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EDITORIAL SPQ

H3 semanas que penso num tema para este espago,
mas o tempo passa e s6 me vem a memaria d frase
batida “Como estaremos no final desta pandemia?”.
E diffcil escrever sobre outro assunto quando somos
diariamente atingidos pela realidade. F impossivel
ficar-Ihe indiferente. A evolugdo preocupante da
pandemia de COVID-19 trouxe com ela niimeros
sombrios. S0 nimeraos crescentes de casos ativos,
de pessoas em cuidados intensivos, de dbitos. O
mapa de risco publicado diariamente pela DGS
estd, neste inicio de 2021, pintado com as cores
escolhidas por Edvard Munch, em 1893, para
pintar o céu por cima da doca Oslofjord. As cores
contrastam com o azul e o cinzento, frios, do mar
de nimeros que ninguém gostaria de ver. Imagino os profissionais que estdo na
primeira linha do combate a doenca e todos aqueles que sentem a dor pelos que
agonizam e sucumbem personificados na figura humana em desespero do quadro
de Munch. O grito, mudo, é ensurdecedor. A repeticao didria dos nimeros e noticias
sobre a pandemia parece criar, inconscientemente, a ideia de uma certa normalidade.
Um torpor desconfortdvel, anormal, vai-se instalando com o prolongar da situagao,
tornando-nos mais insensiveis, ofuscando os rostos por detras daqueles nimeros.
Rostos esses que ja sé se conseguem ver parcialmente.

Ha que tornar rapidamente esta realidade presente num passado que se quer
longinquo. Dar a volta ao medo, dar a volta ao Mundo. Nunca é demais enaltecer o papel
da ciéncia e dos seus protagonistas na persecugao deste objetivo. O desenvolvimento
de vacinas para combater o virus SARS-CoV-2 num tempo adaptado a emergéncia
do momento, e num esforco conjunto entre ciéncia, industria e poder politico, traz
a ESPERANCA necessaria para se enfrentar a vida de fio a pavio. ACREDITAR no
conhecimento. E esta CONFIANCA que é necessaria.

A participacdo da comunidade cientifica no contexto da presente pandemia nao
se cinge ao desenvolvimento de vacinas. Tem (deve ter) um papel cada vez mais ativo
no estabelecimento de planos de agao coerentes e eficientes para a mitigagao desta
doenca. Na Interagdo Quimica deste nimero com o sécio da SPQ Miguel Castanho
fala-se sobre a agao do virus SARS-CoV-2, a importancia da ciéncia e da comunidade
cientifica, o papel da Quimica enquanto ciéncia central e as licdes que se podem retirar
do atual contexto pandémico. Espaco ainda para a apresentagao de um glossario de
termos usados em Quimica Medicinal, importante num momento em que esta drea da
quimica desempenha um papel fundamental na investigacao cientifica. Para o provar,
estd ainclusdo de um artigo sobre a terapéutica farmacolégica da Leishmaniose e um
artigo sobre a sintese de azaindoles, no contexto do desenvolvimento de compostos
bioativos. Este Ultimo artigo vem no seguimento da atribuicao da Melhor Comunicagao
Oral de Quimica Organica no 13.° Encontro Nacional de Quimica Orgénica/6.° Encontro
Nacional de Quimica Terapéutica. Nos tempos dificeis em que vivemos é importante
relevar a VIDA. Nada como ir as origens e ler o artigo publicado neste nimero para
nos ajudar a perceber como terd a VIDA comecado e o papel desempenhado por
alguns elementos da Tabela Periédica nesse processo.

Relevar a VIDA... Vem-me novamente a memodria a frase batida... Vivemos em
emergéncia. Vive-se a emergéncia. Vive-se na espuma dos dias e apercebemo-nos
da fragilidade da existéncia humana. Nao se esta bem no siléncio e no burburinho...
Navega-se sem mar, sem vela ou navio / Bebe-se a coragem até dum copo vazio...
MAS ..Entretanto o tempo fez cinza da brasa / E outra maré cheia vird da maré vaza /
Nasce um novo dia e no braco outra asa... HA ESPERANGA. Que seja hoje o primeiro dia.

>

Paulo Mendes
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PERSPETIVA SPQ

Diversidade na Ciéncia,
um Café e um Pastel de Nata
por Cristina Delerue-Matos

Vivemos um periodo nunca imaginado. Obrigados a estar
isolados, confinados, apenas conseguimos comunicar
porque o desenvolvimento cientifico e tecnolégico colo-
Cou a0 nosso alcance ferramentas que tornam possivel
a ligagao entre todos. A distancia deixou de ter o mesmo
significado e conseguimos estar todos juntos, cada um
no seu local de residéncia, unidos em familia, ligados
por profissées, pela amizade, misturando geragoes,
culturas, origens e experiéncias.

Desde marco de 2020, data em que fomos confron-
tados com a pandemia COVID-19, participamos num
sem numero de iniciativas a distancia de um clique,
procurando manter-nos ativos, acompanhar o desenrolar
dos acontecimentos e continuar a ser intervenientes no
Mundo que continua a existir fora de portas.

Tudo parece ter mudado. A comunicagao torna-se
prioritdria e o saber comunicar a distancia, uma com-
peténcia valorizada. Multiplicam-se as iniciativas online,
e quando damos conta os hordrios alargados fizeram os
dias ficar mais pequenos, as pausas para um café foram
eliminadas e os fins de semana tornaram-se iguais aos
restantes dias de trabalho. As tarefas parecem nao ter
fim e os prazos dificilmente sdo cumpridos.

Em 2020 a Ciéncia ¢ enaltecida. E dela que surge
0 conhecimento necessdrio para lidar com o novo
virus. Médicos e investigadores de todo o mundo tém
concentrado esforcos e saberes na procura de uma
resposta a pandemia, com um nivel de colaboragdo sem
precedentes. O aparecimento da vacina para combater
o coronavirus, desenvolvida em tempo recorde, traz
confianga no futuro e a esperanca de dias melhores.

Foi nesta nova e recente realidade que a IUPAC nos

convidou, mais uma vez, a participar no Global Women's
Breakfast (GWB; iupac.org/gwb). Este evento visa es-
tabelecer uma rede virtual em que as mulheres com
formacao e atividade profissional na drea da Quimica, se
encontram e partilham as suas preocupagoes, sucessos
e aspiracdes profissionais. O GWB é aberto a participagao
de todo o tipo de organizagdes cientificas, educacio-
nais e industriais, assim como sociedades cientificas e
organizagdes governamentais. Unidos pela Quimica, o
objetivo comum é aproximar os participantes através da
partilha de conhecimentos e competéncias, na procura
de um Mundo mais pacifico, préspero e sustentdvel. A
titulo individual ou em grupo, todos tém lugar.

0 pequeno almogo é um pretexto. O tema de 2021
centra-se em Empowering Diversity in Science. Esta
iniciativa GWB teve uma primeira edicdo em 2011 sob o
tema Women Sharing a Chemical Moment in Time - Ne-
tworking Breakfast. No centésimo aniversario da IUPAC e
centésimo quinquagésimo aniversario da Tabela Periddica
em 2019, a iniciativa foi reavivada. Em torno do tema
Empowering Women in Chemistry: A Global Networking
Event, o pequeno almogo reuniu cientistas de todo o
Mundo. Empowering and Educating foi o tema selecio-
nado na edicdo de 2020. O sucesso dos GWB evidenciou
a necessidade de construir uma rede de investigadores
que trabalhem juntos, contribuindo para o cumprimento
dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentdvel.

Condicionados pelo confinamento, a participacao
acarreta desafios ainda maiores, mas a vontade de
acenar que somos resilientes fez com que a SPQ se
associasse ao GWB criando o menu com marca Portugal:

um café e um pastel de nata.

>

Cristina Delerue-Matos
Professora Coordenadora Principal do
Instituto Superior de Engenharia do Porto
(ISEP), Politécnico do Porto, coordena-
dora do grupo de Quimica Ambiental
da unidade de investigagao Labora-
tério Associado para a Quimica Verde
(LAQV) e do Grupo de Reagdo e Andlises
Quimicas do ISEP. Representante de

Portugal na VI Divisao da IUPAC- Quimica
e Ambiente. As suas dreas de interesse
cientifico sdo a Quimica Analitica, a
Eletroanalitica, a monitorizagao de
poluentes, a remediacdo de dguas e
solos e a seguranga alimentar.
cmm@isep.ipp.pt
ORCID.org/0000-0002-3924-776X
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EVENTO VIRTUAL
https:lllanaIitica2020.even@s.chemistry.pt

ANALITICA 2020

010.°Encontro da Divisdo de Quimica Analitica da SPQ,
ANALITICA 2020, decorreu em modo virtual, on-line, de
26 a 28 de outubro. Coordenado na Faculdade de Cién-
cias da Universidade de Lisboa (FCUL), teve inicio com
o curso “Um Dia com pH”, evento do projeto europeu
UnipHied em que o CQE@FCiéncias é parceiro. Como
nas edicoes anteriores do ANALITICA, foram focados os
desenvolvimentos recentes de quimica analitica e as
suas aplicagées em dreas que vao desde o ambiente
e alimentos, até a salde e a indUstria. Foi também
reconhecido o papel que a Quimica Analitica desempenha
para alcancar os objetivos do desenvolvimento susten-
tavel, descritos na Agenda 2030 das Nagdes Unidas,
através de monitorizagdo, por exemplo, da acidificagao
oceanica, de poluentes varios, de microcontaminantes
e de farmacos no ambiente.

No primeiro dia, 26 de outubro, o curso sobre pH, nas
suas diferentes vertentes desde conceitos fundamentais
de acidimetria e abordagens mais classicas, até situagoes
emergentes de medi¢ao em matrizes complexas como
a dgua dos oceanos e solventes mistos, foi coordenado
por Maria Filomena Camaes.

0 ANALITICA 2020 prosseguiu nos dias 27 e 28 de
outubro, com duas licdes plendrias proferidas por Ivo
Leito (Univ. Tartu, Esténia) e Marcela Segundo (Univ. do
Porto), cinco ligdes convidadas, trinta comunicacées orais
distribuidas em duas sessoes paralelas pelos tépicos de
novas metodologias, metrologia e validagao, métodos
de separacao, sensores e biossensores, ambiente, ali-
mentos e aplicagées biomédicas. Adicionalmente, 34
apresentacées em painéis, disponiveis na plataforma
virtual do encontro, foram objeto de apresentagao oral
poster-pitch, o que enriqueceu o contetido e promo-
veu um contacto mais préximo e a discussdo entre os
participantes presentes em modo virtual. Foram ainda
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atribuidos prémios para as trés melhores comunicagées
orais a Ana Catarina Rocha (Instituto Hidrografico, Lisboa),
Barbara Anes (Univ. Lisboa) e Sara Margues (Univ. Porto),
e trés melhores painéis a Carlos Monteiro (Univ. Lisboa),
Margarida Nunes (Univ. Evora) e Priscila Estevao (Univ.
Federal do Parand, Brasil).

Numa altura em que os encontros presenciais nao
sao possiveis, a realizagdo do ANALITICA 2020, na
modalidade on-line, demonstrou ser eficaz e importante
para permitir a continuagao dos eventos cientificos ja
planeados, tendo-se revelado um sucesso na promocao
e partilha da Quimica Analitica entre uma comunidade
ativa que aderiu e se manifestou de forma entusiasta.

0 préximo ANALITICA, 11.° Encontro da Divisdo de
Quimica Analitica, estd previsto para 0 ano de 2022, nas
melhores condicdes que as circunstancias permitirem.

Agradecemos a Comissao Organizadora, a Comissao
Cientifica e ao Secretariado da SPQ o seu empenho em
tornar este encontro virtual uma realidade.

> >
Christopher Brett
cbrett@ci.uc.pt

M. Filomena Camées
mfcamoes@fc.ul.pt

[ Captura de ecr3 tirada durante uma das sessdes Zoom



Artur Silva

Reeleito para

o0 Conselho
Executivo da
EuChemS

NOTICIAS SPQ

Artur Silva, Presidente da Sociedade Portuguesa de Qui-
mica (SPQ), Vice-Reitor da Universidade de Aveiro (UA),
e Professor Catedratico do Departamento de Quimica
desta universidade foi reeleito para o Conselho Execu-
tivo da EuChems, apds uma primeira eleicdo em 2076.

Além de Artur Silva, foram ainda eleitos para o
mesmo 6rgao Rendta Orifiakovd e Christophe Copéret.
Rendta Orinakova é Professora e Diretora do Depar-
tamento de Fisico-Quimica do Instituto de Quimica
da Faculdade de Ciéncias na Universidade Pavol Jozef
Safarik em Kosice, Eslovdquia. Atualmente, € Vice-Rei-
tora da Faculdade de Ciéncias para a drea de ciéncia,
investigagao e desenvolvimento. Christophe Copéret é
Professor no Departamento de Quimica e Biociéncias
Aplicadas da ETH Zurich desde novembro de 2010.

Aeleicdo decorreu durante a Assembleia Geral da
EuChemS que teve lugar a 24 setembro de 2020. O
mandato teve inicio a 1de janeiro de 2021.

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt

0 Prémio Luso-Espanhol Conferencia Lourengo-Madi-
naveitia 2020, instituido pela Sociedade Portuguesa de
Quimica e pela Junta de Gobierno de la Real Sociedad
Espariola de Quimica, foi atribuido ao Professor Tomds
Torres Cebada, da Universidade Auténoma de Madrid,
em reconhecimento do seu trabalho e impacto na
comunidade cientifica, além do seu contributo para
a colaboragao entre Portugal e Espanha no dominio
da Ciéncia. O prémio € atribuido anualmente, e em
alternancia, a quimicos portugueses e espanhdis com
projecdo internacional. A lista de todos os premiados
pede ser encontrada na pagina da SPQ em spq.pt/
premios/luso-espanhol/lista.

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt

Prémio Luso-Espanhol
Conferencia Lourenco-
Madinaveitia 2020
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Marcela Segundo, Professora Auxiliar da Faculdade de
Farmdcia da Universidade do Porto (FFUP) e investi-
gadora do LAQV/REQUIMTE, integra o grupo de cerca
de 60 cientistas destacadas pela revista Analytical
and Bioanalytical Chemistry, uma publicacio da
editora Springer Nature, através da publicacdo de
um numero especial (springer.com/journal/216/
volumes-and-issues/412-24).

A distingdo de Female Role Model in Analytical
Chemistry visou a celebracdo do papel da mulher na
lideranga de investigagao na drea da Quimica Analitica.

Marcela Segundo fez parte da Diregdo da Sociedade
Portuguesa de Quimica entre 2070 e 2013 e foi Pre-
sidente da Divisdo de Quimica Analitica entre 2016 e
2018. Desde 2018 que é Secretdria da Divisdo de Quimi-

Marcela Segundo ca Analitica da European Chemical Society, EuChems.
Destacada pelo seu
Papel de Lideranca >

Bruno Machado

em Quimica Analitica  swomarews

Prémio EuChemS Lecture 2019
Atribuido a David Portehault

O Prémio EuChemS Lecture 2019 foi concedido a
David Portehault. Todos os anos sdo premiados os
principais resultados atingidos por um cientista junior
que trabalha no campo da Quimica num pafs com
uma organizagao pertencente a EuChemsS. Normal-
mente, o vencedor tem a oportunidade de dar uma
palestra no préximo EuChemS Chemistry Congress
ou numa conferéncia de Divisao Cientifica da Eu-
ChemS (Professional Networks, PN). Porém, devido 3
pandemia COVID-19 e ao adiamento do 8" EuChemS
Chemistry Congress (ECC8) para 2022, o evento serd
realizado online em 2021.

Na sua palestra, David Portehault ird apresentar
os resultados recentes do seu grupo para a sintese
de nanomateriais originais, baseados em condigdes
geoldgicas observadas na Natureza. Ele ird mostrar
varios exemplos de nanomateriais inorganicos, dis-
cutir os seus mecanismos de formacao, e ilustrar >
as propriedades eletrocrémicas e eletrocataliticas ~ Bruno Machado
demonstradas por nanoparticulas destes materiais.  brunofm@fe.up.pt

162 | QUIMICA | Vol. 44 | N°158 | 2020



NOTICIAS SPQ

Comissao Europeia Lanca
Plano de Acao para as
Matérias-Primas Essenciais

Recentemente, a Comissdo Europeia apresentou um
plano de acdo para as matérias-primas essenciais.
O objetivo deste plano é garantir o acesso da Unido
Europeia a matérias-primas essenciais, reduzindo a
dependéncia da Europa em relagdo a paises terceiros,
diversificando o aprovisionamento a partir de fontes
primarias e secunddrias e melhorando a eficiéncia de
recursos e a circularidade, promovendo em simultdneo
um aprovisionamento responsavel em todo o mundo.

Com o plano de acdo sobre matérias-primas
essenciais, a Comissao Europeia delineou dez agbes
concretas para alcangar essas ambigdes, sendo a primeira
0 estabelecimento de uma Alianca Europeia de Maté-
rias-Primas. Esta alianca centrar-se-a principalmente
nas necessidades mais prementes, em particular o
aumento da resiliéncia da UE a nivel das cadeias de valor
das terras raras e imanes, pois trata-se de um dominio
vital para a maioria dos ecossistemas industriais da UE,
tais como a energia renovavel, a defesa e o espago.

0 Vice-Presidente Maro$ Seféovi¢ e o Comissario
Thierry Breton apresentaram a lista de matérias-primas
essenciais para 2020. A lista foi atualizada a fim de refletir

anova importancia econémica e os desafios de aprovi-
sionamento com base na sua aplicagdo industrial. A lista
adiciona quatro novas matérias-primas essenciais (bau-
xite, litio, titanio e estréncio), perfazendo trinta no total.

Na Tabela Periddica da EuChemS que descreve a
escassez dos elementos naturais, publicada por ocasido
do Ano Internacional da Tabela Periddica 2019, o Litio
e o Estroncio ja estavam listados como elementos em
risco de escassez nos proximos 100 anos.

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt

Comissao Europeia Adota
Nova Estratégia para os
Produtos Quimicos num
Contexto de Sustentabilidade

A14 de outubro de 2020, a Comissao Europeia adotou a
Estratégia para a Sustentabilidade dos Produtos Quimi-
cos. Esta estratégia faz parte da ambicao de assegurar
a neutralidade carbdnica da Unido Europeia até 2050,
conforme anunciado no Pacto Ecoldgico Europeu.

Com este plano, a Comissdo Europeia reconhe-
ce o papel dos produtos quimicos para alcangar a
transicao verde e seus beneficios para o bem-estar
Humano, mas também fortalece a regulamentagao
sobre os produtos quimicos mais perigosos e noci-
vos. A Estratégia da UE para a Sustentabilidade dos
Produtos Quimicos estabelece agées concretas para
um futuro mais seguro e verde.

O principal objetivo da nova Estratégia dos Produtos
Quimicos é aumentar a prote¢ao do meio ambiente
e da salide humana, com atengao especial para os
grupos mais vulnerdveis da populaco. Além disso, ird
proibir a utilizacdo das substancias mais nocivas nos
produtos de consumo. A estratégia também permitira
a transicao verde deste setor e promoverd padroes
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elevados, bem como a proibicdo da exportagdo de
produtos quimicos interditados na UE.

0 comunicado de imprensa da Comissao Europeia
sobre a estratégia da UE para a sustentabilidade dos
produtos quimicos estd disponivel em: ec.europa.
eu/commission/presscorner/detail/en/ip_20_1839.

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt

IUPAC Anuncia as Dez
Principais Tecnologias
Emergentes de 2020

em Quimica

A Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada
(IUPAC) divulgou os resultados da sua pesquisa de
2020 para as dez principais tecnologias emergentes
em Quimica. O objetivo deste projeto é demonstrar
o valor da Quimica e informar o publico em geral
sobre como as ciéncias quimicas contribuem para
0 bem-estar da sociedade e para a sustentabilidade
do Planeta. Seguindo a mesma orientagdo do ano
anterior, o juri selecionou tecnologias emergentes
entre novas descobertas cientificas e tecnologias
totalmente comercializadas, e aquelas com a maior
capacidade de abrir novas oportunidades em dreas
onde a quimica desempenha um papel fundamental.

Os finalistas de 2020 sdo (por ordem alfabética):

- Baterias de ido duplo

- Testes rdpidos para diagndstico

- Emissao induzida por agregagdo

- Inteligéncia artificial aplicada a quimica

- Macronémeros para uma melhor reciclagem
de plastico

- Microbioma e compostos bioativos

- Nanossensores

- Quimica inorganica de alta pressao

- Tecnologia de liquid-gating

- Vacinas de RNA
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0 juri foi constituido por um grupo internacional de
especialistas de diferentes dreas que analisou os nomea-
dos e, por fim, selecionou os dez primeiros classificados.
Este incluiu Michael Droescher (German Association for
the Advancement of Science and Medicine, Alemanha),
presidente do juri, Javier Garcfa-Martinez (Universidad
de Alicante, Espanha), Ray Kookana (CSIRO Land &
Water, Austrélia), Ken Sakai (Universidade de Kyushu,
Japao) e Bernard West (Life Sciences Ontario, Canada).

A primeira edi¢do das dez Principais Tecnologias
Emergentes em Quimica foi langada em 2019 como uma
atividade especial e de homenagem ao 100.° aniversario
da IUPAC. A préxima edigdo jd comegou e serd liderada
novamente pelo Prof. Dr. Michael Droescher.

Para obter mais informacdes, consulte:
iupac.org/what-we-do/top-ten

>

Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt



Os Elementos

em (Ciéncias

Uma Viagem

pela Tabela
Periddica

Sobre o Livro

A Assembleia Geral das Nacées Unidas proclamou
0 ano de 2019 como o Ano Internacional da Tabela
Periédica dos Elementos Quimicos (IYPT 2019) para
comemorar os 150 anos do seu estabelecimento. No
ambito destas comemoragdes, o Departamento de
Qufmica e Bioquimica de Ciéncias ULisboa editou o
livro “Os Elementos em Ciéncias - Uma viagem pela
Tabela Periédica” no qual participaram 92 autores,
nomeadamente professores e investigadores de vdrios
Departamentos e Unidades de Investigagao de Ciéncias,
bem como investigadores de outras instituigdes com
as quais Ciéncias colabora. Neste livro coligiram-se
73 textos, sobre 88 elementos quimicos, em que
alguns, como por exemplo o nitrogénio e o carbono,
sdo abordados em mais do que um texto, traduzindo a
diversidade de abordagens sobre estes elementos em
varias dreas da Ciéncia. Este livro tem como objetivo a
divulgagao da investigacao desenvolvida em Ciéncias
ULisboa centrada em vdrios elementos quimicos e o
impacto dessa investigagao na sociedade. Nessa medi-
da, tem como publico-alvo investigadores, docentes e
alunos de todos os graus de ensino e o publico em geral.

LIVROS SPQ

em Ciéncias
Os Elemenfozlc Tabela Periodic
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16di 19
Ano Internacional da Tabela Periédica 20

Ciéncias ULisboa
ISBN: 978-972-9348-22-8 (impressao);
978-972-9348-21-1(e-book)
Editoras: Ana Mourato, Ana Paula Carvalho,
Filomena Martins e Teresa Pamplona

Sobre as Editoras

As editoras sao docentes e investigadoras no Departa-
mento de Quimica e Bioguimica de Ciéncias ULisboa,
com areas de especializagdo distintas, nomeadamente
Quimica-Fisica, Quimica Organica e Quimica dos
Materiais, e gosto pela comunicagao de Ciéncia.
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INTERACAO QUIMICA SPQ

Miguel
Castanho

>

Interagdo Quimica com

Maria José Lourenco
mjlourenco@ciencias.ulisboa.pt

Esta Interagcdo Quimica pretende esclarecer a nossa
comunidade cientifica sobre alguns aspetos da Quimica
envolvidos na atual pandemia e contribuir para uma
divulgacao mais elucidativa, menos mediatica e au-
sente de pressdes politicas e/ou comerciais. O convite
realizado ao nosso sdcio Professor Miguel Castanho,
especialista na drea da Biofisica Molecular, contribuira
certamente para uma divulgagdo mais esclarecedora ao
publico em geral e permitira ao investigador apresentar
a importancia dos seus estudos e conhecimentos
ao servico da sociedade.

Estardo as autoridades nacionais a envolver
com responsabilidade os cientistas portugueses no
plano de agdo para a mitigagao da COVID-19? Que
conhecimentos ja existem que podem conduzir a
medidas menos proibitivas e mais organizacionais?
Que consequéncias poderdo resultar dos excessos
de higiene praticados desde margo de 2020? Estas e
outras questdes serdo aqui apresentadas, discutidas
sobre um inimigo invisivel que nos perturba, as armas
quimicas que temos disponiveis para nos proteger,
além de viajar pelo percurso académico e cientifico
do nosso prestigiado investigador.

Miguel Augusto Rico Botas Castanho
macastanho@medicina.ulisboa.pt

Miguel Castanho € Licenciado em
Bioquimica pela Faculdade de Ciéncias
da Universidade de Lisboa (1990) e
Doutorado em Biofisica Molecular pela
Universidade Técnica de Lisboa desde
1993. Foi Vice-Presidente da Fundacao
para a Ciéncia e a Tecnologia, I.P. Desde
2007 é Professor Catedritico e Diretor
do Instituto de Bioquimica da Faculdade
de Medicina da Universidade de Lisboa.
Dirige o seu grupo de Investigacio

no Instituto de Medicina Molecular,
denominado MCastanho Lab - Physical
Biochemistry of Drugs and Targets.
Investiga na darea de desenvolvimento de

novos firmacos para combate a dor, a
doenca de Alzheimer, a alguns tumores,
e a virus como o HIV e o Dengue.
Recentemente, coordena um consorcio
europeu para desenvolver firmacos que
protejam o sistema nervoso central da
acao de vdrios virus, incluindo o SARS-
CoV-2. Participa regularmente em acoes
de divulgacao cientifica para publicos
nio especializados quer em iniciativas
publicas presenciais (nas escolas, por
exemplo), quer através dos media. E o
socio n.° 2297 da SPQ e foi editor-adjunto
do Boletim “Quimica” no periodo
compreendido entre 1997 e 1998.
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Gostava que caracterizasses o teu percurso
académico e cientifico.

Decidi tirar o curso de Bioquimica porque me pareceu
muito eclético e préximo da investigagao cientifica.
Em particular, o curso de Bioguimica da Faculdade de
Ciéncias da Universidade de Lisboa (CIENCIAS ULisboa)
tinha uma grande componente de Quimica, Fisica e
Matemadtica, o que me agradou. Algumas disciplinas
do curso foram marcantes, por darem uma perspetiva
muito Quimica-Fisica da natureza. Na altura de fazer o
estagio, juntei-me ao grupo do Professor Manuel Prieto,
no Instituto Superior Técnico (IST), vincando ainda mais
o ecletismo e a abordagem Biofisica. No IST aprendi
muito sobre andlise instrumental espectroscépica.
A partir dai, desenvolvi sempre a minha atividade
cruzando o rigor de uma abordagem instrumental
propria da Bioffsica com temas relacionados com
o desenvolvimento de fidrmacos, em particular far-
macos cujo modo de agdo envolve a intervengao
de membranas bioldgicas.

Em 2004 foste distinguido com a Medalha
Vicente de Seabra, atribuicio pela
Sociedade Portuguesa de Quimica, “by
the contribution to the Development

of Chemistry and early career” e foi

com toda a certeza um momento muito
importante para a tua carreira.

Muito importante, sim. Foi o primeiro prémio que nao
distinguiu apenas um trabalho especffico e concreto.
Ao invés, tratou-se do reconhecimento de um corpo de
trabalho. No inicio de carreira isto € muito importante.
Fui reconhecido pelos pares pelo caminho trilhado,
nao apenas por ter cruzado uma meta. Como se faz
caminho ao andar, é importante que se olhe para a
rota, além dos destinos. O prémio deu-me entusiasmo
e forga para o caminho. Sao prémios importantes
porque, mais do que reconhecimento pelo passado,
d3o entusiasmo para o futuro; e ganhar o futuro é
sempre o valor mais alto.

Que importancia tem este prémio e

todos os outros para ti, para o Instituto

de Medicina Molecular (iMM) e para a
ULisboa, em especial para a Faculdade de
Medicina da Universidade de Lisboa onde
estds inserido?

Para mim, sdo importantes porque sdo provas de
reconhecimento e sdo “cafeina” que estimulam a
atividade seguinte. Alguns prémios ainda financiam
um pouco a nossa atividade de investigacdo e, em
certa altura, tiveram um papel muito importante
nesta vertente. Para as organizacées que integro (a
Faculdade de Medicina da ULisboa e 0 iMM) o efeito serd
semelhante. As organizagbes académicas enquadram
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e alimentam-se do trabalho dos seus investigadores/
docentes e partilham, por isso, por extensdo, o mérito
das distingées dadas aos grupos de investigagao.

Quantas pessoas constituem atualmente o
teu grupo?

Nunca gostei muito de grupos grandes, hierarquizados
e subdivididos. O meu grupo tem cerca de 15 pessoas
atualmente; antes da pandemia era um niimero muito
flutuante, entre os que safam para estadias curtas em
laboratérios estrangeiros e os visitantes que chegavam
de laboratérios estrangeiros. Temos de procurar um
equilibrio entre conseguir avangar para concretizar
as ideias que temos e a responsabilidade de encon-
trar financiamento e tempo para dedicar a todas as
pessoas e todos os projetos. Nao vale a pena ter um
grupo muito grande se ndo houver sustentabilidade de
financiamento e ndo conseguirmos prestar atengao ao
trabalho desenvolvido. O nosso trabalho laboratorial é
muito diverso, desde as interacdes moleculares até ao
efeito macroscdpico no comportamento animal, por
exemplo. Sdo condigdes muito exigentes em multidis-
ciplinaridade e financiamento para conseguir manter
um grupo com estas caracterfsticas e acompanhar o
ritmo de evolucdo do estado da arte.

L i

Miguel Castanho em plena anilise de
resultados com o doutorando Diogo Mendonga.

Fala-nos da tua experiéncia como Vice-
Presidente da FCT.

A Bioquimica é uma ciéncia experimental: aprende-se
fazendo. A Gestdo de Ciéncia também! Sé vivendo
por dentro do mundo da gestao e administragao
das instituicées cientificas sabemos a verdadeira
dimensao do que ¢é a Investigagao Cientifica como
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A atual situacgao de
pandemia veio trazer
muitos olhares e holofotes
sobre a Ciéncia. Ha

uma aproximacgdo sem
precedentes entre jornalistas
e cientistas. Esperemos que
este impulso ndo se perca
por completo e crie raizes.

setor de atividade em Portugal. A passagem pela
Vice-Presidéncia da FCT foi enriquecedora e intensa.
Ajudou-me a entender as forcas e fraquezas do sistema,
e 0s seus males endémicos, que vdo muito além do
subfinanciamento crénico.

Como caracterizas o0 acesso ao
financiamento na drea que escolheste para
desenvolver a tua investigaciao?

Minguante! As taxas de sucesso em concursos nacio-
nais competitivos para financiamento de projetos de
Investigacao Cientifica falam por si.

Que anadlise fazes sobre a cultura cientifica
em Portugal?

Portugal ndo tem qualquer tradicao de cultura cientifi-
ca, tal como tem pouquissima tradicdo de participagdo
de cidadania na vida publica. A vida publica tem pouca
intervencao de organizagdes da sociedade civil, incluin-
dodas préprias universidades. Mas é um caminho que
estd a ser feito, apesar do eclipse da Agéncia Ciéncia
Viva, por exemplo. As instituicbes académicas tém
feito muito trabalho de promogao da cultura cientifica,
apesar das dificuldades. A atual situacdo de pandemia
veio trazer muitos olhares e holofotes sobre a Ciéncia.
Ha uma aproximacao sem precedentes entre jornalistas
e cientistas. Esperemos que este impulso n3o se perca
por completo e crie raizes.

Que mensagem gostarias de deixar aos
jovens investigadores portugueses que
estdo a realizar os seus trabalhos de
doutoramento e ambicionam prosseguir
uma carreira de investigacio de alto nivel?

INTERACAO QUIMICA SPQ

A primeira mensagem € de distingdo entre doutora-
mento e carreira de investigagao; o doutoramento é
formacdo avancada que é Util a muitas carreiras e,
sobretudo, a formagao de cada um, com o aperfei-
coamento de algumas capacidades humanas, como
a maturidade para melhor analisar e melhor decidir. £
um passo essencial para uma carreira de investigagao,
mas ndo é um passo da carreira de investigagdo em si.
Segunda mensagem: como outras carreiras profissio-
nais em setores criativos, como as artes, vive muito de
entrega, convicgdo, paixdo e entusiasmo. Dito de outra
forma, vive muito de vocagdo. Terceira mensagem:
embora uma carreira cientifica exija vocagdo, é um erro
pensar que vive de intui¢do e inovagdo permanente.
Existen muitos periodos de frustracdo e trabalho
repetitivo e insistente, pouco apelativo. Nao é uma
tulipa; € uma rosa com espinhos.

O que consideras que pode mudar tendo
em conta o periodo conturbado que o pais
atravessa?

Como disse antes, espero que o mundo da Comuni-
cagao de Ciéncia tenha um impulso e o mundo dos
jornalistas e dos cientistas se sobreponha muito mais do
que antes da pandemia. Espero ainda que as doengas
infetocontagiosas voltem a constar das agendas das
agéncias de financiamento de Investigagao Cientifica,
de onde tinham saido ja hd muito tempo. O sucesso
de vacinas e de antibidticos ao longo do século XX
fez-nos esquecer dos microrganismos. Virus, bactérias
e fungos tém evoluido mais rapidamente que as nossas
terapéuticas. A pandemia da COVID-19 relembrou-
-nos desta realidade da pior forma, mas as bactérias
super-resistentes ja deram muitos alertas também.

Numa entrevista ao jornal semandrio
regional Correio do Ribatejo referes

que “a sensibilidade das entidades
oficiais responsaveis pela Ciéncia para

as doencas infetocontagiosas é muito
baixa. Basta dizer que em 2018 decorreu
o primeiro centendrio da passagem da
Gripe Espanhola e ndo houve qualquer
ato oficial de minimo relevo”. Que
motivos justificaram o abandono ao
estudo profundo desta gripe?

A amnésia global sobre uma tragédia da dimensao da
Gripe Espanhola, que vitimou mortalmente cerca de
2,5% da populagdo mundial, matando mais gente em
24 semanas do que a SIDA em 24 anos, € intrigante.
Como pudemos esquecer? Uma das explicagdes
possfveis é o facto desta tragédia ter coexistido com
outra, a | Grande Guerra, e antecedido outra ainda,
a Il Grande Guerra. A sucessao de devastacbes fez
esquecer a primeira. No entanto, creio que existe ainda
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outra explicacdo: o facto de se ter criado a sensagao
de que as doengas infetocontagiosas eram coisas do
passado, levou a que deixdssemos de sentir um elo
de ligagdo ao que se passou em 1918-1919.

Como se originou a atual pandemia? Ha
informacoes seguras vindas da China?

N3o se sabe exatamente. Sabe-se que o primeiro
grande surto desencadeador do resto da pandemia
foi na China, mas a origem exata do virus ainda estd
por estabelecer. Existem dados que apontam para a
circulagdo do virus antes do surto. Esta situacao é
tfpica em todas as pandemias.

Como atua este virus SARS-CoV-2?
SARS-CoV-2 é um virus de RNA, o que quer dizer que
tem um determinado potencial mutagénico. O RNA é
quimicamente instavel devido a reagdes intramolecu-
lares. Nao é por acaso que as nossas células guardam
a informagao genética sob a forma de DNA, muito
mais estavel quimicamente. A mutabilidade n3o é tao
elevada como para o HIV ou influenza mas é apreciavel.
Uma das proteinas da sua superficie, a protefna S (S
de Spike), consegue ligar-se especificamente a uma
proteina que existe na superficie de algumas células
e o processo de infegdo segue-se a partir dai. Da-se
0 caso dessas células serem sobretudo do sistema
respiratério e, por consequéncia, a doenga tem as
caracterfsticas que sabemos.

Doengas infetocontagiosas
(Virus, Bactérias)

* Nanoparticulas * Antiviraisno cérebro
* Biofilmes * Metastases cerebrais

Transporte para o encéfalo
(Barreira hemato-encefalica)

E ha uma explicacio para que o SARS-
CoV-2 nio se transmita de forma efetiva
através do contacto com as superficies...
Um virus ndo tem metabolismo préprio nem se mul-
tiplica por si s6 — para isso precisa de uma célula. As
moléculas que compdem os virus e a sua organizagao
sdo relativamente instaveis, do ponto de vista qui-
mico e fisico. Dentro do organismo do hospedeiro as
condicdes sdo ideais para os virus: a temperatura é
constante, o pH é tamponado e o ambiente redox é
controlado. Contudo, quando estd fora de um orga-
nismo vivo, estas condicoes alteram-se e acrescem
reacoes fotoquimicas se houver exposicdo a radiagao.
Temos ainda de considerar que existem perdas de
quantidade viral no percurso superficie-mao-cara-vias
respiratdrias. No global, considerando todos os fatores
combinados, seriam necessdrias grandes quantidades
de virus para tornar esta via um perigo consideravel.
Na maior parte das situagdes quotidianas, estas
quantidades n3o estdo presentes.

Que riscos corremos ao desinfetar muito e
muitas vezes as superficies?

A obsess3o da desinfecdo de tudo no ambiente que
nos rodeia pode levar ao desenvolvimento de bactérias
super-resistentes, além de fazer chegar ao ambiente
grandes quantidades de desinfetantes.

Interacao
péptido-membrana

Campos de aplicacao

- Linhas de
Dor e neuroprote¢@o
Terapiade anticorpos trabalho

MCastanho Lab - Physical Biochemistry of Drugs and Targets. O grupo de
investigacao estuda sobretudo a interagdo de péptidos (oligémeros poliamidas de
aminodcidos naturais) com membranas lipidicas bioldgicas. No s¢ estas interacées
sao importantes para entender a bioquimica de muitos processos celulares como
oferece grandes oportunidades para desenvolver fairmacos em varios dominios.
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A Ciéncia deveria informar
a politica e esta decidir

em consequéncia da

prova estabelecida. Numa
situac¢do como a atual,
exigir-se-ia que houvesse
uma participacdo real

dos investigadores no
processo de identificacdo e
implementacado de solugoes.

Vacina para a COVID-19. Sim? Nao? Talvez...
Sim, como sempre, desde que se consiga uma vacina
segura e minimamente eficaz. O calcanhar de Aquiles
das vacinas cujo desenvolvimento estd mais avangado
é que todas estao dependentes de detalhes estruturais
da proteina S. Mutagdes nesta proteina podem tornar
as vacinas obsoletas. E preciso investigar e desenvol -
ver novas vacinas, ndo dependentes da protefna S,
antecipando mutacdes futuras do virus.

Nao hd uma vacina para a gripe e todos os
anos temos uma vacina sazonal. Porqué?
Persegue-se hd muito uma vacina universal para a
gripe. Tem sido impossivel devido as mutagdes rapidas
do vfrus, resultado da instabilidade quimica do RNA.
Desenvolvem-se vacinas atualizadas em cada ano,
que se tornam obsoletas no ano seguinte.

Como se pode encarar a logistica
associada a distribuiciao de uma vacina a
nivel mundial?

Existem estratégias diferentes para contrariar a
instabilidade do RNA, sendo as mais importantes o
uso de baixas temperaturas e o uso de encapsulagio
em nanoagregados de lipidos. As vacinas de RNA
em si diferem na eficdcia dos nanoagregados, o que
quer dizer que requerem temperaturas diferentes
para conservagao e manuseio. As temperaturas
de operagdo, por sua vez, determinam a logistica
associada. E curioso ver como o detalhe microscépico
do adjuvante da molécula principal vai determinar
a macroscopia da logistica do transporte aéreo, por
exemplo. E o efeito borboleta ao vivo, mesmo em
frente dos nossos olhos.
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Para Robert Samuel Langer nao ha
impossiveis. A grande sinergia de
conhecimentos proveniente da Quimica,
Engenharia Quimica, Ciéncia dos
Materiais e Medicina sera o suporte da
compreensio destes fenomenos dificeis de
descobrir. Com formacio de Engenheiro
Quimico e forte experiéncia na area
farmacéutica sera que os ensaios da
empresa Moderna ganhario prioridade,
ou serio os testes clinicos que controlarao
o processo de resposta humana?

0 processo de criagio é sempre o mais importante. E af
que se joga todo 0 avanco. A vantagem de uma empresa
sobre outra pode jogar-se num detalhe “acessério”
para o fenémeno bioldgico em si. Os testes clinicos
convencionais vém confirmar, ou ndo, seguranga e
eficicia, mas sdo apenas o que o nome indica: testes.
A criagdo e a inovagdo estao a montante e exigem
pensamento a escala molecular. Desenvolver farmacos
e vacinas é manipular interagdes moleculares; é algo
intrinsecamente quimico.

O que é que ja aprendemos com esta
pandemia?

0O valor da colaboragao cientifica a escala global,
a revalorizacdo da Ciéncia como bem da Hu-
manidade e a consciéncia que ndo deixdmos de
fazer parte da Natureza.

Como ¢ que a Ciéncia em Portugal deveria ter
um papel de destaque na atual pandemia?
A Ciéncia deveria informar a politica e esta decidir
em consequéncia da prova estabelecida. Numa si-
tuagdo como a atual, exigir-se-ia que houvesse uma
participagdo real dos investigadores no processo de
identificacdo e implementacdo de solugdes. Em vez
disso, o Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Ensino
Superior (MCTES) ndo tem qualquer protagonismo e
ninguém do mundo da investigagdo assume o papel
de ser o rosto da responsabilidade das medidas que
estao a ser tomadas a nivel politico. O papel da Ciéncia
em Portugal resume-se ao auxilio a érgaos de comu-
nicacdo social, descodificando informacao cientifica
e estabelecendo a ponte entre Ciéncia e Sociedade.

Logotipo do projeto
NOVIRUSES2BRAIN, coordenado por
Miguel Castanho e financiado pelo
European Innovation Council com
cerca de 4M€. O consdrcio abrange
trés equipas europeias.

noviruses
prain
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A SPQ tem grande impacto no mundo
da Educag¢do em Quimica em Portugal.
E preciso apoiar quem ensina para que
0s professores constituam uma “linha
da frente” contra a iliteracia cientifica

e 0 desinteresse.

Num curto espaco de tempo celebramos
dois anos internacionais dedicados

a area da Quimica; em 2011 o Ano
Internacional da Quimica e em 2019 o Ano
Internacional da Tabela Periodica. Estariao
os portugueses cientes que a Quimica
contribui decisivamente para a satisfacio
das necessidades da sociedade moderna?
Sera que a sociedade ja se esqueceu dos
problemas que existiam no planeta em
dezembro de 2019?

N3o se esqueceu, mas colocou outra prioridade a
frente. Os problemas de salde sdo normalmente
percecionados como prioritdrios, ofuscando outros,
mesmo os muito importantes para o futuro da Hu-
manidade. Digamos que a combinagdo da natureza
do problema (Sadde Humana) com a sua urgéncia foi
uma combinacdo fatal para o destaque aos problemas
ambientais. E urgente relembrar que os problemas se
somam, ndo se excluem entre si. A pandemia somou-
se aos problemas ambientais, ndo os substituiu. A
comunidade cientifica tem de relembrar a sociedade
desta realidade. Os Quimicos estdo bem posicionados
para o fazer por serem pecas-chave das solugdes, quer
no dominio da Satide Humana, quer do Ambiente.

Como é que a SPQ pode interferir? Sera
necessario fabricar mais dlcool gel?
Estario reunidas as condicdes para que

a QUIMICA seja uma das protagonistas
desta pandemia?

N3o € necessdrio mais dlcool gel; é preciso mais e
melhor informagdo sobre o papel da Ciéncia na re-
solugdo de problemas no mundo de hoje. A SPQ tem
grande impacto no mundo da Educagao em Quimica
em Portugal. E uma agente privilegiada para advogar
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pela construcdo cientifica através dos professores. E
preciso apoiar quem ensina para que os professores
constituam uma “linha da frente” contra a iliteracia
cientifica e o desinteresse.

Para além do trabalho de investigacio e
docente, estas envolvido noutras vertentes.
Gostarias de referir-te sumariamente a
essas atividades e a satisfacdo pessoal que
retiras de cada uma delas?

Retiro grande prazer da poesia, da arte em vidro e
cristal, e da pesca. Sao formas alternativas a Ciéncia
para abordar a Natureza: a poesia tem a criatividade
de interrogar e elaborar respostas, como a Inves-
tigacdo Cientffica; a arte em vidro e cristal tem a
beleza e magia da interagdo radiagdo-matéria, como
a espectroscopia; e a pesca encaixa-nos no puzzle da
Natureza como uma pega. Também gostaria de fazer
cinema: a criatividade de interrogar, a magiada luz e
a concertacao de mundos estdo todas [4.

Por agora a nossa interacio terminou.

A data de hoje sabemos mais e o
conhecimento adquirido permite que
enfrentemos o futuro com seguranca
convictos que a Quimica e as suas areas
afins podem resolver problemas da
Humanidade.

Miguel, foi um gosto a tua entrevista

e muito obrigada pelo tempo
disponibilizado.

Obrigado pelo convite e um grande abrago para o Quimica.

(realizada a 4 dezembro de 2020)



Esponjas de Nanotubos

de Carbono como
Solucio Eficiente para
Dissipadores de Calor

A deficiente dissipacao de calor é uma séria limitacao
no contexto da producao de circuitos eletronicos mi-
niaturizados, jd que o funcionamento dos componentes
gera sobrecargas de calor que comprometem a sua
integridade. Torna-se, assim, premente desenvolver
métodos de arrefecimento de elevada eficiéncia. Os
dissipadores ativos, dotados de ventoinha, requerem
forcosamente um consumo de energia adicional. Pelo
contrério, os dissipadores passivos, silenciosos e cujo
funcionamento assenta em fendmenos de convecgao
térmica natural, sdo claramente mais vantajosos. A
dissipacao de calor pode ser melhorada aumentando
a superficie de contacto do componente com o meio
ambiente, através, por exemplo, do acoplamento de
microldminas de aluminio aos componentes eletrénicos.
Contudo, este tipo de abordagem nao permite atingir
o desempenho requerido em termos de arrefecimento
nas aplicagbes mais exigentes, nem possibilita o grau de
miniaturizacao muitas vezes requerido. E aqui que os
nanotubos de carbono (carbon nanotubes, CNTs) surgem
como materiais promissores para a dissipagao de calor,
principalmente devido a sua elevada condutividade
térmica e ao seu baixo peso.

Changhong Liu e colaboradores (Universidade de
Tsinghua, Pequim, China) desenvolveram esponjas duras
de CNTs que dissipam o calor de modo eficiente por
evaporagao de dgua. Para tal, sintetizaram matrizes de
CNTs superalinhados (superalligned CNTs, SACNTSs) em
substratos de silicio recorrendo a deposicao quimica de
vapor (chemical vapour deposition, CVD).

As matrizes de SACNT foram posteriormente colo-
cadas num banho de ultrassons com uma solucdo de
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10% quando submetido a uma pressdo de 4,5 MPa.

As esponjas produzidas proporcionam um aumento
da eficiéncia de arrefecimento de 44% (a uma humidade
de 50%) relativamente aos dissipadores comerciais
baseados em laminas de aluminio. Esta melhoria no
desempenho deve-se ao elevado calor latente de eva-
poragdo da dgua, a elevada condutividade térmica dos
CNTs e a alta emissividade dos compdsitos. Em virtude da
presenca de CaCl, uniformemente distribufdo na matriz
dos SACNTSs, as esponjas apresentam uma excelente
capacidade de absorcdo de dgua do meio ambiente.
0 processo de absorgao-dessorgao de dgua por parte
dos SACNTSs é autoajustdvel, regenerativo, e favorece
a eficiéncia de arrefecimento. Os SACNTs conseguem
baixar a temperatura dos componentes eletrénicos por
evaporagao de dgua quando estes estdo a trabalhar a
elevadas poténcias (sobreaquecimento), e absorvem
espontaneamente a humidade do meio ambiente para
regeneragdo da esponja quando os componentes se
encontram no modo de standby.

Esta nova geragao de dissipadores de calor de
elevado desempenho representa uma alternativa
promissora para a gestdo térmica na drea da eletrdnica.

>
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Hard Carbon Nanotube Sponges for Highly Efficient Cooling via Moisture
Absorption-Desorption Process, chemistryviews.org/details/news/11272800/
Carbon_Nanotube_Sponges_for_Efficient_Cooling.html (acedido em 09/11/2020).

cloreto de calcio, CaCl,, resultando, através de secagem
e compressao, um material hibrido CNT/CaCl, autossus-
tentdvel. Este material é poroso e comporta-se como

. - W. Yu, G. Zhang, C. Liu, S. Fan, ACS Nano, 2020, 14,14091-14099. DOI : 10.1021/
uma esponja dura com uma compressao de apenas

acsnano.0c06748.

Os nervos periféricos transmitem sinais do cérebro
para o resto do corpo. As lesdes em que um nervo
periférico é completamente seccionado sdo muito
dificeis de tratar. O transplante autdlogo do nervo é
um tratamento muito comum, que envolve a remogao
de parte de um nervo de outra regido do corpo e a sua

Um Hidrogel Condutor
que Funciona como
Nervo Artificial
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aplicacdo (costura) nas pontas do nervo cortado. No
entanto, esta cirurgia nem sempre restaura a fungao
do nervo, sendo por vezes necessdrio proceder a vdrias

deste material melhoram mediante exposi¢do a radia-
3o no infravermelho préximo (NIR), que penetra nos
tecidos humanos/animais. Este facto pode potenciar

cirurgias para complementar este ato cirdrgico. Outra
metodologia utilizada baseia-se na combinagao de
enxertos de nervos artificiais e de células de suporte, >

no entanto, é frequente que os nervos demorem muito  Sandra Cerqueira Barros
tempo para recuperarem totalmente. Portanto, seria  xana@quimica.uminho.pt
uma mais valia o desenvolvimento de um tratamen-
to eficaz e de acao rdpida que pudesse substituir o
transplante de nervo autélogo.

Chang-Chun Wang do Instituto de Tecnologia
de Nanjing, Jiangsu Key do Laboratdrio de Materiais
Estruturais Avangados e Aplicagao Tecnoldgica, Nanjing,
China, Ze-Zhang Zhu e Qun-Dong Shen, da Univer-
sidade de Nanjing, China, e colaboradores usaram
hidrogéis condutores como nervo artificial de substi-
tuicdo. Estes hidrogéis sao polimeros biocompativeis
que na sua forma hidratada podem transmitir sinais
bioelétricos. Esta equipa de investigagao sintetizou
um hidrogel condutor resistente, mas extensivel,
baseado em polianilina e poliacrilamida. O polimero
reticulado resultante apresenta-se na forma de uma
rede microporosa, que permite uma boa adesdo das
células nervosas ao material polimérico. A equipa
de investigagdo demonstrou que o referido hidrogel
pode conduzir sinais bioelétricos através de um nervo
cidtico danificado extraido de um sapo. Seguidamente,
a equipa implantou o hidrogel em ratos com lesées no
nervo cidtico, que afeta a mobilidade dos membros
inferiores. Os resultados deste teste in vivo indicaram
que a fungao nervosa dos ratos foi restaurada, o que
sugere que o hidrogel pode ser usado para substituir o
nervo danificado. As propriedades elétricas-condutoras

ainda mais a conducao e recuperagao do nervo.
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Conductive Hydrogel Acts as an Artificial Nerve, chemistryviews.org/details/
news/11272641/Conductive _Hydrogel _Acts_as_an_Artificial_Nerve.html
(acedido em 18/10/2020).

M. Dong, B. Shi, D. Liu, J.-H. Liu, D. Zhao, Z.-H. Yu, X.-Q. Shen, J.-M. Gan, B.-I.
Shi, Y. Qiu, C.-C. Wang, Z.-Z. Zhu, Q.-D. Shen, ACS Nano 2020, 14, 16565-16575.
DOI: 10.1021/acsnano.0c05197.
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Vacina CQVID—19
de Dose Unica
Eficaz em Ratos

0 aparecimento do virus SARS-CoV-2 na populagdo
humana em 2019 causou uma pandemia de crescimento
rapido que interferiu (e perturbou) com quase todas as
infraestruturas globais, com graves impactos nos sistemas
econémicos e de satide. Grandes quantidades de vacinas,
e com elevada eficdcia, sdo uma necessidade urgente
para combater esta pandemia e constituem efetivamente
uma enorme prioridade de sadde publica. As vacinas
autorizadas até agora requerem duas doses para serem
eficazes, o que pode criar problemas logisticos e de adesdo
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por parte da populagdo. Assim, serd muito Util poder
dispor de vacinas eficazes e com administragao em dose
Unica. O alvo principal das vacinas COVID-19 é a proteina
“espinho” (spike protein) necessaria para a penetracdo
do virus nas células. As vacinas de mRNA autorizadas
atualmente fazem com que as células humanas produ-
zam temporariamente a proteina spike, desencadeando
uma resposta imune e a produgao de anticorpos.
Peter S. Kim e colaboradores (Universidade Stanford
e de Chan Zuckerberg Biohub, Sao Francisco, Califérnia,
EUA) desenvolveram uma vacina baseada em nanopar-
ticulas que provoca uma resposta de anticorpos que
neutralizam o virus em ratos apés a administragdo de
uma Unica dose. Esta vacina consiste em varias cépias
da proteina spike exibida em nanoparticulas de ferritina.
A ferritina € uma proteina de armazenamento de ferro
encontrada em muitos organismos e com a capacidade de
ligagao a nanoparticulas. Os investigadores combinaram
a protefna spike e o DNA da ferritina e, em seguida,
expressaram a proteina hibrida resultante em culturas de
células de mamiferos. A ferritina ligou-se as nanoparti-
culas, contendo cada uma oito copias da proteina spike.
Aequipa de investigagao purificou as particulas spike/
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ferritina e injetou-as em ratos. Apés uma imunizagao
Unica, os ratos produziram anticorpos neutralizantes
numa quantidade, pelo menos, dupla da existente no
plasma de doentes convalescentes com COVID-19 e
significativamente maior do que a existente em ratos
imunizados apenas com a proteina spike. De acordo com
os investigadores, o uso de nanoparticulas de spike/ferri-
tina pode ser uma estratégia viavel para a vacinagdo em
dose Unica contra a COVID-19. No entanto, os resultados
devem ser confirmados em ensaios clinicos em humanos.

>
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Single-Dose COVID-19 Vaccine Works in Mice, chemistryviews.org/details/
news/11284945/Single-Dose_COVID-19 _Vaccine_Works_in_Mice.html (acedido
em 17/01/2021).

A. E. Powell, K. Zhang, M. Sanyal, S. Tang, P. A. Weidenbacher, S. Li, T. D. Pham,
J. E. Pak, W. Chiu, P. S. Kim, ACS Cent. Sci. 2021, 7,183-199. DOI: 10.1021/
acscentsci.0c01405.

Genes de Neandertal
Associados a um Maior
Risco de COVID-19 Grave

A pandemia de COVID-19 é provocada pelo coronavirus
SARS-CoV-2. A gravidade desta doenga varia de modo
significativo, desde casos em que a pessoa infetada
n3o apresenta nenhum sintoma até casos graves
que podem ser fatais. Alguns fatores de risco para
COVID-19 grave sao conhecidos: idade, sexo e algumas
comorbilidades (problemas de satde preexistentes,
como hipertensdo ou diabetes) podem influenciar a
progressao da COVID-19. No entanto, fatores genéticos
também podem ser importantes para determinar o
nivel de risco de uma pessoa para desenvolver um
caso grave. Um estudo, publicado na revista European
Journal of Human Genetics, refere que um grupo de
genes localizado no cromossoma 3 estd associado a
casos graves de COVID-19.

Hugo Zeberg do Instituto Max Planck de Antropologia
Evolutiva (Leipzig, Alemanha) e do Instituto Karolinska
(Estocolmo, Suécia) e Svante Padbo do Instituto Max
Planck de Antropologia Evolutiva e do Instituto de
Ciéncia e Tecnologia de Okinawa (Japao) compararam
esses genes ao DNA de Neandertal. Nesse estudo, os
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investigadores compararam as variantes genéticas
associadas a forma grave de COVID-19 com o genoma
de um Neandertal da Crodcia com 50.000 anos e com
os genomas de dois Neandertais das montanhas Altai,
no sul da Sibéria (um com cerca de 60.000 e outro
com cerca de 120.000 anos). A equipa descobriu que as
variantes do gene sao semelhantes a regido gendmica
correspondente ao Neandertal da Crodcia e menos
semelhantes aos Neandertais da Sibéria. De acordo
com os investigadores, os genes entraram na populagao
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humana moderna a partir dos Neandertais. Estudaram
também a prevaléncia desses genes em diferentes
regides do mundo atual e descobriram que o grupo de
genes principais ocorre em 50% de sul-asidticos, 16 %
de europeus e 9% de americanos de ascendéncia mista,
embora seja raro no leste da Asia e quase totalmente
ausente em Africa. A maior frequéncia foi encontrada
no Bangladesh, onde 63% da populagao tem, pelo
menos, uma cépia dos genes. De acordo com a equipa,
ainda n3o se sabe exatamente como os genes afetam
a gravidade da COVID-19 e se outras doengas também
podem ser afetadas por esse agrupamento de genes.
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Neanderthal Genes Associated with Higher Risk of Severe COVID-19,
chemistryviews.org/details/news/11270633/Neanderthal _Genes_Associated _
with_Higher_Risk_of _Severe _COVID-19.html (acedido em 21/10/2020).

H. Zeberg, S.Paabo, Nature 2020, 587, 610-612. DOI: 10.1038/541586-020-2818-3.
The COVID-19 Host Genetics Initiative, Eur. J. Hum. Genet. 2020, 28, 715-718. DOI:
10.1038/541431-020-0636-6.

Reciclagem Quimica
de Poliamidas Assistida
por Micro-ondas

0 aumento da producao de residuos de plastico constitui
um problema ambiental crescente dado que a maior
parte destes residuos “terminam” num aterro ou sao
incinerados para recuperar, pelo menos uma parte do
seu valor, na forma de energia. A reciclagem destes
residuos é fundamental para a redugio quer do seu
impacto ambiental quer da utilizagdo de recursos nao
renovdveis. A reciclagem mecanica (fundir os residuos
de pldstico e reutilizd-los para novos produtos) é limitada
pois ao fim de um determinado nimero de ciclos a
qualidade do material degrada-se, devido principalmente
a degradagdo termomecanica das cadeias poliméricas,
impedindo a sua reutilizagdo. A reciclagem quimica
pode resolver este problema. Neste tipo de reciclagem,
o polimero é convertido nos seus mondmeros os quais
podem, entdo, ser usados para a sintese de novos
materiais. Por exemplo, as poliamidas (PAs), uma classe
de polimeros muito utilizada, sdo adequadas para a
reciclagem quimica, sendo as PA6 e PA66 as mais
estudadas e recicladas mesmo a escala industrial.
Contudo, a sua reciclagem quimica requer condigoes
severas e tempos de reagao longos que podem tornar
0 processo economicamente desencorajador.

Urska Cesarek, David Pahovnik e Ema Zagar, do
Instituto Nacional de Quimica (Ljubljana, Eslovénia), de-
senvolveram um processo de reciclagem quimica simples
e eficiente para a conversdo de poliamidas alifaticas nos
seus mondmeros. Esta equipa de investigagao usou PAs
preparadas a partir de cidos dicarboxilicos e diaminas
(PA66 e PA1010) ou de monémeros de aminodcidos de
cadeia longa (PA11e PA12) e procedeu a sua hidrdlise sob
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irradiagdo de micro-ondas, em presenca de HCl como
catalisador cido. Estes investigadores descobriram que
as PAs sdo rdpida e completamente despolimerizadas
sob estas condicoes sem a formagao de produtos se-
cundarios, mesmo na presenca de aditivos (fibras de
vidro ou de carbono). Os monémeros recuperados, com
rendimento alto, sdo de alta qualidade e comparavel a
das matérias-primas comerciais.
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SpiroLactams4Life - Novas Espiro-3-
lactamas com Atividade Antimicrobiana
Potente: Uma Nova Arma para o >

Vasco Bonifacio

Tratamento de Infecoes por HIV e Malaria  scosonicoeeiosissosp

De acordo com a ONU, no final de 2019 aproximadamente
38 milhdes de pessoas estavam infetadas com HIV-Te
HIV-2. Este virus continua a ser a causa de morte de
aproximadamente 1 milhdo de pessoas todos os anos. Por
outro lado, a maldria é causada por parasitas do género
Plasmodium, fazendo anualmente aproximadamente
quatrocentas mil vitimas mortais. A existéncia de grande
sobreposicao geografica da incidéncia destas infeoes,
em particular na Africa Subsariana, leva a que a coinfecdo
se torne bastante comum. Os dois agentes microbianos
estabelecem uma sinergia em que ambas as patologias se
potenciam mutuamente, levando a um aumento do risco
de transmissibilidade assim como de desenvolvimento de
infecoes mais severas. As infecbes por HIV e por malaria
sdo tratadas com farmacos especificos para cada uma
das doencas, existindo preocupagdes relativamente
a interagoes farmaco-farmaco indesejdveis. Neste
contexto, a descoberta de novos principios ativos com
atividade potente contra ambos os agentes infeciosos

ICs0

é particularmente relevante.

0s estudos realizados por uma equipa interdisciplinar
levaram a descoberta de novas espiro-B-lactamas com
notdvel atividade contra o HIV e o Plasmodium (fase
hepética e sanguinea). A molécula mais promissora,
alémdeinibir oHIV-Te 0 HIV-2, com valores de IC_ de 14
nM e 8 nM, respetivamente, também mostrou ser ativa
contra estirpes multirresistentes. Provou, igualmente,
ser ativa contra a infegdo hepética por P berghei (IC,,
= 0,55 pM) e sanguinea por P, falciparum (IC, = 0,43
1M). Novos desenvolvimentos sugerem a existéncia de
um mecanismo de acdo novo e complexo. O trabalho
de investigacao estd agora focado no estudo mais
aprofundado do mecanismo de agdo desta nova classe
de compostos espiro-B-lactamicos, na caracterizagio das
suas propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas,
e na avaliacdo da sua atividade in vivo. O estudo da
atividade destes compostos contra outros virus serd
igualmente uma prioridade desta equipa de investigagao.

1. « Dupla atividade (HIV e Malaria)
HIV-1: 14 nM " \ * Mecanismo de acgao a nivel celular
HIV-2: M « Potencial atividade contra outros virus
P. berghei: 0,55 uM

/} \\- P falciparum: 0,43 M v

Estudos in vitro da atividade e
anti-Plasmodium das espiro-f3-lactamas
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Supramoleculares Autorregulados
Baseados na Complementaridade
dos Pares de Base do ADN:

Uma Tecnologia Biomimética e >
com Reconhecimento Molecular

A natureza contempla uma enorme variedade de
sistemas supramoleculares complexos, exibindo estru-
turas, propriedades e funcionalidades sem precedentes
desde a nano- a macroescala. Exemplos fascinantes
de estruturas supramoleculares em sistemas vivos
incluem as células e suas funcdes auténomas, a
estrutura de dupla hélice do ADN, a matriz extracelular
dos tecidos e 6rgaos, entre outras. Neste sentido, os
sistemas bioldgicos sao uma extraordindria fonte de
inspiragao para o desenvolvimento de biomateriais
supramoleculares funcionais com o intuito de mi-
metizarem as caracteristicas estruturais, funcionais
e a natureza dinamica dos sistemas bioldgicos. Os
biomateriais supramoleculares sdo extremamente
atrativos, permitindo acomodar multiplas moléculas
bioativas num Unico sistema hierdrquico, de uma
maneira reversivel e dindmica, a fim de controlar o
comportamento celular. De facto, a detecdo, isolamento
e separacao de células é um tema relevante em en-
genharia de tecidos e medicina regenerativa que estd

®

Vasco Bonifacio

longe de ser alcangado, atrasando o seu uso em clinica.

O projeto SUPRASORT visa desenvolver platafor-
mas supramoleculares bioativas e quimicamente
programdveis capazes de isolar e recrutar, de forma
seletiva e autorregulada, células especfficas de uma
mistura heterogénea. Os biomateriais supramolecu-
lares a desenvolver integram multiplas biomoléculas,
processadas via interagdes ndo covalentes com recurso
a tecnologias verdes, extremamente versateis e de
baixo custo, com o intuito de mimetizar a estrutura
complexa, a organizagao hierdrquica, e a robustez
mecanica da matriz extracelular nativa. Apesar de
se prever a utilizagdo de tais plataformas supramo-
leculares como biomateriais autorregulados para
regeneragao éssea, nomeadamente para regenerar
fraturas dsseas extensas, a sua natureza adaptativa
permitird a integracdo de qualquer tipo de molécula
bioativa a fim de regular virtualmente qualquer tipo
de célula, tecido e/ou drgao e auxiliar efetivamente
No processo regenerativo.

@ ®

vasco.bonifacio@tecnico.ulisboa.pt
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Biomaterial supramolecular
bioativo e quimicamente programavel
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Consideracoes Sobre

0 Possivel Papel do

Calcio, Ferro e Boro

na Origem da Vida

Considerations on the Possible Role of Cal-
cium, Iron, and Boron in the Origin of Life.
Since Classical Antiquity, Humankind has
been trying to understand how life could have
been originated on Earth. The hypotheses pro-
posed, usually, do not take into consideration
the specific contribution of chemical elements.
However, the scientific developments, over
time, clarified the potential role of some
chemical elements in this process, considering
their specific reaction characteristics. In this
article, within the scope of the International
Year of the Periodic Table 2019, the relationship
between three elements and some prebiotic
reactions was analysed. It was chosen an
alkaline earth metal (calcium), a transition
metal (iron), and a semimetal (boron). Herein
is considered the probable participation of
these elements in the reactions leading to the
synthesis of two of the main components for
pre-biological evolution - ribose and nucleoba-
ses. Additionally, calcium and boron’s role on
ribose stabilization was analyzed.

1. Introducio

A origem da vida € um dos grandes mistérios da
Humanidade. Desde a Antiguidade Cldssica até a
atualidade, diversas hipéteses [1] (como seja a geracdo
espontanea, a Neopanspermia e 0 RNA World) tém
vindo a ser propostas para explicar o aparecimento
de seres vivos no planeta Terra.

0O desenvolvimento da Ciéncia tem permitido, ao
longo do tempo, associar o contributo especifico de
alguns elementos quimicos a estas hipdteses. Para que
esta assaciagao seja possivel, é importante conhecer
a composicdo quimica do Universo, da Terra atual e
dos seres vivos, tentando, com estes dados, extrapolar
qual seria a composicao da Terra primitiva.

Desde a Antiguidade Cldssica que a Humani-
dade procura saber de que forma a vida tera
surgido no planeta Terra. As hipdteses propostas
ndo tém, tipicamente, em linha de conta o con-
tributo especifico dos elementos quimicos. No
entanto, os constantes avancos cientificos tém
permitido associar alguns elementos quimicos
a certas reagoes pré-biologicas, considerando
para tal as especificidades reacionais daqueles.
Neste artigo, no seguimento do Ano Interna-
cional da Tabela Periddica 2019, descrevem-se
trés exemplos de elementos quimicos que
poderiam ter participado em algumas reacoes
pré-bicdticas. Foram escolhidos elementos

de zonas distintas da Tabela Periddica, um
metal alcalinoterroso (o cdlcio), um metal de
transi¢do (o ferro) e um semimetal (o boro).
Analisou-se a possivel participacdo destes
elementos na sintese de dois dos componentes
fundamentais para a evolucgdo pré-bioldgica

- a ribose e as nucleobases. Adicionalmente,
descreveu-se o papel do cdlcio e do boro na
estabilizacgdo da ribose.

Atualmente, a andlise dos elementos quimicos
presentes nos seres vivos pode funcionar como uma
forma de compreender o passado, pois os elementos
mais abundantes na Terra primitiva teriam sido, pre-
ferencialmente, incorporados nos organismos vivos,
podendo ter tido um papel crucial nas primeiras reagoes
pré-bioldgicas. Igualmente, o estudo da composigao
do Cosmos revela-se fundamental para conhecer
a composicdo da Terra primitiva, sendo também
interessante relacionar os elementos mais abundantes
no Cosmos com os mais abundantes nos organismos
vivos. A titulo de exemplo, veja-se a distribui¢do dos
elementos no corpo humano. Este é constituido,

QUIMICA | Vol. 44 | N°2158 | 2020 | 179



ARTIGOS SPQ

em percentagem atémica, por hidrogénio - 62,8%,
oxigénio - 25,4%, carbono - 9,4% e nitrogénio - 1,4%.
O restante 1,0% é constituido por outros elemen-
tos [2]. No Cosmos, estes elementos pertencem ao
grupo dos dez mais abundantes [3], constatando-se
que o hidrogénio €, tal como nos seres vivos, o mais
abundante, estando o carbono na sexta posi¢ao, logo
seguido do nitrogénio e do oxigénio [3].

Nos seres vivos, elementos como o sédio, o potds-
sio, 0 magnésio, o calcio, o ferro, o fésforo, o enxofre
e o cloro, apesar de existirem em baixas quantidades,
sdo considerados essenciais para a vida, estando
presentes em todos os sistemas bioldgicos [2]. Para
além destes, elementos como o boro, o vanddio e o
cromo sdo fundamentais para algumas espécies [2].
No Universo, estes elementos (com excecdo do boro),
nao pertencem ao grupo dos dez mais abundantes [3].

As diferentes caracteristicas reacionais dos ele-
mentos quimicos, a par com a sua biodisponibilidade,
poderdo explicar a diferenca que se verifica entre
a sua abundancia no Universo e nos organismos
vivos [2]. Desta forma, revela-se pertinente analisar
a contribuicao individual de cada elemento quimico
no processo que conduziu a origem da vida.

Neste artigo, optou-se por analisar a importancia
pré-biolégica de elementos quimicos menos abundan-
tes nos seres vivos. Escolheu-se um metal alcalino-
terroso, o calcio, um metal de transicdo, o ferro, e um

[ Figura 1 - Tabela Periddica, com

os elementos a abordar destacados.
Adaptada da referéncia [4].

semimetal, o boro. A Figura 1 apresenta a localizagao
de cada um destes elementos na Tabela Periddica.

0O célcio é 0 20.° elemento mais abundante no
Universo [3]. Em solugdo aquosa ocorre na forma de ido
dipositivo [5]. O ferro é 0 26.° elemento mais abundante
no Cosmos [3], podendo, em solugdo aquosa, originar
catides com carga +2 ou +3. Por fim, o boro é 0 5.°
elemento mais abundante no Universo [3].

Comegar-se-a com uma contextualizagdo historica
das hipdteses da origem da vida, dando-se énfase a
hipdtese mais aceite, atualmente, nos meios cientificos
- a hipdtese do RNA World [6]. Na terceira seccdo deste
artigo, descrever-se-3 a sintese e estabilizagdo da
ribose, ao passo que na quarta seccao serdo abordadas
algumas reagdes que poderdo ter permitido a sintese
de nucleobases na Terra primitiva. Os elementos
selecionados serdo relacionados com estes processos
reacionais, terminando-se, na quinta seccao, com
algumas consideragdes gerais sobre o seu possivel
papel no processo de origem da vida.

2. Hipoteses para explicar a origem da vida

2.1. Breve contextualizacio historica

As estimativas atuais indiciam que a Terra ter-se-3
formado ha aproximadamente 4,6 mil milhdes de
anos [7]. 0 momento do aparecimento de vida ndo
é, ainda, consensual. Alguns autores situam-no ha

1 18
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3,5 mil milhdes de anos [8], ao passo que outros
admitem que pode ter ocorrido mais cedo, entre os
4,1e 0s 4,2 mil milhées de anos [7].

Aristételes propds aquela que se considera a
primeira hipdtese de origem da vida. Segundo este
autor [1], a vida ter-se-ia originado por geracao
espontanea, hipétese que sé comegou a ser posta
em causa no século XIX, com as experiéncias de Pas-
teur [9]. Estas conduziram ao estabelecimento das
primeiras hipéteses cientificas para a origem da vida.

Em 1908, Arrhenius [10] apresentou a hipétese
da Panspermia, segundo a qual a vida teria surgido
algures no Cosmos. Posteriormente, os seres vivos
teriam sido transportados, por corpos celestes, até
a Terra. No entanto, seria improvavel que conseguis-
sem sobreviver nas condigdes indspitas do espaco
cosmico. Assim, surge, mais tarde, a Neopanspermia,
que admite a hipdtese dos corpos celestes terem
transportado alguns dos blocos fundamentais que
viriam, posteriormente, a originar os seres vivos
[7,11,12]. Nesta hipdtese, pressupde-se que estes
blocos teriam chegado a Terra no periodo conhecido
como Late Heavy Bombardment (ou Periodo de
Intenso Bombardeamento Tardio, em portugués), que
teria ocorrido entre os 3,8 e 0s 4,0 mil milhdes de
anos [7]. Nesta altura, a Terra teria sido bombardeada
com material proveniente da cintura de asteroides,
como resultado da migragao dos planetas gasosos
[13]. E discutivel se a matéria organica transportada
por esta via poderia ter mantido a sua integridade,
apds o impacto, permitindo gerar estruturas preé-
bioldgicas. Alguns autores [11] consideram que o
aumento de temperatura resultante do impacto
poderia ter promovido a degradacdo da matéria
organica presente na superficie destes corpos celes-
tes. J4 a matéria localizada no interior do meteorito,
caso tivesse sido preservada apds o impacto, teria
de migrar para o exterior com vista a contribuir
para a origem da vida, o que é considerado pouco
provdvel [11]. Porém, existemn evidéncias da presenca
de nucleobases e monossacarideos (constituintes
fundamentais do RNA) em condritos carbondceos
[14], o tipo mais primitivo de meteorito [15]. Desta
forma, serdo necessarios mais estudos neste campo
para aferir a possibilidade de os meteoritos terem
transportado para a Terra os blocos fundamentais
que contribufram para a génese da vida. E igualmente
fundamental compreender de que forma estes
compostos poderiam ter sido gerados no Cosmos
(na quarta seccdo deste artigo apresenta-se uma
hipétese de sintese na nebulosa solar).

No século XX, Oparin [12] e Haldane [16] pro-
puseram, de forma independente, a hipdtese de a
vida ter resultado de reagdes quimicas entre uma
mistura de moléculas pequenas. Nesta hipdtese

ARTIGOS SPQ

considera-se relevante o papel da radiagdo solar e
da atmosfera com cardter redutivo [7]. Mais tarde,
os trabalhos experimentais de Miller, quer como
autor unico [17], quer conjuntamente com Urey [18],
vieram dar alguma credibilidade a esta hipétese.
Nas experiéncias realizadas, os autores simularam
a atmosfera primitiva, recorrendo para tal a metano
(CH,), amonfaco (NH,), dgua (H,0) e hidrogénio
molecular (H,), bem como a descargas elétricas,
tendo obtido, ao fim de alguns dias, aminodcidos
(maioritariamente glicina e alanina, esta dltima,
tanto na forma o, como na forma B) [17].

Para concluir esta contextualizacao histérica, é
ainda importante referir duas hipéteses baseadas
em sistemas de ferro-enxofre (pois o ferro é um dos
elementos em destaque neste artigo).

A hipétese do mundo de ferro-enxofre [19,20],
bem como a hipdtese membranar de ferro-enxofre
[21] foram propostas em 1988. Ambas sugerem que
a vida se teria iniciado em fluidos hidrotermais gragas
as reacoes entre sulfuretos de metais de transicao,
principalmente de ferro.

A hipdtese do mundo de ferro-enxofre, proposta
por Wichtershauser [19,20], admite que a reagao
primordial consistiria na formagao de pirite (FeS,) e de
H,, partindo para tal de 4cido sulfidrico (H,S) e troilita
(FeS). Esta reacdo teria ocorrido em meio aquoso, o
que permitiria a reagdo de H, com diéxido de carbono
(C0,) dissolvido no meio, originando assim &cido
férmico (HCOOH). Adicionalmente, o H, poderia atuar
como agente redutor dos dxidos de carbono, o que
teria favorecido a produgao de algumas biomoléculas
[20], como se evidencia na Figura 2.

Ja a hipétese membranar de ferro-enxofre,

CO; —— CH;SH

HCO:H

FelS ——COCOCH,

co

% Amlnoéldos

Figura 2 - Reagdes possiveis para os
sistemas pré-bioldgicos de acordo com
a hipdtese do mundo de ferro-enxofre.
Adaptada da referéncia [12].

CH;COH

CH,SCOCH,
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proposta por Russell [21] (e cuja representacdo es-
quemdtica pode ser encontrada na Figura 3), admite
que as reagdes primordiais teriam ocorrido gragas a
interagdo dos fluidos hidrotermais com os oceanos
primitivos, o que teria permitido a precipitagdo dos
sulfuretos de metais de transicao, principalmente de
ferro, que teriam, por seu turno, favorecido a formagao
de estruturas membranares com cardter hidrofébico.
Estas teriam possibilitado a separacdo do ambiente
interior (caracterizado por um ambiente redutor e pH
elevado) do exterior. O gradiente de pH entre os dois
ambientes, aliado ao gradiente de potencial, teria
favorecido a transferéncia eletrénica, bem como a
entrada de CO,, com a consequente formagao de
biomoléculas, num processo andlogo ao proposto
por Wachtershduser [21].

Figura 3 - Representagao
esquematica da hipétese

membranar ferro-enxofre.

co,
Oceano Estrutura
pH~ 5,5 membranar
co, ' pH elevado

Fe e Ni dissolvidos Ambiente redutor

Fluidos hidrotermais
pH= 10
HS-, H,, NH,

2.2. Hipé6tese do RNA World

Nesta hipétese, proposta pela primeira vez em 1962
[22], admite-se que o 4cido ribonucleico (ou Ribo-
Nucleic Acid - RNA) ter-se-ia formado, no ambiente
terrestre primitivo, antes do acido desoxirribonu-
cleico (DeoxyriboNucleic Acid - DNA). O RNA teria
funcionado como forma de armazenar informacao
genética, permitindo a sintese proteica, e, simulta-
neamente, teria atuado como catalisador reacional
na forma de ribozima [23,24].

Tanto o RNA [25] como o DNA s3o cadeias com
cardcter polimérico que resultam da reacdo entre
diversos nucledtidos. Estes, por seu turno, so consti-
tufdos por uma pentose, uma nucleobase e um grupo
fosfato. No RNA, o monossacarideo utilizado € a ribose,
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a0 passo que no DNA é a desoxirribose. A ribose é uma
molécula que pode adotar duas formas ciclicas, que
se apresentam na Figura 4, a forma de furanose (1)
ou a de piranose (2). A primeira caracteriza-se por
um anel de cinco membros, ao passo que a segunda
apresenta um anel de seis membros.

OH
HO OH
HO

HO OH HO OH
1 2

Figura 4 - Formas ciclicas adotadas
pela ribose: furanose (1) e piranose (2).

A ribose, no estado sélido e em solugdo aquosa,
ocorre, tipicamente, na forma de piranose. Ja nos
seres vivos, nas estruturas em que estd presente,
encontra-se na forma de furanose [26]. Existem cin-
co nucleobases associadas aos dcidos nucleicos: a
adenina, a guanina, a citosina, a timina e o uracilo. As
trés primeiras sdo caracterfsticas tanto do DNA como
do RNA, ao passo que a timina é exclusiva do dcido
desoxirribonucleico e o uracilo é exclusivo do acido
ribonucleico. Na Figura 5 encontra-se a representagao
esquemdtica destas nucleobases.

Figura 5 - Representagao esquematica das
nucleobases associadas aos dcidos nucleicos: adenina (3),
guanina (4), citosina (5), uracilo (6) e timina (7).
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Para que o RNA se formasse, no ambiente ter-
restre primitivo, seria necessaria a sintese, numa
primeira instancia, dos seus trés constituintes fun-
damentais e a posterior reacdo entre si, de forma a



originar ribonucleétidos. Na Figura 6 encontra-se a
representacao esquematica de um ribonucledtido, o
5’-monofosfato de adenosina.

Figura 6 - Representagao esquemética do
5'-monofosfato de adenosina (azul - adenina; laranja
- ribose; verde - grupo fosfato). Os hidrogénios da
ribose foram omitidos para facilitar a leitura.

A observagao da figura permite verificar que
se estabelece uma ligagao N-glicosidica entre um
dos dtomos de nitrogénio do anel de imidazole da
adenina e o carbono anomérico (C1') da ribose. Adi-
cionalmente, o grupo fosfato estabelece uma ligagao
O-glicosidica com o carbono 5’ do monossacarideo.
Nos restantes ribonucleétidos a ligagao é andloga,
verificando-se apenas a alteragdo da nucleobase.

Em seguida, serd analisada a forma como os ele-
mentos selecionados (calcio, ferro e boro) poderiam
ter contribufdo para as reagdes que favoreceram a
sintese da ribose e das nucleobases no ambiente
terrestre primitivo. Serd também descrita a forma
como dois destes elementos (célcio e boro) contri-
buem para a estabilizacdo da ribose.

A sintese da ribose e das nucleobases, bem como
a sintese dos ribonucledsidos e dos ribonucleétidos
j& se encontra documentada na literatura [7]. Uma
vez que o principal objetivo do presente artigo é
relacionar os elementos selecionados com algumas
reacoes pré-bidticas e, admitindo que a sintese
dos ribonucledsidos e dos ribonucleétidos ocorreu
gragas a reagao direta entre os seus constituintes
fundamentais, optou-se por analisar somente a
influéncia dos elementos selecionados em algumas
reagdes que poderiam ter permitido a sintese destes
constituintes, isto €, a ribose e as nucleobases.

3. Ribose

A ribose é uma molécula pouco estdvel, apresentando
a pH7e100°C, um tempo de semivida de apenas 73
minutos [12]. Desta forma, a sua sintese no ambiente
terrestre primitivo pressupde a sua consequente estabi-
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lizagao, com vista a levar a cabo reagdes mais comple-
xas, como as que teriam originado os ribonucledtidos.
Nesta sec¢do, analisa-se a forma como os elementos
quimicos selecionados poderiam ter contribuido para
a sintese e estabilizagdo da ribose na Terra primitiva.

3.1. Sintese
As condicdes da Terra primitiva eram consideravelmen-
te diferentes das que conhecemos hoje [26], sendo
portanto necessdrio estudar as possiveis reagoes de
sintese em condig6es admissiveis nesse perfodo. Este
trabalho é muitas vezes especulativo, na medida em
que ha pouca informagao do periodo em causa.
Admite-se que a sintese dos monossacarideos,
particularmente da ribose, no ambiente terrestre
primitivo, teria ocorrido a partir do formaldeido (CH,0)
[27], num processo conhecido como reagao da formose
[28]. E admissivel que esta reacdo esteja de acordo
com as condicdes geoquimicas da Terra primitiva [29].
E preciso compreender, numa primeira instancia,
como se teria formado o formaldefdo na Terra primitiva.
Este composto pode ser obtido, quer pela fotorredugao
do CO,, quer através de eletrorredugao [27], estando
esta Ultima hipdtese em consonancia com as experién-
cias de Miller-Urey. Na Figura 7 apresentam-se alguns
passos da reagao da formose. Note-se que esta reagao
ocorre tipicamente para temperaturas na ordem dos
100 °C e requer um pH elevado [27].

Figura 7 - Reagdo da formose. Adaptada da referéncia [27].
O
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OH
H H H H
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Um dos grandes problemas da reagao da formose
prende-se com a rdpida degradagao dos produtos, o
que poderia ter impedido a acumulagdo dos mesmos,
nao permitindo, desta forma, a realizagdo de reacoes
subsequentes [27]. As pentoses e hexoses s3o, tipica-
mente, mais estaveis do que os monossacarideos com
menor nimero de dtomos de carbono, sendo esses os
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produtos preferenciais deste processo reacional. Ainda
assim, tendem a degradar-se ao fim de algum tempo
[27], 0 que justifica a necessidade de garantir a sua
estabilizagdo no ambiente terrestre primitivo.

A utilizacao de catalisadores neste processo reacio-
nal permitiria um aumento da velocidade da reagdo. Este
aumento de velocidade poderia favorecer a acumulagao
de produtos no meio ou o seu uso imediato em reagées
subsequentes, suplantando assim a sua degradagao.
Uma hipdtese passaria por recorrer a sais presentes na
Terra primitiva para esta funcdo, ndo se invalidando
ainda assim a estabilizacdo dos produtos resultantes
da reacdo da formose (assunto a abordar em maior
detalhe na secgdo 3.2.).

0 hidroxido de célcio é um sal com elevada atividade
catalitica [27], que tem vindo a ser estudado como
possivel catalisador da reacdo da formose [29,30]. J3
existem evidéncias laboratoriais da sua possivel agdo
catalitica nesta reaco [31]. No entanto, & de notar que
as experiéncias laboratoriais realizadas para obter ribose
recorrendo a este processo reacional foram efetuadas
com pHs entre 10 e 11 e temperaturas entre os 60 e
0s 80 °C[32]. O facto da temperatura reacional, na
presenca de catalisador, ser ligeiramente inferior a
temperatura na sua auséncia, poderia ter facilitado a
ocorréncia desta reagdo no ambiente terrestre primitivo.
As condicdes laboratoriais utilizadas podem ser con-
sideradas consistentes com o ambiente pré-bioldgico
[33]. No entanto, o pH elevado a que se recorreu poderd
apresentar desvantagens na medida em que as pentoses
nestas condicdes tendem a degradar-se facilmente [34].

A relacdo do cdlcio com a reacao da formose nao
se fica pelo hidréxido de cdlcio. Na realidade, também o
carbonato de célcio pode atuar como catalisador desta
reacao [35,36]. As evidéncias de um estudo de 1993
[29] permitiram concluir que, na reacdo da formose,
o célcio ndo é essencial para a obtengao dos produtos,
inferindo-se assim que tem uma agdo meramente
catalitica. Este papel é adicionalmente justificado pelo
facto de os sais apresentados como exemplo serem
constituidos por anides diferentes, apresentando como
fator comum apenas o catido calcio.

Ao longo do tempo, a comunidade cientifica tem
vindo a debater a possibilidade da reacdo da formose
ter originado ribose no mundo pré-biolégico [27,29]. E
importante notar que nem todas as reagdes plausiveis
do ponto de vista tedrico (e executdveis em laboratdrio)
correspondem a reagoes pré-bidticas que ocorreram
na realidade, sendo, portanto, necessdrio continuar a
estudar esta drea da Quimica.

3.2. Estabilizaciao

Tal como foi referido no inicio desta seccdo, a ribose é
uma molécula pouco estdvel, o que se comprova pelas
evidéncias da sua degradagdo quando em presenga
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de carbonato [36]. Uma vez que este anido estaria
presente na dgua do mar na Terra primitiva [37], a
estabilizacao da ribose teria sido crucial para permitir
a sintese de estruturas mais complexas. Os estudos
atuais indiciam que quer o calcio, quer o boro poderiam
ter participado na estabilizacdo deste monossacarideo.

3.2.1. Célcio

0 cdlcio tem um papel fundamental na estabilizagao da
ribose na forma de furanose. Esta estabilizacdo resulta
da coordenacgao do cloreto de cdlcio com a furanose,
no estado sélido [38]. A coordenacdo ocorre gragas
as ligagoes relativamente fortes que o ido cdlcio pode
estabelecer com os monossacarideos [39].

Na Figura 8 ilustra-se, esquematicamente, a
coordenacdo do ido cdlcio com a ribose. Este ido
coordena-se com duas moléculas de ribose e, simulta-
neamente, com trés moléculas de dgua. A coordenagao
ocorre através dos dtomos de oxigénio. No caso da
ribose, o calcio coordena-se com os oxigénios ligados
aos carbonos 1, 2" e 3’ (cf. Figura 6) de uma molécula
de ribose e os oxigénios ligados aos carbonos 4’ e 5’
de outra molécula de monossacarideo. As ligagoes
podem ter comprimento entre 2,368 e 2,538 A[38].

HO

Figura 8 - Representagao esquematica da coordenagao
do célcio com a ribose. Adaptada da referéncia [38].

Os lantanideos apresentam raios idnicos andlogos
aos do calcio, podendo também coordenar-se com a
ribose. No entanto, esta coordenacao ocorre somente
quando a ribose se encontra na forma de piranose
[40-43], sendo a estabilizacdo na forma de furanose,
por acdo de um catido, exclusiva do calcio.

3.2.2. Boro

0 boro, na forma de borato, é o Unico anido capaz
de estabilizar a ribose na forma de furanose [44-46]
em meio aquoso [47]. Esta estabilizacdo poderia ter
ocorrido em associagdo com a reacdo da formose,
sendo uma propriedade particularmente importante,



na medida em que poderia ter facilitado a acumulagao
da ribose no ambiente terrestre primitivo [45].

0 borato pode formar, com a ribose, ésteres com
estequiometria 1:1ou 1:2. A ligagdo ocorre tipicamente
entre os carbonos 2' e 3' do monossacarideo (consultar
numerag3o na Figura 6) e o borato. Desta forma, os
carbonos 1" e 5’ da ribose, permanecem livres para a
adicao dos restantes constituintes dos ribonucledtidos
[43,46]. Na Figura 9 ilustra-se a ligagao entre o borato
e a ribose na proporcao 1:2,

OH
HO

O\B, /O
O/ \O

OH

H
© (©)

Figura 9- Representacao esquematica
da ligagdo entre o borato e a ribose (1:2).

Existem ja estudos, quer experimentais [48] quer
computacionais [49], que comprovam a agdo do borato
como estabilizador da ribose. Ao nivel experimental
[48], comprovou-se que o aumento da concentra-
¢do de borato conduz ao aumento de estabilidade
do monossacarideo. J3 o estudo tedrico [49] veio
fundamentar as evidéncias de que os ésteres de
ribose-borato sdo mais estdveis do que os ésteres de
borato com outras pentoses (como seja a arabinose,
lixose e xilose), o que fundamenta o uso preferencial
deste monossacarideo nas estruturas pré-bioldgicas.

0 boro pode igualmente estabilizar a ribose, em
meio dcido, sendo neste caso utilizado na forma
de 3cido bérico [36,50].

4. Sintese das nucleobases

Para além do estudo da forma como a ribose poderia
ter sido sintetizada no ambiente terrestre primitivo,
é importante compreender como se poderiam ter
formado neste ambiente as nucleobases. Nesta seccao
apresentam-se exemplos da participacdo do cdlcio e do
ferro em algumas reagdes que poderiam ter conduzido
a sintese de nucleobases.

4.1. Reacio da formamida

A reac3o da formamida, representada esquematica-
mente na Figura 10, encontra-se bem documentada
na literatura [51-53]. Esta reacdo tem sido utilizada

para obter quer purinas quer pirimidinas em condi-
GOes pré-bioldgicas. Uma vez que a formamida j3 foi
detetada no Cosmos, este composto é considerado
um possivel reagente pré-bioldgico [54].

Figura 10 - Reac3o da formamida (8),
originando adenina (3), citosina (5), purina
(9) e pirimidin-4(3H)-ona (10).
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Os cientistas tém estudado diversas hipdteses de
catalisadores para esta reacao, tentando perceber
quais os minerais mais adequados, na Terra primitiva,
a obtencao dos produtos desejados em quantidades
que permitissem a sintese dos ribonucledtidos.

Em 2000 [55], utilizando o carbonato de cdlcio
como catalisador, verificou-se um aumento de
530% na obtencado de purina em relagdo a reagao
sem catalisador. Mais recentemente, em 2010 [56],
comprovou-se que o uso deste sal como catalisador,
permite, ainda, aumentar a quantidade de adenina
obtida a partir da mesma reagao.

O ferro, a semelhanga do célcio, poderia ter
participado como catalisador na reagdo ilustrada
na Figura 10. Neste caso, o ferro encontrar-se-ia na
forma mineral como FeS, ou calcopirite (FeCuS,), por
exemplo [57]. A pirite teria sido um mineral abundante
no perfodo pré-bioldgico, sendo adicionalmente um
componente importante da hipdtese do mundo de
ferro-enxofre [57]. Os estudos laboratoriais realizados
utilizando minerais de ferro como catalisadores da
reacdo da formamida revelaram que a tetraedrite,
(Cu,Fe),,Sb,S,., [57] permitiu um aumento de 9,8%
na obtencdo de purina em relagdo a reacdo nao
catalisada. Adicionalmente, estudos que recorreram
a olivinas (minerais de ferro, magnésio e silicatos)
como catalisadores permitiram obter citosina e
pirimidin-4(3H)-ona a partir da mesma reagao
[58], produtos estes que ndo tinham sido obtidos
na auséncia de catalisador.
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4.2. Reacao de fotodesidrogenacio do DHU
A reacao de fotodesidrogenacdo do DHU (5,6-di-hidrou-
racilo) é uma reacdo que poderia ter permitido a obtencdo
de uracilo no mundo pré-bioldgico. A representacdo
esquematica desta reagdo estd presente na Figura 11.
Nas experiéncias laboratoriais, o DHU foi obtido, numa
primeira instancia, gragas a reagdo entre a B-alanina e
a ureia (possiveis reagentes pré-biolégicos) [59].

Figura 11 - Reagao de
fotodesidrogenagao do DHU a uracilo.

NH -H, NH
N ¢}
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De entre os elementos selecionados neste artigo,
o cdlcio, na forma de carbonato, foi utilizado em 1976
[59] como possivel catalisador desta reacdo. No en-
tanto, a utilizacdo deste sal permitiu a obtencao de um
rendimento de apenas 2%, valor este que é bastante
baixo quando comparado com o de outros catalisadores
(como seja a montmorilonite, argilo-mineral constituido
por didxido de silicio, aluminio e oxigénio). Conclui-se
assim que, provavelmente, este sal ndo teria atuado
como catalisador na reacdo descrita. No entanto, os
processos reacionais no mundo pré-bioldgico poderiam
ter decorrido ao longo de milhares de anos, por isso o
baixo rendimento poderia ndo ser problemdtico. Desta
forma, serdo necessarios mais estudos para perceber se
o carbonato de célcio poderia ter contribuido de alguma
forma para este processo reacional.

4.3. Possiveis sinteses na nebulosa solar

Tal como descrito anteriormente (ver ponto 2.1.), a
hipdtese da Neopanspermia pressupde a sintese dos
blocos fundamentais no Cosmos. Uma possibilidade
seria sintetizar estes compostos na nebulosa solar. Nesta
sec¢do, analisa-se o papel que os elementos selecionados
poderiam ter desempenhado nas referidas sinteses.
Note-se ainda que a presenca de nucleobases e mo-
nossacarideos em condritos carbondceos [14,15] indicia
que estes compostos poderiam ter sido transportados
até a Terra pelos corpos celestes.

Existem jd estudos que sugerem gue os compostos
de nitrogénio (nomeadamente as purinas) poder-se-iam
ter formado gracas a reagdes envolvendo CO,, H,e NH,, 0
que fundamentaria a sintese deste tipo de compostos na
nebulosa solar. Nas experiéncias laboratoriais realizadas
neste campo recorreu-se aos meteoritos Orgueil e Murray
[60]. Estes foram pulverizados, tendo o pd resultante sido
utilizado como catalisador reacional. Este pé continha,
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entre outros compostos, ferro [61], oqueindicia aimpor-
tancia deste elemento para as sinteses na nebulosa solar.
Foi possivel assim fundamentar a hipétese da génese
dos blocos fundamentais ter ocorrido na nebulosa solar
[62] por reacées espontaneas. Reacdes similares foram
realizadas em 1971 recorrendo neste caso a catalisadores
de ferro e niquel [63]. Nos ensaios laboratoriais descritos,
admitiu-se que a sintese dos compostos de nitrogénio
teria ocorrido gragas a reagoes de Fischer-Tropsch, reagoes
que permitem obter hidrocarbonetos liquidos a partir
de monéxido de carbono (CO) e H, gasosos. Esta é uma
alternativa apresentada para explicar o processo reacional
na nebulosa solar, pois as sinteses de Miller-Urey ndo
permitem obter, entre outros, os hidrocarbonetos alifa-
ticos e aromaticos, os anéis heterociclicos de nitrogénio
e vérios compostos contendo oxigénio [64].

5. Consideracdes finais
A origem da vida constitui uma das maiores questdes
da Humanidade. O desenvolvimento da Ciéncia tem
permitido, ao longo dos séculos, formular novas hipéteses
para tentar dar respostas mais completas e satisfatdrias
a esta questdo. No entanto, a dificuldade em reproduzir
as condicoes da Terra primitiva, aliada a dificuldade
de obtencdo de amostras desse periodo ndo permitiu
ainda perceber inequivocamente de que forma a vida
teria surgido no planeta Terra. A andlise detalhada dos
elementos quimicos e das suas propriedades podera
ser fundamental para compreender os mecanismos
reacionais no ambiente pré-bioldgico, sendo, portanto,
necessario continuar a estudar esta area da Quimica.
A andlise aqui efetuada do possivel papel do célcio,
ferro e boro na origem da vida indicia que estes elementos
sdo bastante versateis, na medida em que poderdo ter
participado em algumas reagdes pré-bioldgicas com
natureza distinta. O calcio e o boro podem ter sido
importantes para a sintese e estabilizagdo da ribose, ao
passo que o ferro poderd ter atuado como catalisador
na sintese das nucleobases. Neste processo reacional é
também de destacar a possivel agdo catalitica do calcio.
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Glossary of Terms Used in Medicinal Chemistry.
The terminology Medicinal Chemistry has been
the target of several translations into Portugue-
se, as reflected in the designation of the courses
that minister its contents in Portugal. The
existence of a glossary in Portuguese resulting
from the translation and adaptation of the
glossaries of terms used in Medicinal Chemistry
in accordance with IUPAC recommendations

0f 1998 and 2013 is crucial to harmonize
emerging concepts in this field. The need for
these glossaries and their updating was felt by
IUPAC groups due to rapid changes in Medicinal
Chemistry because of advances in genomics
and molecular biology and also of the need to
establish international standards of definitions.
The purpose of translating these glossaries is

to provide in a single document a terminology

A terminologia Medicinal Chemistry tem sido
alvo de varias tradugdes para o portugués,
como refletido nas diferentes designacoes das
disciplinas que ministram o seu contetido em
Instituicdes Portuguesas. A existéncia de um
glossario em portugués, resultante da traducdo
e adaptacdo dos glossdrios de termos utilizados
em Quimica Medicinal de acordo com as reco-
mendacoes da IUPAC de 1998 e 2013 é importan-
te para harmonizar conceitos emergentes neste
campo. A necessidade dos glossdarios referidos

e da sua atualizacdo foi sentida pelos grupos
IUPAC devido as rapidas mudangas na Quimica
Medicinal como consequéncia dos avancos na
gendmica e biologia molecular e também pela
necessidade de estabelecer padroes internacio-
nais de definicoes. O objetivo de traduzir estes
glossdarios é fornecer num documento tinico

in Portuguese idiom consistent with concise

definitions of terms covering the various
aspects of Medicinal Chemistry.

Introducio

A Quimica Medicinal, do inglés Medicinal Chemistry ¢
definida de acordo com a IUPAC (International Union of
Pure and Applied Chemistry) [1] como uma: “Disciplina
baseada na quimica, envolvendo também aspetos da
biologia, medicina, e ciéncias farmacéuticas. Engloba
a invencdo, descoberta, concecdo, identificacio e
preparagao de compostos biologicamente ativos, o
estudo do seu metabolismo, a interpretacdo do seu
modo de acdo a nivel molecular e o estabelecimento
de relagées estrutura-atividade.”

A terminologia Medicinal Chemistry tem sido alvo
de diversas tradugdes para portugués, como € o reflexo
da designagdo das unidades curriculares que ministram
os seus contetdos, sendo as mais frequentes Quimica
Medicinal, Quimica Farmacéutica e Quimica Terapéutica.
0 termo, Quimica Medicinal, ja expressa que a disciplina
compreende trés aspetos importantes: i) a concecdo
de novas moléculas (aspeto medicinal), ii) a sintese

uma terminologia em portugués, consistente

com defini¢des concisas de termos abrangendo

0s vdrios aspetos da Quimica Medicinal.

de novas substancias (aspeto quimico sintético) e iii) o
estudo farmacéutico, farmacodinamico e farmacociné-
tico do composto biologicamente ativo e/ou potencial
farmaco (aspeto farmacéutico).

Neste artigo € incluido um glossario que constitui parte
integrante do “Glossdrio de Termos Usados em Quimica
Medicinal” de acordo com as recomendagoes da IUPAC,
publicadas nos glossarios de 1998 [1] e 2013 [2]. 0 objetivo
da tradugao conjunta destes glossarios é fornecer num docu-
mento Unico a terminologia em portugués consistente com
definigdes concisas de termos, abrangendo os varios aspetos
da Quimica Medicinal e que s3o utilizados ao longo do
documento. O texto apresentado pretende mostrar o inicio
eofimdo glossario, contendo as entradas correspondentes
as letras A e B e as Ultimas correspondentes as letras V e X.
As restantes entradas podem ser consultadas como material
suplementar no glossario de termos completo, disponivel
online em spq.pt/files/files/BSPQ/N158-artigo-22.pdf.
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Ordem alfabética
de entrada

1. Acido nucleico [1]
Macromolécula composta por sequéncias lineares de
nucledtidos que desempenham vdrias funcées nas
células vivas, ex., armazenamento de informacao
genética e sua transferéncia de uma geragao para a
seguinte (ADN; dcido desoxirribonucleico), expressao
desta informacdo na sintese proteica (ARNm, ARNt)
e podem atuar como componentes funcionais de
unidades subcelulares, como ribossomas (ARNF).

0 ARN (cido ribonucleico) contém b-ribose e 0 ADN
contém 2-desoxi-D-ribose como agucar constituinte.

2. Address-message concept [1]
Ver mensagem-endereco.

3. ADME [1]
Acrénimo de absorcao, distribuicao, metabolismo,
excregao.

Ver também disponibilidade de farmacos, far-
macocinética.

4. ADMET [2]
Acrénimo referente ao perfil ou processos de absorcgao,
distribuicdo, metabolismo, excrecio e toxicidade para
um xenobidtico apds a sua administragdo in vivo.

Nota: ADME também é usado para delinear es-
ses parametros selecionados no contexto do perfil
farmacocinético de um xenobiético. Na medida em
que qualquer uma das cinco caracteristicas se pode
tornar um obstaculo durante o desenvolvimento de
farmacos, o perfil de ADMET ¢é geralmente estudado
e otimizado entre analogos eficazes numa etapa
inicial do processo de descoberta de farmacos
usando modelos in vitro para prever tais compor-
tamentos em estudos clinicos.

Ver também farmacocinética, distribuicdo
de farmacos.

5. Andlise comparativa de campo
molecular (comparative molecular field
analysis, COMFA) [1]
Método de 3D-QSAR que usa técnicas de correlagio
estatfstica para a andlise da relagdo quantitativa entre a
atividade bioldgica de um conjunto de compostos com
um determinado alinhamento e as suas propriedades
eletrdnicas e estereoquimicas tridimensionais. Outras
propriedades, como a hidrofobia e ligagoes de hidro-
génio, podem também ser incorporadas na andlise.
Ver também relagdes quantitativas entre estru-
tura tridimensional e atividade (3D-QSAR).
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6. Afinidade [1]

Tendéncia de uma molécula se associar a outra. A
afinidade de um farmaco corresponde a sua capacidade
para se ligar a um alvo bioldgico (recetor, enzima,
sistema transportador, etc.). Para recetores farma-
coldgicos pode ser vista como a frequéncia com que
um farmaco, quando se aproxima de um recetor por
difusdo, permanecerd numa posicao de energia livre
minima no campo de forga desse recetor.

Para um agonista (ou para um antagonista), a
representacao numérica da afinidade é o inverso da
constante de equilibrio de dissociagdo do complexo
ligando-recetor denotada como K, e calculada como o
quociente da constante de velocidade de dissociagdo (k)
dividida pela constante de velocidade de associago (k).

7. Agente bioldgico [2]

Produto farmacéutico baseado num biopolimero, como
uma protefna, aplicavel a prevencgdo, tratamento ou
cura de doencas ou lesdes em humanos.

Nota: os agentes bioldgicos podem ser quaisquer
virus, soro terapéutico, toxina, antitoxina, vacina,
componente ou derivado do sangue, produto alergé-
nico ou produtos andlogos.

8. Agente carcinogénico [2]

Agente (quimico, fisico ou bioldgico) que é ca-
paz de aumentar a incidéncia de neoplasmas
malignos, causando cancro.

9. Agonista [1]

Substancia endégena ou um farmaco que pode intera-
tuar com um recetor e iniciar uma resposta fisioldgica
ou farmacoldgica caracterfstica desse recetor (contra-
¢3o, relaxamento, secrecdo, ativacdo enzimética, etc.).

10. Agonista inverso [1]
Farmaco que atua no mesmo recetor de um agonista,
mas produz um efeito oposto. Também designado
como antagonista negativo.

11. Agonista parcial [1]
Agonista que ¢ incapaz de induzir a ativagdo maxima
de uma populacéo de recetores, independentemente
da quantidade de farmaco aplicado.

Ver também atividade intrinseca.

12. Alerta estrutural [2]
Caracteristicas quimicas presentes num composto hit
ou composto-lider, indicativas de potencial toxicidade.
Nota: tipicamente, tais caracteristicas incluem
funcionalidades quimicamente reativas e componentes
conhecidos por serem metabolizados a entidades
quimicamente reativas. Exemplos incluem anidridos,
aminas aromaticas e epdxidos.



13. Alvo [2]
Ver alvo molecular.

14. Alvo molecular [2]

Proteina (ex. recetor, enzima, ou canal idnico), ARN

ou ADN que estd implicado num disturbio clinico ou

na propagacao de qualquer evento indesejavel.
Nota: geralmente est3o disponiveis informagoes

bioquimicas, farmacoldgicas ou genémicas que su-

portam o papel de tal alvo na doenga.

15. Alvo terapéutico (druggable target) [2]
Ver capacidade para alvo terapéutico, druggability.

16. Andlise de Hansch [1]

Investigagdo da relagdo quantitativa entre a atividade
bioldgica de uma série de compostos e os parametros
fisico-quimicos dos seus substituintes ou globais
que representam efeitos hidrofdbicos, eletrdnicos,
estereoquimicos e outros, usando a metodologia de
regressao e correlagdo multipla.

17. Anilogo [1,2]
Composto quimico que possui semelhanga estrutural
com um composto de referéncia.

Nota: apesar da semelhanca estrutural, um
analogo pode apresentar propriedades quimicas e/
ou bioldgicas diferentes, como é muitas vezes inten-
cionalmente o caso, durante a concegao e a sintese,
para otimizar quer a eficacia quer as propriedades
ADMET de uma dada série [2].

Ver também descoberta de farmacos ba-
seada em analogos, congénere, farmaco
seguinte (follow-on drug).

18. Andlogo do estado de transicio [1]
Composto que mimetiza o estado de transicdo da
reagao entre um substrato e uma enzima.

19. Analogue-based drug discovery [2]
Ver descoberta de farmacos baseada em analogos.

20. Antagonista [1]

Farmaco ou composto que apresenta efeitos fisio-
|égicos opostos aos de outro. A nivel do recetor, é
uma entidade quimica que se opde as respostas
associadas ao recetor, normalmente induzidas
por outro agente bioativo.

21. Antagonista alostérico [2]

Composto que se liga a um recetor num local sepa-

rado, mas acoplado ativamente ao do agonista en-

ddgeno, para reduzir ativamente os sinais do recetor.
Nota: Os termos “antagonista alostérico”
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e “antagonista ndo competitivo” sio frequen-
temente usados como sindnimos, mas nao
é necessariamente o caso.

Ver também antagonista ndo competitivo.

22. Antagonista neutro (em farmacologia) [2]
Ligando que bloqueia as respostas de um recetor a
agonistas e agonistas inversos com a mesma inten-
sidade. Liga-se ao recetor sem provocar qualquer
alteracdo de conformacdo ou mudanga na razdo das
conformagoes ativadas para inativadas.

Nota: 0 antagonismo neutro ideal é dificil de atingir.

23. Antagonista ndo competitivo [2]
Antagonista funcional que se liga irreversivel-
mente a um recetor ou a um local distinto do
local do agonista natural.

Ver antagonista alostérico.

24. Antimetabolito [1]

Analogo estrutural de um intermedidrio (substrato
ou coenzima) de uma via metabdlica fisioldgica que
atua substituindo o substrato natural e, deste modo,
bloqueia ou desvia a biossintese de substancias
fisiologicamente importantes.

25. Area de superficie polar (polar surface
area, PSA), drea de superficie polar
topoldgica [2]

Area da superficie de uma molécula abrangendo
todos os dtomos polares (geralmente oxigénio e ni-
trogénio) e incluindo quaisquer dtomos de hidrogénio
que Ihes estejam ligados.

Nota: a area de superficie polar é um parametro
frequentemente utilizado (cf. descritor molecular)
para a otimizagdo da permeabilidade celular. Moléculas
com uma PSA superior a 1,4 nm? sdo geralmente
ineficientes a permear membranas celulares. Para que
as moléculas penetrem a barreira hematoencefalica,
a area de superficie polar deve ser normalmente
menor do que 0,6 nm?, embora possam ser tole-
rados valores até 0,9 nm2.

Ver também barreira hematoencefalica.

26. ARNi [2]
Ver Interferéncia por ARN (ARNi, ARN interference, RNAi).

27. ARNGsi [2]

Ver pequeno ARN interferente (small inhibitory
double-stranded RNA, small interfering dou-
ble-stranded RNA, siRNA).

28. Arvore de Topliss [1]
Esquema operacional para o desenho de analogos.
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29. Atividade constitutiva [2]
Efeito de um recetor ou enzima exibido na auséncia
de um agonista ou ativador, respetivamente.

30. Atividade intrinseca [1]
Resposta estimuladora mdxima induzida por um com-
posto em relagdo a de um composto de referéncia.

Ver também agonista parcial.

Este termo evoluiu com o uso generalizado. Foiintro-
duzido por Ariéns como um fator de proporcionalidade
entre a resposta do tecido-alvo e a ocupagao do recetor. O
valor numérico da atividade intrinseca (alfa) pode variar
entre a unidade (para agonistas totais, isto €, agonistas
induzindo a resposta maxima do tecido-alvo) e zero
(para antagonistas); os valores dentro desse intervalo
evidenciam agonistas parciais. Na defini¢ao original
de Ariéns, a natureza molecular de alfa s6 equivale a
resposta maxima quando a resposta é uma fungao linear
de ocupacao do recetor. Esta funcao tem sido verificada.
Assim, a atividade intrinseca, que é um parametro do
farmaco e do tecido-alvo, ndo pode ser usada como um
parametro caracterfstico do farmaco para a classificagdo
de farmacos ou recetores de farmacos. Para esse fim
deverd ser utilizada a eficacia relativa, ou seja, um
fator de proporcionalidade derivado de métodos nulos.
Finalmente, a “atividade intrinseca’ ndo deve ser
usada em vez de “eficacia intrinseca”. Um “agonista
parcial” deve ser denominado de “agonista com eficacia
intrinseca intermédia” num determinado tecido-alvo.

31. Atropoisémero [2]

Estereoisémero resultante da rotacdo impedida em
torno de uma ligagdo simples em que o impedimento
estereoquimico a essa rotacao é suficiente para permitir
o isolamento de isémeros individuais.

32. Autacoide [1]

Substancia bioldgica segregada por varias células
cuja atividade fisiolégica estd localizada na vizi-
nhanca do seu local de libertacdo; muitas vezes é
referido como hormona local.

33. Autoinducio [2]
Capacidade de um farmaco para induzir enzimas que
medeiam o seu préprio metabolismo.

Nota: geralmente resulta numa menor exposicao
ao farmaco, muitas vezes em doses subterapéuticas,
em tomas prolongadas ou multiplas.

34. Autorrecetor [1]
Recetor presente numa terminacdo nervosa que
regula, através de processos de feedback positivo
ou negativo, a sintese e/ou libertagdo do seu pro-
prio ligando fisioldgico.

Ver também heterorrecetor.
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35. Back-up compound [2]
Ver composto de reserva.

36. Barreira hematoencefilica (BHE) [2]
Camada de células endoteliais que revestem os pe-
quenos vasos sanguineos do cérebro.

Nota 1: estas células formam “juncdes apertadas”
que restringem a troca livre de substancias entre o
sangue e o cérebro. Estas células sdo ricas em glico-
proteina-P, que promove o efluxo de substratos de
volta ao lado periférico da vasculatura.

Nota 2: a difusdo passiva através da BHE é
altamente dependente da lipofilia dos farmacos e
muito poucos agentes ativos oralmente atuando no
sistema nervoso central tém uma drea de superficie
polar maior do que 0,9 nm2.

37. Barril beta [2]

Estrutura secundaria tridimensional de protefnas
contendo uma grande folha beta que se torce e enrola
para formar uma estrutura fechada na qual a primeira
fita se liga a Ultima por ligagdes de hidrogénio.

38. Base de dados quimicos, banco de
dados quimicos [2]

Repositdrio eletronico especifico para armazenamento
e recuperagao de informagao quimica.

Nota 1: as informacGes estruturais quimicas sao
por vezes armazenadas como cadeias de caracteres
ASCII, tais como as notacdes InChl ou SMILES.

Nota 2: estas bases de dados podem ser pesquisa-
das para obter informagao estrutural e dados sobre mo-
léculas especificas ou moléculas relacionadas entre si.

Nota 3: uma base de dados gratuita de estruturas
quimicas de pequenas moléculas organicas contendo
informagao sobre a sua atividade bioldgica estd dis-
ponfvel no repositério PubChem.

39. Biblioteca combinatoria [1]
Conjunto de compostos preparados por sintese
combinatoria.

40. Biblioteca quimica, biblioteca de
compostos, colecio de compostos [2]

1. Colegdo de amostras (ex. compostos quimicos,
produtos naturais, biblioteca de sobre-expressao de
um micrébio) disponivel para rastreio bioldgico.

2. Conjunto de compostos produzidos através de
quimica combinatdria ou outras abordagens e
que se expandem a partir de uma estrutura-base
(scaffold) ou esqueleto unico.

41. Biblioteca quimica virtual [2]
Colecao de estruturas quimicas construidas exclusi-
vamente em formato eletrénico ou em papel.



Nota: os blocos de construgdo necessdrios para
tal biblioteca podem n3o existir, e as vias de sintese
para essa biblioteca podem ndo ter sido investigadas.
Estas colecdes sdo usadas na concecdo e avaliacdo
de possiveis bibliotecas.

Ver rastreio virtual.

42. Bioensaio [1]

Procedimento para determinar a concentragao, pureza
e/ou atividade bioldgica de uma substancia (ex. vitami-
na, hormona, fator de crescimento vegetal, antibiético,
enzima) através da determinacdo do seu efeito num
organismo, tecido, células, enzima ou recetor, com-
parativamente com uma preparacao de referéncia.

43. Bioinformatica [2]
Disciplina abrangendo o desenvolvimento e utilizagao
de ferramentas computacionais para armazenar,
analisar e interpretar dados bioldgicos.

Nota: tipicamente, uma protefna ou sequéncia de
ADN ou informagao tridimensional.

44. Bioisostero [1]

Composto resultante da troca de um dtomo ou grupo
de dtomos por outro dtomo ou grupo de dtomos, com
caracteristicas similares. O objetivo de uma substituicdo
bioisostérica é o de criar um novo composto com
propriedades bioldgicas semelhantes as do composto
original. A substituicao bioisostérica pode ser baseada
em propriedades fisico-quimicas ou topoldgicas.

Ver também isdstero.

45. Biologia de sistemas [2]

Integracdo de medidas de biologia de alta eficiéncia
com modelos computacionais que estudam a projecdo
das caracterfsticas mecanisticas de vias metabdli-
cas e de sinalizagdo em caracterfsticas fisiolégicas
e fendtipos patoldgicos.

46. Biologia quimica [2]

Aplicagdo da quimica ao estudo de eventos moleculares
em sistemas biolégicos, muitas vezes usando compostos
como compostos-ferramenta (tool compounds).

Nota: Distingue-se da quimica medicinal, que se
foca na concegao e otimizagao de compostos para alvos
moleculares especificos.

Nota dos Tradutores: Compostos-ferramenta (tool
compounds) s3o (bio)moléculas pequenas, por exemplo
ARNSsi ou anticorpos, que se sabe afetarem uma biomo-
lécula (ex. um alvo terapéutico) mas cuja utilidade como
farmacos é improvdvel, embora possam constituir pon-
tos de partida no processo de descoberta de firmacos.

47. Biomarcador [2]
Indicador de sinalizacdo de um evento ou condicdo
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num sistema ou amostra bioldgico(a) e fornecendo
uma medida de exposicao, efeito ou suscetibilidade.

48. Biotransformacio [1]
Modificagdo quimica de substancias por organismos
Vivos ou preparagdes enzimaticas.

49. Boas praticas de laboratério (good
laboratory practice, GLP) [2]

Conjunto de principios que fornece um enquadra-
mento segundo o qual os estudos de laboratério sao
planeados, realizados, monitorizados, registados,
reportados e arquivados.

Nota: estes estudos sao realizados para gerar dados
com os quais podem ser avaliados os riscos para os
utilizadores, consumidores e terceiros, incluindo o meio
ambiente, associados a produtos farmacéuticos (apenas
estudos pré-clinicos), agroquimicos, cosméticos, aditi-
vos alimentares, aditivos para alimentacdo animal e seus
contaminantes, novos alimentos, biocidas, detergentes,
etc. As GLP ajudam a garantir as autoridades reguladoras
que os dados apresentados sdo um verdadeiro reflexo
dos resultados obtidos durante o estudo e sdo, portanto,
confidveis para avaliagdes de risco/seguranca.

50. Boas praticas de fabrico (good
manufacturing practice, GMP) [2]
Processo de garantia de qualidade que assegura que os
medicamentos sdo consistentemente produzidos e con-
trolados com os padroes adequados ao uso pretendido.
Nota: os padrdes de qualidade sdo os exigidos para
autorizacao de comercializagdo ou pela especificagao
do produto. As GMP est3o relacionadas tanto com a
produgdo como com o controlo de qualidade.

51. Bomba de efluxo [2]
Proteina transportadora localizada na membrana celular
e que utiliza o transporte ativo para mover um composto
do ambiente interno para o externo.

Ver também ATP binding cassete, glicoproteina-P.

As entradas 52. a 305. podem ser consultadas em material
suplementar, glossdrio de termos completo, disponivel em spq.
pt/files/files/BSPQ/N158-artigo-22.pdf.

306. Validacdo do alvo [2]

Processo pelo qual uma proteina, o ARN ou o ADN sdo
implicados numa via biolégica considerada relevante
para uma doenga ou uma patologia adversa.

Nota: normalmente, a validagdo envolverd a locali-
zagao do alvo molecular em células, drgaos ou tecidos
relevantes, evidéncias da sua regulagdo ascendente/
ativagdo na patologia, e a capacidade para atenuar as
respostas adversas provocadas por agentes conhecidos
por interferir com o alvo.
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307. Validacao do composto-lider ou
prototipo [2]

Processo pelo qual um composto-lider ou protétipo
é autenticado pela confirmagao das suas propriedades
farmacoldgicas previstas.

Nota: geralmente, um conjunto de compostos
estruturalmente semelhantes mostrando uma
relacdo estrutura-atividade percetivel reforcard
o processo de validagao.

308. Virtual screening [2]
Ver rastreio virtual.

309. Volume de distribuicio (V) [2]

Volume aparente (hipotético) de fluido necessario
para conter a quantidade total de uma substancia no
Corpo na mesma concentragdo em que estd presente
no plasma assumindo que o equilibrio foi alcancado.
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310. Xenobiético [1]
Composto estranho a um organismo (xenos [grego]=

estranho).
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Terapéutica Farmacologica
da Leishmaniose: Perspetiva
Atual e Desenvolvimento
de Complexos de Ruténio .
Leishmanicidas |

Filipe A. Almeida Paz
Susana S. Braga

Pharmacological Treatment of Leishmaniasis:
Current Perspective and Development of
Anti-leishmania Ruthenium Complexes.
Leishmaniasis, an infectious disease typical
from tropical countries, is growing to be a
global health concern due to factors like
global warming, globalization, and Middle
Eastern civil wars. Caused by various species
of the Leishmania genus, leishmaniasis can
manifest as three clinical forms: cutaneous
(CL), mucocutaneous (MCL) and visceral (VL).
The approved treatments are based on Sb(V)
salts (sodium stibogluconate and meglumine
antimoniate), amphotericin B (AmB), miltefosine
and some anti-fungical agents such as keto-
conazole, itraconazole and fluconazole. The
treatment is usually very toxic and aggressive
(sometimes lethal) and often drug resistance
is observed. For that reason, it is urgent to
find new, less aggressive therapeutic agents.
Ruthenium complexes gather a very particular
set of properties that are associated with the
metal centre: redox properties, low toxicity,
and iron mimicking properties. Such feat has
placed them on the spotlight of the scientific
community. Some ruthenium compounds have
already demonstrated anti-leishmania action
associated with low toxicity. In this paper, we
discuss the global impact of leishmaniasis,
presenting its propagation mode, clinical
forms, and current treatments. Emerging
anti-leishmania Ru(II) and Ru(III) complexes
are presented, with a brief discussion on the
impact of the oxidation state, the nature and
geometry of the ligand and the presence of a
complete coordination towards activity.

A leishmaniose, uma doenca parasitaria
infeciosa endémica de paises tropicais, é cada
vez mais uma preocupacdo mundial devido a
fatores como o aquecimento global, a globali-
zagdo e a atual Guerra Civil no Médio Oriente.
Causada por diferentes espécies de parasitas
pertencentes ao género Leishmania, a leishma-
niose pode manifestar-se em trés diferentes
formas clinicas: cutdnea (CL), muco-cutanea
(MCL) e visceral (VL). Os tratamentos apro-
vados até a data baseiam-se em sais de Sb(V)
(estibogluconato de sédio e antimoniato de
meglumina), anfotericina B (AmB), isotionato
de pentamidina, miltefosina e agentes anti-
fuingicos como o cetoconazol, o itraconazol e

o fluconazol. A elevada incidéncia de efeitos
secunddrios e de resisténcia a terapéutica atual
cria a necessidade de se encontrarem novos
possiveis agentes terapéuticos menos agressi-
vos. Os complexos de ruténio, gracas a um con-
junto de propriedades particulares deste metal
(e.g., redox, baixa toxicidade e semelhangas ao
ferro), sdo um grupo que tem vindo a chamar
a atenc¢do da comunidade cientifica, estando
ja descritos alguns compostos com atividade
anti-Leishmania e baixa toxicidade. Com este
artigo pretende-se dar a conhecer o impacto da
doenca da leishmaniose no mundo, o seu modo
de propagacdo, as suas formas clinicas e trata-
mentos atuais, assim como apresentar alguns
exemplos de complexos de Ru(Il) e Ru(IlI) com
atividade antiparasitaria. Abordar-se-a como
o estado de oxidacdo do metal, a natureza e

a geometria do ligando e a existéncia duma
coordenacdo completa sao fatores determinan-
tes para a atividade observada.
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1. Leishmaniose, uma doenca tropical
negligenciada

A leishmaniose é uma doenga parasitaria infeciosa
causada por vdrias espécies de parasitas do género
Leishmania, que pode desenvolver-se em humanos
e cdes. A sua principal incidéncia ocorre nos pafses de
clima mais quente, estando classificada como uma
doenca tropical negligenciada pela Organizagdo Mundial
de Satde (OMS) [1]. A sua distribuicdo geografica ja
cobre nos dias de hoje pelo menos 90 paises, com uma
tendéncia expansiva motivada pelo aquecimento global
que tem vindo a expandir o territdrio dos flebotomineos

infecdo das células imunitarias a volta do local (Figura
1). Esta pode evoluir para uma das trés diferentes
formas clinicas, classificadas como: cutanea (CL),
confinada apenas a pele; mucocutanea (MCL), que
afeta ndo apenas a pele, mas também as mucosas, e
por fim a visceral (VL), a forma mais severa da doenca
que afeta a corrente sanguinea e érgaos viscerais.

1 - Picada da mosca

da areia transmite o
parasita ao hospedeiro

5 - Transformacéo dos \

(insetos responsdveis pela transmissdo da doenca) R, 0 o s

[2,3]. Um estudo baseado no comportamento de intestino 1\ 2-Intenalizagéo

flebotomineos das espécies Neotoma floridana, N.
micropus, Lutzomyia diabolicae L. antophora (atual-
mente presentes no norte do México e no Texas), prevé
a sua expansao para o centro dos Estados Unidos
da América (EUA) e sul do Canadd, prevendo-se em
2080 um aumento de 70% do risco de infecdo e um
possivel desenvolvimento da doenca na populagao
norte-americana [4]. Um outro estudo prevé que entre
2060 e 2080 haverd um maior risco de transmissao de
leishmaniose nos paises da Europa central e do norte
como resultado da presenca de espécies com elevada
competéncia como vetor, quer por deslocagdo territorial,
como serd o caso do Phlebotomus perniciosus, quer
pela expansdo territorial de P. ariasi, P mascittii, e
expansao territorial de P. alexandri, P. neglectus, P
papatasi, P. perfiliewi e P tobbi[5].

A globalizagdo também contribui para a propa-
gacao de doengas infeciosas. Nao s se registou uma
duplicagdo no nimero de viajantes internacionais
[6], como também se verifica a internacionalizacdo
do intercambio e comercializagdo de produtos como
0 sangue e derivados [7], que presentemente ndo s3o
testados para leishmaniose. Além disso, o niimero
crescente de conflitos no Médio Oriente e Norte de
Africa tem causado ondas de migrac3o e a consequente
criagao de campos de refugiados onde os individuos
vivem confinados em espagos pequenos, sem condigdes
sanitdrias e com fortes caréncias alimentares [8].
Estes campos tém sido o foco de surgimento de vdrias
epidemias de leishmaniose.

A leishmaniose €, assim, um problema mundial,
com os Ultimos dados da OMS, referentes a 2018,
a reportar 1039 casos de leishmaniose cutanea
(com excecdo da Turquia que s6 em 2016 reportou
1089 casos importados) e 140 casos importados de
leishmaniose visceral [1].

1.1. Formas clinicas da leishmaniose

A leishmaniose inicia-se apds a picada da mosca da
areia, quando a forma promastigota do parasita é
introduzida no sangue do individuo e hd a consequente
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dos promastigotas
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Figura 1- Ciclo de vida dos parasitas do género Leishmania no
corpo humano (a azul) e na mosca da areia (a vermelho). Imagens
adaptadas da Servier Medical Art by Servie, smart.servier.com.

1.1.1. Leishmaniose cutanea

A CL é a forma clinica mais abundante, sendo frequente
na América do Sul, Asia, Europa e Africa. E também
a forma mais comum em viajantes e em 2016 foi
registado um total de 42 paises com CL [1].

A doenga manifesta-se por lesdes cutineas que
se podem desenvolver semanas ou meses apés a
exposicao. Estas lesées podem ser desde papulas
(idénticas as manifestadas em peles acneicas), placas
nodulares e Ulceras. Na maioria dos casos, as lesoes
desaparecem apds alguns meses ou até dois anos
depois do contdgio, deixando o doente imune. No
entanto, em doentes imunodeprimidos ou fragilizados
podem prevalecer durante vdrios anos [9].

A terapéutica usa essencialmente os sais de an-
timdnio, com excecdo dos EUA onde se usa preferen-
cialmente o cetoconazol [10]. Em doentes sem acesso
a0s sais de antimonio, foram relatados tratamentos
bem-sucedidos com itraconazol [11]. Estes medica-
mentos sdo injetdveis, no entanto podem ainda ser
utilizados tratamentos tdpicos em casos mais ligeiros.

1.1.2. Leishmaniose monocutanea

Frequente em pafses como o Brasil, Peru e Bolivia, a
MCL afeta os tecidos do nariz, do palato e da faringe.
Pode causar desfiguramento facial provocado pela
destruicao parcial ou total das mucosas. A doenga é
também muitas vezes designada por “uta” nos paises
dos Andes [12], e em tempos da civilizacdo peruana
antiga, chegou a ser vista como um castigo divino. O
tratamento segue as linhas gerais do indicado para a



CL, onde sdo usados medicamentos injetdveis como
o0 cetoconazol, o itraconazol e os sais de antimdnio e/
ou tratamentos topicos em casos mais ligeiros, sendo
adaptado de acordo com o diagndstico de cada caso.

1.1.3. Leishmaniose visceral

A VL ocorre principalmente no Brasil, no Este Africano
e no Sudeste Asitico. E um tipo de manifestacio da
doenca que afeta a corrente sanguinea e drgaos vitais
tais como o bago, o figado e a medula éssea. O seu
perfodo de incubagdo pode variar entre semanas a
meses. Os sintomas sao geralmente crises irregulares
de febre, perda de peso, anemia e aumento do volume
da viscera afetada. Quando n3o tratada, é fatal em
95% dos casos, contando assim com cerca de 70 mil
mortes anualmente [13,14]. O tratamento é essencial,
sendo usados como medicamentos de primeira linha
os sais de Sb(V) ou, nos EUA, a anfotericina B (AmB)
ou a miltefosina. Os compostos da familia dos “azéis”
também podem ser utilizados quando o diagndstico
mostra infecdo por estirpes sensiveis a esta classe.
Mais detalhes sobre cada tipo de medicamento, o seu
modo de atuagao e efeitos secunddrios sao apresen-
tados na secgao seguinte.

2. Medicamentos para o tratamento da
leishmaniose - origens, modo de acdo e
complicacoes

A gama de medicamentos disponiveis para o tratamen-
to da leishmaniose é relativamente pequena e inclui
dois sais de antimdnio pentavalente, a anfotericina B
(AmB), o isetionato de pentamidina, a miltefosina e
uma familia de compostos designada genericamente
por “azdis” - cetoconazol, itraconazol e fluconazol.
De realcar que, com excegdo dos sais de antiménio
pentavalente, os restantes medicamentos para a
leishmaniose j3 existiam comercialmente com outras
indicagdes terapéuticas, tendo sido ampliada a sua
gama de indicagdes. Por exemplo, a AmB e os “azéis”
foram inicialmente desenvolvidos enquanto agentes
antifungicos e a miltefosina resultou de estudos para
desenvolvimento de agentes antineopldsicos. Este facto
ilustra a caréncia de esforcos no desenvolvimento de
novos farmacos para a leishmaniose.

COO Na*  coO Na*

2.1. Sais de antimoénio pentavalente

0s compostos a base de Sb(V) aprovados para leishma-
niose sdo o estibogluconato de sédio e o antimoniato
de meglumina (Figura 2). 0 uso de sais de antimdnio
para a leishmaniose jd tem mais de um século, tendo
sido reportado pela primeira vez, em 1913, o tartarato
de antiménio trivalente como agente para a VL [15]. Por
ser um agente extremamente txico, foram realizados
estudos subsequentes sobre os seus mecanismos
de toxicidade, conduzindo a descoberta dos sais
de antimdnio pentavalente correntemente em uso.
Os compostos desta familia foram reportados pela
primeira vez na década de 1920 para o tratamento
da VL [16] e tém-se mantido em uso, com mais ou
menos alteracGes, até a data. Ainda assim, pelo facto
de serem compostos amorfos, a elucidacdo da sua
estrutura s6 recentemente foi estabelecida. Para o
antimoniato de meglumina comercial, por exemplo,
estudos por espetrometria de massa sugerem que a
forma mais abundante consiste em duas unidades de
meglumina coordenadas com um ido de antiménio,
mostrando ainda a presenga de complexos do tipo 1:1,
2:2 e oligémeros de composicdo diversa [17]. 0 modo
de atuacao destes farmacos permanece por confirmar,
havendo um modelo que sugere toxicidade intrinseca
para Sb(V), enquanto um segundo modelo aponta
para reducdo in vivo a compostos de Sh(lll) que, por
sua vez, induzem apoptose [18].

Os sais de antiménio pentavalente sio recomen-
dados pela OMS como farmacos de primeira linha para
o tratamento de todos os tipos de leishmaniose [18].
Nos EUA, o Unico fadrmaco desta classe aprovado pela
agéncia do medicamento norte-americana (FDA) ¢
o estibogluconato de sédio, mas este é usado como
medicamento de segunda linha, ou seja, quando os
de primeira escolha (ver Secgdo 2.2.) falham, quando
os doentes sdo intolerantes a estes ou quando a
estirpe Ihes é resistente.

Os sais de antiménio pentavalente apresentam
uma toxicidade considerdvel, sendo frequente, nas
doses terapéuticas, a ocorréncia de dores musculares
e nas articulagdes, elevacio de enzimas hepaticas
e, mais raramente, cardiotoxicidade (que é grave
em 9% dos doentes) [19].

ARTIGOS SPQ

0}
Il
HO-Sb - H3CHNH,C OH
1l
o OH Figura 2 - Representacao esquematica
HO dos dois sais de antiménio pentavalente

usados no tratamento da leishmaniose
cutanea. A esquerda, estibogluconato de
HO sédio, o Unico desta classe aprovado nos
EUA; a direita, representacao genérica do
OH  antimoniato de meglumina.
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2.2. Anfotericina B (AmB) - uma molécula
pleiotropica
A anfotericina B (AmB) (Figura 3) ¢ um agente antimi-
crobiano que apresenta atividade contra a Leishmania
spp. e certos fungos. Tem uma grande afinidade para
lipidos, tais como as lipoproteinas (quando em circu-
lacdo), e esteroides membranares, como o ergosterol
da membrana do parasita [20-22]. Apés ligac3o, forma
canais idnicos capazes de desregular o balango eletroli-
tico e, consequentemente, causar a morte das células.
Durante varios anos, acreditou-se que a formagao
de poros membranares era o Unico modo de agdo da
AmB. Presentemente, sabe-se que é um composto
pleiotrdpico, ou seja, capaz de interferir com multiplos
alvos biomoleculares. Assim, para além da formacgao
dos poros, a AmB liga-se ao ergosterol e causa bloqueio
funcional [22], o que torna o parasita menos invasivo
visto que o ergosterol é necessario para a fusdo da
membrana do parasita com a das células hospedeiras. A
AmB também provoca a formacao de espécies reativas
de oxigénio (ROS) e o aumento do nivel de calcio
citosolico, causando a despolarizagdo da membrana
mitocondrial e consequente libertagdo do citocromo
C (Cyt C) com ativacdo das caspases que levam 3
apoptose (uma forma programada de morte celular)
[23]. A AmB tem ainda atividade imunoestimuladora
por induzir a produgao, por parte das células imunes
do hospedeiro, de interleucinas, moléculas mediadoras
da resposta imune [24,25].
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Figura 3 - Estrutura quimica da anfotericina B (AmB), HO
em baixo, e esquema representativo dos seus efeitos sobre a
membrana do parasita por ligagdo ao ergosterol, em cima.

198 | QUIMICA | Vol. 44 | N°2158 | 2020

A AmB é administrada por via endovenosa e é
usada no tratamento das trés formas de leishmaniose.
E o medicamento de primeira escolha em alguns
paises, como os EUA e o Bangladesh [26], e para
pacientes co-infetados com VIH ou pacientes que
apresentam resisténcia aos sais de Sh(V) [27,28].
Como desvantagem, é frequente o desenvolvimento de
resisténcia por parte do parasita, o que se pensa resultar
de mutagdes genéticas na enzima 14-a-desmetilase
que conduz a alteragdes ao nivel do metabolismo do
ergosterol e consequente reducdo do mesmo [29].
Além disso, a superexpressao de genes como o LdAPx
(gene da enzima ascorbato peroxidase) também foi
detetada em estirpes de L. donovaniresistentes a AmB,
desempenhando um papel fundamental na protecdo do
efeito do stress oxidativo causado pelo medicamento
[23]. Mais desvantagens incluem a possivel ocorréncia
de efeitos toxicos, que sdo mais comuns ao nivel do
rim, mas podem também afetar o sistema nervoso
central [30]. Em alguns pacientes, pode ocorrer reagdo
anafldtica logo apés a injecao [26].

2.3. Miltefosina, um medicamento com
multiplas acoes

A miltefosina (Figura 4) foi originalmente desenvolvida
para atuar como agente antineopldsico. A sua estrutura
quimica é andloga a dos fosfolipidos, o que |he confere
afinidade para varios alvos biomoleculares. Possui,
assim, um leque de agdes variado que inclui a sobreex-
pressdo de metacaspases (enzimas pro-apoptoticas)
[31], a perturbacdo da funcdo da enzima reparadora
celular metionina aminopeptidase 2 (MAP2) [32], o
bloqueio da maquinaria de replicacdo celular [33], a
perturbaco dos niveis intracelulares de Ca>*[34,35] e
ainducdo de stress oxidativo a nivel mitocondrial [36].

Figura 4 - Estrutura
quimica da miltefosina.

A miltefosina estd aprovada para o tratamento da
leishmaniose desde 2002, sendo o Unico medicamento
ativo por via oral que estd disponivel [37]. Por ter
um bom tempo de semivida no paciente, pode ser
usada em combinacao, por exemplo, com AmB que
é dada em dose Unica, sendo seguida de tratamento
ambulatério com miltefosina por 28 dias [38]. Os
efeitos secundarios fazem-se sentir principalmente a
nivel gastrointestinal, o que estd associado a forma de



administracdo. Incluem nduseas, émese e diarreia. H3
risco moderado (2-3%) de toxicidade renal e hepética
graves. No entanto, apesar das suas multiplas agoes,
estudos clinicos ja reportaram resisténcia a mesma
por parte dos parasitas [39].

2.4. Isetionato de pentamidina

0 isetionato de pentamidina (Figura 5) estd aprovado
nos EUA como medicamento 6rfao, exclusivamente
para o tratamento de pneumonia causada pelo fun-
go unicelular Pneumocistus carinii. Possui também
atividade contra tripanosomatideos, sendo recomen-
dado pela OMS para o tratamento da leishmaniose
e fazendo parte da lista de medicamentos essen-
ciais desta organizagao [40].

Figura 5 - Estrutura quimica do isetionato de
pentamidina, aqui representado na sua forma neutra.
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0 seu modo de acdo ndo estd bem estabelecido,
embora tenha ja sido demonstrado que interfere
com a sintese das bases do ADN [41]. Recentemen-
te, mostrou-se também que a forma dicatiénica do
medicamento liga-se covalentemente a uma proteina
transmembranar do tipo aquagliceroporina [42], ou
seja, uma proteina capaz de transportar dgua (e glicerol)
através da membrana celular.
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A forma ativa é a dicatiénica, mas, a pH bdsico
do lmen intestinal, o medicamento encontra-se na
forma neutra, mais apolar e menos soltvel, o que
impede a sua absorco. Assim, tem de ser administrado
por via endovenosa. Usa-se em primeira linha no
tratamento de infecées por Leishmania aethiopica e
como medicamento de segunda linha no tratamento de
VL e CL com outras espécies a ele sensiveis. A principal
limitagao ao seu uso advém da possibilidade de causar
toxicidade irreversivel em alguns pacientes.

2.5. Cetoconazol, itraconazol e fluconazol,
medicamentos alternativos para o
tratamento da leishmaniose cutanea

0s medicamentos derivados do imidazol (cetoconazol)
e dos triazéis (itraconazol e fluconazol - Figura 6) s3o
genericamente denominados de "azéis” e pertencem
todos a classe dos agentes antifingicos.

A sua atividade consiste em inibir a biossinte-
se de ergosterol por blogueio da enzima lanosterol
14-o-desmetilase. O ergosterol é o principal esterol
na membrana celular de algumas leveduras e bolores
[43-45], bem como na membrana celular dos parasitas
da leishmaniose. O reaproveitamento deste grupo de
medicamentos deve-se ao facto de terem a lanosterol
14-a-desmetilase como alvo comum [46].

Os "azdis" sdo administrados por via oral no trata-
mento da CL (embora para alguns haja também formas
injetdveis). O itraconazol ndo tem efeitos secundarios
de monta [47] e pode ser uma boa alternativa em
pacientes que ndo respondem aos farmacos de primeira
linha [11]. O cetoconazol e o fluconazol podem causar
alguns efeitos secunddrios reversfveis, como a eleva-
Gao das enzimas hepdticas, mas trazem a vantagem
duma agdo curativa em CL comparavel a dos fdrmacos
de primeira linha [48,49].

B

N~y

Cl Cl
N x OH
§ N\ N
. " ¢ Y
Q 0 N F N Figura 6 - Estrutura quimica
S N N 0 ., dos agentes antiftingicos da familia
__/ -0 dos "azéis" (itraconazol em cima,
H cetoconazol a esquerda e fluconazol
Cl Cl F a direita) utilizados no tratamento da
leishmaniose cutanea.
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2.6. Limitacoes ao uso e perspetivas futuras
Dos medicamentos aqui apresentados, aqueles que
sao mais utilizados no tratamento da leishmaniose
sdo, em geral, administrados de forma parenteral.
Apenas a miltefosina e os "azéis" sdo de uso oral,
mas a miltefosina é um fadrmaco de segunda escolha
e as indicagdes terapéuticas dos "azéis" sdo restritas a
forma cutanea de leishmaniose. Mesmo novos agentes,
como a paromomicina, aprovada para leishmaniose na
india e em estudo em alguns paises do norte de Africa
[50], trazem uma repeticdo dos mesmos problemas
e limitagbes: a paromomicina é um medicamento
ja comercializado como antibidtico, tem uma toxi-
cidade nao negligencidvel e, mais uma vez, requer
administragdo parentérica. Assim, a norma é que o
tratamento implique injecdo ou, no caso da AmB na
forma lipossomal, perfusdo, o que frequentemente
provoca dor e inchaco no local da pungao. Mais ainda,
os regimes terapéuticos sao prolongados, podendo
demorar vdrias semanas e requerendo o internamento
ou deslocacoes frequentes ao hospital com custos
para o paciente. A este quadro soma-se a ocorréncia
de reacdes indesejaveis associadas a toxicidade dos
medicamentos. Muitas vezes, o resultado é a desmo-
tivacdo dos pacientes, que abandonam o tratamento
antes de estar completo. Estas razdes reforgam a
necessidade de encontrar possiveis novos agentes
terapéuticos contra a doenca.

3. Em busca de novos farmacos — o papel
dos complexos de ruténio

A descoberta de um tratamento universal para a
leishmaniose continua a ser um enorme desafio, o que
se deve, em grande parte, a complexidade da fisiopato-
logia da infeco. Neste sentido, estao a ser desenvolvidas
varias linhas de investigagao de novas moléculas ativas,
que incluemn a avaliagdo de produtos naturais [51] e de
novos compostos organicos derivados de farmacéforos
conhecidos, como, por exemplo, azaesterdis, diamidinas
aromaticas e 8-aminoquinolinas [50]. Existem também
grandes esforcos para a identificacdo de novos alvos
terapéuticos por metodologias in silico [52,53] e o
desenvolvimento de compostos metalo-organicos,
que trazem uma maior diversidade estrutural e, por
consequéncia, leque de acdes [54].

Uma das abordagens a ter em consideragao, logo
no passo de sintese de novos agentes, € a sua atividade
redox e a consequente contribuigdo para a acumulagao
de espécies reativas de oxigénio que podem matar as
células parasitdrias. Neste sentido, os complexos me-
talicos tém ganhado terreno na comunidade cientifica
especializada nesta drea. Em particular, foi observada
atividade anti- Trypanosomatidae para complexos de
ferro, rénio, manganés e ruténio [54].

Os complexos de ruténio tém demonstrado resul-
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tados bastante promissores jd que apresentam um
conjunto de propriedades que os torna excelentes
candidatos ao tratamento da leishmaniose: 1) as suas
propriedades redox permitem-Ihes interferir com os
mecanismos antioxidantes dos parasitas [55]; 2)
apresentam toxicidade significativamente inferior
a0s sais de antiménio(V) correntemente utilizados;
3) uma vez na circulagdo sanguinea do paciente,
podem facilmente ser biotransportados por ligagao
a transferrina, o que evita interagdes indesejadas
[55]; 4) apresentam elevada tolerabilidade gragas as
suas propriedades idénticas ao ferro. O ruténio pode
ainda potenciar a atividade dos complexos contra os
parasitas. De facto, foi jd identificado um mecanismo
celular de captagao de ferro, bem como recetores da
transferrina, em algumas espécies de Leishmania.
Assim, e gragas ao mimetismo Ru-Fe resultante do facto
de pertencerem ao mesmo grupo da Tabela Periédica,
as vias de entrada de ferro e seus compostos poderdo
oferecer formas privilegiadas de acesso dos complexos
de Ru as células do parasita [56,57].

Em muitos dos exemplos que se apresentam a
seguir, é feita a coordenagao de compostos organicos
ativos contra a Leishmania com um precursor de
ruténio para formar complexos inorganicos seletivos.
A atividade dos complexos resultantes é tipicamente
superior a dos ativos organicos neles usados como
ligando, pelo que alguns autores referem este efeito
como 'sinergia metal-ligando’.

3.1. Complexos inorganicos de ruténio

Um dos exemplos mais paradigmaticos de complexos
com sinergia metal-ligando data de 2014 e emprega
o lapachol, um composto de origem botanica usado
tradicionalmente para tratar vdrios tipos de infecoes.
0Os complexos com ele formados est3o representados
na Figura 7. A sua esfera de coordenagao estd preen-
chida por ligandos de elevada inércia cinética (i.e.,
pouco labeis), como a trifenilfosfina (PPh, ), e diferentes
ligandos polipiridilo: 1,10-fenantrolina (phen) em 1,
2,2'-bipiridina (bpy) em 2, 4,4’-dimetilbipiridina em
3 e 4,4’-dimetoxibipiridina em 4. As suas atividades
sdo elevadas e bastante superiores a do lapachol, quer
contra a forma promastigota, quer contra a forma
amastigota, internalizada em macrdfagos de L. amazo-
nensis. Contudo, também s3o téxicos para macréfagos
nao infetados (da linha J744), conforme indicado pelos
valores relativamente baixos de IC, obtidos nestas
células (Tabela 1) [58].

Outro estudo, conduzido em 2017 por Mdnica S.
Costa et al., incidiu também sobre complexos de Ru(ll) e
ligandos fenilfosfina, que apresentam ainda trés diferen-
tes p-alquilbenzoatos como ligandos ativos (complexos
5-7 na Figura 7) [56]. Os alquilbenzoatos sdo compostos
branqueadores por inibicdo da tirosinase [59], uma



enzima que nos humanos estd envolvida na produgao de
melanina e cuja expressao é muito elevada em doentes
com leishmaniose [60]. Os complexos 5-7 apresentam
boa atividade leishmanicida em promastigotas de L.
amazonensis, L. brasiliensis e L. infantum, com valores
de IC.,na ordem dos micromolar e, em alguns casos, j3
na ordem dos nanomolar (Tabela 1). Porém, tal como
os da série anterior, apresentam alguma toxicidade
contra macréfagos, o que poderd estar relacionado
com a presenca de ligandos de fenilfosfina, ja que o
precursor Ru(Ph,PCH,PPh.),Cl, (que s6 possui ligandos
difenilfosfina, Ph,P, e dois dtomos de cloro) também
apresenta toxicidade assinaldvel em macréfagos (Ultima
entrada da Tabela 1). De facto, a seguranca toxicoldgica
das fenilfosfinas carece de mais estudos, conhecen-
do-se apenas a toxicidade por inalagao de fenilfosfina
e trifenilfosfina em ratos. Nestes modelos animais, os
valores de LD, foram determinados em 1,55 e 47,8
pmol/L, respetivamente (concentracdo expressa em
micromoles por volume atmosférico) [61].

@ “PFg
- Qs
P |\

1 phen, R=H
2bpy,R=H

3 bpy, R=CHj

4 bpy, R = 0-CHjy

Pu., Py
wN ®"< I|?u -

Também em 2017, Marzena Fandzloch et al. repor-
taram complexos de Ru(ll) e Ru(1ll) com ligandos labeis
como o cloro e o dimetilssulféxido (DMSO) tendo apenas
um ligando ativo: um andlogo da purina. Os complexos
foram testados contra promastigotas de L. infatum,
L. brasiliensis e L. donovani [62]. O estudo demons-
trou a presenca de sinergia de agdo metal-ligando,
mostrando ainda que a geometria de coordenagdo e
0 estado de oxidacdo do Ru sdo fatores determinantes
na atividade. Os dois complexos mais potentes, 8 e 9,
estdo representados na Figura 8. Note-se que estes
apresentam diferentes estados de oxidagdo para o
ruténio, que é Ru(ll) para o complexo 8 e Ru(lll) para
o complexo 9. Esta diferenca traduz-se numa rapida
hidrdlise em meio aquoso do complexo 9; porém, a
adicao de cloreto de sédio ao meio induz igualmente a
rapida hidrdlise do complexo 8, pelo que in vivo poderdo
ter perfis semelhantes. O complexo 8 é o mais ativo, com
valores de IC_; a oscilar entre 9,2+0,7 e 41,8+3,3 pM
(dependendo da espécie de Leishmania), enquanto que

|-PFe

Figura 7 -

5 R = n-butilo, X =H
6 R=S-CHj X=H
7 R=0-CHj, X = OH

Representacao estrutural
dos complexos de Ru(ll)
e fenilfosfinas que tém
como ligandos ativos

o lapachol (1-4) e
p-alquilbenzoatos (5-7).

Tabela 1- Atividade leishmanicida dos complexos 1-7 em comparagao com o lapachol e com o precursor Ru(Ph,PCH,PPh,),Cl..2

L. amazonensis L. braziliensis L. infantum
Composto IC, (M) IC,, (M) IC, (M) Mlaécrc'zfa’\ﬁ;)s
promastigotas amastigotas promastigotas promastigotas o

1 >10 0,07+0,002 - - 0,33+0,08

2 0,18+0,04 0,17+0,01 — — 1,0£0,46

3 0,42:0,03 >10 - - 6,7+1,3

4 1,60+0,44 n.d. - — 1,9+1,3
Lapachol 12,4+0,69 >10 - — >10

5 7,52 - 9,09 12,59 8,73

6 0,70 - 3,28 3,17 1,85

7 0,52 - 0,86 1,75 2,14
Precursor 15,48 — 3,93 19,46 62,24

*0s compostos 1-4 e o lapachol foram testados com 72 h de tempo de incubagao e a sua toxicidade avaliada em macréfagos de rato da linha
1774; os compostos 5-7 e precursor foram testados com 24 h de tempo de incubagao e a sua toxicidade avaliada em macréfagos de rato da

linha RAW 264.7.
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com 9 os valores se situam entre 46,1+3,7 € 62,0+4,9
HM. Estes complexos tém a grande vantagem de se
mostrar indcuos em estudos in vitro, com toxicidade
em macrofagos e células epiteliais de rim (linha Vero)
a apresentar valores de IC, acima de 300 pM para 8 e
de 800 uM para 9. Ainda assim, deve realgar-se que a
presenca de ligandos Iabeis, com expectavel hidrélise
in vivo rapida e facil, poderd implicar a sua interacdo
com um maior ntimero de alvos do hospedeiro. Poders,
portanto, perder-se alguma atividade por interagao com
multiplos alvos, bem como surgir algum efeito téxico
indesejado. Estudos futuros deverdo incluir a avaliagao,
em modelos animais, da dose eficaz e da seguranga
destes complexos, para melhor se compreender a sua
viabilidade como novos agentes terapéuticos.

3.2. Complexos organometadlicos de ruténio
0s complexos organometdlicos de ruténio (caracterizados
por uma ligagdo C-Ru) também tém sido um importante
foco de estudo enquanto candidatos a novos agentes
leishmanicidas, nomeadamente os complexos de ruténio
e arenos com geometria do tipo "banco de piano” (Figura
9). Estes trazem as vantagens de permitir incorporar
uma variedade vasta de ligandos (X, Y, Z) e de grupos
funcionais (R) no anel areno, e de usar diferentes anéis
na posigdo do areno, sendo mais comuns o arilo ou o
ciclopentadienilo. A diversidade estrutural é impor-
tante para modular as propriedades fisico-quimicas e
bioquimicas destes complexos e, consequentemente,
a sua atividade bioldgica.

0Os exemplos mais relevantes de complexos organo-
metalicos de ruténio para tratar a leishmaniose advém
de estudos conduzidos por A. Sdnchez-Delgado et al.
que, entre 2012 e 2013, sintetizaram duas familias de
complexos de ruténio com p-cimeno (4-metilisobutil-
benzeno), uma tendo como ligando ativo o cetoconazol
(KTZ) [54], e outra tendo o clotrimazol (CTZ) [55,63,64].
Regra geral, a atividade antiparasitdria destes complexos
é superior a dos respetivos "azéis”, confirmando-se a
ocorréncia de sinergia metal-ligando. Os compostos
mais ativos das duas familias est3o representados na
Figura 9. Os complexos com CTZ, 10 e 11, destacam-se
pela sua elevada atividade contra promastigotas de L.

major, j& na ordem dos nanomolar. Por outro lado, o
complexo com KTZ é o que apresenta melhor margem
de seguranga, com uma atividade leishmanicida de 0,8
uM e auséncia de toxicidade in vitro em todas as linhas
celulares de mamifero em que foi testado (Tabela 2).
Os complexos 10 e 11 foram também testados contra
amastigotas de L. major internalizados em macréfagos
peritoneais de ratos, com bons resultados (ICm: 29nM
para10elC, = 1pM para 11).

cl
..DMsO >‘N~ _

CI/ | \DMSO H- o’ | \DMSO
DMSO H ¢

8 9

Figura 8 - Estrutura quimica de complexos com elevada atividade leishmanicida:
cis, fac- %RUG (DMS0),(tmtp)] (8) e mer[RuCl,(DMSO)(H,0)(tmtp)]-2H,0 (9) (tmtp=
5,6,7-trimetil-1,2,4-triazolo[1,5- al- p|r|m|d|na DMSO= d|met||ssu|fOX|do) [62].

uso dos medicamentos
"azgis" como ligandos:

=3
X\\Cju\z %

complexos com geometria
em "banco de piano"

cetoconazol (KTZ)
clotrimazol (CTZ)

NQC] O

clotrimazol

%@T

Ru\ o \

N 3 ‘ N
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10, ligando CTZ 11, ligando CTZ
12, ligando KTZ
Figura 9 - Representagdo esquemdtica da geometria de complexos

organometalicos do tipo "banco de piano” e estruturas quimicas dos complexos 10-12,
que contém como ligandos ativos o clotrimazol (CTZ) ou o cetoconazol (KTZ) [62,63].

Tabela 2 - Atividade leishmanicida dos complexos 10-12 em comparagao com o clotrimazol e o cetoconazol.?

L. major promastigotas Macréfagos Células tipo osteoblasto Fibroblastos
Composto
IC,, (M) IC,, (uM) IC,, (M) IC,, (M)

10 0,015+0,004 — >75 -

n 0,45£0,15 — 6,55+1,69 —
clotrimazol 1,6+0,5 — >75 —

12 0,8+1,32 >75 120 >120
cetoconazol 1,9+0,5 >75 120 > 120

*0s compostos 10, 11, 12, cetoconazol e clotrimazol foram testados com 96 h de tempo de incubagdo; a sua toxicidade foi avaliada em macrofagos de rato (linha RAW
264.7) e células humanas (fibroblastos da linha Hs27 e osteossarcoma da linha U2-0S HTB-96, que mimetiza o osteoblasto).
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4. Conclusoes

A procura de novos agentes terapéuticos para a leishma-
niose tem sido cada vez mais urgente devido ao aumento
da sua taxa de propagagao pelo mundo inteiro, aliada
aos problemas associados aos tratamentos atuais, que
se revelam pouco eficazes.

Na vasta gama de possiveis novos tratamentos,
os complexos metdlicos de ruténio tém emergido na
comunidade cientifica como potenciais novos medica-
mentos devido as suas propriedades. Como se pretendeu
demonstrar ao longo deste artigo, estes complexos de
ruténio, enquanto agentes anti-leishmania, sao bastante
promissores, apresentando uma atividade superior
quando comparados a dos seus ligandos isolados.
Além disso, muitos destes complexos demonstraram
ser seletivos, ndo apresentando toxicidade significati-
va para com os macréfagos.

Em suma, podemos concluir que os complexos de
ruténio sao uma familia de compostos promissora para
a atividade anti-leishmania, mas que ainda carecem

de mais estudos sistemdticos e do desenvolvimento
de uma mais ampla variedade de estruturas para se
poder compreender melhor a relacdo entre algumas
caracteristicas (como o estado de oxidacdo do metal,
a natureza e geometria do ligando, entre outros) e a
sua atividade. Estudos atempados poderdo dar ori-
gem a uma biblioteca de novos compostos, e suscitar
novas dreas de investigacao, para que a leishmanio-
se ndo venha a ser um problema em paises como
Portugal daqui a umas décadas.
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Investigacao de
Aminopiridinas
Nao Halogenadas
como Substratos
Promissores para a
Sintese de Azaindoles

Ana Sofia Santos

Exploring Halogen-free Aminopyridines as
Suitable Scaffolds for Direct Access to Azain-
doles. Indole and its bioisostere, azaindole are
considered privileged structures in medicinal
chemistry. Thus, there is a continuous effort
to develop new and more sustainable ways
of attaining these structures, avoiding toxic
reagents, harsh conditions, and difficult
methods of purification. Nowadays, most
methods used for the synthesis of this core
involve metal-catalysed reactions, which rely
on the use of amino-halopyridines as starting
materials. Halogenation of aminopyridines

is usually low yielding, poorly regioselective
and requires previous protection of the amino
group. This article describes the development
of an alternative method based on the use

of non-halogenated aminopyridines for
direct access to azaindoles.

O indole e o seu bioisdstero azaindole sdo
considerados estruturas privilegiadas em
quimica medicinal. Desta forma, existe

uma continua necessidade de desenvolver
novos métodos sintéticos que sejam mais
sustentdveis para o acesso a estas estruturas,
evitando o uso de reagentes toxicos, condi-
¢oes reacionais drasticas e métodos de purifi-
cacdo complexos. Atualmente, a maioria dos
métodos usados para a sintese deste nticleo
envolve reacées catalisadas por um metal,
tendo como materiais de partida amino-ha-
lopiridinas. A halogenacdo de aminopiridi-
nas tem normalmente rendimentos baixos,
baixa regiosseletividade e requer a protecdo
prévia da amina. Este artigo descreve o
desenvolvimento de um método alternativo
para sintese de azaindoles baseado no uso de
aminopiridinas ndo halogenadas.

Introducio

O interesse no desenvolvimento de novas vias para
aceder a diversos compostos heterociclicos tem
crescido uma vez que estes estdo cada vez mais
presentes em diversos compostos bioativos. Desta
forma, é de extrema importancia o desenvolvimento
de novas vias sintéticas mais sustentdveis e diretas que
permitam acesso fcil a estes nucleos, bem como a
sua funcionalizacdo. Um dos nticleos N-heterociclicos
mais conhecidos é o nucleo de indole, sendo este
uma estrutura privilegiada com potencial aplicagao

no campo da quimica medicinal, estando também
presente na estrutura de diversos compostos que
existem no nosso organismo. Uma vez possuindo a
devida funcionalizagdo, esta estrutura pode apresen-
tar diversas propriedades farmacolégicas incluindo
anticancerigena, antioxidante e anti-inflamatdria. Por
exemplo, os fdrmacos ndo esteroides anti-inflamatérios
(NSAIDs), como a indometacina, constituem uma
importante classe de agentes terapéuticos para o
tratamento de doencas inflamatdrias (Esquema 1) [1].
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Esquema 1 - Compostos sintéticos e naturais
contendo o ntcleo de indole ou azaindole.
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Este tipo de farmacos tem sido largamente usado para o
tratamento de doengas como a osteoartrite reumatoide,
a artrite e a dor, desde que se descobriu que estes
compostos inibiam a sintese de prostaglandinas pela
inibicdo da enzima COX (ciclooxigenase). A inibicdo da
COX permite aliviar sintomas de inflamacao e dor [2].

Os azaindoles s3o bioisésteros do indole, e igual-
mente considerados como estruturas privilegiadas,
que tém atraido o interesse da comunidade cien-
tifica devido as suas propriedades farmacoldgicas,
estando cada vez mais presentes em estruturas com
interesse medicinal, como é o exemplo do inibidor
da NAMPT (Esquema 1) [3].

0 facto de possuirem um dtomo de nitrogénio
endociclico adicional permite modular o padrao de
substituicdo deste nucleo, o que pode levar a diversos
substratos-base relevantes na descoberta de novos
farmacos [4]. Estas estruturas s3o raras na natureza,
mas podem ser obtidas usando aminopiridinas como
materiais de partida [5], de forma semelhante a sintese
deindole a partir de anilinas. A existéncia de diferentes
regioisdmeros deste nuicleo permite o acesso a dife-
rentes padroes de substituicao, dependendo do tipo
de aminopiridina utilizada (Esquema 2).

N
Z N ZN Nogsy NN
H H H H

4-azaindole

5-azaindole 6-azaindole 7-azaindole

Esquema 2 - Estruturas
de 4-, 5-, 6- e 7-azaindole.

As suas propriedades, como o pK_, solubilidade,
lipofilicidade, e propriedades ADME-Tox, que estao re-
lacionadas com a absorcao, distribuicao, metabolismo,
excrecdo e toxicidade de uma determinada molécula
ou farmaco, podem ser também ser moduladas, apre-
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sentando assim largas vantagens quando comparados
com outros compostos heterociclicos. Desta forma, os
cientistas tém procurado explorar novas metodologias
para preparar estas estruturas, uma vez que a maior
parte dos métodos sintéticos reportados sdo baseados
nos protocolos cldssicos de indolizag3o.

Os métodos cldssicos de sintese de indoles envol-
vem o uso de anilinas, nitrobenzenos e fenil-hidrazinas
como materiais de partida [6]. Estas reacées podem
ser divididas em duas classes: as reagdes que usam
catdlise com metais de transicdo, como o método
de Sonogashira e Heck [7,8]; e as reagdes que usam
métodos cldssicos como a sintese de Fischer, Bar-
toli e a de Madelung [9].

Por exemplo, a sintese de Fischer quando aplicada
a hidrazinilpiridinas ndo resulta [10-12], exceto quando
estas possuem um grupo eletrodoador, resultando na
sintese do 4-azaindole e do 6-azaindole, em rendi-
mentos moderados a bons. Outro método classico é
a sintese de Bartoli que, quando aplicada a sintese
de azaindoles, requer o uso de um grande excesso
de reagente de Grignard e apenas permite obter o
4-azaindole e 0 6-azaindole com rendimentos baixos
[13]. Sendo assim, todos estes métodos classicos tém
provado ter pouca versatilidade quando aplicados
a0 nucleo de azaindole (ex. as sinteses de Reissert
e de Hemetsberger-Knittel estdo limitadas a poucos
isdmeros, 6-azaindole e 7-azaindole, respetivamente),
e possuem rendimentos baixos a moderados [14,15].

Sintese de azaindole - reacoes catalisadas
por metal

A relevancia biolégica dos compostos azainddlicos
despertou o interesse da comunidade cientifica
uma vez que estes substratos podem ter um papel
relevante como potenciais farmacos. Desta forma,
tém sido desenvolvidos novos métodos sintéticos
para construir este nicleo. Da mesma forma que a
sintese de indoles a partir de anilinas, os azaindoles
sao normalmente sintetizados a partir de aminopiri-



dinas devidamente funcionalizadas, ocorrendo uma
reagdo de ciclizagdo para construcao do anel de
pirrole. Apesar disso, a eletrodeficiéncia do anel da
piridina altera as propriedades eletrdnicas do sistema
conjugado e, consequentemente, a maior parte dos
métodos classicos para a sintese de indoles ndo sao
eficientes ou simplesmente n3o resultam quando
aplicados a sintese de azaindoles, constituindo assim
um desafio sintético [16].

As reages catalisadas por metais sdo um tépico
emergente no campo da sintese organica moderna.
0 uso de metais de transicdo como catalisadores
tem vindo a revolucionar completamente a quimica
organica, permitindo a construcao de ligagdes C-C, C-N,
C-0 e C-S. Vdrios metais de transicdo sdo utilizados
nestas reacoes, incluindo cobre, niquel, ferro e ruténio,
sendo o palddio o mais explorado (Esquema 3) [17].

Esquema 3 - Ciclo catalitico geral para
reagdes de acoplamento cruzado catalisadas
por paladio para formacao de ligagdes C-C.
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0 prémio Nobel da Quimica de 2010, atribuido a
Negishi, Heck e Suzuki, contribuiu para o fortaleci-
mento da importancia da formagao direta de ligagoes
carbono-carbono através de métodos envolvendo
catalise metdlica [18]. Estes métodos tém vindo a
transformar os procedimentos utilizados para cons-
trucdo e funcionalizacdo de uma enorme variedade
de compostos importantes [3].

Quando comparadas com métodos classicos para
a sintese de azaindoles, as reacées de acoplamento
cruzado tém provado ser uma alternativa promissora,
j@ que permitem o acesso direto e eficiente a estes
compostos com crescente importancia medicinal e
bioldgica. Contudo, as aminopiridinas constituem um
desafio em reagdes catalisadas por metais visto que,
devido a capacidade de coordenagdo do dtomo de
nitrogénio da piridina com os metais, a funcionalizagao
destas estruturas, apesar de extremamente importante,
tem provado ser dificil [19].

Até ao momento, diversas vias sintéticas tém
sido reportadas para a preparacdo de azaindoles
a partir de aminopiridinas, incluindo a reacdo de
Sonogashira, do tipo-Larock, a reagdo de Heck, e o
acoplamento de Suzuki, bem como outras reacdes
catalisadas por palddio, incluindo os protocolos mais
recentes de Cacchi e Lautens. Outras abordagens,
como a reagao de ativagao C-H catalisada por metal,
tém sido escassamente exploradas para sintese e
funcionalizacdo de azaindoles (Esquema 4) [20].0
nosso grupo tem desenvolvido procedimentos para
a sintese de azaindoles, em particular métodos de
etapa-Unica, envolvendo catalisadores de palddio.

Esquema 4 - Representagdo
de diversas reagdes catalisadas por
metal para a sintese de azaindoles.

R2 H R2 X R1
/ @[ + 1 % @[ +R2 %
NHR? R NHR®
\ifnogash,'ra Ativacdo C-,‘—/
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Esquema 5 - Esquema geral da cascata
de aminagao de alcenilos/reagdo de Heck
com amino-orto-bromopiridinas [5].

Reacio tipo-Heck

A primeira aplicagdo da reagao de Heck, envolvendo o
acoplamento de alcenos com diversas aminopiridinas
halo-substitufdas, foi reportada nos anos 90. Mori [21]
foi o primeiro a descrever a ciclizagao de Heck como o
acoplamento tipo-Heck mais comummente utilizado
em aminopiridinas para formagao de azaindoles.
A sintese de azaindoles por este método envolve a
ciclizagao direta catalisada por palddio de amino-
-orto-halopiridinas com um aldeido ou uma cetona,
passando pela formagao in situ de uma enamina
seguida de reagdo de Heck.

Em 2016, 0 nosso grupo desenvolveu uma reagdo
em cascata catalisada por palddio envolvendo uma
reacao de acoplamento cruzado C-N/reagdo de Heck
como um método pratico para sintetizar diversos
azaindoles, a partir de amino-orto-bromopiridinas e
brometos de alcenilo (Esquema 5) [5].

O primeiro passo sintético consistiu numa reagao
de acoplamento cruzado C-N de amino-orto-bromo-
piridinas com brometos de alcenilo, envolvendo a
formacao in situ de um intermedidrio imina/enamina
seguido de reagdo de Heck, para originar os nticleos
de azaindole. O sistema Pd,(dba),/XPhos/tBuONa

Ot
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provou ser adequado para a nova e verstil sintese
de 4-, 5-, 6- e 7-azaindoles substituidos. Apesar da
simplicidade deste protocolo para preparar azaindoles
2-substituidos, este ndo funcionou quando aplicado
a N-arilamino-orto-bromopiridinas, o que limita
0 acesso aos 1,2-diaril azaindoles. Procedimentos
alternativos para sintetizar estas estruturas estao
a ser investigados, evitando a dificil N-arilacao de
azaindoles 2-substituidos [22-24].

Reacio de Sonogashira

Inicialmente reportada por Sonogashira em 1975,
esta reacdo de acoplamento cruzado foi estabelecida
como um método para construcao de ligagdes C-C,
via reacao de acoplamento catalisada por palddio
de alcinos terminais e haletos de arilo e alquilo
[25]. Quando aplicada a sintese de azaindoles,
a reagao de Sonogashira envolve, normalmente,
amino-halopiridinas que podem ser acopladas com
alcinos terminais, seguido de reacao de ciclizagao
na presenca de uma base forte como hidreto de
potdssio [26] ou através de ciclizacdo mediada
por cobre (Esquema 6) [27].

R

Esquema 6 - Esquema geral
para sintese de azaindoles por
acoplamento de Sonogashira.
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Em 20177, 0 nosso grupo desenvolveu uma nova De modo a estudar a versatilidade da reagao, diversos
abordagem de etapa-Unica para a sintese de azaindoles, iodetos foram utilizados na reacao de N-arilacdo, bem
a qual envolveu uma reacao de N-arilagdo e acoplamento como diversos alcinos foram testados na reacdo de
de Sonogashira seguido de ciclizagdo in situ. Esta meto- Sonogashira. Os resultados obtidos demonstraram
dologia recorreu ao uso de halo-aminopiridinas como que esta metodologia é aplicdvel a diversos substratos
materiais de partida, permitindo a sintese de 4-, 5-, 6- e compativel com a presenca de grupos eletroa-
e 7-azaindoles 1,2-dissubstitufdos (Esquema 7) [22]. tratores e eletrodoadores.

R
Jrey
|
Pd,(dba)s/XantPhos

Br tBuONa, tolueno

110°C, 6 h mRz
2 N
NH, 2) R
2 //
PdCly(PPhs),/Cul
DIPEA, DMF

110°C, 24 h R!

60%* 27%* 47%* 22%
49%
N A N N
mph T N N_pn i N OMe Of%@—m
38% 32% ‘ 35% 45% 23%

68% 60%  Cl 54% 45y C
* Reacgédo realizada passo-a-passo

Esquema 7 - Sintese de etapa-tnica de 4-,5-,6-
e 7-azaindoles 1,2-dissubstituidos [22].
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Reacio de ativacio C-H

Ao contrdrio da maior parte das reacées catalisadas por
metais, a reagdo de ativagdo C-H envolve a quebra de
uma ligacao C-H, para formar uma nova ligagao C-C,
C-0ou C-N. Quando aplicadas a sintese de azaindoles,
as reagdes catalisadas por um metal normalmente
requerem halogenagao da aminopiridina de partida,
0 que constitui um processo com baixo rendimento
e baixa regiosseletividade. A reagdo de ativagao C-H
consiste na ativagao de uma ligagdo C-H presente no
anel aromatico, permitindo assim o uso materiais de
partida disponfveis comercialmente (Esquema 8)[28].

[Ox] (R]
C-X
‘ Ativagéo Funcionalizagéo‘
Catalise metalica
<D » CR
(Ox]
Néo-ativado R=C,N,0
Esquema 8 - Sequéncia reacional
numa reagao de ativagdo C-H.
Y. Kim e S. Hong 2015
Ad = 1-adamantil
N o8
0}
Rh
SO R . E
N N Ad
H R
H. lla et al 2016
R! R!
R? Ar(Het)NH
| A r(Het)NH, | IrY
= SMe ~J  HN
N N “Ar

Esquema 9 - Métodos de ativagdo C-H
reportados para a sintese de azaindoles [29,30].
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Até hoje foram reportados apenas dois exemplos de
reacOes de ativagao C-H para a sintese de azaindoles
envolvendo aminopiridinas como materiais de partida e
catalisadores de rédio ou palddio (Fsquema 9) [29,30].

A baixa reatividade das aminopiridinas dificulta
a construcdo do anel de azaindole, particularmente
via reacoes de ativagdo C-H, uma vez que o processo
de ciclizagdo depende da reatividade da ligagao C-H
que estd presente no anel de piridina. Deste modo, a
pré-funcionalizacdo destes substratos pode envolver
oxidagao do nitrogénio da piridina ou uso de aditivos
como Ag,CO, e 4cido pivdlico [30-33].

Em 20715, Kim e Hong desenvolveram uma es-
tratégia envolvendo uma reagdo de ativagao C-H
catalisada por rédio(lll), usando aminopiridinas,
alcinos e [RhCp*Cl,], como catalisador (Esque-
ma 10). Uma vez que o anel da piridina pode ser
considerado como uma base de Lewis, um dcido
de Lewis (Ag,CO,) foi estrategicamente utilizado
para coordenar com o nitrogénio da piridina, de
modo a facilitar o processo de ciclizag3o. Os autores
conclufram que o sal de prata, Ag,CO,, pode funcionar
como oxidante e dcido de Lewis. A utilizacdo de um
aditivo foi também crucial para a eficiéncia desta
reacdo, tendo os melhores resultados sido obtidos
com AgSbF,. Assim, foi possivel sintetizar diversos
azaindoles com rendimentos bons a excelentes,
utilizando o sistema [RhCp*Cl.],/Ag,CO,/AgSbF_ em
1,2-dicloroetano/tolueno a 90 °C [29].

Exclusivos para 7-azaindole

R‘]

—_— > P
N N

\
Ar
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Esquema 10 - Sintese de azaindoles a partir de alcinos
e aminopiridinas N-substituidas via catalise de Rh(1ll) [29].

Ad = 1-adamantil [RhCp*Cl]5 (5 mol%)

R? AgSbFg (20 mol%) o Ny
LR, e

2 + > N

N~ N~ SAd 1,2-DCE / tolueno (5:1) )=0
H R 90°C, 18 h na
Me R?
AN AN
RT N—ph . H—r!
N~ N Me” "N~ N
\/QO \ﬁ\o
Ad Ad
1 = 2 =

R=H. 74% R' = Ph, R2 = Ph, 94%
R = 3-Me, 68% R' = p-OMe-CgH,, R? = p-OMe-CgH, 86%
R = 2-Me, 85% R' = p-CF3-CgHy, R? = p-CF3-CgH, 64%
R = 2-OMe, 76% R' = p-CF3-CgH,, R? = p-OMe-CgHy 66%
R = 3-F, 80% R' = tiofenil, R? = tiofenil, 70%
R =2-F, 69% R' = tiofenil, R? =Ph, 75%
R =3-Cl, 77% R' = p-OMe-CgH,, R? =Me, 56%
R =2-Cl, 87% R' =Ph, R? = ciclo-hexano, 82%
R = 3-Br, 70:/0 R' = Ph, R? = CH,OMe, 72%
=285, £ R' = Ph, R2 = CH,TBS, 56%
R =3, 67%

R' = 2-ciclo-hexeno, R? = Me, 46%

= 0,
R =3-CFs, 70% R! = Ph, R2 = TMS, 64%

R = 3-COOMe, 64%
R =3-CN, 58%

3,

, 69%

Inspirados pelo trabalho pioneiro de Buchwald
[34-36] para sintese de carbazoles via reacdo in-
tramolecular de ativagdo C-H/acoplamento C-N por
palddio(ll), H. Ila e colaboradores reportaram uma via
eficiente para a sintese de indoles multissubstituidos
e seus andlogos via reagdo de funcionalizagdo-ami-
nacao C-H catalisada por palddio (Esquemna 11) [30].

Esta reagao apresenta elevada regiosseletividade
e boa tolerancia a grupos funcionais, originando os
compostos desejados com elevados rendimentos.
Esta abordagem constitui um dos tnicos exemplos
em que uma ligagao C-H arilica é ativada por um
grupo diretor aminoarilo, que atua posteriormente
como parceiro reacional no mesmo processo [30].

Dado o interesse em azaindoles e seus deriva-

dos, um método que permita o acesso a diferentes
regioisémeros, evitando o uso de aminopiridinas
halogenadas seria de grande utilidade. No seguimento
do nosso trabalho prévio com amino-halopiridinas
para a sintese de diversos derivados de azaindole via
reagao de Heck, foi proposta uma nova metodologia
baseada em aminopiridinas ndo halogenadas. Esta
reacdo permite o uso de aminopiridinas dispo-
niveis comercialmente, que sdo posteriormente
transformadas nos seus respetivos intermediarios
imina/enamina para sintese de azaindoles via
reacdo de funcionalizacdo C-H. Esta nova meto-
dologia permitiu a sintese de diversos derivados
de 4-azaindole e 6-azaindole com rendimentos
moderados a bons (Esquema 12).
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Esquema 11 - Sintese de
7-azaindoles via catalise de Pd(ll) [30].

1
R1 R1 R
2 Ar(Het)NH, NaH, DMF 2 ; X
| N R r( ‘;3 °(f'8-1ao 3 ‘ R Método A ou B sz
ou 3 N
F e n-Buli, THF 0°C - ta, 3 h N> R W R3
R' = CN, R? = p-F-CgH,; R>= p-OMe-CgH,
[VAVAN
A- 86%, B- 82%
R'=CN,R2=pF-CeHs R®=  HN ° °
Sz Q (o gt
OMe R
R'= w7 Y0 H 70 H
e o
2 - o = 3 -
8= p-F-Ditla, R OMe A-77% OMe
A- Pd(OAc), (20 mol%), Cu(OAc), (1 equiv.), O, DMSO, 120 °C, 8-10 h
B- Pd(OAGC), (20 mol%), Ag,CO; (1 equiv.), PiVOH (1 equiv.), DMSO, O, 120 °C, 10-12 h
One-pot

o

NH,

Acoplamento cruzado C-N/Funcionaliza¢do C-H
R @ + JL — - R JL e R@:%\
X~ R N~ “R! N~ "R
H

Esquema 12 - Sintese de azaindoles via reagdo
etapa-tnica de acoplamento cruzado e funcionalizagdo C-H.

N
H

One-pot

Perspetivas futuras

Para o futuro deste projeto, espera-se aumentar
a versatilidade do método recorrendo a sintese de
diversos alcenos. A utilizagdo de outras aminopiridinas
com grupos doadores e atratores também deve ser
estudada, de modo a perceber qual a sua influéncia
no rendimento da reacdo. Estas experiéncias irdo
ainda permitir estudar mais pormenorizadamente o
mecanismo de reacdo envolvido na transformagao.
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O Mito da Estabilidade da
Configuracao Eletronica

de Gas Nobre

>
Carlos Corréa

The Myth of Stability of the Electronic
Configuration of Noble Gas. The idea that
atoms tend to lose or accept electrons in order
to get the noble gas electronic configuration is
a myth and must be faced as a mnemonic.

Os manuais escolares, livros de texto e programas
oficiais repetidamente propagam a ideia errada de
que os dtomos tendem a perder ou ganhar eletres
de modo a adquirir a configuragao eletrénica do gas
nobre mais préximo. Assim, a estabilidade dessa
configuragao eletrénica seria uma espécie de forca
motriz de origem um tanto metafisica para a formagao
dos compostos (Figura 1).

Figura 1- Os dtomos de sédio e oxigénio
adquirem configuragao eletrénica de gas nobre.

Configuragées
de gas nobre

2Na" + 0o— NS 125 One® }

G+ o

Serd que os dtomos de sddio e de oxigénio tendem
realmente a adquirir as configuragoes eletrénicas
de gds nobre? Os valores da energia de ionizagdo
do sédio e da segunda afinidade eletrénica do
oxigénio mostram que nenhum deles fica mais
estdvel se se transformar em ido, Na* ou 0% (Figura
2). 0 oxigénio tende a captar um s¢ eletrdo, mas a
passagem a configuragao eletrénica de gas nobre
nao é nada favordvel, o mesmo sucedendo com o
nitrogénio. Mesmo os metais alcalinos, como € o
caso do sédio, tém mais tendéncia a ganhar do que
a perder eletrdes (o que Ihes conferiria configuragdo
eletrénica de gés nobre).

A ideia repetida de que os atomos tendem

a perder ou ganhar eletrées de modo a
adquirir a configuracao eletronica do gas
nobre mais préximo ndo é correta e deve ser
encarada como uma mnemonica.

Figura 2 - Energias de ionizagao
e afinidades eletrdnicas de alguns
atomos. Note-se que nenhum destes
atomos ganha estabilidade ao adquirir
configuragao eletrénica de gas nobre.

o® N
Configurag&o eletrénica ® 20 %
de gas nobre N‘a \ P \ N =
El/kJmol ™! a9sgra) | 136396018l | Lo 140935 “a\ /707 [3a]
O N
Na 0,07 [3] ¥
-1 Ne
AE /kJmol~  526[1b] ¢ 140,98 [1b1l
Na® o@

Qual a energia posta em jogo quando dois dtomos
de sédio reagem com um dtomo de oxigénio? Podemos
calcular essa energia a partir da energia de ionizagdo do
s¢dio e da 2.7 afinidade eletrénica do oxigénio (Figura
3) e verificar que a transformacao é endotérmica, ou
seja, que o sistema n3o ganha estabilidade.

Figura 3 - Para que um atomo de oxigénio receba dois eletrdes de dois atomos
de sédio, originando dois ides com configuracao eletronica de gas nobre, é preciso
fornecer energia ao sistema. Nenhuma das particulas adquiriu maior estabilidade.

20 ®
Erev} O (@9 2Nafg)
}

2 x 5,479 eV

7,29 eV Energia consumida = 18,25 eV
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No entanto, se partirmos de uma mole de oxi-
génio atémico e duas moles de dtomos de sédio
para formar uma mole de Na,0 cristalino, o sistema
jé liberta energia [1c].

0(g)+2Na(g)>0*(g)+2Na*(g) > Na,0(s)  AH=-786kl/mol

Embora a formagao dos iGes seja endotérmica
(cercade 703 ki/mol + 2x496 kJ/mol = 1695 kl/mol),
a energia libertada pela aproximagdo dos ides de
sinal contrério para formar a rede cristalina (energia
reticular, - 2481kJ/mol [1c]), compensa fortemente a
energia consumida na ionizagao (1695 kl/mol - 2481
kJ/mol = - 786 kJ/mol). A forca motriz da reacdo ndo
foi a formagao de ides com configuracdo eletrénica
de gds nobre, mas as atragdes eletrostdticas entre os
catides e anides no cristal.

Quanto a ligagao entre dois dtomos de oxigénio para
formar uma molécula (Figura 1), a verdade é que nenhum
dos dtomos ganha estabilidade ao adquirir a configuragao
eletrénica de gas nobre, pois para formar 0% é preciso
fornecer ao dtomo 7,29 eV. A razdo da formacao da
molécula é o aumento da densidade eletrénica na zona
internuclear, passando os nticleos a serem atraidos para
essa nuvem com carga elétrica negativa.

Os valores das afinidades eletrénicas do ido N*
mostram, também, que os dtomos de nitrogénio ndo
tém qualquer tendéncia a adquirir a configurago
eletrénica de gds nobre, pois a transformagao N -
N3-é bastante endotérmica:

N (g) - N> (g) AH = +1707 kl/mol

0s tomos de nitrogénio nao se ligam para adquirirem
a configuracdo eletrénica de gés nobre (isso seria
altamente endotérmico), mas devido a elevada densidade
eletrénica internuclear quando se ligam por covaléncia.
Os valores das energias de segunda ionizagdo dos
metais alcalinoterrosos [1d] mostram igualmente que

estes metais ndo tém qualquer tendéncia a adquirir a
configuragao eletrénica de gas nobre:

Be'(g) »Be>(g) AH=+1757 kl/mol
Mg (g) - Mg> (g) AH = +1451kJ/mol
Ca'(g)—»Ca(g) AH=+1145 kl/mol

A maior vulgaridade dos catides alcalinos em relagao
aos respetivos anides deve-se ao facto de haver dtomos
na Natureza com maior apeténcia eletrénica, capazes
de remover eletrdes dos dtomos com mais baixa energia
de ionizagdo (caso dos metais alcalinos, cuja carga
nuclear efetiva é diminuida pelos eletres das orbitais
interiores). Em contraste, dtomos como o oxigénio e o
fldor, com carga nuclear elevada e pouca blindagem
nuclear, tém elevada tendéncia para remover eletroes de
outros dtomos. No entanto, a remogao de mais eletroes
para adquirir configuragao eletrénica de gas nobre é
desfavoravel pelo aumento das repulses eletrdnicas.
Isso s6 serd possivel se aumentar a carga nuclear.

Os gases nobres, possuindo a maior carga nuclear
do respetivo perfodo e a mesma blindagem nuclear,
apresentam assim elevada energia de ionizagdo. Nao
tém praticamente afinidade eletrénica porque o eletrao
teria de ir ocupar a camada n+1, com todos os eletrdes
do cerne a efetuar uma aprecidvel blindagem nuclear.
Daqui resulta a sua estabilidade.

Os exemplos apresentados demonstram claramente
que é errado considerar a configuracdo eletrénica de
gas nobre como um fator de estabilidade e motor da
formacao dos agregados de dtomos, pois hd outros
fatores importantes a considerar (a carga nuclear, a
carga nuclear efetiva, a grandeza da carga, o tamanho
de cada ido e o0 estado, gasoso ou cristalino).

Assim, configuragao eletrénica de gds nobre deve
ser encarada como uma mneménica para os alunos
preverem a carga dos anides e catides, mas nao como
a causa da estabilidade dessas particulas. E mais uma
consequéncia da presenca de outros fatores.

Referéncias

(1] W.M. Haynes, CRC Handbook of Chemistry and Physics, 97 Edition, CRC
Press, 2016. a) 10-214; b) 10-147; ¢) 12-17; d) 10-204. As energias em kJ mol"
foram obtidas a partir dos valores em eV, multiplicados por 96,487 kJ mol-/eV.

[2] Calculado a partir das afinidades eletrénicas de O e 0. chemguide.co.uk/
atoms/properties/eas.htmlz:~:text=The % 20second % 20electron %20
affinity %20is,easily%20seen % 20in % 20symbol % 20terms (acedido em

17/08/2020).

[3] en.wikipedia.org/wiki/Electron_affinity _(data_page). a) Calculado a partir

da afinidade eletrénica de N, N- e N2 (acedido em 17/08/2020).

216 | QUIMICA | Vol. 44 | N°158 | 2020

>
Carlos Corréa

E Professor Emérito do Departamento de
Quimica e Bioquimica (DQB) da Faculda-
de de Ciéncias da Universidade do Porto
(FCUP). Frequentou a FCUP e a Facul-
dade de Engenharia da Universidade do
Porto onde se licenciou em Engenharia
Quimica Industrial. Doutorou-se na Uni-
versidade de Oxford e na Universidade
do Porto em radicais livres de compostos
de enxofre. Foi Professor Catedratico

no DQB da FCUP, onde desenvolveu
atividade de investigagdo e docéncia
na drea da Quimica Organica, tendo-se
jubilado em 2006. E autor de vérios
artigos cientificos publicados em revistas
internacionais e de manuais escolares
para a disciplina de Fisica e Quimica
lecionada no ensino basico e secunddrio.
ccorrea@fc.up.pt

Carlos Corréa_FCUP



Um Olhar
Quimico:
Viagens pelo
Laboratorio

Nesta pagina do Instagram, um estudante de dou-
toramento alemao faz-nos um tour fotografico do
laboratério onde trabalha. A investigagao decorre no
grupo do Prof. Hermann A. Wegner, na Justus Liebig
University Giessen. As fotografias, muito criativas e de
excelente qualidade, mostram reacées, operagdes uni-
tarias e equipamentos. Uma pagina muito inspiradora
e que mostra o lado artistico da quimica organical
Veja mais em instagram.com/germanscienceguy.
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NAS REDES SPQ

Jan Griwatz

Linha de vdcuo em miniatura @germanscienceguy

A bioquimica e a quimica organica permitem-nos responder
a grandes questdes sobre 0 mundo que nos rodeia. De que
sao feitos os materiais do dia a dia? Porque tém propriedades
diferentes? De que sao feitos os seres vivos e como funcionam?
Estas sdo algumas das perguntas dos mais jovens, as quais nao
sao respondidas nos curriculos do ensino secundario e que
mais tarde poderao jd ndo entusiasmar os jovens. Portanto, a
captura do interesse dos mais jovens, em idades em que ainda
tém curiosidade pelas ciéncias, é crucial para atrair futuros
cientistas. O objetivo desta pagina do Instagram é mostrar
que é possivel ensinar bioquimica a um publico muito jovem.
Veja mais em instagram.com/daniel.bennett.fried.
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Uso de modelos moleculares
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TESTOSTERONA _,

HO NH:  DOPAMINA
OH
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N
H

SEROTONINA

Em fevereiro, pouco antes do infcio da primavera,
celebra-se o dia de Sao Valentim, também conhe-
cido como o dia dos namorados. Neste dia tam-
bém se celebra a quimica.

“Sem querer diminuir tdo nobre sentimento, a
verdade é que o amor é um complexo fendmeno
neurobioldgico, baseado em atividades cerebrais como o
desejo, a confianga, o prazer e a recompensa. Atividades
estas que envolvem a acdo de um numero elevado de
mensageiros quimicos. Assim, quando duas pessods
estdo apaixonadas, existe mesmo quimica entre elas!”

“Os cientistas jd encontraram muitas relacées
diretas entre os compostos quimicos que circulam
no nosso sangue e atuam sobre o nosso cérebro e
05 comportamentos que temos nas diversas fases
do amor. Numa primeira fase, o desejo sexual é
despertado pela circulagdo das hormonas sexuais,
iniciada na adolescéncia: a testosterona nos homens
e o estrogénio nas mulheres.”

“A testosterona e o estrogénio sGo hormonas sexuais
que atuam como uma espécie de cupido quimico. Séo
elas as responsdveis pela primeira fase do amor: a fase
do desejo. Sem querer discutir a magia do amor, hoje
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vamos apenas abordar o amor do ponto de vista da
quimica que lhe estd associada: os compostos quimicos
que atuam sobre 0 nosso corpo - sobre 0 nosso cérebro,
em particular - e nos transmitem todas as sensagoes
e comportamentos que associamos ao amor.”

"A noradrenalina é um estimulante natural do
cérebro, que pode estar associada a exaltacdo, euforia,
falta de sono e de apetite.”

“A presenca de elevados niveis de dopamina no
cérebro parece ser uma caracteristica dos recém-apai-
xonados. O papel da dopamina € muito importante
no mecanismo de desejo e recompensa e o0s seus
efeitos no cérebro sdo andlogos aos da cocaina. £ um
verdadeiro licor do amor.”

"Os baixos niveis de serotonina, por seu lado,
parecem estar associados d fixagdo no ser amado.”

Saiba mais em:

Paulo Ribeiro Claro, “A qufmica das coisas”, Editora Universidade
de Aveiro, Aveiro, 2013. A quimica das coisas em Apple Books
(Excertos retirados do livro).

A Quimica das Coisas, aquimicadascoisas.org, A Quimica do Amor
(acedido em 27/11/2020).
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Rosas |
Vermelhas =

As rosas vermelhas sao o simbolo de Vénus, a Evidentemente, todo este amor, esta paixdo e esta
deusa do amor e da beleza na cultura romana, e beleza tinham que ter muita Quimica! A cor das rosas
também s3o as flores sagradas para a deusa Afrodi-  vermelhas é devida as antocianinas. As antocianinas

te, a deusa do amor, da beleza e da sexualidade na  s&o uma classe de flavonoides muito presentes em
antiga cultura grega. Hoje em dia, as rosas vermelhas  flores e frutos e responsaveis pelas suas cores azuis,
continuam associadas simbolicamente ao coragdo, a  vermelho e pUrpura. A sua estrutura basica é ido flavilio
paixdo, a beleza e ao amor. (2—feni|cromen|’|io) e, Na natureza, as antocianinas tém

ANTOCIANINA }

OH
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hidratos de carbono como substituintes nas posicoes 3
e 5. 0s compostos sem residuos de hidratos de carbono
sdo conhecidos como antocianidinas.

As antocianidinas mais comuns, presentes na
natureza, sdo a cianidina, a delfinidina, a pelargonidina,
a peonidina, a petunidina e a malvidina. Apenas a
titulo de exemplo, e para alimentar a curiosidade, a
cianidina, de cor magenta, estd presente na batata
doce vermelha, e a delfinidina e a pelargonidina
sao responsdveis, respetivamente, pela cor azul e
laranja de diversas flores.

A acidez do meio é determinante na cor exibida
pelas antocianinas. Em meio &cido, o catido flavilio
¢ vermelho, o vermelho das rosas, no entanto, com
0 aumento do pH, muda de cor podendo formar
chalconas, de cor amarelo pdlido, ou formas qui-

noidais de cor azul. A copigmentagdo é uma das
varias estratégias desenvolvidas pela natureza para
proteger a cor vermelha. A associagdo com outras
moléculas de alcaloides, dcidos organicos e polifendis,
entre outros, estabiliza a estrutura do catido flavilio
e a linda cor vermelha das rosas, permitindo-nos
desfrutar da sua beleza.

Saiba mais em:

Diciondrio de Sfmbolos, Significado de Rosas Vermelhas, dicionariodesimbolos.

com.br/rosas-vermelhas (acedido em 01/12/2020).

Chemistry of Rose Pigments, chemistryviews.org/details/ezine/4330051/

Chemistry _of _Rose_Pigments.html (acedido em 01/12/2020).

Instituto Superior Técnico, web.ist.utl.pt/palmira/antocianinas.html (acedido em

01/12/2020).

H. E. Khoo, A. Azlan, S. T. Tang, S. M. Lim, Food & Nutrition Res. 2017, 61, 1361779.

DOI: 10.1080/16546628.2017.1361779.

A Fileira
de Formigas

Q;ggww%g%gq‘#
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CH,4 ‘CH, “CH, ‘CH, “CH, ‘CH; CH; CH,

A feromona é uma substancia quimica, ou um conjunto
de substancias quimicas estando uma delas presente
em maior quantidade, usadas para o reconhecimento
e a comunicagao entre individuos da mesma espécie. A
feromona, portanto, transmite uma mensagem, ndo na
forma de texto ou emoticon, mas na forma de estrutura
quimica. Quando as formigas iniciam o processo de
recolha e armazenamento de alimentos para manter a
colénia durante os longos meses de inverno, as formigas
obreiras saem do formigueiro para explorar ao acaso,
a procura de alimento. Quando a formiga encontra
alimento volta para o formigueiro raspando 0 abdémen
no chao, o que deixa um rasto de feromonas. No caso
da formiga de jardim, a feromona é o n-undecano,
um alcano com onze dtomos de carbono, C.H,,. As
outras formigas farejam a feromona de volta até ao
alimento, formando uma fila. No caminho, deixam
mais feromona para reforcar o rasto. A medida que
as formigas se deslocam, o rasto fica cada vez mais
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preciso. Se o alimento que as formigas encontram estd
na cozinha das nossas casas, entdo podemos ter um
pequeno problema.. Uma forma de evitar que elas
voltem a cozinha sera eliminar a feromona, lavando o
rasto por onde elas passam. No entanto, ndo bastard
usar um pano humedecido em dgua uma vez que o
n-undecano é um hidrocarboneto insoltvel em dgua.
Deverd usar-se um pano humedecido em dgua com
sabdo ou detergente. Por que razdo o n-undecano
€ pouco soltvel em dgua? Fica o desafio para ten-
tar encontrar a respostal

Saiba mais em:

Super Interessante, super.abril.com.br/ciencia/como-as-formigas-detectam-

doce-em-cima-da-mesa-e-pelo-cheiro (acedido em 18/09/2020).

A. L. Quadros, Quimica Nova na Escola, N.° 7, maio 1998, qnesc.sbq.org.br/
online/gnesc07/relatos.pdf ou gnesc.sbq.org.br/online/qnesc07 (acedido em

18/09/2020).

AGUCAR




Liquidos
Flutuantes

ESPACO DOS MAIS NOVOS SPQ

>
Marta C. Corvo

Introducio

Todos nés ja observamos objetos sélidos que flutuam, e outros
que se afundam em dgua. Nesta atividade iremos observar como
uns liquidos podem flutuar sobre outros.

Procedimento

Com o auxilio do marcador,
identificar um dos copos com
AGUA e outro com OLEOQ.
Colocar uma marcaa1cmdo
fundo em cada um dos copos.

Colar o 3pis numa mesa ou
bancada, utilizando a fita adesiva.

Material
- Oleo vegetal - Marcador
- Agua . Fita adesiva

- 3 Copos de 20 mL transparentes - Lapis

- 1 Copo de 200 mL transparente - Colher

- Clipes de metal - Corante alimentar
- Régua (20 cm)
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Enrolar dois pedacos de
fita adesiva de modo a que
figuem com o lado adesivo
virado para fora. Colar cada
um destes pedacos numa das
extremidades da régua. Colocar
a régua sobre o 3pis de forma
a que fique tao equilibrada
quanto possivel. Olhar e
registar o numero da régua que
estd na posicao central do I3pis.
" Esteserdo ponto de equilibrio.

Deitar lentamente o OLEO

no respetivo copo até atingir
a marca de 1cm. Colocar
este copo num dos lados da
régua. Colocar um copo vazio
na outra extremidade da
régua, certificando-se de que
esta permanece com o centro
no l3pis.

Adicione clipes de metal no

copo vazio, um de cada vez,

até que o peso dos clipes

faca com que o copo de éleo

se levante da mesa. Anote o
" namero de clipes.

Repetir os passos 4 e 5 com
W 3 AGUA.

3
4
5
6
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Quantos clipes pesou o OLEQ?
E a AGUA?

Colocar duas gotas de corante
alimentar na AGUA e misturar.

Utilizando o copo de plastico
maior, deitar lentamente o
liquido mais pesado e depois
o mais leve. Se o volume dos
liquidos for muito reduzido
relativamente ao copo maior,
colocar maior quantidade de
ambos, tendo em atencdo
que deverd sempre colocar
igual volume de um e outro.

Observar.

Referéncias
TP RgEEEe s Sex o conin acerens et esmurc i ey cence
Tudo aquilo que ocupa um determinado lugar no activities/characteristicsofmaterials/density.html (acedido em 15/10/2020).
espaco (volume), e possui uma determinada massa,
podemos dizer que tem a sua densidade. Esta é uma
propriedade da matéria. Como pesdmos o mesmo
volume de dgua e de ¢leo, podemos comparar as
respetivas densidades. A substancia que pesa mais >
clipes terd a maior densidade. Se tivéssemos utilizado Marta C. Corvo
uma balanga e recipientes com um volume rigoroso, E investigadora no i3N|CENIMAT, Dep.  interessa-se pelo desenvolvimento
poderfamos dizer que um centimetro ctbico de dgua Ciéncia dos Materiais da Faculdade  de novos materiais para captura de
pesa um grama, e um centimetro cubico de dleo pesa de Ciéncias e Tecnologia da Univer- ~ CO,, armazenamento de energia e
menos do que um grama. Mesmo com a nossa pesagem sidade NOVA de Lisboa, dedicada  preservagao de obras de arte.
aproximada, foi possivel dizer que o dleo € menos denso 3 ressonancia magnética nuclear.  marta.corvo@fct.unl.pt
do que a dgua e, assim, flutua sobre esta substancia. Além da divulgacdo de ciéncia,  ORCID.org/0000-0003-0890-6133
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2. Encontro do
Grupo de Quimicos
no Estrangeiro da SPQ

F com grande prazer que o convidamos a participar
no 2.° Encontro do Grupo de Quimicos no Estrangeiro
da SPQ. Este evento ird decorrer virtualmente e
serd realizado simbolicamente na tarde do dia
10 de junho, o Dia de Portugal, de Camdes e das
Comunidades Portuguesas.

0 encontro abrangerd temas diversos, acolhendo
palestras e comunicagoes orais de investigadores
portugueses a desempenhar as suas atividades
profissionais no estrangeiro. Ird promover inte-
ragcdes com os membros da SPQ e a comunidade
quimica em Portugal. A inscri¢cdo é obrigatéria
e a participagdo € gratuita. Este encontro sera
uma grande oportunidade para estudantes de
doutoramento, pés-doutorandos e jovens inves-
tigadores portugueses a trabalhar no estrangeiro
de mostrarem o seu trabalho.

1.° Encontro Nacional
de Historia da Quimica

i,

Mais informagoes em:
2egqe.events.chemistry.pt

Mais informagoes em:
xxviienspg.events.chemistry.pt
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A =

2Meeting of the Group of Portuguese Chemists Abroad of the SPQ
Quimicos no Estrangeiro da SPQ

= Mais m:
\.. xveqa.events.chemistry.pt

Alingua oficial do encontro serd a inglesa, a data
limite da submissao de resumos é 7 de maio de 2021
e 0 prazo para inscri¢ao termina a 4 de junho de 2021.

0 Encontro Nacional de Histdria da Quimica
realiza-se pela primeira vez, procurando agregar
trabalhos de investigagao desenvolvidos neste ambito
e 0s membros integrantes do Grupo de Histéria
da Quimica da Sociedade Portuguesa de Quimica.
Deseja-se que possa ter continuidade no futuro
proximo, potenciando a drea de Histdria da Ciéncia,
Tecnologia e Medicina e constituir um férum de
pensamento critico sobre o desenvolvimento das
ciéncias e o seu impacto na sociedade.

0 1.° Encontro Nacional de Histéria da Quimica
decorrerd entre os dias 17 e 18 de setembro de 2021
e ird decorrer exclusivamente em formato online
via Zoom, atendendo ao momento histérico que se
vive. O link serd enviado aos participantes inscritos.

Estd em fase de preparacao a creditacdo deste
evento para os professores inscritos que o desejem.

O envio de resumos, em portugués ou inglés,
e seguindo os padroes do modelo disponibili-
zado na pagina do encontro, pode ser efetuado
até 30 de abril de 2021.
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XXVII Edicao do
Encontro Nacional
da Sociedade Portuguesa

de Quimica

A XXVIl edi¢ao do Encontro Nacional da Sociedade
Portuguesa de Quimica decorrerd na Universidade do
Minho, em Braga, de 14 a 16 de julho de 2021.

Na sequéncia de um ano em que a sociedade foi,
e continua a ser, abalada por uma pandemia sem
precedentes e com sérias consequéncias econémicas,
sociais e na salide, os quimicos sdo chamados a ser
parte da solugdo em vertentes como o ambiente, ener-
gia, alimentagao, satde e dgua, entre muitas outras.

Assim, para este Encontro Nacional, sob o tema
“A Quimica e as Oportunidades na Sociedade Glo-
bal”, estd em preparagdo um programa cientifico
constituido por oradores de renome internacional
e nacional que abordard o papel central da Quimica
e a sua contribuicdo para lidar com os desafios e as
oportunidades na sociedade global.

Este XXVII Encontro Nacional da SPQ serd uma exce-
lente oportunidade para retomar alguma normalidade
na divulgacao e partilha da ciéncia pelo que se convida

toda a comunidade quimica nacional a participar e
(re)estabelecer ligacdes, assistindo aos mais recentes
desenvolvimentos em diversas dreas da quimica.

E por falar em oportunidades, visitar Braga é fazer
uma viagem no tempo dentro da modernidade. A cida-
de de Braga, cidade milenar com um impressionante
legado romano e de enorme beleza e riqueza patrimo-
nial, vive de maos dadas com o empreendedorismo e
espirito joven em dreas tdo vitais como a cultura, o
comércio e a gastronomia. Sejam todos bem-vindos!

Reconhecemos a incerteza que ainda se coloca aos
eventos planeados, devida ao impacto da pandemia
de COVID-19. O programa estd a ser desenvolvido num
modelo misto, que permitird a participagio presencial
ou remota, e estard em revisao constante, de forma a
acomodar eventuais alteracdes resultantes da situacdo
pandémica. Ndo obstante, encorajamos todos a parti-
cipar e a submeter o seu trabalho, acompanhando as
informagoes atualizadas na pagina web do Encontro.

XXV | Nacionat

Sociedade Portuguesa de Quimica

Mais informagoes em:
xxviienspg.events.chemistry.pt
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Agenda

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

>  marco de 2021
29 - 31de margo de 2021, Coimbra, Portugal
14.° Encontro de Quimica Fisica
xivengf.events.chemistry.pt

abril de 2021

26 - 29 de abril de 2021, Rouen, Franca
XXIX European Colloquium on
Heterocyclic Chemistry (ECHC 2021)
echc2021.org

2 dias entre 26 - 30 de abril de 2021, Aveiro,
Portugal, datas a confirmar

13" Inorganic & Bioinorganic Chemistry Conference
13ibcc.events.chemistry.pt

maio de 2021

17 - 19 de maio de 2021, Funchal
(ilha da Madeira), Portugal

ICNF 2021 - 5™ International
Conference on Natural Fibers
icnf2021.fibrenamics.com

19 - 21 de maio de 2021, Braganca, Portugal
7 Portuguese Young Chemists Meeting
7pychem.events.chemistry.pt

junho de 2021

10 de junho de 2021, online, Portugal

2.° Encontro do Grupo de Quimicos no Estrangeiro
(GQE)

2egge.events.chemistry.pt

27 - 30 de junho de 2021, Nova lorque, EUA
37 ACS National Medicinal Chemistry Symposium
nmcsnyc2020.org

julho de 2021

04 - 07 de julho de 2021, Brighton, Reino Unido

8" Conference of the Federation of European Zeolite
Associations (FEZA 2020)

fezaconference.org
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06 - 09 de julho de 2021, M3laga, Espanha
XXVII National Spectroscopy Meeting / Xl
Iberian Spectroscopy Meeting
rne2021.com

07 - 09 de julho de 2021, Bordéus, Franca
56" International Conference on

Medicinal Chemistry (RICT2021)
rict202%.org

07 - 09 de julho de 2021, Ljubljana, Eslovénia
9 European Variety in University

Chemistry Education Conference
eurovariety2021.si

12 - 16 de julho de 2021, Ghent, Bélgica
22" European Symposium on Organic Chemistry
esoc2021.org

14- 16 de julho de 2021, Braga, Portugal

XXVII Encontro Nacional da Sociedade Portuguesa
de Quimica (XXVII ENSPQ)
xxviienspq.events.chemistry.pt

19 - 23 de julho de 2021, Estrasburgo, Franga
2" International Conference on Noncovalent
Interactions 2021 (ICNI2021)
icni2021.unistra.fr

21- 23 de julho de 2021, Roma, Itlia
6" International Congress on Water,
Waste and Energy Management
waterwaste-20.com

21- 23 de julho de 2021, Roma, Itlia

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

26 - 28 de julho de 2021, Roma, Itdlia
2021 International Conference on
Materials and Nanomaterials
mns-20.com

28 - 30 de julho de 2021, Roma, Itélia

2021 International Conference on Green Energy and
Environmental Technology

geet-2020.com

agosto de 2021

15 - 20 agosto de 2021, Praga, Republica Checa
18 European Conference on Solid

State Chemistry (ECSSC2021)

ecssc18.com



29 de agosto - 01 de setembro de 2021,
Munique, Alemanha

GDCh Science Forum Chemistry 2021 (WiFo 2021)
en.wifo2021.de

29 de agosto - 02 de setembro de 2021,
Basileia, Sufca

XXVI EFMC International

Symposium on Medicinal Chemistry
efmc-ismc.org

29 de agosto - 02 de setembro

de 2021, Madrid, Espanha

XXIV European Conference on
Organometallic Chemistry (EUCOMC XXIV)
congresosalcala.fgua.es/eucomc2021

29 de agosto - 03 de setembro de

2021, Praga, Republica Checa

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

31de agosto - 03 de setembro 2021, Evora, Portugal
International Symposium on Synthesis and
Catalysis 2021 (ISySyCat2021)
isysycat2021.events.chemistry.pt

setembro de 2021

01- 04 de setembro de 2021, Aveiro, Portugal
12" Ibero-American Congress on Sensors
ibersensor2021.events.chemistry.pt

05 - 07 de setembro de 2021, Tarragona, Espanha
13" Spanish-Italian Symposium on

Organic Chemistry (SISOC XIIl)

Sis0c2020.com

05 - 08 de setembro de 2021, Funchal
(Ilha da Madeira), Portugal
XV Encontro de Quimica dos Alimentos
xveqa.events.chemistry.pt

05 - 10 de setembro de 2021, Lisboa, Portugal
XXl International Symposium

on Homogeneous Catalysis
xxii-ishc.events.chemistry.pt

08 - 10 de setembro de
2021, Karaganda, Cazaquistdo
25" Conference on Isoprenoids
isoprenoids25.phyto.kz

AGENDA SPQ

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

26 - 29 de setembro de 2021, Saldnica, Grécia
5% EuChemS Conference on Green and
Sustainable Chemistry (EUGSC-5)

novembro de 2021

06 - 09 de novembro de 2021,

Torres Vedras, Portugal

2" Carbon Dioxide Conversion

Catalysis Conference (CDCC21)
fusion-conferences.com/conference/104

07 - 11 de novembro de 2021, Napoles, Italia

37t International Symposium on the Chemistry of
Natural Products e 11" International Congress on
Biodiversity (ISCNP31& ICOB11)
iscnp31-icob11.org

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

dezembro de 2021

09 - 10 de dezembro de 2021, Aveiro, Portugal
Xl Encontro Nacional de Catélise e

Materiais Porosos (XI ENCMP) & Il Reunido do
Grupo do Carbono (Il RGC)
xiencmp-iirgc.events.chemistry.pt

11 - 14 de dezembro de 2021, local a anunciar
Encontro da Divisdo de Ensino e Divulgacao

dezembro de 2021, datas e local a anunciar
Encontro de Quimica Analitica e Encontro
Nacional de Cromatografia

janeiro de 2022
janeiro de 2022, Lisboa, datas a anunciar
Encontro de Quimica Organica e Terapéutica

julho de 2022

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

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

icpoc25.jp
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11-13 de julho de 2022, Rehovot, Israel
15" European Conference on

Research in Chemical Education
weizmann.ac.il/conferences/ECRICE2020

julho de 2022, Lisboa, datas a anunciar
Encontro do Grupo de Cristalografia e Escola de Verao

agosto de 2022

28 de agosto - 01 de setembro
de 2022, Lisboa, Portugal

8" EuChemsS Chemistry Congress
euchems2022.eu

setembro de 2022

04 - 08 de setembro de 2022, Nice, Franca

XXVII EFMC International Symposium on Medicinal
Chemistry (EFMC-ISMC 2022)

efmc.info

setembro de 2022, Oeiras, datas a anunciar
Encontro do Grupo dos Glucidos

setembro de 2022, datas e local a anunciar
Encontro da Divisao de
Quimica nas Ciéncias da Vida

Eventos adiados (sem data definida)
Alcald de Henares, Espanha

VIl Jornadas Ibéricas de Fotoquimica
congresosalcala.fgua.es/jif2020

Belgrado, Sérvia

XXI European Food Chemistry

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

Ljubljana, Eslovénia

26" International

Symposium on Separation Sciences
isss2020.si

Chalkidiki, Grécia

13" European Conference on Computational
and Theoretical Chemistry (EUCO-CTC 2021)
euchems.eu/divisions/computatio-
nal-chemistry-2/conferences

Atenas, Grécia

9t JUPAC International Conference
on Green Chemistry (ICGC-9)
greeniupac2020.org

Vilnius, Lituania

13" International Conference

on the History of Chemistry (13ICHC)
ichc2021vilnius.chgf.vu.lt

%=  EuChemsS

; m Chemistry Congress

Si Eu

- Pd Au

28 August to 1 September
2022 - LISBON.PT
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