Science Buddies, “Milk Curdling with Enzymes!”. sciencebuddies.
org/stem-activities/milk-curdling-enzyme (acedido em 15/10/2023).

>

Marta C. Corvo

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia,
Universidade Nova de Lisboa.
I3NICENIMAT.

Marta Corvo é investigadora no i3N|-
CENIMAT, Dep. Ciéncia dos Materiais da
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da
Universidade NOVA de Lisboa, dedicada a

ressonancia magnética nuclear. Além da
divulgacao de ciéncia, interessa-se pelo
desenvolvimento de novos materiais
para captura de CO,, armazenamento de
energia e preservagao de obras de arte.
marta.corvo@fct.unl.pt
ORCID.org/0000-0003-0890-6133


https://www.science-sparks.com/author/sciencesparks/
https://www.sciencebuddies.org/stem-activities/milk-curdling-enzyme/
https://www.sciencebuddies.org/stem-activities/milk-curdling-enzyme/
https://www.fct.unl.pt/
https://www.fct.unl.pt/
https://www.cenimat.fct.unl.pt/
mailto:marta.corvo@fct.unl.pt
https://orcid.org/0000-0003-0890-6133

DESTAQUES SPQ

GWB2024 - Catalisar a
Diversidade na Ciéncia

Acompanhe-nos no dia 27 de fevereiro de 2024
para o Global Women's Breakfast (#GWB2024).
Realizado em conjunto com o Dia das Mulheres e
Raparigas na Ciéncia da ONU, o objetivo da série GWB
é estabelecer uma rede ativa de pessoas de todos
0s géneros para superar as barreiras a igualdade de
género na ciéncia. Nos Ultimos cinco anos foram
realizados mais de 1500 eventos GWB em 100 paises.
0 tema do #GWB2024 ¢ “Catalisar a Diversidade na
Ciéncia”. Grupos de todas as organizagoes cientificas,
desde escolas secundarias, sociedades cientificas,
universidades, empresas, governos e organizagoes ndo
governamentais sdo convidados a organizar eventos.
Os lideres dos eventos sdo encorajados a colaborar
com organizagdes de diferentes setores e a incluir
cientistas de multiplas areas.

Mais informagdes disponiveis em: iupac.org/gwb

ANALITICA 2024

0 11.° Encontro da Divisdo de Quimica Analitica da
SPQ, Analitica 2024, ir-se-3 realizar nas instalacoes
da Universidade Catdlica Portuguesa, no Porto, nos
dias 25 e 26 de margo de 2024. O programa consistird
em palestras plendrias e convidadas (keynotes), apre-
sentagoes orais e em painel, incluindo poster-pitches,
nos diferentes topicos da Quimica Analitica moderna,
em dreas como a Saude, a Alimentar, a Ambiental,

a Forense e a Farmacéutica, bem como a Inddstria
Quimica e a Petroquimica. Os investigadores sdo
convidados a participar submetendo resumos, e os
patrocinadores/empresas sao convidados a reservar
um espago para promogao dos seus produtos e servigos.
Teremos todo o gosto em receber-vos no Porto.

Mais informagdes disponiveis em: analitica2024.events.chemistry.pt

ANALTICAZS

11th Meeting of the Analytical Chemistry Division
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G Grupo do
Carbono

11l REUNIAO DO GRUPO DO CARBONO

26-27 MARCO 2024
PORTO, PORTUGAL

SOCIEDADE PORTUGUESA DE Quiica

III Reunido do Grupo do Carbono (III RGC)

Alll Reunido do Grupo do Carbono (11l RGC) decorrerd
de 26 a 27 de marco de 2024 na Faculdade de
Engenharia da Universidade do Porto, no Porto. O
evento é organizado pela Universidade do Porto,
com o apoio do LSRE-LCM/ALICE, REQUIMTE e SPQ.
A 1l RGC conta com a presenca de investigadores
nacionais e internacionais influentes em diversas
areas, e pretende ser um ponto de encontro com
o0 objetivo de privilegiar a divulgacdo de trabalhos
que envolvam fundamentos, desenvolvimentos
e aplicacées dos materiais de carbono nas mais

variadas dreas do conhecimento cientifico, esti-
mulando a criacdo de novas colaboragées entre
grupos multidisciplinares. O programa do Encontro
integrard duas sessoes plendrias, cinco comunica-
coes convidadas sobre temas atuais, proferidas por
investigadores de renome internacional, incluindo
ainda diversos tipos de comunicacées orais e em
painel no sentido de proporcionar um evento de
elevada qualidade cientifica.

Mais informagées disponiveis em: iiirgc.events.chemistry.pt

10" Iberian Meeting on Colloids and Interfaces

A10.% edicio do Encontro Ibérico de Coloides e Interfa-
ces (RICI X) terd lugar de 23 a 26 de junho de 2024, em
Coimbra. Com base no sucesso das edicoes anteriores,
0 RICI X tem como objetivo continuar a promover a
colaboracdo e o intercdmbio cientifico no vibrante
campo dos coloides e interfaces. Este evento serve de
plataforma para os investigadores de Espanha, Portugal
e de todo 0 mundo se reunirem, partilharem ideias e

explorarem os Ultimos avancos na ciéncia coloidal. O
RICI X apresentard um programa aliciante com tdpicos
relevantes no dominio multidisciplinar dos coloides e
interfaces com palestras plendrias e convidadas, bem
como oportunidades para comunicagdes cientificas
através de palestras e apresentacoes em painel.

Mais informagdes disponiveis em: rici10.events.chemistry.pt
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AGENDA SPQ

abril de 2024

08 - 11 de abril de 2024, Utrecht, Paises Baixos
EFMC-ACSMEDI Medicinal Chemistry Frontiers 2024
medchemfrontiers.org

Agenda

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

> fevereiro de 2024

18 - 22 de fevereiro de 2024, Bad Hofgastein, Austria
Central European Conference on Photochemistry
cecp.at

20 - 21de fevereiro de 2024, Telavive, Israel
87 Annual Meeting of the Israel Chemical Society (ICS)
chemistry.org.il/annual-meeting-page

27 de fevereiro de 2024, online
GWB2024 - Catalyzing Diversity in Science
iupac.org/gwb

27 - 29 de fevereiro de 2024, Kuala Lumpur, Mal3sia
International Conference on Advanced Materials for
Renewable Energy and Sensors Technology 2024
(ICAMREST24)
conference.postresearch.org/about-icamrest23

marco de 2024

06 - 08 de margo de 2024, Sevilha, Espanha
3Bs Materials International Conference 2024
setcor.org/conferences/3bs-materials-2024

10 - 15 de margo de 2024, Aveiro, Portugal
Segunda Escola do Projeto SupraLife em Sistemas
Supramoleculares Bioinspirados
supralife.eu/secondschool

17 - 21 de marco de 2024, Nova Orledes, EUA

ACS Spring 2024 National Meeting & Exposition
acs.org/content/acs/en/meetings/acs-meetings/
about/future-meetings.html

25 - 26 de margo de 2024, Porto, Portugal

11.° Encontro da Divisdo de Quimica Analitica da SPQ
(Analitica 2024)

analitica2024.events.chemistry.pt

25 - 27 de marco de 2024, Aachen, Alemanha
Bunsentagung 2024
veranstaltungen.gdch.de/tms/frontend/index.
cfm?1=11577&sp_id=2

26 - 27 de margo de 2024, Porto, Portugal
Il Reunigo do Grupo do Carbono (Il RGC)
iiirgc.events.chemistry.pt

10 - 11 de abril de 2024, Helsinquia, Finlandia
Helsinki Chemicals Forum (HCF)
helsinkichemicalsforum.messukeskus.com

maio de 2024

15 - 17 de maio de 2024, Paris, Franca
3 French Supramolecular

Chemistry Congress (SUPR@PARIS)
supraparis2024.sciencesconf.org/

27 - 31de maio de 2024, Madrid, Espanha
POLY-CHAR 2024 - Polymers for our future
poly-char2024.org

28 - 31 de maio de 2024, Atenas, Grécia
Polymers 2024 - Polymers for a

Safe and Sustainable Future
sciforum.net/event/polymers2024

junho de 2024

02 - 07 de junho de 2024, Padua, Italia

T*t International School in Photocatalysis and
Biocatalysis (PHOTOCAT24)

photocat24.com

03 - 07 de junho de 2024, Cassis, Franca
8" EuChemsS Conference on Nitrogen Ligands
cinam.univ-mrs.fr/site/NLigands2024

10 - 14 de junho de 2024, Frankfurt, Alemanha
ACHEMA 2024
achema.de/en

23 - 26 de junho de 2024, Coimbra, Portugal
10t Iberian Meeting on Colloids and Interfaces
rici10.events.chemistry.pt

24 - 28 de junho de 2024, Praga, Republica Checa
Polymers for Sustainable Future 2024
imc.cas.cz/sympo/85pmm

30 de junho - 03 de julho de 2024, Maastricht,
Paises Baixos

19t International Biotechnology Symposium
echb2024.com

julho de 2024

07- 05 de julho de 2024, Coventry, Reino Unido
50" World Polymer Congress - MACR02024
macro2024.org
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03 - 05 de julho de 2024, Bordéus, Franca
58" International Conference on Medicinal
Chemistry (RICT 2024)

rict2024.org

07 - 11 de julho de 2024, Dublin, Irlanda
9™ EuChemS Chemistry Congress (ECC9)
https://euchems2024.org

15 - 19 de julho de 2024, Pattaya, Tailandia

27" IUPAC International Conference on Chemistry
Education (ICCE2024)

icce2024thailand.com

21- 26 de julho de 2024, Aveiro, Portugal
29" Congress of the International Society of
Heterocyclic Chemistry (ISHC 2024)
ishc-2024.events.chemistry.pt

22 - 25 de julho de 2024, Evora, Portugal
European Conference on Organised Films (ECOF 18)
ecof.events.chemistry.pt

agosto de 2024

11- 15 de agosto de 2024, Toronto, Canadd
IWA World Water Congress & Exhibition 2024
worldwatercongress.org

11 - 16 de agosto de 2024, Toronto, Canadd

20" International Symposium on Novel Aromatic
Compounds (ISNA-2024)

isna2024.com

18 - 22 de agosto de 2024, Pequim, China

26" |UPAC International Conference on Physical
Organic Chemistry

icpoc26.tsinghua.edu.cn

18 - 22 de agosto de 2024, Denver, EUA

ACS Fall 2024 National Meeting & Exposition
acs.org/content/acs/en/meetings/acs-meetings/
about/future-meetings.html

26 - 30 de agosto de 2024, Mildo, Italia
SCl 2024 - XXVIII National Congress
sci2024.org

setembro de 2024

01- 05 de setembro de 2024, Roma, Itdlia

28" EFMC International Symposium on Medicinal
Chemistry (EFMC-ISMC 2024)

efmc-ismc.org
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05 - 07 de setembro de 2024,

Costa de Caparica, Portugal

16 European Conference on Research in
Chemical Education (ECRICE 2024)
ecrice2024.events.chemistry.pt

09 - 11 de setembro de 2024, Regensburg, Alemanha
ORCHEM 2024
gdch.app/event/orchem-2024

09 - 12 de setembro de 2024, Evora, Portugal

Xl Iberoamerican Conference on Phase Equilibria and
Fluid Properties for Process Design (EQUIFASE 2024)
equifase.events.chemistry.pt

10 - 13 de setembro de 2024, Lisboa, Portugal
VIl Jornadas Ibéricas de Fotoquimica (VI JIF) e 12
Conferéncia Franco-Ibérica de Fotoquimica (1'FICP)

16 - 18 de setembro de 2024, Dresden, Alemanha
Biennial Meeting of the Macromolecular Division of
the GDCh
veranstaltungen.gdch.de/tms/frontend/index.
cfm?l=11645&modus=

23 - 25 de setembro de 2024, Graz, Austria
Osterreichische Chemietage 2024
chemietage.at

outubro de 2024

07 - 12 de outubro de 2024, Sochi, Russia

XXII Mendeleev Congress on General and Applied
Chemistry

mendeleevcongress.ru/en

24 - 29 de outubro de 2024, Pequim, China
10t IUPAC International Conference on Green Chemistry
greeniupac2024.org

novembro de 2024

03 - 06 de novembro de 2024, Bad Soden am
Taunus, Alemanha

18" German Conference on Cheminformatics
(GCC 2024)
veranstaltungen.gdch.de/tms/frontend/index.
cfm?l=11576&modus=

janeiro de 2025

01de janeiro de 2025, Pequim, China

12" World Congress of Chemical Engineering (WCCE12)
ciesc.cn


https://www.rict2024.org/
https://euchems2024.org
https://www.icce2024thailand.com/
https://ishc-2024.events.chemistry.pt/
https://ecof.events.chemistry.pt/
https://worldwatercongress.org/
https://www.isna2024.com/
http://www.icpoc26.tsinghua.edu.cn/
https://www.acs.org/content/acs/en/meetings/acs-meetings/about/future-meetings.html
https://www.acs.org/content/acs/en/meetings/acs-meetings/about/future-meetings.html
https://sci2024.org/
https://www.efmc-ismc.org/
https://ecrice2024.events.chemistry.pt/
https://gdch.app/event/orchem-2024
https://equifase.events.chemistry.pt/
https://viiijif.events.chemistry.pt
https://veranstaltungen.gdch.de/tms/frontend/index.cfm?l=11645&modus=
https://veranstaltungen.gdch.de/tms/frontend/index.cfm?l=11645&modus=
https://chemietage.at/
http://mendeleevcongress.ru/en/home
https://greeniupac2024.org
https://veranstaltungen.gdch.de/tms/frontend/index.cfm?l=11576&modus=
https://veranstaltungen.gdch.de/tms/frontend/index.cfm?l=11576&modus=
http://www.ciesc.cn/
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