ARTIGOS

DA Quimica VerDE A VERDURA DAS Novas TECNOLOGIAS
BiotECNOLOGIA E NANOTECNOLOGIA

ApELio A. S. C. MacHapo *

Apresen’ro-se uma revis@o dos primeiros resultados surgidos na literatura sobre a avaliagéo da
verdura de processos da biotecnologia e da nanotecnologia por meio de métricas da Quimica
Verde (QV) {mais precisamente, o Factor E), que revelam que as novas tecnologias podem ser
mais deletérias para a Sustentabilidade do que a quimica, pelo que no desenvolvimento dos
seus processos € necessdrio perseguir intencionalmente a benignidade ambiental. Para isso,
aponta-se tentativamente como podem ser usados os Principios da QV em cada uma das

novas fecnologias.

O objectivo basico deste artigo é cha-
mar a ateng&o para a importancia que
comeca a ser dada a avaliagdo da
verdura quimica dos processos usa-
das em biotecnologia e nanotecnolo-
gia para a preparacao ou fabrico de
compostos ou materiais. Mais precisa-
mente, o texto discute a utilizacao re-
cente' de métricas de massa da Qui-
mica Verde (QV) [1], nomeadamente
o Factor E, na afericdo de processos
destas novas tecnologias com o fito
de enveredar pela sua implementa-
¢ao verde. Como a biotecnologia esta
ja bem estabelecida, ao passo que a
nanotecnologia esta ainda numa fase
de emersdo, a perseguicao deste
objectivo tem aspectos diferenciados,
embora em ambos os casos seja im-
portante a adopgdo de métricas de
verdura. Um segundo objectivo do ar-
tigo & evidenciar como estas diferen-
¢as se manifestam nas tentativas de
procurar vias de implementagéo verde
das duas tecnologias, por exemplo,
nos modos de aplicagdo dos Princi-
pios da QV 2.

O texto comega por uma breve dis-
cusséao do Factor E, a métrica que foi
usada nas primeiras aplicagbes de
métricas de QV as novas tecnologias,
com o fim de evidenciar as limitagdes
que a sua utilizagdo alargada implica;
continua depois por uma andlise dos
resultados obtidos com esta métrica
de massa na avaliagdo da verdura
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de algumas reacgdes ou processos
biotecnoldgicos e nanotecnolégicos,
descritos recentemente na literatura;
finalmente, inclui uma comparagéo
dos valores de Factor E encontrados
nestas novas tecnologias com os da
quimica e conclusées que se podem
extrair da revisao realizada.

Factor E

O uso do Factor E, introduzido em
1992, por Sheldon [2], como métrica
da QV [1]3, tem contribuido para que a
Industria Quimica venha a focar cada
vez mais atencado na importancia da
reducao proactiva da produgao de re-
siduos no fabrico industrial de produ-
tos quimicos [3].

No entanto, a comparagao de valores
do Factor E referentes aos diversos
sectores da Industria Quimica, devido
a elevada diferenciagao destes, tem Ii-
mitagdes — levanta o problema classi-
co de inadvertidamente se “comparar
alhos com bugalhos”. Por exemplo,
as vias de sintese dos produtos qui-
micos finos e de especialidade sdo
quase sempre longas e elaboradas
e é frequentemente requerida grande
pureza do produto — por isso, 0s res-
pectivos Factores E sdo muito mais
elevados do que para os produtos
quimicos de base. Como o Factor E
€ uma grandeza relativa (massa de
residuos/massa de produto) 4 e como
as produgbes de produtos finos e de
especialidade sdo muito menores que
para os produtos de base, os seus va-
lores podem ser enganadores quanto

a quantidade total de residuos produ-
zidos nos dois casos®. Por maioria de
razao, esta afirmagéao é valida para os
casos das novas tecnologias, dada a
sua ainda maior diferenciagéo, pelo
que se deixa aqui um alerta.

Por outro lado, o calculo do Factor E
para produtos quimicos tem excluido
a agua, porque a sua inclusao conduz
a valores muito elevados, cuja compa-
ragdo pode néo ter grande significado
global. Pelo contrario, em biotecnolo-
gia, o consumo de agua pode atingir
valores de nivel ainda mais elevado,
constituindo um aspecto critico da
verdura — e foi considerado na avalia-
céo discutida a seguir.

ProBLEMAS DE VERDURA DA
BioTECNOLOGIA

Recentemente [4,5], o Factor E co-
mecgou a ser usado para afericdo das
consequéncias do fabrico de produtos
farmacéuticos por via biotecnoldgica
(por fermentacdo ou cultura celular),
que, a escala industrial, envolve fre-
quentemente a utilizagdo de elevadas
quantidades de consumiveis e gran-
des volumes de agua, e a producéo
de quantidades substanciais de resi-
duos. Nesta actividade, o uso daque-
la e de outras métricas & importante
para avaliar a verdura dos processos
biotecnoldgicos de fabrico e promover
0 seu aumento. Alids, este interesse
parece natural ja que, logo aquando
da sua introdugao [2], o Factor E re-
velou que as sinteses de compostos
farmacéuticos, que frequentemen-
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te envolvem moléculas complexas,
constituem uma das actividades da
quimica onde a benignidade ambien-
tal € menos cumprida — e a adopgéao
da QV é mais premente.

Valores do Factor E em biotecno-
logia. O desenvolvimento de métri-
cas adequadas a afericdo da verdura
dos processos de fabrico de produtos
biotecnoldgicos esta presentemente
a ser estudado pela “Pharmaceutical
Roundtable”, que agrega o Green
Chemistry Institute (GCIl) da American
Chemical Society (ACS) e varias em-
presas farmacéuticas e tem como ob-
jectivo a promocéo da QV na industria
farmacéutica. Mais concretamente,
um primeiro estudo sobre o Factor E
nas actividades de biomanufactura na
empresa Pfizer, visou a produgado de
proteinas terapéuticas, uma area da
referida industria presentemente em
crescimento e cada vez mais impor-
tante [4,5]°.

A biomanufactura de proteinas far-
macéuticas (“produtos biofarmacéu-
ticos”), quando comparada com o fa-
brico de pequenas moléculas por via
quimica a partir do petréleo, parece
atractiva quanto aos efeitos ambien-
tais: as células ou microbios que os
produzem funcionam como reactores
que usam quantidades relativamente
pequenas de compostos quimicos,
geralmente benignos, para aporte de
nutrientes, tamponagédo de pH, etc,,
ndo requerendo solventes orgéanicos
em grande quantidade — mas como
trabalham em meio aquoso, frequen-
temente muito diluido (com concen-
tragdo do produto <1% em massa),
utilizam grandes volumes de &gua
nos caldos de cultura ou fermentagao.
Adicionalmente, consomem também
muita agua noutras fases do processo,
por exemplo, nas lavagens de equipa-
mento, no isolamento e acabamento
final do produto, etc. Nesta fase de
purificagdo sao igualmente requeridos
auxiliares consumiveis (filtros, resinas
cromatograficas, tubagens, solven-
tes, etc.). Em certos casos, quando
€ necessario realizar a conversao do
produto em formas bioactivas e na
obtengdo do produto farmacéutico
formulado, podem ocorrer dispén-
dios apreciaveis de agua e materiais
consumiveis. Assim, na avaliagao da
verdura da produgdo biotecnoldgica
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tem de se atender a todos estes con-
sumos, sendo importante considerar a
agua despendida.

Os resultados obtidos no calculo dos
Factor E e requisitos de reagentes
para a preparagao de dois produtos
biofarmacéuticos, um produzido por
cultura celular (anticorpo monoclonal)
e o outro por fermentacao bacteriana
(uma proteina de tamanho médio)
[4,5], sdo apresentados na Tabela 1.

Em suma, o fabrico de produtos bio-
farmacéuticos é realizado presente-
mente com valores de Factor E, 4gua
excluida, varias vezes superiores ao
das moléculas mais pequenas obtidas
por sintese quimica — se se incluir a
agua, os valores relativos aumentam
muito mais. O estudo pde assim em
causa a ideia feita de que os produ-
tos obtidos por “sintese bioldgica”
sao naturalmente verdes por quase
nao envolverem reagentes, nomea-

Tabela 1 Factor E e consumo de reagentes e materiais no biofabrico de produtos?

Cultura celular
(anticorpo monoclonal)
(kg/kg de produto)

Fermentacdo microbiana (E. coli)
(proteina néo-glicosilada de tamanho médio)
(kg/kg de produto)

Factor E 7.600 15.500
Agua 7.000 15.000
Sais inorgénicos/tampdes® 600 400
Solventes orgénicos 8¢ 1009
Consumiveis 4 20

) Com base em dados de producio da empresa Pfizer (valores respigados de [5])

b) Saem do processo nas aguas residuais
) Principalmente alcoois
9) Incluindo alguns perigosos

Os valores do Factor E sdo muito ele-
vados (7.600 e 15.500, respectivamen-
te) porque se incluiu a agua no calculo;
no entanto, quando esta é excluida, os
valores diminuem mas continuam bas-
tante elevados, respectivamente da or-
dem de 600 e 500. Para comparagéo,
o estudo considerou o que se passava
na producdo de um conjunto de deza-
nove moléculas de interesse farmacéu-
tico de pequeno tamanho sintetizadas
também na Pfizer, para as quais os re-
sultados médios foram: Factor E, 174
kg/kg de produto’; solventes organicos
e agua, cerca de 100 e 50 kg/kg de
produto, respectivamente. No entanto,
uma analise preliminar do processo de
fabrico do anticorpo monoclonal com
vista a sua optimizagcdo ambiental re-
velou que a carga ambiental, avaliada
pelo Factor E, podera ser reduzida a
cerca de metade [5].

damente solventes organicos, fabrica-
dos com base no petréleo — e mostra
que as sinteses por via biotecnolégi-
ca, tal como as por via quimica, tém
de ser escrutinadas, planeadas e op-
timizadas caso a caso para obtengao
intencional de verdura.

Assim, mais do que qualquer outra coi-
sa, os resultados do estudo servirao
para incentivar a Industria Biotecnol6-
gica a prestar mais atengéo as conse-
quéncias ambientais da sua activida-
de e a procurar optimizar a tecnologia
que utiliza com vista a contribuirem
para o Desenvolvimento Sustentavel.

As possibilidades sao variadas, quer
por via da tecnologia quimica quer por
via da biologia de base, como o Qua-
dro 1 exemplifica.

] Quadro 1 ] ]
Inovagdes tecnoldgicas a explorar pela biotecnologia com vista a obter verdura

Tecnologia quimica
Uso de reactores descartaveis em vez de tanques de fermentacdo de ago inox
(poupam dgua de lavagem, esterilizagdo, etc., mas constituem residuos sélidos)
Desenvolvimento de reactores de fluxo continuo de pequena dimensdo

Adopcéo de separagées ndo cromatogréficas

Biologia de base
Sintese sem a presenca de células

Desenvolvimento de novas plantas geneticamente modificadas para produzir compostos
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Um exemplo optimista — o caso da
Genentech. Ha ja informagdo que
confirma que quando o problema do
consumo de agua pela industria far-
macéutica é atacado com voluntaris-
mo, os resultados podem ser eficazes
e rapidos. Por exemplo, a empresa
Genentech [6], em 2004, decidiu fixar
como meta de poupanga de agua, a
atingir em 2010, o valor de 10% (bai-
xar o consumo de agua por unidade
de produto produzido de 886 para 797
m3/kg). Como mostra a Fig. 1, esta
meta foi ultrapassada (melhor, infra-
passadal) logo em 2005; e o volume
de agua gasto em 2007 por unidade
de produto obtido decresceu 31% re-
lativamente a 20048, Em consequén-
cia, a empresa tem presentemente
uma posicao algo mais optimista so-
bre a poupanca de agua do que quan-
do comegou a atacar o problema.

(ii) projectos especificamente dirigi-
dos a conservagdo da agua (por
exemplo, substituicdo de sistemas
de refrigeragdo que usam bombas
de vacuo por sistemas em circuito
fechado) e respectiva recuperagao
e reciclagem (por exemplo, redu-

No Quadro 2 sem preocupagdes de
exaustividade, exemplifica-se a relevan-
cia de alguns dos Doze Principios da QV
para o cumprimento de objectivos pro-
-ambientais na sintese biotecnolégica
de produtos biofarmacéuticos, conforme
sugerido pela discusséo anterior.

Quadro 2
Alcance de aplicagdo dos Doze Principios da Quimica Verde em Biotecnologia

Reducéo do consumo de dgua
Principio 1 — Prevencéo de residuos
Principio 5 — Solventes e substéncias auxiliares mais seguras

Reducéo do consumo de energia
Principio 6 — Planificag@o para conseguir eficiéncia energética

Reducéo de residuos
Principio 1 — Prevencéo de residuos
Principio 4 — Planificac@o a nivel molecular do produto

Tecnologia analitica do processo
Principio 11 — Andlise em tempo real

Biosseguranca
Principio 5 — Solventes e subst@ncias auxiliares mais seguros
Principio 10 — Planificagéo para degradagéo
Principio 12 — Quimica industrial mais segura quanto & prevencdo de acidentes

Reducéo da dispersé@o de produtos farmacéuticos no ambiente
Principio 10 — Planificagéo para degradagéo

EVOLUCAO DO CONSUMO GLOBAL DE AGUA
DA MULTINACIONAL GENENTECH

AGUA/PRODUTO
(m?/kg)
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Figura 1 O éxito do programa de poupanca de agua da multinacional Genentech [6]

A poupanca foi conseguida por
diversas vias, por exemplo:

(i) aumento da eficiéncia do uso da
agua nas operagbes de fabrico,
incluido num esforgo continuo de
melhoria dos processos industriais
— 0s processos biotecnoldgicos
séo, em geral, complexos e, por
exemplo, pequenas variagdes de
condig¢des podem provocar diferen-
¢as substanciais de rendimento (ou
até a obtengao de partidas impro-
prias que tém de ser descartados),
pelo que um bom controlo permite
aumento de eficacia, incluindo no
consumo de agua;
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¢cao da percentagem de agua rejei-
tada durante uma purificagdo por
osmose invertida).

Discussao:

As consideragdes anteriores mostram
que a luta pela verdura da industria
farmacéutica se pde tanto no campo
da sintese biotecnolégica como no
campo da quimica — também os pro-
cessos do primeiro tipo devem ser
analisados por meio dos Principios
da QV e de métricas adequadas, para
poderem ser optimizados quanto aos
efeitos ambientais.

ProBLEMAS DE VERDURA
DA NANOTECNOLOGIA

O desenvolvimento corrente da na-
notecnologia, que integra a investi-
gacédo de uma enorme variedade de
aplicagdes potenciais de nanoparti-
culas na criagdo de novos materiais,
tem vindo a ser acompanhado por
uma crescente preocupagdo quanto
as suas consequéncias ambientais
e para a saude humana. Neste con-
texto, estd em emersao o campo da
nanotecnologia verde, que envolve a
aplicacdo conjunta dos principios da
QV e da Engenharia Verde na sinte-
se de novos nanomateriais com uma
atitude proactiva de eliminar os seus
efeitos deletérios [7-9]. A necessidade
de passar a utilizar métricas de QV
para avaliar a benignidade da nano-
ciéncia e nanotecnologia comegou
recentemente a ser apontada [7,10]
e em 2008 foram publicados dois es-
tudos sobre a afericdo da verdura de
algumas nanossinteses por calculo
de métricas de massa (Factor E [11]
e outras analogas [12]), cujos resulta-
dos serdo revistos a seguir.

Valores de Factor E em nanotecno-
logia. Na Ref. [11] foram apresenta-
dos calculos do Factor E para quatro
nanomateriais (nanotubos de car-
bono, fulerenos, didxido de titanio e
nanoparticulas de ouro, neste ultimo
caso referentes a seis processos de
preparagéo distintos). Os valores do
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Factor E foram calculados repetitiva-
mente incluindo e excluindo os mate-
riais gastos na fase final de separagéo
e purificagdo, no caso de esta ultima
fazer parte do processo (os resulta-
dos finais séo respigados na Tabela
2). Os valores foram obtidos a partir
de preparagbes a escala laboratorial,
seguindo protocolos precarios, ja que
a nanotecnologia esta ainda na sua
infancia e em evolugdo rapida, com
os praticantes interessados em obter
novos produtos por Novos processos,
sem prestarem grande atencéo a ob-
tengdo de verdura — por isso, prova-
velmente, protocolos néo optimiza-
dos proactivamente quanto a esta.
No que respeita as nanoparticulas
de ouro, os diversos processos con-
duzem a produtos diferentes (quanto
a tamanho, disperséo, pureza, etc.)
e as duas preparagdes, por autores
diferentes, pelo mesmo processo (es-
tabilizagéo por fosfina), conduziram a
valores muito diferentes do Factor E.
Em consequéncia da falta de contro-
lo dos variados factores em jogo nas
preparacgdes, os valores desta métrica
de verdura estao provavelmente afec-
tados por incertezas elevadas (e elas
proprias incertas!), ndo sendo licito
usa-los em comparagdes rigorosas.
Embora valham apenas como ordem
de grandeza, a discussao dos valores
do Factor E conduz a conclusdes in-
teressantes.

A Tabela 2 mostra valores de Factor E
numa gama muito ampla (com largura
da ordem de grandeza de cinco déca-
das para os valores entre paréntesis,
em que se omite a purificagéo), atin-
gindo niveis muito superiores aos re-
ferentes aos produtos quimicos e far-
macéuticos [2] — o factor E atinge va-
lores de dezenas de milhar e mesmo,
num dos casos, quase uma centena
de milhar. Na maioria dos casos, mas
ndo em todos, a purificagdo envolve
quantidades elevadas de solventes
(lavagens) que s&o responsaveis por
grandes acréscimos do Factor E (até
centenas de vezes). Para as nanopar-
ticulas de ouro, os valores do Factor
E referentes aos diversos processos
de preparagao apresentam também
grandes disparidades.

Assim, a Tabela 2 evidencia alguns

factos que merecem realce quanto se

considera a implementacédo da nano-
tecnologia verde:

(i) certas nanossinteses sdo ambien-
talmente problematicas — produ-
zem quantidades brutais de resi-
duos (Factor E muito elevado);

(i) outras nem tanto (Factor E muito
mais baixo), valendo a pena con-
sidera-las para serem submetidas
a optimizagao da verdura na fase
de escalamento (visando o abai-
xamento do Factor E e ndo so);
finalmente,

Tabela 2 Factor E para exemplos de nanossinteses de varios nanomateriais (adaptada de [11])

Processo Factor E°
Nanotubos de carbono
Deposicdo quimica de vapor 170 (22)
Fulerenos (C,))
Chama benzeno-oxigénio 950 (950)
Diéxido de titénio (TiO,)
Hidrélise e calcinagdo 17.800 (44)
Nanoparticulas de ouro
Estabilizagdo por fosfinas 7.200 (1.760)
Estabilizagdo por fosfinas 19.200 (200)
Estabilizagdo por tiol (liquido-liquido) 3.320 (340)

Estabilizagdo por liquidos i6nicos
funcionalizados com tiol

99.400 (96.400)

Absorpcéo por alfafa

-b(163)

Amido-glucose

-°(29.600)

?)Valor apds operacoes de separacao/purificacao (entre paréntesis, valor antes da separacao/purificagao)

®) Néo foi realizada separagéo ou purificagdo
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(i) a fase de purificagdo do nano-
composto provoca frequentemen-
te uma grande deterioragcdo da
verdura (aumento do Factor E),
sendo ideal divisar processos que
originem directamente o produto,
sem necessidade de purificagao,
ou que usem técnicas de purifica-
¢ao pouco avidas de solventes.

Identicamente a QV, onde é preciso
inventar vias favoraveis de sintese
verde que cumpram simultaneamente
todos os Doze Principios, a pratica da
nanotecnologia requer o cumprimento
sistémico deste mesmo objectivo. Por
exemplo, o processo de obtengao de
nanoparticulas de ouro com base na
glucose (redutor) e no amido (estabi-
lizador) [13], foi proposto como uma
“sintese completamente verde” pelos
seus autores (ver titulo de [14]), com
base na benignidade dos dois reagen-
tes usados quanto a toxicidade; no
entanto, envolve uma razéo de quan-
tidades amido:metal tdo elevada que
o Factor E é da ordem de dezenas de
milhar (Tabela 2).

A Ref. [12] relata o desenvolvimento
de um método para a avaliagao relati-
va da verdura de processos de sinte-
se de nanomateriais, baseado numa
bateria alargada de métricas de sus-
tentabilidade [15], incluindo a avalia-
¢ao comparativa de trés processos de
fabrico de nanoparticulas de silica, a
escala laboratorial, um deles por via
hamida (sol-gel) e os outros dois em
reactores de chama, a partir de dois
precursores diferentes (indicados na
Tabela 3).

O artigo inclui valores da Economia
Atomica (EA) e de métricas de ver-
dura do tipo do Factor E (massas de
“Materiais usados” e “Residuos gera-
dos”, ambas por unidade de massa
de produto) para os trés processos de
fabrico (ver Tabela 3). Estes resultados
evidenciam uma situagdo semelhante
a descrita no caso anterior [11]: os va-
lores das métricas detectam verdura
pobre e apresentam uma dispersao da
ordem de duas décadas entre os trés
processos de nanossintese. Os resul-
tados na Tabela 3 sugerem que o ter-
ceiro processo (que usa HMDSO como
reagente de partida) € melhor que os
outros dois, o que é confirmado pelo
conjunto global de métricas usadas no
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método de avaliagdo proposto [12], o
qual inclui métricas de engenharia ver-
de [15] a par das de QV.

gumas linhas de aplicac&o conjunta de
grupos de Principios da QV a nanotec-
nologia, evidenciando os que sdo mais

importantes em diversos aspectos em
jogo no design de nanoprodutos verdes
e dos processos para a sua preparagao.

Tabela 3 Métricas para trés nanossinteses de nanoparticulas de silica (Valores respigados de [12])

Processo de nanosintese

Economia atémica (%)

Residuos produzidos
(g/g de produto)

Materiais usados
(g/g de produto)

Sol-gel 2,05 738 1004
Chama (TEOS)® 0,95 11 105
Chama (HMDSO)® 4,49 22,5 12,9

#TEOS = Tetraetilortossilicato
®) HMDSO = Hexametildissiloxano

Discussao:

Estes resultados sugerem que a qua-
lificacdo de verde, que vem sendo
atribuida recentemente a varias na-
nossinteses com base no simples uso
de reagentes benignos ou de origem
bioldgica [13,14,16-19], pode ser en-
ganadora®, e que o uso de métricas
de massa na anadlise dos processos
de nanossintese pode clarificar mui-
to melhor o grau em que a verdura é
cumprida.

Por outro lado, ndo ha ainda qualquer
estudo sobre métricas dos efeitos to-
xicoloégicos e ecotoxicolégicos dos
nanocompostos, nem sera de espe-
rar que as possa haver a curto prazo,
dadas as dificuldades de desenvolver
o campo da nanotoxicologia [20,21],
que comegam na complexidade da ca-
racterizagéo fisica dos nanomateriais
para realizar testes toxicoldgicos [22]
e continuam, por exemplo, na toxico-
cinética peculiar que resulta das ele-
vadas razdes “area superficial/volume”
das particulas [20]°.

As lacunas de conhecimento nos do-
minios quer da toxicidade quer da
exposigdo impedem que para ja se
possam realizar avaliagbes de risco de
confianga [20]"".

As dificuldades de lidar com os efei-
tos ambientais da nanotecnologia
estdo presentemente a ser conside-
rados com interesse crescente (p.
ex. [23-25]), num contexto mais alar-
gado de procurar desenvolver este
ramo emergente da tecnologia na
forma de nanotecnologia verde [7,9].

Neste ambito, a Fig. 2, construida a par-
tir das discussdes em [7-9], sugere al-

Quimica 112 - Jan/Mar 09

DESIGN DE NANOMATERIAIS PARA...
... SEGURANCA (Principios 4 e 12)

DETERMINAR OS IMPACTOS BIOLOGICOS DO TAMANHO, AREA SUPERFICIAL
E FUNCIONALIDADE SUPERFICIAL DOS NANOMATERIAIS
v
UTILIZAR O CONHECIMENTO PARA O DESIGN DE NANOMATERIAIS MAIS SEGUROS
COM AS PROPRIEDADES FiSICAS REQUERIDAS
v
NAO INCORPORAR ELEMENTOS TOXICOS NA COMPOSICAO DE NANOMATERIAIS

... REDUCAO DO IMPACTO AMBIENTAL (Principios 7 e 10)

DETERMINAR O TRANSPORTE, DESTINO E DEGRADAGAO
DOS NANOMATERIAIS NO AMBIENTE
v
UTILIZAR O CONHECIMENTO PARA O DESIGN DE NANOMATERIAIS QUE SE DEGRADEM
A PRODUTOS OU SUBUNIDADES INOCUOS
v
NAO INCORPORAR ELEMENTOS PERIGOSOS NA COMPOSICAO DE NANOMATERIAIS
v
PROCURAR USAR MATERIAS-PRIMAS INOCUOS DE ORIGEM BIOLOGICA

... REDUCAO DE RESIDUOS (Principios 1, 5 e 8)

ELIMINAR PURIFICACOES QUE USEM INTENSIVAMENTE SOLVENTES MEDIANTE UILIZAGAO
DE SINTESES NANOSSELECTIVAS PARA OBTER PUREZA E MONODISPERSIVIDADE
v
DESENVOLVER NOVOS METODOS DE PURIFICAGAO QUE MINIMIZEM O USO DE SOLVENTES
(EX. NANOFILTRAGAO)
v

UTILIZAR PROCESSOS ASCENDENTES (“BOTTOM-UP”) PARA AUMENTAR A EFICIENCIA
DE MATERIAIS E ELIMINAR ETAPAS

... SEGURANCA DO PROCESSO (Principios 3, 5, 7 e 12)

CONCEBER E DESENVOLVER SINTESES ESCALADAS QUE UTILIZEM REAGENTES E SOLVENTES
MAIS BENIGNOS QUE AS LABORATORIAIS
v
UTILIZAR MATERIAS-PRIMAS MAIS BENIGNAS, SE POSSIVEL DERIVADAS
DE RECURSOS RENOVAVEIS
v
IDENTIFICAR SUBSTITUTOS PARA OS REAGENTES TOXICOS E PIROFORICOS

... EFICIENCIA DE MATERIAIS (Principios 2, 5,9 e 11)

DESENVOLVER NOVAS ESTRATEGIAS DE SINTESE COMPACTAS
v
OPTIMIZAR A INCORPORAGAO DE REAGENTES DE BASE NOS PRODUTOS ATRAVES

DE PROCESSOS ASCENDENTES (“BOTTOM-UP”)

v
USAR MEIOS DE REACGAO ALTERNATIVOS E CATALISE PARA AUMENTAR A SELECTIVIDADE
v
USAR MONITORIZACAO EM TEMPO REAL PARA REALIZAR O CONTROLO DO PROCESSO
EM SINTESES COMPLEXAS DE NANOMATERIAIS

... EFICIENCIA DE ENERGIA (Principios 6, 9 e 11)

PROCURAR VIAS DE SINTESE EFICIENTES REALIZAVEIS A TEMPERATURA AMBIENTE
v
UTILIZAR METODOS DE MONTAGEM NAO-COVALENTE E ASCENDENTES (“BOTTOM-UP”)
A TEMPERATURA AMBIENTE
v
USAR MONITORIZAGAO EM TEMPO REAL PARA OPTIMIZAR AS REACGOES QUIMICAS
E MINIMIZAR OS CUSTOS DE ENERGIA

Figura 2 Uso dos Principios da QV na concepcdo e fabrico de novos nanomateriais
segundo a postura do “Design para...”
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Factor E EM Quimica,
BioTECNOLOGIA E NANOTECNOLOGIA

Esta recensao dos primeiros estudos
sobre métricas de massa da QV re-
ferentes a sinteses de materiais por
vias biotecnoldgica e nanotecnoldgica
mostra que o problema de obter ver-
dura no fabrico de produtos das no-
vas tecnologias é tdo agudo como nas
sinteses da quimica tradicional — na
realidade, os exemplos apresentados
constituem situagdes piores que as ti-
picamente encontradas para a sintese
quimica de compostos farmacéuticos,
para os quais o Factor E atinge valo-
res da ordem de 100 ou mesmo supe-
riores [2]. Na Tabela 4 completa-se a
tabela de valores tipicos de Factor E,
primitivamente apresentada por Shel-
don [2] para diversos tipos de produ-
tos quimicos, com valores sugeridos
pela discusséo anterior para produtos
biofarmacéuticos e nanotecnolégicos.
A tabela sugere que a biotecnologia e
a nanotecnologia incluem processos
que podem ser muito menos verdes
que os da quimica, embora em face
das limitagbes do Factor E discutidas
atras, esta afirmacao tenha de ser en-
carada com cautela —nomeadamente,
n&o pode ser considerada geral.

Tabela 4 Factor E para diversos tipos
de produtos

Tipo Factor E
Produtos de base <1-5
Produtos finos 5-50
Produtos farmacéuticos 25->100
Produtos biofarmacéuticos | 7.000 — 15.000°
Nanomateriais 100 - 100.000

?) Este intervalo é uma falsa gama de valores, ja que é
definido pelos dois Unicos valores existentes (ver texto)

CONCLUSOES

A analise apresentada nao pretende
por em cheque as novas tecnologias,
mas apenas vincar que devem ser im-
plementadas com atencgao intencional
a verdura de materiais e processos,
para evitar a repeticdo do que suce-
deu com o desenvolvimento da qui-
mica — em que, ao longo do século
XX, se prepararam a escala industrial
e se puseram em utilizagcdo muitos
compostos deletérios para a saude
humana e ecolégica, parte dos quais
tém vindo a ser retirados do merca-

ﬂ

do apds reconhecimento dos seus
efeitos nocivos, muito tempo depois
da sua introdugdo. Na pratica, funda-
mentalmente, a presente revisédo pre-
tende ser uma chamada de atencgao
para a necessidade de os praticantes
da biotecnologia e da nanotecnologia
passarem a adoptar a postura da QV
tdo precocemente quanto possivel,
logo no estudo laboratorial das vias de
sintese de materiais que desenvolve-
rem, de modo a aplicar os Doze Prin-
cipios da QV em conjunto, de forma
sistémica. S6 assim conseguirdo pri-
vilegiar proactivamente a seleccéo e
optimizagao dos processos para obter
verdura, identificando os que nem uti-
lizem reagentes nem produzam resi-
duos perigosos, apresentem elevada
produtividade atomica [1], consumam
o0 minimo de energia,? etc.

Mais concretamente, os estudos que
foram aqui descritos mostram a ne-
cessidade de incrementar a avalia-
¢do quantitativa da verdura mediante
meétricas na pratica de novas tecnolo-
gias, tal como na quimica — embora
as meétricas possam ser imprecisas
na avaliacdo de verdura, permitem
evidenciar a sua falta em situacdes
concretas.

Finalmente, em face da Tabela 4, os
quimicos incautos poderdao afirmar
que, afinal, as novas tecnologias séo
menos verdes que a quimica — no
entanto, a falta de verdura de mate-
riais produzidos pela biotecnologia e
nanotecnologia ndo pode servir para
justificar uma atitude de auto-compla-
céncia por parte dos quimicos quanto
a perseguicado da verdura na pratica
da propria quimica.

Por outro lado, os quimicos podem
aumentar legitimamente a sua auto-
estima quando tomam consciéncia
que, conforme a discussao anterior
mostra, a QV tem uma importancia
muito lata em tecnologia, que trans-
cende em muito o campo da Quimica
Industrial — o que resulta de a quimica
desempenhar um papel fundamental
em toda a tecnologia (e, em particular,
uma papel fulcral na biotecnologia e
na nanotecnologia).

Notas
' Para melhor sistematizagao da bibliogra-
fia, as referéncias bibliogréaficas especifi-

cas foram diferidas para as respectivas
secgdes no corpo principal do texto.
Para os enunciados dos Principios da
QV e respectiva bibliografia no BSP
Quimica, ver [26,27].

O Factor E é uma medida de produti-
vidade atdmica condicional, isto é, ba-
seada nas condigbes e circunstancias
especificas usada num processo, sendo
portanto de preferir a economia atémica
(EA), que é uma métrica de produtivi-
dade atémica intrinseca, que mede até
que ponto um processo pode ser ine-
rentemente eficiente, se todas as condi-
¢bes forem perfeitas [11]. Por isso, para
avaliar processos em condigdes reais é
preferivel usar o Factor E, sempre que
possivel.

Se néo for possivel saber a massa de
residuos, o Factor E pode ser calculado
pela razdo (massa de reagentes este-
quiométricos e auxiliares - massa de
produto)/massa de produto.

Além disso, como o factor E envolve
s6 a quantidade de residuos formados,
ndo a sua natureza, ndo é uma medi-
da rigorosa do impacto ambiental da
sintese ou processo de fabrico (nome-
adamente, ndo atende a toxicidade dos
residuos).

As proteinas terapéuticas sao de dois
tipos: glicoproteinas (na forma de an-
ticorpos monoclonais), produzidas por
culturas de células de mamiferos (cerca
de 60% do mercado); e proteinas nao-
-glicosiladas, produzidas por fermen-
tagdo microbiana de E. coli genetica-
mente modificadas ou outros micrébios
(restantes 40%) [5].

Se se descontar a agua, os valores séo
da mesma ordem de grandeza dos pri-
mitivamente referidos por Sheldon [2]
para este tipo de compostos (Factor E
na gama 20 a >100 kg/kg produto).

No entanto, a quantidade total de agua
consumida anualmente pela empresa
tem aumentado devido aos aumentos
de produgéo anual.

Esta situagdo configura mais um caso
de “falsa” QV conforme discutido em
[27].

Esta situacdo é natural, ja que o inte-
resse na nanotecnologia provém da ha-
bilidade de embutir novas propriedades
e capacidades a materiais com base no
tamanho e geometria das unidades que
os constituem, o que complementa a via
tradicional de controlar as propriedades
dos materiais através da sua compo-
sicdo quimica: a “inovagdo benéfica”
nas propriedades uteis arrasta consigo
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e inclui a “inovacdo maléfica” das pro-
priedades responsaveis pelos efeitos
toxicologicos!

Foi ja realizada uma avaliacédo de risco
comparativa de varios nanomateriais
[28] num contexto restrito (o da indus-
tria de seguros) mas refere-se apenas
ao processo de fabrico, excluindo os im-
pactos e riscos dos préprios materiais.
Por exemplo, um estudo recente [29]
mostrou que os nanomateriais de car-
bono s&o muito intensivos em energia
(da ordem de 2-100 vezes mais que o
aluminio, conforme o material e o méto-
do de sintese).
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Novo Processo Quimico be Duas
EtapAs PARA TRANSFORMACAO
DE Biomassa EM BiocomBUSTIVEL

Ronald Raines, colaborador dos De-
partamentos de Bioquimica e de Qui-
mica da Universidade de Wisconsin-
-Madison, e o aluno de pés-gradua-
¢ao Joseph Binder, candidato a Dou-
toramento no Departamento de Qui-
mica, propuseram um Nnovo processo
de transformagdo de biomassa em
biocombustivel envolvendo apenas
duas etapas.

A caracteristica chave do novo pro-
cesso esta na primeira etapa, onde a
celulose é convertida directamente no
composto quimico 5-hidroximetilfur-
fural (HMF), intermediario na sintese
de uma grande variedade de produtos
quimicos de grande consumo.

Raines, o responsavel pelo projecto,
afirma que “outros grupos desenvol-
veram processos alternativos, de-
monstrando as diversas etapas ne-
cessdrias a conversdo de biomassa
em HMF. No entanto, a sintese final
tinha de ser realizada a partir de agu-
cares simples como a glucose ou a
frutose.

A novidade do nosso trabalho consis-
te na demonstracao da possibilidade
de resumir a sintese de HMF a ape-
nas uma etapa realizada a partir da
prépria biomassa sem qualquer mani-
pulagéo prévia.”

Para tornar esta converséo possivel,
Raines e Binder desenvolveram um

AcTUuALIDADE CIENTIFICA

novo sistema solvente, uma mistura
especial de solventes e aditivos, que
aguarda patenteacéo, com uma capa-
cidade extraordinéria para fragmentar
a celulose.

Como esta é uma das substéncias
organicas naturais mais abundantes
no planeta, perspectiva-se como uma
alternativa promissora aos combusti-
veis fésseis. Raines acrescenta que
“este sistema solvente dissolve bolas
de algodado, que sado praticamente
constituidas por celulose pura, e é
relativamente pouco problematico —
é simples, ndo é corrosivo, caro ou
perigoso.”

Esta abordagem ultrapassa outro pro-
blema: a lenhina, o ligante que man-
tém as células vegetais unidas.

As macromoléculas de lenhina envol-
vem e protegem as moléculas de ce-
lulose e sdo extremamente dificeis de
remover. No entanto, Raines e Binder
usam no seu sistema moléculas sufi-
cientemente pequenas para se difun-
direm através da estrutura protectora
da lenhina e fragmentar a estrutura
polimérica da celulose nos seus com-
ponentes basicos, que posteriormente
podem ser convertidos em HMF.

Assim, na segunda etapa do proces-
so de transformagéo de biomassa em
biocombustivel, Raines e Binder con-
vertem o HMF no biocombustivel 2,5-
-dimetilfurano (DMF).

Utilizando celulose de restolho de mi-
Iho como biomassa, verificaram que o

rendimento global do processo bi-eta-
pico de conversdo em biocombustivel
ronda os 9 %.

Raines reconhece que o rendimento
obtido ainda ndo é extraordinario, mas
refere que a segunda etapa nao esta
optimizada.

Por outro lado, Raines salienta o
potencial do DMF como biocombus-
tivel, ja que este apresenta um con-
teldo energético semelhante ao da
gasolina, ndo é miscivel com agua e
é compativel com as infra-estruturas
existentes para combustiveis liquidos
de transporte. De facto, o DMF ja é
actualmente usado como aditivo de
gasolina.

Para além do restolho de milho, Rai-
nes e Binder testaram o seu método
com serradura de pinheiro e preten-
dem estender a sua aplicagdo a ou-
tras fontes de biomassa.

De facto, a generalidade do processo
permite a sintese de DMF ou HMF a
partir de qualquer tipo de biomassa.

(adaptado de ScienceDaily
www.sciencedaily.com/
releases/2009/02/090210182439.
htm, acedido em 20/02/2009)

Paulo Brito

CoLABORE CONNOSCO !

FACA PARTE DO CONCEITUADO LEQUE DE AUTORES, QUE JA ESCREVEU

Sociedade
Portuguesa
de Quimica

ﬂ

E ESCREVE, PARA O QUiMICA, E AJUDE-NOS A ENRIQUECER

0 MUNDO DA Quimica!

Quimica 112



