NG RREREEL

e bl e

e | &V

Jativiiviiidisy 1 vl 7o b N

| ==
-
| —
—
=
|— =9
—
= =
| —
—
[—
[—
—_—
—_—

Boletim da Sociedade
Portuguesa de Quimica

5,00 € - Distribuicao
gratuita aos sécios da SPQ

janeiro-marco
Vol. 48 | N.2172 | 2024
Publicagdo Trimestral







BOLETIM DA SOCIEDADE janeiro-margo

I I I PORTUGUESA DE QUiMlCA Vol. 48 | N.°172 | 2024
——
SOCIEDADE
PORTUGUESA
DEQUlMlCA
N —
Teses

Editorial | 2

Direcdo | 3

Noticias Biomonitoring of Lipophilic Endocrine
Disruptors in Women: Cancer Biology and
Vitamin D Pathways | 30
Optimised 2D Carbon Materials Activated ~ Fotocatalise: uma Ferramenta para Valori-
by Artificial Light and Electrical Current zar IResfduos d? Combustao e Compostos
for Catalytic Water and Wastewater Derivados de Biomassa | 41
Treatment | 31

. Empagliflozina, Inibidor do SGLT2 no Trata-

Livros | 14 mento da Diabetes do Tipo 2 | 46
New Class of Protein Kinase C Modu-

Interacdo Quimica lators: from Ethnopharmacological to Camaledes Moleculares - Desenvolvimento
Nanoparticles | 32 e Caracterizacao de Moléculas que Mudam

de Cor | 53

Artigos

Nas Redes | 57

Quimica Entre Nés | 58
PROFESSOR Anténio Névoa - Em-
baixador da Educagdo | 15 Espaco dos Mais Novos | 59

Atualidades Cientificas | 25 Colaboragao entre Giovanni Poli e Portugal Destaques | 61
em Reacoes Catalisadas por Metais de

Transicdo | 33
Ongoing | 29 Agenda | 67




EDITORIAL SPQ

Os termos “Quimica” e “Quimico” continuam a ter,
infelizmente, uma conotagao negativa na sociedade.
0 estigma associado a Quimica e aos Quimicos
resulta, fundamentalmente, de percecbes erréneas,
de falta de compreensao ou de representagoes
distorcidas veiculadas pelos meios de comunicagao
social e pela sociedade em geral. Muitas pessoas
associam o termo “quimico” a produtos perigosos e
poluentes, muitas vezes influenciadas pelas noticias
da comunicacgdo social, nomeadamente através do
relato de incidentes ambientais relacionados com
produtos quimicos, ou de campanhas publicitarias
que disseminam informagoes incorretas ou envie-
sadas da realidade. A auséncia de conhecimento
sobre a natureza e os beneficios da Quimica resulta, assim, em estereétipos negativos.

“Quem ndo adora quimicos?”. Provavelmente, aqueles que ndo gostam de
comer nem de beber, j que tudo aquilo que se come e se bebe tem quimicos. Talvez
possamos juntar agueles que ndo gostam de se vestir ou de se calgar, j& que todo
o vestudrio e calgado tem quimicos. E os que ndo gostam de ter a casa limpa e de
terem cuidados de higiene pessoal, uma vez que os produtos usados para estes fins
sdo quimicos. Ou aqueles que apreciem estar doentes, pois os medicamentos que
sao usados para o tratamento das doengas tém quimicos. Ou ndo conhegam o amor,
pois este sentimento n3o é mais do que um fendmeno neurobioldgico que envolve
muita quimica. Temos também os que, possivelmente, descartam os dispositivos
eletrénicos presentes na sociedade digitalizada dos dias de hoje, 0 automdvel, os livros,
0 ar que respiramos... Conseguimos imaginar um mundo sem produtos quimicos?

Existimos, pois a matéria de que somos feitos deverno-la a Quimica, e vivemos porque
as nossas células sao auténticas fabricas de transformagodes quimicas que garantem a
realizacdo dos inimeros processos metabdlicos necessarios a nossa sobrevivéncia. No
fundo, tudo o que existe neste mindsculo ponto do Universo a que chamamos “Terra”
deve-se a Quimica. A Quimica cria valor para a sociedade em diversas dreas, nomeada-
mente na satide e na medicina, na agricultura e na alimentagdo, na dgua e no saneamento,
na energia e no meio ambiente, na produgdo de materiais, na tecnologia da informagao
e na comunicagao, entre outras. Conseguimos imaginar um mundo sem a Quimica?

A Quimica é uma disciplina fundamental na formac3o em dreas STEM (ciéncias,
tecnologia, engenharia e matemética), essencial para a melhoria da qualidade de
vida, para impulsionar a inovagdo tecnoldgica e o desenvolvimento econémico,
para enfrentar os desafios globais e para a construgdo de um futuro assente na
sustentabilidade. Estas dreas desempenham também um papel decisivo na promogao
da capacidade de compreender, interpretar e tomar decisées informadas sobre
questdes cientificas mais simples ou complexas.

A literacia cientifica é a chave para uma sociedade informada, critica e capaz de
tomar decisdes fundamentadas, sendo uma defesa contra a disseminacao de informacoes
incorretas. O estigma associado a Quimica e aos Quimicos é uma consequéncia da baixa
literacia cientifica dos cidad3os que, infelizmente, ainda grassa em algumas sociedades.
Para o combater, € importante promover a consciencializagdo e a compreensao por parte
da opinido publica sobre o papel vital da Quimica em beneficio da sociedade. Ha ainda
muito a fazer neste dominio. Ha que continuar a investir na EDUCA(;AO, nomeadamente
na EDUCACAO CIENTIFICA, e na EDUCACAO QUIMICA em particular. Como refere Anténio
Névoa na Interagao Quimica deste nimero, “se ndo conseguirmos que os alunos gostem
de Quimica, n3o conseguiremos que gostem de nenhuma outra matéria”’. E preciso tornar
também *“a ciéncia publica, constitui-la como parte indispensével da cidadania”. A SPQ
continuard a desempenhar um papel decisivo para cumprir este designio.

>

Paulo Mendes
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Entrei! E Agora Como
¢ Com a Avaliacido?

Para os novos estudantes entrados na universidade,
apés um primeiro semestre de intensa mudanca,
o0 segundo representa em muitos casos um novo
recomego, agora que ja fazem uma ideia melhor
daquilo que os espera. Muitos sentem que perceber
os esquemas de avaliagdo pode ser determinante
para o sucesso escolar. Os métodos de avaliacdo
s30, na realidade, uma parte importante do processo
educativo dos estudantes de licenciatura ou mestrado
e definem em grande medida a sua qualificagdo e
habilitagdo para a entrada no mundo profissional.
Centrar o processo de aprendizagem nos momentos
de avaliagdo, além de redutor, é perigoso para o
desempenho e salide mental dos estudantes. Para
retirar o peso emocional e a pressao associada aos
momentos de avaliacdo, os ciclos de estudos tém
aumentado o recurso aos designados esquemas
de Avaliacdo Distribuida, ou Avaliacdo Continua
(consoante as escolas). O peso desses momentos é
distribuido por vérias componentes, com o objetivo
de vencer o absentismo as aulas, a falta de acom-
panhamento regular das matérias, o desinteresse e
a frustracdo. No limite, evitar a consequéncia final
de tudo isto, a falta de aproveitamento escolar,
e eventualmente o abandono.

O progresso nacional da investigacdo neste
dominio tem sido significativo [1]. Estamos em
vésperas de ver realizado no nosso pafs, sob os
auspicios da SPQ, o ECRICE 2024, a conferéncia
europeia sobre investigagao em ensino da quimica
e asuaavaliagdo [2]. A prdpria etimologia associada
ao bindmio assessment/evaluation que em por-
tugués se traduz por uma Unica palavra, avaliagao,
coloca algumas questdes interessantes. Quando um
professor avalia um estudante (evaluation) numa
prova, o proposito é classificar o desempenho com
base em critérios objetivos previamente definidos.
0 objetivo da avaliacdo (assessment) €, no entanto,
mais amplo, uma vez que nao se trata apenas de
classificar, mas também de incluir apreciacées
formativas mais diretas (porventura, sem ava-
liagdes sumativas), promovendo a aprendizagem
dos estudantes, orientando-os e ajudando-os nas
etapas subsequentes de aprendizagem. A principal
diferenca entre classificacdo (evaluation) e avaliacio
(assessment) ¢ que a avaliacdo é mais vasta e
envolve a recolha de informagdo com o objetivo de

compreender o progresso do estudante, para depois,
de forma integrada e em cooperagao com o préprio,
apoiar a aprendizagem. Por seu turno, a classificagao
consiste em determinar o desempenho individual
do estudante com vista a sua seriacao e progressao.

0 uso equivoco da palavra avaliagdo para
designar ambos os processos tem levado a su-
cessivas transformacées do método classificativo.
Apesar do portfélio de possibilidades existentes
para os cursos de quimica e engenharia quimica
(projeto, trabalho de laboratério, relatério labora-
torial, caderno laboratorial, projetos de pesquisa,
pesquisa bibliografica, relatdrios de pesquisa, aulas
invertidas, testes, minitestes, trabalhos de casa,
questiondrios, apresentagdes, posters, discussao
com avaliagdo interpares, dissertacées e outros),
o nimero de momentos de avaliagdo formais sera
maioritariamente discreto, independentemente
da organizacao do calenddrio académico, seja ela
anual, semestral ou por periodos. No modelo mais
trivial (semestre), a classificacdo final de unidades
curriculares no ensino superior baseia-se em uma
ou duas provas intercalares, com ou sem prova
(exame) final e, finalmente, um recurso. O cdlculo
final da classificagdo inclui por vezes outros ele-
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ECRICE2024

16 European Conference on Research in Chemical Education

?‘o NOVA SCHOOL OF SCIENCE AND TECHNOLOGY - CAMPUS DA CAPARICA, LISBON

mentos de classificagdo com pesos varidveis. No
entanto, é significativa a quantidade de unidades
curriculares que ainda baseiam maioritariamente
a sua classificacdo em testes e exames escritos. A
maioria dos estudantes abraca, com sucesso, este
esquema que corresponde a dois ou trés picos de
trabalho em 14 semanas letivas (para os cursos
organizados em semestres). Nalguns casos, a ava-
liagao exclusivamente por exame final s6 é possivel
mediante pedido especial e justificacdo detalhada.

Contudo o exame foi, e sempre serd, uma forma
eficaz de classificar. Considerando as desvantagens
para os estudantes, os exames sdo sem duvida
demasiado comuns e excessivamente usados como
uma forma significativa de avaliagdo. Apesar de
reconhecerem alguma estagnagao do processo
avaliativo [3], os estudantes sdo na generalidade
bem-sucedidos - o que por si ndo é (segura e
verdadeiramente) a prova de mérito deste sistema. A
importancia que os novos estudantes ddo a avaliagao
reflete o sistema que tiveram de atravessar até a
entrada neste que devia ser um novo mundo. O
papel da avaliagdo no ensino superior é complexo e
constitui uma componente crucial da experiéncia do
estudante [4]. A universidade ¢ para os estudantes e
s¢ faz sentido com estudantes. Mas eles devem sentir
que esta nova etapa é mais que um mero 13.°ano.

Os estudantes esperam encontrar abordagens
inovadoras da avaliacao que os ajudem a demonstrar
as suas competéncias para a sociedade, na obtencao
de emprego e na sua contribuigdo para o sistema
educativo (alguns deles serdo os futuros profes-
sores). A avaliagdo continua deve ser ao mesmo
tempo a avaliagdo e a andlise do desempenho de
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aprendizagem do estudante ao longo da unidade
curricular. Ao contrdrio das avaliacdes Unicas, a
avaliagdo continua centra-se na promogao da
melhoria ao longo do processo de aprendizagem
com retorno consistente e aprendizagem orientada
[5]. 0 mundo evolui e a tecnologia mével significa
que muitos estudantes tém agora acesso direto a
computacdo portatil. Como resultado, diferentes
tipos de avaliagdo podem agora ser produzidos e
aplicados. E devem sé-lo!

1] S.R.G.Fernandes, M. Abelha, A. T. Ferreira-Oliveira (Eds.). Assessment and Evaluation in

Higher Education, MDPI, 2023.

[2]  Sociedade Portuguesa de Quimica. ECRICE 2024 - The 16 European Conference
on Research in Chemical Education. ecrice2024.events.chemistry.pt (acedido em
18/02/2024).

>

Lusa (08 de janeiro de 2024). Maioria dos universitdrios do Porto sente declinio na sadde
mental com exames. Publico. publico.pt/2024/01/08/p3/noticia/maioria-universitarios-
porto-sente-declinio-saude-mental-exames-2076081 (acedido em 18/02/2024).

J. Kent-Waters, 0. Seago, L. Smith. The Compendium of Assessment Techniques in Higher
Education: From Students’ Perspectives. S. Pugh (Ed.), Leads Institute for Teaching
Excellence Publication, University of Leeds, 2018. teachingexcellence.leeds.ac.uk/wp-
content/uploads/sites/89/2018/10/PUGHcompendiumcomplete. pdf.

D. Playfoot, L. L. Wilkinson, J. Mead, Assess. Eval. High. Educ. 2023, 48, 938-950. DOI:
10.1080/02602938.2022.2150834.

Joaquim Luis Faria
Presidente da SPQ

jifaria@fe.up.pt
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15.° Encontro Nacional de Quimica Organica
e 8.° Encontro Nacional de Quimica Medicinal

015.° Encontro Nacional de Quimica Organica (1I5ENQO)
e 0 8.°Encontro Nacional de Quimica Medicinal (8ENQT)
reuniu cerca de 200 investigadores na Universidade
do Algarve, em Faro, Portugal, de 22 a 24 de janeiro
de 2024. Este Encontro bienal, que decorreu sob o
tema "“Explorando as Fronteiras da Quimica para um
Futuro Sustentdvel”, foi um momento importante para
a discussao e o intercdmbio de ideias, propiciando o
estabelecimento ou fortalecimento de colaboracées
nas dreas de Quimica Organica, Medicinal e Bioldgica.

Uma vez que foi realizado no Algarve, préximo do
inspirador promontério de Sagres - local histérico das
descobertas portuguesas do século XV lideradas pelo
Infante D. Henrique -, 0 1I5SENQO & 8ENQT incorporou
elementos associados a histéria maritima portuguesa,
pelo que ela trouxe ao mundo, no que tange o desen-
volvimento cientifico, a partilha do conhecimento e
a aproximagao entre os povos, refletindo também o
espirito de exploracao e inovagao. Seguindo o legado
de D. Henrique, os participantes do 15ENQO & 8ENQT
focaram-se em ultrapassar os limites do conhecimento,
na busca de novas solucées e desafios.

0 15ENQO & 8ENQT contou com sete licdes
plendrias, apresentadas por cientistas de mérito
internacionalmente reconhecido: Artur Silva (Aveiro,
Portugal), Ana Cuenca (Barcelona, Espanha), Christian
Oliver Kappe (Graz, Austria), Maria Méndez Pérez
(Sanofi), Edward Tate (Imperial College, Londres, Reino
Unido), Oliver Trapp (Munique, Alemanha) e Rosario
Férnandez-Férnandez (Sevilha, Espanha). Incluiu
também 17 licdes keynote, 45 comunicacdes orais,
12 comunicagoes flash e 73 comunicagdes em painel,
que evidenciaram a riqueza, a qualidade e a diversidade
da investigacao realizada na academia e nos centros
de I&D do nosso pafs, nas dreas de Quimica Organica,
Quimica Medicinal e Quimica Bioldgica.

Para além das sessdes cientificas, o 15SENQO &
8ENQT propiciou multiplas oportunidades para partilha
cientifica e networking, especialmente durante os
intervalos de almogo, pausas para café, Porto de Honra
e jantar do congresso, facilitando o estabelecimen-
to de novas colaboracées.

0 15ENQO & 8ENQT contou com o apoio de 22
patrocinadores, entre os quais vdrias empresas que
se fizeram representar no evento e que estiveram
presentes durante toda a conferéncia, permitindo dar
a conhecer aos participantes do meio académico e
cientifico novos produtos e servicos.

Na cerimdnia de encerramento foram entregues
os prémios atribuidos as melhores teses de doutora-

mento e mestrado em Quimica Organica e Quimica
Medicinal, de entre as realizadas durante o biénio, e
foi entregue o prémio de melhor investigador jovem
em Quimica Organica. Foram também premiadas as
melhores comunicagbes orais e em painel. A lista
completa dos premiados e mais informagao sobre o
15ENQO & 8ENQT pode ser encontrado em 15enqo-
-8enqt.events.chemistry.pt.

[ Sess3o de abertura do 15ENQO &
8ENQT. Intervengdo de Maria de Lurdes
Cristiano, Presidente da Comissao
Organizadora. Sentados, da esquerda para a
direita: Carlos Afonso, Presidente da Divisao
de Quimica Organica da SPQ; Joaquim Faria,
Presidente da SPQ; Nuno Bicho, Vice-Reitor

da Universidade do

Créditos: José M. G.

> >

Amparo Faustino Carlos Afonso

faustino@ua.pt carlosafonso@ff.ulisboa.pt

Algarve com o pelouro

da Investigacdo e Cultura; Amparo
Faustino, Presidente da Divisdo de Quimica
Medicinal e Bioldgica da SPQ; Carlos
Guerrero, Diretor da Faculdade de Ciéncias
e Tecnologia da Universidade do Algarve.

Pereira.

Maria de Lurdes Cristiano
mcristi@ualg.pt
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X Encontro da Divisao
de Ensino e Divulgacao
da Quimica

0 X Encontro da Divisdo de Ensino e Divulgagdo da
Quimica decorreu durante os dias 24 e 25 de novembro
de 2023, na Escola Secunddria Rainha Dona Leonor,
em Lishoa. Neste evento abordou-se o ensino e a
aprendizagem da quimica inseridas nas dreas STEAM
(Ciéncia, Tecnologia, Engenharia, Arte e Matematica),
com o intuito de reforcar a necessidade de se trilharem
caminhos para um ensino mais inclusivo.

0 Encontro ocorreu num clima de grande
cordialidade entre os participantes, perpetuando
a tradicao destas reunides. A avaliacdo por par-
te dos participantes foi extremamente positiva,
evidenciando um interesse acentuado pelo tema
da Educagao STEAM e pelas oficinas de formacao
realizadas para os diversos ciclos de ensino que, na
perspetiva dos participantes, pretendem abordagens
didaticas ainda mais ativas.

Alinvestigacao cientifica tem vindo a mostrar que o
interesse e a compreensao dos fenémenos das ciéncias
quimicas iniciam-se nas criangas desde muito cedo.
Suportados nestes resultados, este X Encontro da
DEDQ pretendia envolver, também, os professores dos
dois primeiros ciclos, para além da presenca habitual
dos professores do 3.° ciclo e do ensino secunddrio.
Contudo, notou-se uma representacgao residual dos
professores dos primeiros e segundos ciclos, subli-

ENCONTRO DA DIVISAO DE
ENSINO E DIVULGACAO DA

QUIMICA
f‘“m«" ‘o

=]
)
g ENSINO DA QUINICA EM CONTEXTOS STEAM NO

TRILHO DA INCLUSAD EM TODOS 05 NIVELS DE ENSINO.

nhando-se a importancia de continuar a estimular e
a integrar os docentes destes niveis de ensino.

Quanto as temdticas apresentadas pelos oradores,
alguns deles ja habituais nestes Encontros e outros
novos, despertaram o interesse dos participantes,
expressos na sua avaliagdo do Encontro e na sua
intervencao durante as sessdes.

Deixo um agradecimento muito especial a Diretora
da Escola Rainha D. Leonor, Dr.2 Herminia Silva, e a todos
os funciondrios que colaboraram para que o Encontro
ocorresse num ambiente acolhedor e produtivo, bem
como a toda a Comissao Organizadora, cujo empenho
tornou este evento possivel.

>

Teresa Sousa Conceicao
teresa.conceicao@ie.ulisboa.pt
(Presidente da Comissdo Organizadora)

13.° Encontro Nacional
de Cromatografia

013.° Encontro Nacional de Cromatografia decorreu
na Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa,
de 17 2 19 de dezembro de 2023. Esta edicdo teve
como tema central a Sustentabilidade e a contribuicdo
da Cromatografia, contando com a participagao
de cerca de 160 inscritos.

A Sessdo de Abertura contou com a presenca do
Doutor Pedro Géis em representagdo da SPQ, da Pre-
sidente do Grupo de Cromatografia da SPQ, Professora
Doutora Maria do Rosario Bronze, que representou
também a Direcio da Faculdade de Farmdcia na
qualidade de sub-Diretora desta Instituicao.

0 programa incluiu cinco palestras Plendrias,
oito Keynotes, proferidas por conceituados oradores
nacionais e internacionais, provenientes quer da

6 | QUIMICA | Vol. 48 | N°172 | 2024
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academia quer da industria farmacéutica ou drea
hospitalar. Foram ainda proferidas 18 comunicagées
orais, 24 apresentacées flash selecionadas entre as
comunicacdes em painel submetidas e 58 comuni-
cacoes em painel. As comunicacées versaram dife-
rentes tematicas e aplicagoes em diferentes dreas do

NACIONAL DE CROMATOGRAFIA
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conhecimento, nomeadamente satde, alimentacdo
e ambiente. A contribuicdo dos 20 expositores, como
patrocinadores do evento e também como veiculos
de transmissao dos mais recentes desenvolvimentos
relacionados com esta metodologia analitica (oito
comunicagées orais), foi essencial.

De salientar que o Encontro teve uma componen-
te importante de sustentabilidade que se traduziu no
desenvolvimento de uma aplicagao para telemaével
que substituiu o tradicional livro de resumos, a qual
permitia ter acesso a toda a informacao sobre o
Encontro, resumos de todas as comunicacdes orais
e em painel e informacgao sobre os patrocinadores.
Nao houve exposicdo de comunicacées em painel
da forma tradicional, mas sim digital. Nao obstante,
foi distribuido pelos participantes um pequeno livro
com informacao essencial sobre o Encontro.

Professor Doutor José Camara foi nomeado Presidente
do Grupo de Cromatografia da SPQ na reunido do
Grupo de Cromatografia que decorreu durante o

Na Sessdo de Encerramento foram distribuidos
0s prémios respeitantes a melhor comunicagao oral,
melhor comunicacao flash e melhor comunicagdo em
painel. Foi ainda anunciado que o préximo Encontro
ird decorrer na Universidade da Madeira em 2025. 0

evento, no dia 18 de dezembro.

>
Maria do Rosario Bronze
mrbronze@ff.ulisboa.pt

I Jornadas Ibéricas de

No passado dia 7 de novembro de 2023 tiveram lugar
na Faculdade de Engenharia da Universidade do Porto
as Il Jornadas Ibéricas de Fotocatdlise, uma conferéncia
organizada pela Associagdo Ibérica de Fotocatdlise
(AIF), 3 qual a Sociedade Portuguesa de Quimica
(SPQ) se associou através do seu grupo de Quimica
Industrial. A AIF conta j& com uma longa histéria de
mais de dez anos de atividades de divulgaco sobre
os beneficios da tecnologia fotocatalitica em cidades
ibéricas como Lisboa, Madrid, Barcelona, A Corunha,
Mélaga, Valéncia, Bilbao e Saragoga, entre outras.

A conferéncia, cujo tema foi Nanotecnologia aplica-
da a Mobilidade, Arquitetura e Habitabilidade Urbana,
contou com cerca de 100 participantes, principalmente
de Portugal e Espanha, incluindo profissionais dos
setores publico e privado e cientistas, que partilharam
conhecimento e experiéncias sobre a fotocatélise como
uma tecnologia que pode contribuir significativamente
para cumprir os objetivos das politicas ambientais e
promover um modelo de desenvolvimento econdmico
sustentdvel. O programa incluiu varios oradores por-
tugueses e espanhdis que atuam em diferentes dreas
relacionadas com a nanotecnologia e nanomateriais nos
setores da mobilidade, arquitetura, ambiente e satde.
Destaca-se ainda o papel deste evento como medida
colaborativa de combate a atual emergéncia climtica,
incluindo a higienizagdo do ar em espagos interiores,
autolimpeza de superficies e edificios, purificacao de
dgua e produgdo de energia limpa.

Fotocatdlise

ke

[ Sess3o de abertura. Da esquerda
para a direita: Claudia G. Silva
(presidente do grupo de Quimica
Industrial da SPQ e Vice-Presidente da
AIF); David Almazan Cruzado (Presidente
da AIF); Renato Natal Jorge (subdiretor
da FEUP); Sebastido Feyo de Azevedo
(Prof. Emérito da FEUP e Presidente

da Assembleia Municipal do Porto);
Joaquim L. Faria (Presidente da SPQ).

>
Claudia Gomes Silva
cgsilva@fe.up.pt

[ Mesa redonda sob o tema “Novos
Materiais de Construgdo - Rumo ao
Desenvolvimento Sustentavel”. Da
esquerda para a direita: Claudia G.

Silva (presidente do grupo de Quimica
Industrial da SPQ e Vice-Presidente

da AIF); David Almazan Cruzado
(Presidente da AIF); Maria de Lurdes
Antunes (Diretora do Departamento

de Transportes do LNEC); Cecilia Vale
(Professora do Departamento de
Engenharia Civil, FEUP); Joana Madureira
(Investigadora do Instituto Nacional de
Satide Dr. Ricardo Jorge e do Instituto de
Satde Pdblica da UPORTO).
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13.° Simposio Internacional do Vanddio

0 13.° Simpésio Internacional do Vanddio realizou-se
em Lisboa, entre 22 e 24 de novembro de 2023, na
Fundagao Calouste Gulbenkian (FCG). O evento teve
lugar pela segunda vez em Lisboa, depois da 6.2 edicao,
em 2008, e foi presidido por Isabel Correia, do Instituto
Superior Técnico, Universidade de Lisboa. O Prof.
Rogério Colaco, presidente do IST, esteve presente na
sessdo de abertura que decorreu no Auditério 3 da FCG.

0 Simpdésio contou com 60 participantes de 20
paises, incluindo EUA, Japdo, Australia e varios paises
sul-americanos e europeus, que contribufram para
um excelente Encontro. Entre os participantes, 59%
eram mulheres e 27% eram jovens investigadores
(alunos de mestrado e doutoramento). Estes dados
evidenciam a diversidade do Simpésio.

As palestras plendrias foram apresentadas por
Debbie C. Crans da Colorado State University, EUA, Ko-
tohiro Nomura da Tokyo Metropolitan University, Japao,
e Annette Rompel da Universidade de Viena, Austria.

0 9.2 e 0 10.° prémios Vanadis foram entregues
em Lisboa, uma vez que no Ultimo Simpésio virtual
(V12) ndo foi atribuido qualquer prémio. As laureadas

[ Sess3o de abertura.

[ As premiadas com o prémio Vanadis, com
Debbie C. Crans e Isabel Correia.

foram Alison Butler, da Universidade da Califérnia, Santa
Bdrbara, EUA, e Dinorah Gambino, da Universidade da
Republica, Uruguai. Juntam-se agora a Debbie C. Crans,
a primeira premiada com o Vanadis Award em 2004, no
grupo de mulheres reconhecidas com esta homenagem.
0Os demais premiados incluem: Dieter Rehder (2006),
Toshikazu Hirao (2008), Vincent L. Pecoraro (2010),
Israel E. Wachs (2012), Jodo Costa Pessoa (2014), Ron
Wever e Tamas Kiss (2016) e Armando Pombeiro (2018).
0 prémio Vanadis é concedido a investigadores ilustres
na area da ciéncia do vanadio, com base em contribui-
Gbes para a quimica, bioquimica, biologia ou ciéncia
farmacéutica do vanadio ou combinacdes destas.
Mais informacées acerca do Encontro podem ser
encontradas em vanadium?13.events.chemistry.pt.

>
Isabel Correia
icorreia@tecnico.ulisboa.pt

GWB2024 Procurando a Diversidade na Ciéncia

A Sociedade Portuguesa de Quimica (SPQ) apoiou
mais uma vez a edicao do Global Women’s Breakfast
(GWB2024), que decorreu no dia 27 de fevereiro de
2024 em formato hibrido Zoom e em diversos locais do
pafs (Lisboa, Porto, Aveiro, Minho, Evora, entre outros),
tendo contado ainda com a participagao de colegas de
Angola. O evento reuniu mais de 150 investigadores
e investigadoras de diversas dreas e origens, com o
objetivo de promover a diversidade na ciéncia.
Catalisando a Diversidade na Ciéncia. O tema
central do GWB2024 foi “Catalysing Diversity in
Science”, e o programa proporcionou um espago de
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encontro e reflexdo sobre os desafios e oportunidades
para a construcao de uma comunidade cientifica
mais diversa e inclusiva.

Programa inclusivo e participacdo ativa. O progra-
ma do GWB2024 foi cuidadosamente elaborado para
garantir a inclusdo e a participagao ativa de todos os
presentes. Tivemos a oportunidade de escutar a Dr.?
Vania Calisto, Prémio Ramoa Ribeiro em 2021, e a Prof.?
Ana Costa Freitas, presidente da Associagdo Portugue-
sa de Mulheres Cientistas (AMONET). As atividades
“Nuvem de Palavras” e 0 “Quizz"” proporcionaram aos
participantes momentos de descontragdo e de partilha.
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Nuvem de palavras: Uma sintese das ideias do
GWB2024. Como parte do GWB2024, as participantes
foram convidadas a contribuir para a criagdo de uma
nuvem de palavras, que sintetiza as principais ideias
e conceitos subjacentes ao GWB2024. Finalmente,
a atividade online terminou com o brinde permitido
a um pequeno-almogo “café e um pastel de nata”.

Um grande sucesso e um compromisso para
o futuro. 0 GWB2024 foi um grande sucesso, ndo
sé pela participagdo de um numero significativo de
investigadoras de todo o pais, mas pelo facto de con-
tribuir para a consciencializagdo sobre a importancia
da diversidade na ciéncia e para a promogao de um
ambiente cientifico mais inclusivo e igualitdrio. Cerca
de 50 participantes reuniram-se ainda na NOVA FCT
e com a iniciativa conseguiram recolher ofertas para
ajudar estudantes carenciados. e Sl roiipmerboadiue

A SPQ estd comprometida em continuar a pro- il ol o
mover a diversidade na ciéncia e a organizar eventos Hiigg BrebIcms 1o Soluofs
como o GWB2024. Agradecemos a todos os que
participaram nesta edi¢do e esperamos contar com
a sua presenga no préximo ano.

Gopyright @Qog Isabel Esteves
< L :

PROGRAMA

27.02.2024 10n> 1110 (PT)

5. Compartilhando o GWB / Sharing the
GWB

Contribuigées de docentes do ISCAL- IPL/
Contributions from ISCAL- IPL teachers

2. Ana Costa Freitas
Promover a igualdade e participagio
completa das mulheres cientistas na
ciéncia, ensino, industria e administragao /
Promote the equality and full participation
of women scientists in science, teaching,
industry and administration

Colégio Dom Bosco, Angola - como
demonstrar experiéncias quimicas na
auséncia de laboratério / Colégio Dom
Bosco, Angola - how to demonstrate
chemical experiments in the absence of a
laboratory

6. Brinde a0 GWB- um café e um pastel nata
3. Amparo Faustino / Drink to GWB - a coffee and a pastel de
Nuvem de palavras - qual o catalisador da nata

> > > sua carreira profissional? / Word cloud-

what is the catalyst of your professional

N

» GWB em cada instituigdo / GWB at each

Ana Aguiar-Ricardo
air@fct.unl.pt

>
Cristina Delerue-Matos
cmm@isep.ipp.pt

Tania Coelho
tania.coelho@spg.pt

Clara Magalhaes
mclara@ua.pt

>
Maria Amparo Ferreira Faustino
faustino@ua.pt

career?
4. Quizz

Teste os seus conhecimentos / Test your
knowledge

‘SOCIEDADE PORTUGUESA DE QUIMICA

institution

https://usO6web.zoom.us/-
/8681739907 3?pwd=mEPq5EBoiPYNT-
po4tJQhw2tYXl5cLa.1
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EuChemS: Division of Organic Chemistry
— 14" Young Investigator Workshop

No passado més de julho de 2023 (dias 7 e 8) decorreu
em Leuven (Bélgica), na Katholieke Universiteit Leuven
(KU Leuven), o 14% Young Investigator Workshop
(YIW), organizado pela Divisdo de Quimica Organica da
EuChemsS (EuChemS-DOC). Este evento, reconhecido
como uma iniciativa de referéncia da EuChemS-DOC,
tem como objetivo promover a exceléncia académica
no dmbito da Quimica Organica dentro e fora da
Europa, criando um ambiente de interagdo, partilha
de experiéncias e networking entre os investigadores
participantes. Tipicamente, o evento € restrito a cerca
de 30 jovens participantes com idades até 40 anos, em
que cada Sociedade membro da EuChemS nomeia um
jovem investigador representante. Este ano, a Sociedade
Portuguesa de Quimica (SPQ) fez-se representar por
Hélio Albuguerque (Universidade de Aveiro) - “Un-
locking the potential of chromones and steroids to
create chemical diversity and bioactive compounds”.

0 evento contou com a participagao de investigado-
res e professores de paises como a Austria, Alemanha,
Bélgica, Crodcia, Chipre, Dinamarca, Espanha, Franga,
Grécia, Holanda, Irlanda, Israel, Itdlia, Noruega, Portugal,
Reino Unido, Chéquia, Suiga, Hungria, Sérvia, Estados
Unidos da América e Canada. Varias entidades externas
a EuChemS patrocinaram a realizagao do evento
(Thieme Group, Magritek, Elsevier, Wiley-VCH, EurJOC
e Boehringer Ingelheim), tendo também efetuado
apresentagoes ao longo do Workshop através dos
seus respetivos representantes.

A organizacao local do Workshop ficou a cargo dos
Professores Upendra K. Sharma e Wim De Borggraeve,
ambos da KU Leuven, como representantes da Royal
Flemish Chemical Society (KVCV) e Société Royale
de Chimie (SRC), respetivamente. A representagdo

da EuChemS-DOC ficou a cargo dos Professores Pat
Guiry (chair da EuChemS-DOC, University College
Dublin, Irlanda), Ari Koskinen (secretdrio da Eu-
ChemS-DOC, Aalto University, Finlandia) e Michael
Schnirch (tesoureiro da EuChemS-DOC, Technische
Universitct Wien, Austria).

0 Workshop foi organizado em sete sessoes que
focaram diferentes topicos e abrangeram diversas dreas
da Quimica Organica, tais como Bioorganica (Alesia
Tietze), Quimica de sintese (Georgia Zissimou, Péter
Abranyi-Balogh, Francesco Zinna e Erica Benedetti),
Quimica medicinal (Sascha Hoogendoorn), Catalise
(Graham de Ruiter, Vladimir Ajdaci¢ e Martin Nielsen),
Sintese total de produtos naturais e heterociclos (Eirik
Solum e Courtney Roberts), Fotoquimica (Tomas
Slanina, Ludovic Troian-Gautier), Eletroquimica (Louis
Morrill), Quimica organica computacional (Maren
Podewitz), Quimica supramolecular (Augustina Jozeliu-
naite, Anamarija KneZevi¢, Aniello Palma, Constantinos
Neochoritis, Derek Schipper e Oliver Dumele) e Quimica
de radicais (Julian West e Fabio Julid).

Com a apresentacao de Hélio Albuquerque, discu-
tiu-se o potencial gufmico de cromonas e esteroides na
criacdo de diversidade estrutural (sintese de pirrolidinas
e pirazdis substituidos, preparagao diastereosseletiva
de compostos do tipo espiro e também nitrobenzenos,
utilizando uma metodologia mais sustentavel que as
disponiveis atualmente), bem como na preparaco
de compostos bioativos tais como cromeno[3,4-b]
xantonas e compostos hibridos do tipo quinolina-este-

Representacao da diversidade estrutural criada a
partir de compostos do tipo cromona. Hélio Albuquerque,
“Unlocking the potential of chromones and steroids to
create chemical diversity and bioactive compounds”.

Compostos bioativos do tipo
cromeno|3,4-b]xantona e

hibridos quinolina-esteroide. Hélio
Albuquerque, “Unlocking the
potential of chromones and steroids
to create chemical diversity and
bioactive compounds”.
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roide, como inibidores de agregacao B-amiloide e tau.

A apresentacao de Fabio Julia foi particularmente
interessante, na medida em que demonstrou o po-
tencial de radicais do tipo aminoalquilo na ativagao
de ligagdes carbono-halogénio, e sua utilidade na
construgdo de ligagdes C(sp*)-C(sp?), C(sp?)-C(sp?)
e C(sp?)-C(sp?), bem como ligagdes C(sp?)-N sob
condigdes reacionais suaves.

Oliver Dumele, com a apresentagdo “All-orga-
nic Photomagnetic Switching” foi o vencedor do
Young Investigator Award 2023, pelas suas con-
tribuicdes nos campos dos materiais supramole-
culares, macrociclos aromaticos e photoswitches,
encerrando-se assim as apresentacdes cientificas dos
investigadores participantes.

Durante este Workshop de 2023 tornou-se evidente
que, para os jovens quimicos europeus, a quimica organica
é uma area de investigagao fascinante e em continuo
desenvolvimento. As comunicagdes proferidas demons-
traram claramente que a quimica organica pode alcangar
um papel fundamental na interagdo com a quimica tedrica
e computacional, a biologia e a ciéncia dos materiais.

0O balanco final dos dois dias de interacao entre os
participantes foi muito positivo! Todos os participantes
agradecem o apoio financeiro da Divis&o de Quimica
Organica da EuChemS e, em especial, a organizagao
local pela excelente coordenagao e apoio.

S S &

[ Fotografia de grupo do 14% Young Investigator Workshop.

Para terminar ndo poderia deixar de agradecer
a Sociedade Portuguesa de Quimica e a Divisdo de
Quimica Organica por apoiar estas iniciativas e pro-
porcionar uma experiéncia Unica que certamente dard
origem a futuras colaboragoes.

Mais informacoes acerca do Workshop disponivel
em euchems.eu/divisions/organic-chemistry-2/
participants-to-the-previous-editions-of-the-youn
g-investigator-workshop).

>
Hélio M. T. Albuquerque
helio.albuquerque@ua.pt
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Nova Presidéncia e Novos Membros
da Comissao Executiva da EuChemsS

WELCOME
EUCHEMS

PRESIDENT

Angela Agostiano

Angela Agostiano iniciou formalmente a sua Presi-
déncia da Sociedade Europeia de Quimica em 2024,
tendo sido eleita em 2022 na Assembleia Geral da
EuChemsS realizada em Lisboa. Apds um ano no cargo
de Presidente Eleita da EuChemsS, sucede agora a Floris
Rutjes, cujo mandato terminou a 31 de dezembro de
2023, Floris Rutjes continuara a sua atividade como
Vice-Presidente da EuChems.

Conjuntamente com a nova Presidente da Eu-
ChemS, também os novos membros da Comissao
Executiva da EuChemS iniciaram os seus mandatos
a1dejaneiro de 2024. Os novos membros eleitos sao
Péter Szalay (Presidente da Sociedade Hingara de

Alexandra R. Karsten

ALE SZALAY DANIEL!

’ > ~

=\ b2 o\
OUR NEW EXECUTIVE BOARD MEMBER!

Quimica) e Aura Tintaru (Vice-Presidente da Sociedade
Francesa de Quimica), enquanto os novos membros
nomeados sdo Alexandra Albunia (Sociedade Italiana
de Quimica) e Karsten Danielmeier (Presidente da
Sociedade Alem3 de Quimica). Os membros nomeados
sdo quimicos da inddstria. A sua participagao na
Comissao Executiva estd em linha com a estratégia da
EuChemsS de aproximar a investigacao europeia entre
0 meio académico e a industria quimica.

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt
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Novo Membro
da EuChemS

A EuChemsS dd as boas-vindas aos Quimicos da Bésnia
e Herzegovina, cujo pedido de ades3o da sua Sociedade
foi aprovado durante a Assembleia Geral de 2023.
Desta forma, desde 1de janeiro de 2024, a EuChemS

representa 50 organizagdes membros de 35 pafses.

@)

00

WARM WELCOME TO OUR NEW MEMBER SOCIETY FROM

BOSNIA AND HERZEGOVINA

Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt

Ehud Keinan Eleito Novo Presidente da [TUPAC

A Assembleia Geral da Unido Internacional de Quimica
Pura e Aplicada (IUPAC) elegeu Ehud Keinan, Presidente
da Sociedade Quimica de Israel, como presidente
para o biénio 2024-2025. Ehud Keinan sucede a
Javier Garcia-Martinez, Professor da Universidade de
Alicante, Espanha. Os seus interesses de investiga-
¢do incluem biocatdlise com anticorpos e enzimas
sintéticas, sintese organica, computagdo molecular,
qufmica supramolecular, explosivos a base de perdxido
e descoberta de farmacos.

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt

Prémios IUPAC 2023 em Quimica Analitica

Janusz Pawliszyn, Professor Catedrético na Univer-
sidade de Waterloo (Ontdrio, Canadd), recebeu a
Medalha IUPAC em Quimica Analitica de 2023 como
reconhecimento de uma vida dedicada a investigagao
pioneira na preparacdo de amostras e a invengao
da microextragdo em fase sdlida. A drea principal
da sua investigacao é o design de instrumentagao
altamente automatizada e integrada para o isolamento,
separacao, identificacdo e determinacao de analitos
em matrizes complexas usando cromatografia gasosa,
cromatografia liquida e eletroforese capilar acopladas
a uma variedade de sistemas de detecdo, incluindo
espectrometria de massa. Atualmente, a sua investi-
gacao visa eliminar solventes organicos da preparagao
de amostras para possibilitar a monitorizagdo in vivo.
A sua investigagao também explora a aplicagdo de
técnicas computacionais e de modelagdo para me-
lhorar o desempenho na preparagdo de amostras,
separagbes cromatograficas e detecdo de analitos. A
palestra premiada do Professor Pawliszyn, intitulada
“Significance of Fundamentals in Development and
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[ Janusz Pawliszyn

[ Xin Yan

Optimization of Sustainable Sampling and Sample
Preparation Technologies”, esta disponivel em youtube.
com/watch?v=g-Zo7xUh7fA.

Xin Yan, Professora na Texas A&M University,
recebeu o Prémio de Inovador Emergente em Qui-
mica Analitica de 2023 em reconhecimento pelo
seu trabalho inovador em reacées eletroquimicas
em goticulas utilizando espectrometria de massa. A


mailto:brunofm@fe.up.pt
https://www.youtube.com/watch?v=g-Zo7xUh7fA
https://www.youtube.com/watch?v=g-Zo7xUh7fA
mailto:brunofm@fe.up.pt

sua investigacao combina espectrometria de massa,
quimica de microgoticulas, eletroguimica e biologia
para desenvolver abordagens inovadoras para o diag-
nostico de doengas, lipidémica estrutural e reagdes
eletroquimicas aceleradas. A palestra premiada da
Professora Yan, intitulada “Microdroplet Mass Spec-
trometry for Lipid Isomer Analysis and Accelerated
Discovery of Transition Metal Catalysis” esta disponivel
em youtu.be/dSpeORrAZuQ.

A Medalha IUPAC e o Prémio de Inovador Emergente
em Quimica Analitica serdo concedidos novamente
em 2025 durante a Assembleia Geral da IUPAC e a

NOTICIAS SPQ

Conferéncia Mundial de Quimica que decorrerdo em
Kuala Lumpur, Maldsia, de 12 2 18 de julho. A Divisao
de Quimica Analitica da IUPAC aceita nomeacoes
da comunidade mundial de quimica analitica para
ambos os prémios. As candidaturas devem ser en-
viadas entre 1 de setembro e 31 de dezembro de
2024. Mais informacgdes disponiveis em iupac.org/
the-2023-awards-in-analytical-chemistry.

>
Bruno Machado
brunofm@fe.up.pt

IUPAC Anunciou as Dez Principais Tecnologias
Emergentes em Quimica em 2023

10

TECHNOLOGIES

Photocatalytic
hydrogen

5

Chloride-mediated

removal of ocean CO, Phage therapy

#IUPACTop2023

A Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada
(IUPAC) divulgou os resultados da sua pesquisa de
2023 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 o bem-estar da
sociedade e para a sustentabilidade do Planeta. Desde
2019, o juri seleciona tecnologias emergentes entre
novas descobertas cientificas e tecnologias totalmente
comercializadas, e aquelas com maior capacidade de
abrir novas oportunidades em dreas onde a Quimica
desempenha um papel fundamental. Os finalistas de
2023 sdo, por ordem alfabética: Despolimerizagao;
Hidrogénio fotocatalitico; Modelos de linguagem
GPT em quimica; Musculos artificiais; Reciclagem
biolégica do poli(tereftalato de etileno); Remogao de
(O, ocednico através de cloretos; Sensores vestiveis;

IUPAC Top Ten Emerging S
Technologies in Chemistry 2023

Artificial
muscles

- T3

Biological
recycling of PET

.

INTERNATIONAL UNION OF
PURE AND APPLIED CHEMISTRY

™

Synthetic
models in chemistry electrochemistry

GPT language

“Low-sugar”

Depolymerisation vaccinations

Sintese eletroquimica; Terapia fdgica; Vacinas com
baixo teor de polissacarideos.

As dez principais tecnologias emergentes em
Quimica de 2023 encontram-se detalhadas num
artigo publicado na edigao de outubro da revista
Chemistry International. Este pode ser acedido
gratuitamente em degruyter.com/document/
doi/10.1515/ci-2023-0403/html.

A primeira edic3o foi lancada em 2019 como uma
atividade especial e de homenagem ao 100.° aniver-
sario da IUPAC. As nomeagoes para a edigdo de 2024
terminaram em 31de marco de 2024. Para obter mais
informagdes, consulte iupac.org/what-we-do/top-ten.

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

A Ciéncia das Coisas

Sobre o Livro

A Ciéncia das Coisas é um livro de divulgagao cientffica
infantojuvenil publicado pela Suricata Editora e dirigido
a criangas dos 8 aos 12 anos de idade. O livro surgiu
da vontade de contribuir para a literacia cientifica dos
mais jovens (e, quem sabe, futuros cientistas), aliada
a constatacdo da falta de materiais que permitam
alcancar este objetivo, especialmente na drea da
quimica, no mercado livreiro portugués.

0 livro encontra-se divido em seis capitulos, com
os temas-titulo: 1) Atomos e Moléculas; 2) Estados
Fisicos e Solucoes; 3) Luz; 4) Reactes e Transformacoes;
5) Sistema Solar; 6) Sustentabilidade e Futuro. Os
temas foram desenvolvidos com recurso a analogias
simples, fazendo-se alusdo aos momentos do nosso
dia a dia onde se podem encontrar alguns destes
fenomenos cientificos que, ao serem compreendidos,
se tornam muito mais interessantes. No final de cada
capitulo sdo sugeridas algumas experiéncias (dezoito,
no total) que as criangas poderdo realizar em casa,
de forma segura e recorrendo a materiais simples,
com o objetivo de consolidar os conceitos cientificos
abordados nesse capitulo.

0 livro foi ilustrado por Carlo Giovani, designer
grafico, ilustrador e artista visual brasileiro, que reside
em Portugal. Estas ilustragdes dao vida e constituem
a verdadeira mais-valia do livro, sendo o principal
cartao de visita para os jovens leitores interessados
em saber mais sobre ciéncia. Através delas, as duas
personagens principais do livro - a jovem Maria que
sonha ser cientista quando for grande, e o seu urso de
peluche e amigo imagindrio Hélio - guiam os leitores ao
longo das explicagdes e experiéncias propostas no texto.

A Ciéncia das Coisas encontra-se prefaciado pelo
Professor Carlos Fiolhais, e conta também com os

ILUSTRAGOES
CARLO GIOVANI

[ Suricata Editora
ISBN: 978-989-3515-01-3
978-989-8481-96-2
Paginas: 92

Edigdo: junho de 2023

contributos dos Professores Jorge Calado, Maria Jodo
Ramos, Helena Freitas e Nuno Maulide.

0 livro estd disponivel online nos sites das grandes
livrarias e também na maioria dos Centros Ciéncia Viva.

Sobre o Autor
>
Bernardo Albuquerque Nogueira

Bernardo Albuquergue Nogueira nasceu em Coimbra,
em 1992. Apds ter completado a formagao pré-uni-
versitaria em Braga, com uma breve passagem de trés
anos pelo Brasil, regressou a Coimbra para ingressar
na Universidade. Na Universidade de Coimbra (UC)
licenciou-se em Quimica Medicinal em 2013, em
Quimica em 2014 e concluiu o Mestrado em Quimica
em 2016. Em 2022 concluiu o Doutoramento em
Quimica, também na UC, depois de uma passagem pelo
Politecnico di Milano (2019-2020) como Invited PhD
Student. Atualmente, é Research Fellow no Laboratério
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Ibérico Internacional de Nanotecnologia (INL), em
Braga. Ao longo do seu percurso estudantil fundou
a Associacdo Nacional de Estudantes de Quimica
(2014), a que presidiu durante o seu primeiro mandato,
tendo fundado também a Molecular JE (2017), Junior
Empresa do Departamento de Quimica da UG, a primeira
Junior Empresa a nivel nacional cujo foco se centra
na divulgagao cientifica, e que liderou no quadriénio
2017-2021. Aos 30 anos langou o seu primeiro livro,
na drea da divulgag3o cientifica, e para o publico que
julga ser o mais exigente, os mais novos.
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PROFESSOR Antonio Novoa
- Embaixador da Educacao

[ Créditos: @Paulo Vaz Henriques, 2016.

A EDUCAGAO é um assunto muito sério. Resulta do
compromisso assumido entre geragdes e ndo tem
um TEMPO. E um tema de muita responsabilidade
porque se transmite a sociedade e fica para sempre.
E a Quimica? Que contribuicoes poderemos esperar
das caracteristicas criativas desta CIENCIA?

Antonio Novoa é um EXCELENTE PROFESSOR.
Ser embaixador da Educagdo é um compromisso
com o FUTURO. O seu discurso convence e envolve,
entusiasma. Tem uma forma muito especial de co-
municar. Exibe uma capacidade ilimitada de lideranca,
uma comunicagao persuasiva que conduz a interio-
rizagao da mensagem e evita o esforgo do aluno em
seguir-lhe o pensamento.

E multidisciplinar e muito perspicaz. O
fundamental n3o lhe escapa.

>

Interagdo Quimica com

Antdnio Névoa
novoa@reitoria.ulisboa.pt

Maria José Lourenco
mjlourenco@ciencias.ulisboa.pt

Antonio Novoa é especialista em Historia
da Educacio e em Educacio Comparada.
Os professores e a sua formacio e as
politicas educativas no plano nacional e
internacional sdo temas do seu interesse.
E Professor Catedritico do Instituto

de Educacio e Reitor Honorario da
Universidade de Lisboa. Foi Presidente

da Associacio Internacional de Histdria
da Educacio de 2000 a 2003. Em 2005
recebeu do Presidente Jorge Sampaio a
Gra-Cruz da Ordem da Instrucio Publica.
Em 2012, foi Presidente das Comemoracdes
do Dia de Portugal, de Camoes e das
Comunidades Portuguesas. Candidatou-se
as eleicoes presidenciais de 2016, como
independente. E Professor Honor4rio

do Instituto Politécnico de Macau desde
2018. Foi embaixador de Portugal junto
da UNESCO, em Paris, entre 2018 e 2021.
Em 2019, e por sua iniciativa, a UNESCO
proclamou o dia 5 de maio como “Dia
Mundial da Lingua Portuguesa”. Possui o
titulo de Doutor Honoris Causa de varias
universidades portuguesas e brasileiras.

A sua firmeza, a sua conviccdo, resultantes de
um estudo profundo sobre os temas em debate, d4
confianga, motiva e desassossega. Da-nos liberdade
e catalisa-nos para pensar diferente. E aventureiro
por natureza, ndo tem medo da mudanca e adora
transformar. Nao lhe falta coragem para expor as
suas ideias. Diz 0 que pensa. SO gosta de fazer coisas
bem feitas, com extrema lucidez e originalidade.
Inspira multidées. Entre as suas palavras preferidas
encontram-se: Direitos Humanos, Justica Social e
Liberdade. Gostava que a UNESCO, na drea da educacao,
retomasse a visdo humanista e ndo se estabelecesse
sé numa matriz econdmica.

0 seu maior receio € desiludir os que nele confiam.

E um Professor sdbio, humilde e simples.

E paie ave.
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I Anténio Névoa com a irma Maria, Pévoa de Varzim, 1955.

“O que queres ser quando fores grande?”
¢ uma das questoes tradicionais dirigida
a0s mais jovens. Enquanto jovem, o que
costumava responder? Porqué?

Nada muito original - futebolista. Um sonho parcial-
mente cumprido. Aos 16 anos fui jogar futebol para
a Académica e estudar na Universidade de Coimbra.
Nunca gostei de assistir a jogos de futebol, mas desde
que haja uma bola a saltar perto de mim, n3o resisto.

Que memdrias guarda da sua infincia?
Memérias boas. Sempre pelo Minho, Valenga, Caminha,
Famalicdo, Pévoa de Varzim. A presenca dos meus
pais e irmdos, e de muitos primos. Olho para trds, e
ndo consigo imaginar que pudesse ter crescido num
outro ambiente melhor do que este.

Gostava de Quimica? Tinha bons professores?

Gostava muito das aulas laboratoriais, como todos
na minha turma. Recordo bem esses momentos.

16 | QUIMICA | Vol. 48 | N.2172 | 2024

[ Anténio Névoa (primeira fila, segundo a contar da
esquerda) na equipa de futebol da Académica, 1971.

LA 2T

[ Antdnio Névoa (2 direita) com os pais e
irmaos na Casa de Boamense, Famalicio, 1964.

Tive excelentes professores no Liceu Nacional de
Oeiras. Os que mais me marcaram foram o Professor
Luis Ardisson Pereira, de Filosofia, e a Professora
Marinette Leitdo, de Matematica.

Como acabou por se tornar especialista
em EDUCAGCAO?

Na Universidade de Coimbra, fiz dois anos de Ma-
tematica. Depois, o Curso Superior de Teatro. Em
1977, subitamente, aos 22 anos, com esta imperfeita
formag3o, vi-me a dar aulas na Escola do Magistério
Primario de Aveiro. E, no entanto, foram trés anos
extraordindrios, de grande intensidade, que definem o
meu interesse pela Educagao. E que revelam também a
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Pedagogia 5

Antonio Novoa

SCHOLA GENEVENSIS MDLIX

UNIVERSITE DE GENEVE
DIPLOME LE TEMPS
DOCTEUR ES SCIENZEES DE L’/EDUCATION DES

R PROFESSEURS

NOUS, RECTEUR DE L'UNIVERSITE, CONSTATANT QUE.

A SUBI LES EPREUVES EXIGEES PAR LES LOIS ET REGLEMENTS,
LUL CONFERONS LE GRADE DE
DOCTEUR ES SCIENCES DE L'EDUCATION
AVEC LES DROITS ET PREROGATIVES QUI Y SONT ATTACHES

L8 RECTEUR DE LUNIVERSITE

\w%

£ Doven
DE LA FACULTE DE PSYCHOLOGIE
B DES SCIENCES DE LEDUCATION

7

Vvolume |l

Instituto Nacional de Investigagao Cientifica

[ Anténio Névoa em Geneéve, 1982.

a0 A CmVE 12 .umaxg/fﬁf(v ] AVEC LB SCEAU DB LMVERSITE

[ Diploma do primeiro Doutoramento de Antonio Novoa,
Geneéve, 26 de marco de 1986, e capa da Tese, Volume II.

Université Paris IV — Sorbonne
Ecole Doctorale d’Histoire Moderne et Contemporaine REPUBLIQUE FRANGCATISE

Centre d’Histoire du XIX siécle
MINISTERE DE L'EDUCATION NATIONALE, DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE

UNIVERSITE PARIS 4

La construction du « modéle scolaire » DOCTORAT
dans Europe du Sud-Ouest GRADE DE DOCTEUR
(Espagne, France, Portugal)

Des années 1860 aux années 1920

Vu le code de I'¢ducation, et notamment son article L.613-1
Vu l'arrété du 25 avril 2002 relatif aux études doctorales

Vu le procés-verbal du jury attestant que Vintéressé a soutenu, Te 10 mars 2006 une thése portant sur le sujet suivant : La construction du * modele scolaire * dans
X IEurope du Sud-Ouest (Espagne, France, Portugal) Des années 1860 aux années 1920 /
THESE DE DOCTORAT D’HISTOIRE devant un jury présidé par JEAN-PIERRE CHALINE, PROFESSEUR DES UNIVERSITES et composé de PIERRE CASPARD, ANDRE ENCREVE, PROFESSEUR
DES UNIVERSITES, JEAN-NOEL LUC, PROFESSEUR DES UNIVERSITES, GILBERT NICOLAS, PROFESSEUR DES UNIVERSITES
éparé la direction du professeur Jean-No€l Luc
e e Vu'la décision dudit jury pronongant I'admission de Iintéressé avec la mention trés honorable avec félicitations.du jury

le Dipléme de docteur Histoire moderne et contemporaine est délivré s M. ANTONIO SAMPAIO DA NOVOA né le 12 décembre 1954 3 VALENCA
(PORTUGAL) pour en jouir avec les droits et prérogatives qui y sont attachés et confére le grade de docteur.

par Ant6nio Manuel SAMPAIO DA NOVOA

soutenue publiquement le 10 mars 2006

Jury Le titulatre Le Présidem

Pierre Caspard, directeur de recherche au CNRS, directeur du Service d’histoire de I'éducation (INRP-ENS)

Jean-Pierre Chaline, directeur de IInstitut d"histoire de I'Université Paris IV ~ Sorbonne, co-directeur du Centre
dhistoire du XIX* siécle (Paris I-Paris IV)

André Encrevé, professeur d'histoire contemporaine a I'Université Paris XII \
Jean-No# Luc, professeur d'histoire contemporaine & I'Université Paris IV ~ Sorbonne N°  PARIV 4829562 Jean-Robert PITTE Maurice QUENET

Gilbert Nicolas, professeur dhistoire contemporaine & IUniversité Rennes Il

/2006200500107

[ Diploma do segundo Doutoramento de Anténio Novoa,
Paris, Sorbonne, 10 de margo de 2006, e contracapa da Tese. ) e ) ~ ) o )
insuficiéncia da minha preparacao universitaria. Parei.

Fui realizar estudos de graduagao e de pés-graduagao
“ em Ciéncias da Educacdo na Universidade de Geneve,
a minha alma mater. Mais tarde fiz um segundo

Ser pI‘OfeSSOI‘ é SEer doutoramento, desta vez em Histéria, na Sorbonne.
0 que me define verdadeiramente é ser professor.

capaz de levar os

alunos o mais Ionge O que é ser professor?

Ja li milhares de respostas. Fico com George Steiner:

pOSSI’VeI na sua histéria é despertar noutro ser humano poderes e sonhos

além dos seus; induzir nos outros um amor por aquilo

€ na sua humanidade. que amamos; fazer do seu presente interior o seu
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19

Ninguém se pode
educar sozinho.

futuro. A missdo primeira de um professor é libertar
o futuro dos seus alunos, abrir-lhes possibilidades de
futuro, conseguir que cheguem a lugares onde nunca
chegariam sem a sua presenca e o seu trabalho. Ser
professor é ser capaz de levar os alunos o mais longe
possivel na sua histéria e na sua humanidade.

E o que é ser aluno?

A melhor metdfora educativa é a viagem. Para nos
educarmos, precisamos de partir. Ser aluno é fazer
uma viagem por terras desconhecidas, adquirir um
olhar diferente sobre nés e sobre o mundo. Ha muitas
aprendizagens que podemos fazer sozinhos. Certamen-
te. Mas a educagao exige uma relagdo com os outros,
mestres e colegas. Ninguém se pode educar sozinho.
Dito de outro modo: precisamos de ser alunos, isto
é, de nos alimentarmos de um trabalho em comum
dentro de um espaco escolar. Para que nos possamos
“desenvolver”, precisamos primeiro de nos “envolver”,

De entre os muitos alunos que teve, ha
algum que queira destacar?

Os primeiros e os Ultimos. Recordo-me muito bem
dos primeiros alunos que tive, no Magistério de
Aveiro: a Ana, a Conceigdo, o Jodo, a Margarida...
Eu tinha 22 anos, eles pouco menos. Conseguimos,
juntos, construir momentos extraordindrios que nos
marcaram para sempre. No outro extremo do tempo,
guardo memdrias fortes do trabalho de orientagao
de doutoramentos e do contributo que terei dado
para a vida académica da Ana, do Antdnio, da Isabel,
do Jodo, do Jorge, do Luis..

Qual € a sua primeira publicacido?

A primeira publicagdo académica, sélida, foi a minha
tese de doutoramento: Le temps des professeurs. Dois
grossos volumes publicados em francés pelo Instituto
Nacional de Investigacao Cientifica, em 1987. No
prefacio, o diretor da minha tese, Daniel Hameline,
escreve um pardgrafo que retrata bem o que me

(19

As melhores historias
de um professor sao
contadas pelas vidas
dos seus alunos.
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PROFE )
Libertar o futuro

Anténio Ndévoa

Capa do livro Professores - Libertar o futuro,
de Antdnio Novoa, Dialogos Embalados, 2023.

moveu na escrita da tese: “Névoa conserva parte
do entusiasmo do militante que foi. E que continua
a ser. Mas ndo foi o seu longo périplo pela Histéria
feita que Ihe ensinou a perplexidade. Foram antes os
desenvolvimentos da Histéria em curso. O caminho
pela Histdria, e o esforgo para a escrever, pode ajudar
o militante a acentuar a sua perplexidade. Trata-se
mesmo de um sinal de satde para o militantismo,
sobretudo pedagdgico, porque assim torna-se mais
capaz de resistir ao dogmatismo e a cegueira”.

E a ultima publicacio?

Um livro publicado no Brasil: Professores - Libertar o
futuro. Num tempo marcado por tantas incertezas e
dificuldades dos professores, em Portugal e no mundo,
pareceu-me Util escrever dez capitulos que tém como
ponto de partida os lemas do Dia Mundial do Professor,
entre 2013 e 2022. Na badana da capa, o livro é apre-
sentado assim: “Este é um livro para quem acredita
no professor e na escola publica. Para quem se orienta
pela bussola da liberdade e do bem comum. Para guem
defende, acima de tudo, o humano - e seus direitos.
Para quem reconhece a Educagdo como processo

19

A invenc¢do nasce da
persisténcia, e vive
da liberdade.



19

Nao devemos fazer tudo
0 que é possivel, apenas o
que torne a humanidade
mais humana.

insepardvel do encontro entre pessoas, de relagdes hu-
manas, de co-construcdo do sentido de humanidade”.

O que tem a destacar nesta caminhada?
Apercebo-me, agora, que o primeiro e o Ultimo livro
sao sobre os professores. 36 anos de escrita. Um tema
permanente. Pelo caminho, muitos outros textos,
sobretudo sobre histéria da educagao e educacao
comparada, mas também sobre ensino superior, ciéncia
e cultura. Todos os dias, caneta na mao, sento-me
na mesa de trabalho. E a minha bancada. Trabalho
continuado, persistente, diligente. A invengdo nasce
da persisténcia, e vive da liberdade. Receio que o
produtivismo académico e métricas cegas estejam
a transformar-nos em repetidores, a retirar-nos a
capacidade de risco e de transgressao. Seria o fim da
ciéncia e da universidade.

Passemos agora a Quimica. O que significa
para si um laboratorio de Quimica?

Para além das referéncias histdricas - esse belissimo
Laboratério Chimico da Escola Politécnica e muitos
outros -, significa, para mim, um lugar de criagao.
Misturam-se substancias para criar novas substancias.
Pode ser um laboratdrio real ou virtual, mas é sempre
um lugar onde procuramos ir além do conhecido para
construir o que ainda ndo tem nome.

19

Precisamos de construir
novos ambientes
educativos que tenham
como referéncia o
“trabalho dos alunos” e
nao apenas a “aula dos
professores”.

Pela importancia do assunto, tenho insistido
na questio que se segue. A Quimica tem

INTERACAO QUIMICA SPQ

(19

Se nio conseguirmos
que os alunos gostem
de Quimica, nao
conseguiremos que
gostem de nenhuma
outra matéria.

um papel fundamental na sociedade,

mas frequentemente € acusada de efeitos
nefastos, ou seja, dizem que isso tem
quimicos! Na sua opinido como se deve
reverter esta ideia para repor a verdade dos
factos, pois, afinal, tudo € Quimica?

Um dos meus autores de cabeceira é Michel Serres.
Recordo a sua série de televisdo, La Légende des scien-
ces (A Lenda das ciéncias - Arte, Franca), 1996/1997.
0 nono episddio, com o titulo Misturar, é dedicado a
Quimica. Numa histdria breve, explica a passagem da
Alguimia a Quimica, com recurso a Newton, a Lavoisier
e a Mendeleev. A magia é substitufda pela ciéncia,
gracas a exatiddo das medidas. Diz-nos que a Fisica se
compreende, e que a Quimica se aprende. Mas, acima
de tudo, sublinha que a Quimica é a vida: "0 ar ndo é
ar. Adgua ndo é dgua. A terra ndo € terra. Todos estes
elementos sdo misturas e composigdes quimicas”.
Entdo, onde estd o problema com a Quimica? Talvez,
segundo Michel Serres, porque a Quimica nos faz
medo, porque junta ao nosso mundo real um mundo
possivel, um mundo virtual. O seu poder infinito na
criagdo de novas realidades assusta-nos. Temos medo
do desconhecido. Os humanos nao foram feitos para
deuses. Precisamos, por isso, de restaurar a confianga
perdida, ou pelo menos diminuida, na ciéncia. Os
seres humanos ndo apreciam a ciéncia arrogante que
se vangloria de tudo poder fazer. Preferem a ciéncia
responsavel, que compreende os seus préprios limites.
Nao devemos fazer tudo o que é possivel, apenas o
que torne a humanidade mais humana.

Em Quimica tudo reage, tudo se agita.

Serd entdo necessaria muita Quimica para

os novos modelos de escola. E como sera
possivel gostar de Quimica quando esta tem
“ma4 cara”? Como conseguiremos ter sucesso?
A metamorfose da escola, isto é, a mudanca da sua
forma, pode ser descrita de maneira muito simples,
recorrendo a uma ironia do filésofo francés Alain,
escrita hd um século: “Gosto de imaginar a escola
como um lugar onde quem trabalha sdo os alunos, e
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(19

Proteger a ciéncia

€ proteger uma das
poucas linguagens
comuns que ainda nos
resta, a par da musica.

ndo os professores”. Precisamos de construir novos
ambientes educativos que tenham como referéncia o
“trabalho dos alunos” e ndo apenas a “aula dos profes-
sores”. Ndo ha lugar que traduza melhor estes novos
ambientes do que o laboratdrio. Aqui, trabalha-se,
experimenta-se, os alunos ddo asas a sua curiosidade,
as suas perguntas. Nao se trata de comunicar o saber,
mas de ajudar os alunos a construirem o saber. Nao
se trata de realizar experiéncias a frente deles, mas
de os levar a experimentar, a ver, a observar, a tirar
conclusdes, a fazer novas perguntas. O laboratério e
a biblioteca sdo mesmo a melhor metéfora para os
novos ambientes educativos. Se ndo conseguirmos
que os alunos gostem de Quimica, ndo conseguiremos
que gostem de nenhuma outra matéria.

Concorda que a Sociedade Portuguesa

de Quimica (SPQ) tem um papel muito
importante na divulgacio em portugués,
pelos especialistas?

Certamente. A Recomendacao sobre Ciéncia Aberta da
UNESCO procura, justamente, chamar a atengdo para
aimportancia da divulgacao cientifica, sobretudo num
tempo de tanta informagao falsa e de um crescente
negacionismo cientifico. A Recomendagdo elabora-se
em trés grandes niveis: acesso aberto, comunicagdo
cientifica e apoio as politicas publicas. Trata-se de
valorizar um conhecimento partilhado e a ciéncia
como bem publico e comum. Neste sentido, a ideia
de “publicar a ciéncia” parece-me central. Nao digo
“publicar emciéncia”, mas sim “publicar a ciéncia”,
isto é, tornar a ciéncia publica, constitui-la como parte
indispensavel da cidadania. As sociedades cientificas
tém um papel decisivo para cumprir este designio.

Qual ¢ a importancia de comunicar
Ciéncia (Quimica, neste caso) em
portugués?

Proteger a ciéncia é proteger uma das poucas lingua-
gens comuns que ainda nos resta, a par da musica.
Esta linguagem diz-se, sobretudo, em lingua inglesa. £
o esperanto dos nossos dias. Mas ficaria insuficiente se
nado fosse completada pelas outras linguas do mundo.
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Um dos pontos fortes da Recomendagao sobre Ciéncia
Aberta é a defesa da diversidade lingufstica na produgao
e divulgagao de ciéncia. Uma outra iniciativa que tomei
como Embaixador na UNESCO foi a proclamagado do
Dia Mundial da Lingua Portuguesa. Na fundamentagao
da proposta estava também a importancia da lingua
portuguesa como lingua de comunicagao cientifica.

Todos os anos sdo proclamados pelas Nac¢oes
Unidas “Os Anos Internacionais de...”. Como
€ que a sociedade celebra estes temas? Ha
comunicacio/divulgacio suficiente (apesar
de existir impacto quase nulo)?

Na verdade, as organizagdes internacionais podem
muito menos do que pensamos. A UNESCO, com
toda a sua abrangéncia mundial, tem um orgamento
anual bem inferior ao da Universidade de Lisboa. O
poder destas organizacées ndo é pequeno, mas é
sobretudo simbélico. E o caso da proclamacio dos
“Anos internacionais..” ou dos “Dias mundiais..”. O
que fazemos com estes simbolos nas maos depende
de nds. O Ano Internacional da Tabela Periédica, por
exemplo, teve um impacto significativo, gragas a
mobilizagdo de grupos, associacdes e sociedades.
Infelizmente, a pandemia de COVID-19 veio prejudicar
a continuidade deste trabalho.

O que considera que mudou depois da
pandemia de COVID-19?

Na educagdo, ainda mudou muito pouco. Por um
lado, hd um apelo global, nomeadamente da parte das
grandes organizagdes internacionais (ONU, UNESCO,
Internacional da Educacdo...) para uma transformacdo
da educagdo. Mas tudo € ainda muito indefinido e
impreciso. Por outro lado, hd inimeras experiéncias
educativas, regra geral da iniciativa de um ou mais
professores, mas sdo pontuais, dispersas, bastante
isoladas. Sdo experiéncias que ndo se conhecem umas
as outras e que ndo partilham ideias e resultados
e, por isso mesmo, ndo se constituem ainda como
um movimento de transformacdo. O caminho estd
quase todo por fazer. Mas ha consciéncia da urgéncia
da mudanca. E hd também o reconhecimento da
importancia das dimensées relacionais e emocionais.
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... para estar a altura

de exercer o seu poder
transformador, a
educacio tem ela propria
de se transformar.



A este propdsito, o ultimo livro de Antdnio Damasio,
Sentir & Saber, revela bem a impossibilidade de se-
parar estes dois gestos.

0 neuropsiquiatra francés Boris Cyrulnik deixou-nos
também um aviso importante quando escreveu
que é surpreendente constatar que os professores
subestimam o efeito da sua pessoa sobre os alunos,
a0 mesmo tempo que sobrestimam a transmis-
sdo dos seus conhecimentos.

Catalisamos uma mudanca digital/
ecoldgica/pedagogica. E agora, vai voltar
tudo para tras?

No meu trabalho como Embaixador de Portugal na
UNESCO, para além da atividade diplomatica regular,
avancei duas iniciativas de fundo. No website do 75.°
aniversario da UNESCO (unesco.org/en/75th-anni-
versary) sdo apresentadas como duas iniciativas que
marcam a visdo futura da UNESCO (“Looking ahead”):
um Relatério sobre Os futuros da Educagdo e uma
Recomendacdo sobre Ciéncia Aberta. No caso dos
futuros da educacao propde-se justamente uma abor-
dagem que, com base nos direitos humanos, procure
responder as questdes climdticas e digitais, bem como
a0s retrocessos na vida democrdtica e as mudancas no
mundo do trabalho. Presidi ao Grupo de Investigagdo-
-Redacao da Comissao Internacional responsavel por
este Relatério, que assumiu uma posicao clara: para
estar a altura de exercer o seu poder transformador,
a educacao tem ela propria de se transformar.

Afinal o que é que ja aprendemos com a
pandemia?

Pouco. Nem sequer conseguimos ainda compreender
todas as consequéncias da pandemia no desenvolvi-
mento das criancas. Sabemos que houve uma queda
abrupta nos resultados escolares, mas ha ruturas, no
plano relacional e emocional, que temos dificuldade
em apreender. A pandemia tornou evidente a nossa
interdependéncia como humanos. Todos dependemos
de todos. Como diz Bruno Latour, somos corpos en-
gendrados e mortais que devemos as nossas condigoes
de habitabilidade a outros corpos engendrados e
mortais de todos os tamanhos e de todas as origens.
Habitabilidade e hospitalidade. A educagdo tem uma
responsabilidade maior na criagdo de praticas e de
vivéncias, e ndo apenas de discursos, que nos ajudem
a caminhar na paz com a Terra e na paz com 0s outros.

A pandemia prejudicou fortemente as aulas
laboratoriais. E esperado o abandono de
muitos jovens no estudo da Quimica. Como
se pode reverter esta situacio quando o
mundo espera por novos produtos, novos
materiais, novas invencoes?

INTERACAO QUIMICA SPQ

Nos ultimos meses tenho feito viagens pedagdgicas
por escolas de Portugal, de Sul a Norte. J3 visitei mais
de quarenta escolas. Em quase todas pude apreciar o
trabalho de professores e alunos para valorizar as aulas
laboratoriais. Ainda bem. N3o senti o abandono dos
jovens pelas ciéncias experimentais. Para que serve
a escola? No meijo de tantas respostas possiveis, a
sintese de Oliver Reboul é brilhante: “Para sermos livres
e ndo estarmos sés”. Nada acontece naturalmente. O
encontro pedagégico tem de ser organizado. A aula
laboratorial ¢ uma boa ilustracdo deste exercicio de
liberdade e de trabalho conjunto.

Num trabalho recentemente publicado
(com Yara Alvim, 2022) podemos apreciar
a visdo para um modelo de escola muito
diferente. Sera necessario REAGIR.

O titulo do livro traduz bem o seu contetido: Escolas e
professores - Proteger, Transformar, Valorizar.

Logo, proteger. Mas este gesto ndo nos deve fechar
numa atitude defensiva, mas antes reconhecer a
necessidade de reagir, de promover uma metamorfose
da escola, uma mudanca da sua forma. Logo, trans-
formar. Hoje, mais do que instrugdes, orientagdes
ou tecnologias vindas “de cima”, precisamos de
compreender e apoiar as iniciativas que jd existem
em muitas escolas, gragas ao esforgo colaborativo
de professores, frequentemente com a participagao
dos pais e das comunidades locais. Logo, valorizar.

Fale-nos de um momento muito
importante na sua carreira.

A minha eleicdo como Reitor da Universidade de Lisboa,
em 2006. Foram anos extraordindrios da minha vida, que
terminaram em 2013 com a “missao impossivel” de juntar
a Universidade de Lisboa e a Universidade Técnica de
Lisboa. Falta ainda muito para cumprir o sonho construido
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Neste tempo de
profundas mudancas
na educacio, devemos
evitar os delirios
futuristas que apontam
para o fim da escola e
dos professores, e sua
substitui¢cio por outros
meios ou tecnologias.
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durante o processo de fusdo. Mas houve a coragem do
primeiro passo e, nele, j3 estad grande parte do caminho.
Cada geragao é responsavel pelo que faz e pelo que deixa
como legado. Fui eleito para transformar a Universidade, e
nao apenas para a gerir. Fui eleito para mudar, ndo para ter
medo. Na Aula Magna vivi momentos de uma intensidade
para além dos limites. No plano pessoal, a felicidade estd
no ser. No plano institucional, no fazer. Um dia, no meu
gabinete, na Reitoria, uma investigadora entregou-me
um bilhete e disse-me: “E assim que o vejo”. Era um
pedaco de um poema de Robert Frost:

“..Two roads diverged in a wood, and |,

I took the one less traveled by,
And that has made all the difference.”
Ainda hoje procuro honrar este bilhete.

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

0 mito de Sisifo, de Albert Camus. Podem ser duas
musicas? Queixa das almas jovens censuradas, de
José Mdrio Branco e Natdlia Correia; e a 5.% Sinfonia
de Beethoven. Morte em Veneza, de Luchino Visconti.

Que lugar tem a musica na sua vida?
Repito a frase de Nietzsche: Sem musica a vida seria
um erro.

Qual o melhor prato que comeu em toda a
sua vida? Qual o seu prato preferido?

N30 sou pessoa de grandes repastos. E um defeito
que ja me valeu criticas e reprimendas. Sou mais de
pequenas coisas: raclette de queijo, alcachofras re-
cheadas, um bom presunto “pata negra”, cogumelos..
Recordo-me muito bem de um bife fabuloso que era
feito pela minha tia em Valenga. Mas as saudades sao
da familia e ndo do bife.

E qual a melhor viagem?

As minhas inimeras viagens pelos Brasis, de ponta a
ponta, de Boa Vista a Pelotas, de Jodo Pessoa a Porto
Velho. O Brasil foi a grande descoberta da minha vida.
Por isso, na badana da capa do meu dltimo livro, cito
Vitorino Nemésio: “Foi em Agua de Mininos, / Na
Bahia, a flor do mar, / Que o portugués percebeu /
Que isto de ser brasileiro / E questio de comecar”.
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Cada geracio é
responsavel pelo que
faz e pelo que deixa
como legado.
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Resolugéo do CONSUNI N° 0011/2015

[ Um dos titulos de Doutor Honoris Causa outorgados
a Anténio N6voa, Universidade de Brasilia, 2015.

[ Anténio Névoa no seu discurso Honoris Causa, titulo
concedido pela Universidade Federal do Rio de Janeiro, 2017.




Antdnio Névoa em Roma com o Papa Francisco, 2014.
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..a liberdade de
criacao deve ser mais
do que livre, deve ser
libertadora.

Entre todas, retenho duas viagens: uma pelo Norte,
na foz do Amazonas, partindo de Belém e visitando
escolas ribeirinhas no meio do rio; outra pelo Sul, na
regido das missées guarani, entre o Brasil, a Argentina
e o Paraguai, espagos de uma espiritualidade tnica.

Como diminui a pressio no trabalho? Tem
algum hobby? Futebol?

Na minha vida ha uma integragdo entre o trabalho e o
lazer. Confundem-se de um modo que depende do animo
e da disposicao. Nunca fiz férias ou, melhor dizendo, vou
misturando os ritmos de trabalho e de écio. Durante
muito tempo, o futebol era atividade indispensavel. Agora,
dedico-me a bicicleta e a natacdo. Remendos da idade.

Qual € o seu lema de vida/missio para a
sociedade?

Recorro a Sophia: “Viver a inteireza do possivel”. Viver
no impossivel, é facil. Sonhamos e lamentamos. Dificil é
alargar as margens do possivel, assumir a responsabili-
dade pelo que fazemos e pelo que n3o fazemos. Nao ha
liberdade nem antes nem depois da acdo. S6 ha liberdade
durante. Gostaria que os direitos humanos fossem
compreendidos e alargados, e que tivessem como
eixos de rotagao a dignidade humana e a justica social.

Se a sua vida desse um filme quem
gostaria que fosse o realizador?

Luchino Visconti, admitindo que o Jean-Luc
Godard ndo estaria disponivel.
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Se entrasse numa peca de teatro, quem gostava
de representar?
Antero de Quental.

E para terminarmos... que mensagem
gostaria de dar aos jovens criativos?

Uma frase que li, hd varios anos, na Bienal de Sao Paulo,
escrita por Wlademir Dias-Pino, artista visual brasileiro:
“Aliberdade é sempre experimental”. A vida é marcada
por incertezas, duvidas, imprevistos. Sé sabemos
que ndo sabemos como serd o futuro. Precisamos de
experimentar, de tentar, de ensaiar, de criar. Invento,
logo existo. Precisamos de ser livres, por dentro e por
fora. Nada substitui a nossa liberdade interior, pessoal.
Mas ela deve prolongar-se com uma liberdade publica,
de uma participagdo numa humanidade comum. Nesse
sentido, a liberdade de criagdo deve ser mais do que
livre, deve ser libertadora.

E aos jovens caracterizados como
indiferentes (se concorda com a existéncia
de jovens indiferentes)?

E melhor estarmos errados do que sermos indiferentes.
Os erros vivem-se e corrigem-se. A indiferenga cansa
e desgasta. N3o creio que haja jovens indiferentes. E
uma contradi¢do nos termos. Mas hd jovens que vivem
em mundos muito diferentes do nosso. Nenhum mal.
N3o devem é fechar-se nesses mundos, por vezes
mediocres do ponto de vista cultural, e tém de aceder
aoutras vivéncias e experiéncias. Somos a cole¢do das
“imagens” que frequentdmos na vida: as musicas que
ouvimos, os livros que lemos, os filmes que vimos...
F preciso alargar o nosso repertério de imagens. E
também nossa responsabilidade como adultos sermos
capazes de apresentar estes outros mundos aos jovens.

Temos de ensinar os jovens e a sociedade
em geral a distinguir o verdadeiro do falso.
Eu acredito na educacio. Entio o que esta
em falta? Combater a desinformacio?
Vivemos um tempo dramdtico - admirdvel e tragico.
H3 muitos que conseguem viver, mas nao conseguem
imaginar nem criar. S30 maquinas admirdveis, mas
desumanas. Arrastam-nos para o inferno. Recente-
mente, visitei 0 Museu Bispo do Rosdrio, no Rio de
Janeiro, dedicado a esse artista plastico que passou
grande parte da vida em instituicdes psiquidtricas.
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E melhor estarmos
errados do que sermos
indiferentes.
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Ai encontrei uma placa com a frase certa: “Salvem
os loucos! Que os normais estdo acabando com o
mundo”. O que falta é uma educagio ciente e cons-
ciente. Ciente dos grandes desafios do nosso tempo.
Consciente da nossa responsabilidade perante eles.
No dia em que ndo soubermos separar a mentira da
verdade, o falso do auténtico, ndo conseguiremos
tomar uma Unica decisdo justa e segura. Nesse dia,
a humanidade deixard de ser humana.

Antdnio Névoa na Aula Magna da ULisboa,
2016. @Paulo Vaz Henriques.
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todo o Mundo e que a lingua portuguesa é
outra via de divulgacio das Ciéncias.

A pergunta "E ser professor hoje?", o
entrevistado responde que nada substitui
um bom professor. Como seria de esperar, o
desafio que foi lancado a Anténio Novoa nio
o surpreendeu. As reunides presenciais que
realizimos na reitoria da ULisboa tornaram
possivel este trabalho. A sua disponibilidade
e empenho para esta Interacio Quimica
merecem reconhecimento.

Professor, ensinou-me que “uma conversa é
dar voltas ao pensamento na companhia dos
outros”. Foi um prazer trabalhar consigo,
estou muito grata pela sua sabedoria.
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Reducao de Cianoximas a Nitrilos Aromaticos
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Os nitrilos aromdticos desempenham um papel
importante em sintese organica, nomeadamente
em quimica medicinal, sendo os nitrilos de arilo

S. Zhang (Universidade Soochow, Suzhou, China) e
colegas desenvolveram um método para a redugao de
cianoximas a nitrilos aromdticos. Estes investigadores
descobriram que a clivagem redutiva das ligagdes
N-0 nas cianoximas pelo Sml, pode produzir anides
centrados em N. Estes anides, gerados in situ, podem
sofrer uma clivagem da ligagao C-C para formar nitrilos
aromdticos (esquema em baixo). As reacdes foram
realizadas em tetra-hidrofurano (THF) a temperatura
ambiente e sob atmosfera de nitrogénio, durante 10
min. Este evidencia ser um método suave, seguro e
eficiente para a sintese one-pot de nitrilos arométicos,
originando rendimentos bons a excelentes e apresen-
tando boa tolerancia a diferentes grupos funcionais.
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componentes essenciais em NUMerosos compostos
naturais e sintéticos. A sintese destes compostos tem
sido muito estudada, em particular, devido a fonte l
do grupo ciano, dado que a maioria dos métodos
de sintese envolve a utilizagdo direta ou indireta de
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cianetos inorganicos. Contudo, espécies reativas, como
radicais ou anides centrados em nitrogénio, podem ser
(teis em sintese organica. Por exemplo, o uso de Sml,
para promover a clivagem redutiva de ligagdes N-O em
derivados de oxima é um método interessante para
gerar centros N-ativos do tipo radicalar ou aniénico.
Este processo poderia ter aplicabilidade, por exemplo,
na sintese de nitrilos aromaticos, que podem atuar
como precursores para a preparacdo de aldeidos,
amidas, aminas, entre outros.
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Pro-farmacos

Sintéticos de Psilocina

como Ansioliticos

A depressao e os transtornos de ansiedade resistentes
ao tratamento permanecem como problemas médicos
significativos nao resolvidos, afetando centenas de
milhdes de pessoas em todo o mundo. O pré-farma-
co psicadélico psilocibina (presente em cogumelos
alucinogénios) mostrou beneficios terapéuticos para
o tratamento de varias doencas do foro psiquidtrico,
nomeadamente, depressao e ansiedade. Contudo, a
exposicao sistémica a psilocina, o metabolito ativo
da psilocibina, e a duragao do efeito psicadélico pro-
duzido por esta Ultima, constituem um obstdculo a
sua aplicagao terapéutica.

P. J. Facchini (Universidade de Calgary e Enveric

[ Crédito: ChemistryViews

Biosciences, Calgary, Ca nadd)e colegas desenvolveram
novos pro-farmacos de psilocina como candidatos
para o tratamento, por exemplo, da ansiedade. O
objetivo destes investigadores centrou-se na sintese
de pré-farmacos que apresentassem beneficios te-
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rapéuticos semelhantes aos da psilocibina, mas com
uma duragao reduzida dos efeitos psicadélicos. No
trabalho que desenvolveram, introduziram diferentes
grupos funcionais, como ésteres (1) ou tiocarbonatos
(2) (exemplos apresentados ao lado), em vez do grupo
4-hidroxilo presente na psilocina.

Para determinar se os pré-farmacos sintetizados
aliviam a ansiedade, colocaram ratos com stress cronico
numa gaiola forrada com cama feita de aparas de madeira
contendo berlindes. Os ratos que receberam um dos
pro-farmacos enterraram menos berlindes do que os
ratos do grupo de controlo. Este teste de enterrar berlindes
é regularmente adotado como modelo de ansiedade e
comportamentos compulsivos. Os resultados obtidos
indicam que os compostos também poderao aliviar a
ansiedade em humanos. Varios dos pré-farmacos mos-
traram perfis farmacocinéticos alterados em comparagao
com a psilocibina. Assim, estes candidatos a pro-farmacos
poderiam reter os beneficios da terapia com psilocibina
e com efeitos psicadélicos de menor duracao.
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Bromacao Enzimatica
de Proteinas no
Triptofano C-Terminal

0s compostos organo-halogenados estdo presentes
numa grande diversidade de produtos naturais, no-
meadamente em péptidos halogenados com uma
ampla gama de bioatividades. Como consequéncia,
as halogenases evoluiram como parte do kit de ferra-
mentas da natureza para promover a halogenagao de
ligagdes C-H inativadas. Embora a cloragdo seja mais
comum em organismos terrestres, muitas espécies
marinhas introduzem preferencialmente dtomos de
bromo devido as maiores concentracdes de brometo
na dgua do mar. Para além da presenga em péptidos
bioativos naturais e produtos naturais derivados de
péptidos, a bromacdo de proteinas pode constituir
uma estratégia bio-ortogonal e seletiva bastante
interessante para a introdugdo de um “marcador”
quimico para derivatizagdo posterior. Estas reagoes de
funcionalizacdo de proteinas podem permitir que os
investigadores observem o seu comportamento, por
exemplo, por introdugao de fluoréforos. Um processo
para realizar este tipo de modificagdo consiste na
bromagao enzimdtica de uma proteina, seguida por
transformacoes catalisadas por metais de transicao,
nomeadamente reagtes de acoplamento cruzado.
Norbert Sewald (Universidade de Bielefeld, Alema-
nha) e colaboradores desenvolveram uma halogenase
modificada que pode ser usada na bromagao de
proteinas marcadas usando um tetrapéptido com
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[ Crédito: ChemistryViews

uma unidade de triptofano C-terminal. Esta equipa
modificou a triptofano nativa (Trp) 6-halogenase Thal
usando uma abordagem de engenharia de proteinas
semirracional. A enzima Thal-AAC resultante, que foi
modificada em trés posicoes, evidenciou seletividade
para a bromacao, por comparacdo com a cloragdo,
e boa regiosseletividade para a posicao C6. De modo
a encontrarem uma “etiqueta” peptidica ideal, os
investigadores pesquisaram bibliotecas de péptidos e
descobriram que a sequéncia de aminodcidos YNIW
(tirosina-asparagina-isoleucina-triptofano), um
marcador que designaram por BromoTrp, mostrou
ser ideal para a transformacao pretendida. A equipa
de investigagao obteve quantidades preparativas de
proteina bromada numa etapa de cultura e purifica-
¢do usando culturas de E. coli que produzem quer a
enzima modificada quer as protefnas marcadas. Os
brometos de arilo resultantes originaram as unidades
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biarilo (esquema abaixo) por acoplamento cruzado de
Suzuki-Miyaura, catalisado por Pd. Estes resultados
servem como prova de conceito que mostra que outras
funcionalizagées sao possiveis.

NH halogenase
o varlant Pd catalyst
O
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Analogo de Selénio
como Medicamento

para o Cancro da Mama

O tipo de cancro mais diagnosticado no mundo
é o cancro da mama, sendo a segunda doenca
mais letal entre as mulheres. Embora o cancro da
mama seja muitas vezes considerado uma “Unica”
doenca, na realidade engloba trés subtipos princi-
pais de tumores malignos. Aproximadamente 70%
de todas as pacientes com cancro da mama sao
diagnosticadas com tumores positivos ao recetor
de estrogénio (ER+) e tumores negativos ao fator
2 do crescimento epidérmico humano (HER2). Isto
significa que o crescimento e o desenvolvimento
destes tumores estao dependentes da ligagao de
estrogénios aos recetores de estrogénio (ER) pre-
sentes na superficie da membrana nuclear. Assim, o
tratamento primdrio para cancroda mama ER+ é a
terapia anti-estrogénica, também conhecida como
terapia enddcrina. Como intervencdo médica inicial
para cancros de mama ER+, sdo usados moduladores
seletivos de recetores de estrogénio (SERMs, do
inglés selective estrogen receptor modulators) e
reguladores negativos (SERDs, do inglés selective
estrogen receptor downregulators).

Os investigadores Edgars Paegle e Pavel Arsenyan
(Latvian Institute of Organic Synthesis, Riga, Letonia)
desenvolveram uma via sintética em dez passos
para preparar o LSZ102, um andlogo de selénio de
um agente SERD especifico. As principais etapas
para a sintese sdo a ciclizagdo do intermedidrio
alcino arilico sob condicées de selenobromacao e
a subsequente formagao catalitica da ligagao C-0,
sendo o sistema catalitico Cu/co-catalisador de Fe/
Ph_P=0. Os dados de atividade bioldgica obtidos
no estudo evidenciaram que o benzo[b]selenofe-
no constitui uma estrutura central heterociclica

C-0 bond
formation as
the key step

[ Crédito: ChemistryViews

promissora para o desenvolvimento adicional de
moduladores e reguladores negativos de ER-a. Os
compostos evidenciaram forte ligagao a ER-o, com
valores de IC,, muito baixos (cerca de 0,35 nM) e
demonstraram efeitos citotéxicos moderados a nao
significativos em cardiomioblastos de ratos. Estas
descobertas fornecem suporte adicional para a
ideia de que a sintese de compostos biologicamente
ativos com andlogos de calcogénio (O, S, Se e po-
tencialmente Te) pode servir como uma abordagem
adequada para ajustar de “modo fino” a atividade
biolégica destes compostos.
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ACT4Nano: Desenvolvimento
de Metodologias Analiticas para
Acelerar a Translacdo de Nano-
particulas para a Pratica Clinica

Diversas nanoparticulas (NPs) tém sido desenvolvidas
com o objetivo de providenciar opcdes terapéuticas
mais eficazes e/ou seguras face as atualmente dispo-
niveis. Por exemplo, ao funcionarem como um vefculo
para transportar o farmaco até ao local alvo, as NPs
permitem ultrapassar problemas de solubilidade e/
ou estabilidade, potenciando uma maior biodisponi-
bilidade do farmaco onde é necessario. Além disso, a
possibilidade de funcionalizar a superficie das NPs com
elementos de reconhecimento molecular proporciona
uma entrega mais direcionada, minimizando a acu-
mulagao do farmaco transportado noutros tecidos,
eliminado assim possiveis efeitos toxicos associados.
No entanto, apesar do intenso desenvolvimento de NPs
para entrega de fdrmacos, a translagao destes sistemas
para a pratica clinica é ainda limitada. Isto ocorre, em
parte, devido aos desafios em caracterizar de forma
robusta e precisa as propriedades fisico-quimicas das
NPs durante as etapas de desenvolvimento, bem como
a auséncia de diretrizes estabelecidas para avaliar a
qualidade e seguranca destes sistemas.

O projeto ACT4Nano tem como objetivo promover
desenvolvimentos analiticos para ultrapassar limitagoes
na caracterizagao de propriedades criticas para o indice
terapéutico das NPs: a eficiéncia de encapsulagao
(quantidade de farmaco associado as NPs em relaco
a0 adicionado durante a sua preparacdo), concentracdo

>
Ficha Técnica do Projeto

Sara Silva Marques
Acronimo: ACT4Nano

Sara Silva Marques
scmarques@ff.up.pt

de NPs por volume de formulagao, e eficiéncia de
decoracao das NPs com elementos de reconhecimento
molecular. Através do desenvolvimento de metodolo-
gias analiticas automatizadas e/ou miniaturizadas, que
n3o comprometem a integridade das NPs durante a
andlise, o projeto ACT4Nano visa proporcionar solugdes
analiticas para a caracterizagdo destes parametros
quando as NPs se encontram em formulagdo ou em
meio bioldgico. Este projeto incide particularmente no
desenvolvimento de métodos utilizando a plataforma
miniaturizada e automatizada lab-on-valve, bem como
no uso de estruturas monoliticas em sistemas de HPLC.
Foram também desenvolvidas metodologias ortogonais
para a caracterizagdo da eficiéncia de encapsulagio e
da eficiéncia de decoracao.

O projeto retine uma equipa multidisciplinar,
combinando experiéncia nas dreas da nanotecnologia,
no desenvolvimento de métodos analiticos miniatu-
rizados e/ou de alto rendimento, em espectrometria
de massa, e em imunoensaios. o0 0
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Biomonitoring of Lipophilic
Endocrine Disruptors in
Women: Cancer Biology
and Vitamin D Pathways
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Biomonitorizacdo de Alteradores Enddcrinos Lipo-
filicos em Mulheres: Biologia do Cancro e Vias da
Vitamina D. Os alteradores enddcrinos sdo substancias
quimicas capazes de alterar o sistema enddcrino
humano. A exposigdo aos mesmos pode levar a al-
teracbes metabdlicas associadas a cancro da mama
e outros cancros hormono-dependentes, obesidade,
problemas reprodutivos, deficiéncia de vitamina D,
entre outros. Maioritariamente, estes acumulam-se
em tecidos bioldgicos mais lipidicos, nomeadamente
tecido adiposo. Contudo, existem poucos estudos
de monitorizagdo humana e metodologias para a
andlise de alteradores enddcrinos no tecido adiposo.
Tal deve-se, sobretudo, ao procedimento invasivo de
recolha e ao facto da extragdo destes compostos do
tecido adiposo ser bastante complexa.

Neste trabalho, foi desenvolvido um método ana-
litico para a extragdo simultanea de 74 alteradores
enddcrinos lipofilicos [policlorobifenilo (PCBs), pestici-
das organoclorados (OCPs) e organofosforados (OPPs),
retardadores de chama bromados, hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos (PAHs), almiscares sintéticos
(SMs) e ésteres organofosforados (OPEs)] utilizando
extragdo assistida por ultrassons, arrefecimento,
extracdo em fase s¢lida dispersiva e anilise por cro-
matografia gasosa ou liquida. O método desenvolvido
é simples, rdpido e requer pequenas quantidades
de tecido adiposo (0,4 g) e de solvente organico,
tendo demonstrado ser exato, preciso e sensivel. A
andlise de alteradores endécrinos foi realizada em

dora; NOVA Medical School)

Data - 18/12/2023

30 | QUIMICA | Vol. 48 | N°172 | 2024

tecido adiposo subcutaneo, visceral e mamario de
mulheres portuguesas com obesidade e cancro da
mama. Verificou-se altas taxas de detecao para SMs,
PCBs, PAHs e OCPs. A concentragao total de alteradores
enddcrinos variou de 0,03 a 17,1 pg/g. A correlagao
destes resultados com parametros bioquimicos das
pacientes mostra que estes compostos podem alterar
diversos processos metabdlicos. Adicionalmente,
estudos in vitro mostraram que alguns compostos
alteram o mecanismo das células de cancro da mama
e afetam as vias metabdlicas da vitamina D.

Este trabalho aumenta o leque de metodologias
analiticas e estudos de monitorizagdo humana em
tecido adiposo, principalmente para PAHs, SMs, OPPs e
OPEs, sublinhando a excessiva exposicdo da populagdo
feminina portuguesa a estes compostos e o possivel
impacto destes no metabolismo.
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Optimised 2D Carbon
Materials Activated by
Artificial Light and Electrical
Current for Catalytic Water

and Wastewater Treatment

Otimizacao de Materiais Bidimensionais de Carbono
Ativados Através de Luz Artificial e Corrente Elétrica
para o Tratamento Catalitico de Aguas e Aguas resi-
duais. O tratamento de dguas residuais é crucial para
garantir a preservagao ambiental e evitar a contami-
nagdo dos recursos aquaticos utilizados na produgao
de dgua para consumo humano. O aumento dos niveis
de poluicdo da dgua requer o desenvolvimento de
tecnologias de tratamento inovadoras, como é o caso
dos processos avancados de oxidacdo (AOPs), para levar
a oxidagdo de contaminantes organicos encontrados
nas dguas. Estes AOPs podem ser integrados com
um catalisador heterogéneo que auxilia as reagdes
de oxidagdo-reducdo que direta ou indiretamente
induzirdo a degradagao desses compostos organicos.

0 nitreto de carbono grafitico (GCN, da designacdo
graphitic carbon nitride) é j& um conhecido
fotocatalisador que pode ser ativado por luz visivel.
No entanto, para tornar o seu uso mais eficiente é
necessdrio otimizar o material para melhorar a sua
atividade catalitica, alterando adequadamente as
suas propriedades fisico-quimicas. Assim, nesta tese

|

de doutoramento, sintetizaram-se e modificaram-se
materiais nanoestruturados de GCN (por exfoliacao
térmica, selecdo de precursor e funcionalizagdo quimica),
demonstrando que o catalisador mais promissor é
conseguido pela polimerizagdo térmica direta da ureia.

Na presenca de certos compostos, 0 GCN pode levar
a formacao e consequente ativagdo do perdxido de hi-
drogénio (H,0,), acelerando o processo de degradacdo e
obtendo-se uma tecnologia autossuficiente comprovada
no tratamento de dguas ricas em compostos fendlicos,
presentes em efluentes da industria agroalimentar.
Também foi investigada a aplicagdo foto-eletrocatalitica
do GCN (ativacdo simultanea por irradiagdo e corrente
elétrica), permitindo um maior desempenho do que sob
apenas influéncia de luz. Esta tecnologia foi utilizada
na remogao de compostos farmacéuticos, tipicamente
presentes em dguas residuais urbanas.

Do trabalho desenvolvido durante a tese resultou
acriacdo de um sistema fotoeletrocatalitico com ele-
vada eficiéncia na remogao de compostos organicos
de dguas reais, passivel de escalabilidade e integra-
¢ao com outras tecnologias.

Andre Torres Pinto
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Development of 2D
carbon-based catalysts

Agro-industrial and urban
wastewater effluents

Activation by LED irradiation
& electrical current
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New Class of Protein
Kinase C Modulators: from
Ethnopharmacological to

Nanoparticles

® Nova Classe de Moduladores das Proteinas Quinases C:
®  do Uso Etnofarmacolégico a Preparagio de Nanoparti-
culas. O cancro é uma doenca prevalente a nivel global
e uma das principais causas de morte hoje em dia. As
protefnas quinase C (PKC) desempenham papel crucial na
regulacdo celular e na carcinogénese. Adicionalmente, a
multirresisténcia a fdrmacos, associada a glicoproteina-P
(P-gp), € uma causa significativa de falha na quimioterapia.
Plectranthus, um género de plantas utilizadas na me-
dicina tradicional, contém compostos antitumorais, como
por exemplo, 0 composto 7ac-acetoxi-6B-hidroxiroileanona
(Roy 1). Este composto bioativo destaca-se como can-
didato ao desenvolvimento de novos farmacos. Assim,
0 objetivo deste doutoramento foi o desenvolvimento
de novos compostos antitumorais a partir de Roy 1, o
qual foi extraido e isolado a partir de P. grandidentatus,
otimizando-se o seu processo de extragdo. De seguida,
a estabilidade desta molécula foi confirmada e a sua
reatividade foi explorada com vista a preparacao de novos
ésteres bioativos. Derivados benzoilados e acetilados,
principalmente os substituidos no grupo hidroxilo em C12,
foram sintetizados eficientemente (rendimentos de 33 a
86%), sugerindo a alta reatividade deste grupo em C12.
Realizou-se também um estudo molecular in silico com
foco na ativacdo das isoformas PKC-oc e PKC-3. O estudo
computacional de docking sugeriu diversos grupos funcio-
nais como potenciais scaffolds para a ativagdo destas iso-
formas. Vinte e seis derivados foram sintetizados conforme
as previsées, com rendimentos de 7 a 97 %. Adicionalmente,
0 composto Roy 1 foi conjugado com nanoparticulas de

Programa Doutoral -
Farmacéutica e Terapéutica
Data - 20/10/2023
Repositdrio - repositorio.ul.pt
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ouro, com vista a melhorar a sua baixa solubilidade
aquosa, mostrando resultados promissores.
Finalmente, a avaliagdo bioldgica destacou varios
andlogos com atividades citotéxicas promissoras.
Quatro novos derivados demonstram atividade anti-
proliferativa em células do cancro da mama e baixa
toxicidade para células normais. Notavelmente, um dos
analogos exibiu potencial de ativagao da PKC-o, supe-
rando o potencial do controlo positivo (PMA), enquanto
outros dois derivados revelaram-se inibidores da P-gp.
Este estudo contribuiu para aumentar o conheci-
mento relativo a estas roileanonas e suas potenciais
aplicagdes, abrindo portas para investigagoes adicionais
para obter fdrmacos anticancerigenos inovadores.
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Colaboraciao entre

Giovanni Poli e Portugal

em Reacoes Catalisadas

por Metais de Transicao ===

Filipa Siopa*

Collaboration between Giovanni Poli and
Portugal in Reactions Catalyzed by Transition
Metals. This article is dedicated to Prof.
Giovanni Poli to celebrate his retirement

after a career of scientific contributions to
organometallic catalysis, biomass valorization,
and synthesis of heterocyclic compounds with
biological potential. All the collaborations
between Prof. Giovanni Poli and portuguese
research centres, namely in the University

of Lisbon, are discussed. These studies
significantly improved C-H functionalization
of biomass-derived heterocyclic compounds,
such as furfural. New heterocyclizations

and C-C functionalizations via palladium
catalysis were also established. DFT
calculations were also performed within these
collaborative works to rationalize most of

Este artigo é dedicado ao Prof. Giovanni
Poli de modo a assinalar a sua aposentacao,
apds uma carreira de contribuicoes
cientificas em tdpicos como a catdlise
organometdlica, a valorizagiao da biomassa
e a sintese de compostos heterociclicos com
potencial bioldgico. Sdo abordadas todas

as colaboracoes realizadas entre o Prof.
Giovanni Poli e centros de investigacio
portugueses, nomeadamente na Universidade
de Lisboa. Estes estudos melhoraram
significativamente a funcionalizacdo C-H
de compostos heterociclicos derivados da
biomassa, como o furfural. Foram também
estabelecidas novas heterociclizacées e
funcionaliza¢des C-C através da catdlise
com palddio. Os seus trabalhos incluiram,
na grande maioria, estudos mecanisticos

these reaction’s mechanismes.

Introducio
O Prof. Giovanni Poli estudou Quimica na Universidade
de Mildo (1980), onde também realizou o seu doutora-
mento (1980-1985). Depois de um pds-doutoramento
na Universidade de Genebra (1985-1988), foi Professor
Auxiliar na Universidade de Lausanne (1988-1989) e
Investigador na Universidade de Mildo (1989-1992).
Posteriormente, obteve uma posicao de Professor As-
sociado na Universidade de Florenca, até 2000. Desde
esta data foi Professor Catedratico na Universidade
de Sorbonne (SU), em Paris, Franca. Durante a sua
carreira, tem-se dedicado a estudar diversas reacoes
catalisadas por metais, incluindo reagdes de ativagao
de C-H de furanos derivados da biomassa. A sintese de
compostos heterociclicos com potencial atividade bio-
l6gica também tem sido um foco da sua investigagdo.
Este artigo de revisdo tem como objetivo assinalar a
aposentacao do Prof. Giovanni Poli, evidenciando o seu
contributo na investigagao realizada em Portugal. Desde
2016, o Prof. Giovanni Poli colabora com trés grupos
de investigacdo da Universidade de Lisboa (ULisboa),

usando cdlculos por DFT.

nomeadamente com o Prof. Lufs Veiros do Centro
de Quimica Estrutural do Instituto Superior Técnico
(CQE-Técnico.ULisboa), com os grupos de investigacdo
liderados pelo Prof. Carlos A. M. Afonso do Instituto de
Investigagdo do Medicamento da Faculdade de Farma-
cia (iMed.ULisboa) e com a Prof.? Maria José Calhorda
do Centro de Quimica e Bioquimica da Faculdade de
Ciéncias (CQB.ULisboa). Estes s3o os Unicos grupos de
investigacao portugueses com artigos publicados fruto
da colaboracdo com o Prof. Giovanni Poli.

Nestas colaboracdes foram desenvolvidos trabalhos
no ambito da quimica sustentdvel, através da valori-
zacao de compostos derivados de fontes renovaveis,
como a biomassa. Este é um tdpico de investigagao
relevante, dado que atualmente as reservas fdsseis
sdo a principal fonte para a produgdo de energia e de
compostos quimicos, apesar de estarem associadas a
varios problemas, nomeadamente a sua deplegdo e o
aquecimento global. Este facto tem levado a comuni-
dade cientifica a descoberta de fontes de compostos
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alternativas, como a biomassa [1-3]. A partir da bio-
massa é possivel obter uma variedade de compostos
quimicos [4], como o furfural e seus derivados [5,6].
Estes compostos tém recebido grande atengao pelo
seu potencial como precursores de varias moléculas,
nomeadamente através de reagdes de ativagdo de
C-H [1]. A investigacao entre o Prof. Giovanni Poli e a
ULisboa centrou-se em reacdes de ativacdo de C-H
de derivados da biomassa e em reacdes catalisadas
por palddio, nomeadamente heterociclizagoes e a
funcionalizacdo de aziridinas biciclicas, N-dxidos de
piridina (NOPs) e haletos de arilo. O grupo do Prof.
Carlos A. M. Afonso e do Prof. Giovanni Poli foram os
responsaveis pelo desenvolvimento e implementa-
gao das novas metodologias sintéticas. Os estudos
mecanfsticos ficaram a cargo do Prof. Lufs Veiros e
da Prof.? Maria José Calhorda.

Ativacio direta de C-H de derivados da
biomassa

A maioria dos estudos de ativacdo direta de C-H de
derivados do furfural reporta-se a funcionalizagdo da
posicdo C5 do anel furanico, visto ser a mais reativa [7].
A ativacao da posicao C3 é um desafio, pois contraria
a preferéncia natural para as reagdes ocorrerem na
posicao C5, tendo sido, por isso, muito menos explorada
[6,7]. Poli e colaboradores investigaram a ativaco
da posicdo C3 de diversos compostos heterociclicos
usando iminas como grupo orientador [7-10].

Em colaboragdo com o Prof. Luis Veiros, foi de-
senvolvido um método de alquilacdo da posicao C3
de derivados do furfural 1através da reacao de Murai,
usando iminas N,N'-bidentadas como grupos diretores
removiveis (Esquema 1). A reacio com diferentes vinil-
silanos resultou na formacao dos produtos alquilados
2 com rendimentos moderados a bons. Apés hidrdlise
em silica, foram obtidos os respetivos derivados do
furfural alquilados na posicao 3 do anel. Por outro
lado, a utilizagao de estirenos originou uma mistura
de produtos lineares 4 e ramificados 4’ alquilados
na posicdo C3. Apesar dos baixos rendimentos de
alquilagdo (26-38%), o produto linear 4 foi sempre
o0 maioritario, sendo obtido numa proporcao de,
aproximadamente, 5,6:1[8].

O Prof. Luis Veiros foi o responsdvel pela reali-
zacao dos cdlculos por DFT (Teoria do Funcional da
Densidade) para estudar o mecanismo da reacdo de
Murai (Esquema 2) [8]. O primeiro passo consiste
na conversdo do pré-catalisador Ru,(CO),, para a
espécie cataliticamente ativa A. A coordenagao do
ruténio a ligacdo C3-H (intermedidrio B) e conse-
quente adigdo oxidativa resulta no intermediario C.
A descoordenagdo da amina e a ligagdo da olefina
a0 metal (intermedidrio D) seguida de rotagdo do
alceno origina o intermedidrio E. A formagdo de uma
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posicdo C3 de derivados do furfural
por ativacdo de C-H [8].

nova ligacdo C-H (intermedidrio F), com formag3o da
ligagao Ru-alquilo, provocada pela ligagao da amina
da cadeia lateral ao ruténio, forma o complexo G.
Apds eliminagao redutiva, origina o intermediario H.
Por ultimo, o produto alquilado 1b € libertado, com
regeneracdo da espécie cataliticamente ativa A [8].
Numa colaboragdo com o grupo do Prof. Carlos A.
M. Afonso, foram desenvolvidas reacées de arilacao
e alquenilagdo na posicdo C3 de iminas derivadas do
furfural e do 5-hidroximetilfurfural (HMF) 5 (Esquema
3). A metodologia sintética envolveu o uso de dcidos
arilbordnicos e alquenil-boronato. A benzilidenoacetona
(BA) foi usada como aceitador de hidretos sacrificial,
de modo a evitar a redugdo do grupo orientador pela
espécie Ru-H, criada durante o ciclo catalitico. As
respetivas iminas modificadas em C3 (6a-c) foram
obtidas com rendimentos moderados a bons. Por



hidrdlise acida, foram ainda obtidos os respetivos deri-
vados do furfural e do 5-hidroximetilfurfural contendo
um grupo arilo ou alquenilo na posicdo C3 (7a-c) [9].

Em 2020, em colaboragdo com o Prof. Lufs Vei-
ros, foi desenvolvida a reacdo de Murai carbonilativa
usando mondxido de carbono (CO) para a acilacdo

@C3 Arilagéo e Alquenilagdo

Ru3(CO);, (5 mol%)

Benzilidenoacetona HCl aq.
R0 ©\
5 NMe, R2E >< NMe,
S 6 75%) (40- 100%
(1,5 equiv.) 21 exemplos
1,4-dioxano 0,5 M
130°C, 15 h

Exemplos Selecionados

: 6al7a R =H, R?= A@ 54% 95%
! 6bi7b R = CH,0TBS, R? = A /\: 67% 80%

[ Esquema 3 - Arilagdo
e alquenilagao da posicao

C3de _derlyados do furfural : 6c/7c R = H.R?= M\Ph 48% 88%
por ativagao de C-H. A
@C3 Acilagado O, SiR? [o) SiR?
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e —
9 10
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1) /\@\(4 equiv.) )
Rfﬂ
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|
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[ Esquema 4 - Acilacao da
posicao C3 de derivados do furfural
e do pirrol por ativacao de C-H.
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: 11b/11b' R" = (CH,),NEt,, R® = Me 47% (75/25)
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de derivados do furfural, pirrol e tiofeno (Esquema
4). Diferentes vinilsilanos foram testados, tendo sido
obtidos os respetivos aldeidos apds hidrdlise dcida (10).
No caso de iminas derivadas do pirrol com o grupo R’
= (CH,),NEt,, foram obtidos os produtos da hidrélise
diretamente apds cromatografia em silica. Tendo como
material de partida derivados de pirrol, foram também
investigados estirenos, tendo sido obtida uma mistura
de produtos lineares 11 e ramificados 11" acilados na
posicdo C3 do anel. Uma vez mais, o produto linear
11 foi o maioritério [7].

Foram ainda realizados célculos por DFT, por
parte do Prof. Luis Veiros (Esquema 5) [7]. Tal como
no mecanismo demonstrado para a reagdo de Murai
(Esquema 2) [8], na reacdo de Murai carbonilativa
0 primeiro passo é a conversao do pré-catalisador
Ru,(CO),, na espécie cataliticamente ativa A. O pas-
so seguinte é a formagdo do complexo B, através
da adigao oxidativa da ligagdo C3-H ao ruténio. A
coordenacao da olefina origina o intermedidrio C. O
intermedidrio D é formado através da insercdo de CO
no grupo alquilo. A coordenagao de uma nova molécula
de CO ao metal leva a formacdo de E. Uma eliminacao
redutiva forma F, e por fim da-se a libertagdo do
produto acilado 9, com a regeneragao da espécie
cataliticamente ativa A [7].

Mais recentemente, ainda com a mesma cola-
boragao, foi desenvolvida uma metodologia sintética
que permitiu a alquenilagdo da posicdo C3 de diversos
compostos heterociclicos 12 (Esquema 6). Foram
investigados derivados de furfural (13a), pirrol (13b) e
tiofeno (13¢) usando um excesso de acrilato. No geral,
as reacdes com derivados de pirrol demonstraram
ser mais eficientes. Foram testados outros alcenos,
como estirenos, que originaram rendimentos mode-
rados. Para além de ser regio- e quimiosseletivo, este
protocolo tem como vantagem nao necessitar de um
oxidante externo sacrificial, visto que uma segunda
unidade do derivado do &cido acrilico entra no ciclo
catalitico, aceitando os dois dtomos de hidrogénio
libertados durante o acoplamento C-H [10].

Em 2019, numa colaboragdo com o grupo do Prof.
Carlos A. M. Afonso, foi desenvolvida uma metodologia
sintética inovadora via catdlise bioldgica e quimica,
que promove sequencialmente a dessimetrizagao
enzimatica e a ativagdo de C-H catalisada por ruténio
para a sintese de furanos densamente substituidos
(Esquema 7). A partir do furano-2,5-dicarboxilato de
dietilo 14, na presenca de Candida antarctica Lipase
B (CAL B) e usando éter di-isopropilico (DIPE) como
solvente, foram sintetizadas seletivamente diversas
amidas 15 primdrias e secunddrias. A grande vantagem
desta metodologia é a monoamidagao seletiva. As
diversas monoamidas 15 foram sujeitas a ativagao
de C-H catalisada por ruténio na presenca de benzi-
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lidenoacetona (BA), usando 4cidos arilborénicos ou
vinilsilanos, sendo introduzidos na posi¢ao C3 grupos
arilo ou sililo, respetivamente (Esquema 7A, via a).
Para além disso, foi ainda desenvolvida uma técnica
de fluxo para o passo de amidacao, tendo sido obtido
um rendimento de 94% em cromatografia gasosa (CG),

[ Esquema 6 - Alquenilacdo da posicdo C3 de
compostos heterociclicos por ativagao de C-H.

@C3 Alquenilagao
R!

ZR1 (4 equiv.) —
RZ/QVN\Q\ Rus(CO)1z (5 mol%) m
— N
12 OMe  phyve, 135°c, 240 R¥x \©\
13 OMe
22 exemplos
(9-76%)

Exemplos Selecionados

‘132 X=0,R'=CO,Bn; R?=Me 55% !
113b X =NBn;R'=CO,nBu; R2=H 76% !
113¢c X=S;R'=CO,Bn;R2=H 68% :

[ Esquema 7 - Combinacdo de

sendo a respetiva amida 15a utilizada sequencialmente
na reacdo de arilacdo. Isto permitiu a obtencao direta
dos furanos trissubstituidos em apenas uma operacao
(Esquema 7A, via b) [11]. Adicionalmente, a sintese de
diamidas foi também possivel (Esquema 7B). Por um
lado, homodiamidas 17 eram obtidas ao realizar a reagdo
usando como solvente THF em vez de DIPE (Esquema
7B, via a). Outra vantagem da metodologia imple-
mentada foi a obtencdo de diamidas ndo simétricas
18 2o realizar uma monoaminagao em DIPE, seguida
de uma segunda aminagdo em THF (Esquema 78, via
b). As diamidas foram também usadas na reagdo de
ativagao de C-H catalisada por ruténio, originando 19a
e19b a partir das diamidas 18b e 18c, respetivamente
(Esquema 7C). Adicionalmente, foi possivel obter o
furano tetrassubstituido 20b, através da arilacdo de
19b. Esta abordagem inovadora permitiu desenvolver a
primeira sintese de furanos densamente substituidos,
dificeis de obter por outros métodos sintéticos, a partir
do furano-2,5-dicarboxilato de dietilo [11].
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Os estudos acima apresentados contribuiram para
avangos importantes na valorizagdo de derivados do
furfural e de outros S- e N- ciclopentadienos através de
reacoes de ativagdo direta de C-H, representando novas
descobertas na reacdo de Murai [7-11]. Foi apresentado
o primeiro exemplo de insercao de olefinas na posicao
(3 de derivados do furfural [8], e insercdo de grupos
arilo e alquenilo na posi¢ao C3 de iminas derivadas do
furfural [9]. Foi ainda implementada uma abordagem
inovadora que envolveu catdlise bioldgica e quimica,
permitindo 0 acesso a uma nova classe de furanos [12].
Além disso, a expansao da reagao de Murai a diversos
heterociclopentadienos, incluiu um novo método de
alquenilagao [10] e carbonilagdo em C3 7). Os diversos
estudos foram na sua grande maioria acompanhados
de calculos de DFT que permitiram delinear ciclos
cataliticos plausfveis para os complexos mecanismos
destas reacoes [7,8,10].

Quimica do paladio

Numa colaboragdo com o grupo da Prof.2 Maria José
Calhorda, foi realizado um estudo mecanistico relativo
a aminacdo alilica intramolecular de carbamatos 21
(Esquema 8) [12]. Os compostos 21, na presenca
de Pd(OAc), e PhS(0)(CH,),5(0)Ph, formaram os
respetivos carbamatos ciclicos 22. O primeiro passo
do ciclo catalitico consiste na coordenacao do alce-
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no do carbamato a espécie cataliticamente ativa A,
formando o intermedidrio B, seguido de ativacdo de
C-H com formagao de C. O rearranjo do complexo C
e a perda de uma molécula de 4cido acético origina
D. A abstragdo de um H ao ligando acetato torna o N
carregado negativamente. Com a perda do ligando
acetato, o local de coordenacdo ao metal passa a
ser ocupado pelo sulféxido E. O ataque nucleofilico
do nitrogénio ao carbono interno do grupo n*-alilo
resulta na ciclizagdo e reducdo do catalisador (F). Por
ultimo, ocorre a libertagdo do produto provocada pela
benzoquinona (BQ), que substitui o alceno (G). Depois,
a adicao de duas moléculas de dcido acético, coorde-
nando-se uma ao metal e outra a BQ, leva a formacao
do intermedidrio H. Com a ligacao da segunda molécula
de acetato ao ruténio, a BQ ¢ libertada, ocorrendo a
regeneracao da espécie cataliticamente ativa A. Este
estudo permitiu determinar em detalhe o mecanismo
completo da aminagdo intramolecular de C-H de
carbamatos insaturados catalisada por palddio [12].

Noutro estudo, também em colaboracdo com
o0 grupo da Prof:2 Maria José Calhorda, sobre a he-
terociclizagdo de alcenos catalisada por palddio, foi
desenvolvido um protocolo para sintetizar sulfonaminas
ciclicas 24 a partir de aciclicas 23 utilizando oxigénio
molecular como oxidante (Esquema 9A). Relativamente
aos substituintes no grupo sulfonilo, foram investigados

o [ Esquema 8 - Heterociclizagao
0,
Pd(OAc), (10 mol%) )J\N,R“ de alcenos catalisada por palddio
0 R'R2 0=5  'S=0 (15 mol% e mecanismo proposto para a
)]\ P bh PH ( 0 R = aminagao alilica intramolecular.
RéHN O)W R4
2 R PhBQ 22
22a n=0,R", R? R®=H,R*=Ts 90%
22b n=1,R'=Me, R?, R®=H, R*=Ts 65%
X
o WO mea gy P 07 NHTs
PhaJ ¢ S, 4
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Pd s OhAc Phef o o
Sl\ ko) OH P \b S, /\/\/
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2 HOAC% o P %, OAC
Ph‘SS) \
\ TsHN (0]
e [ Pa- o
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substituintes eletrodadores em diferentes posices e
eletroatratores na posicdo para, tendo as sulfonamidas
ciclicas sido obtidas, em geral, com bons rendimen-
tos. Adicionalmente, a reacao foi realizada a partir
da tosilamida 25 (Esquema 9B). Quando o oxigénio
molecular foi usado como oxidante, o resultado foi
uma mistura de lactamas: d-lactama 26 e y-lactama
27, na proporgao de 1:1. Por outro lado, a utilizagdo de
2,6-dimetilbenzoguinona (2,6- DMBQ) como oxidante
resultou num aumento do rendimento e na quantidade
de d-lactama 26. Esta colaboragao implementou uma
nova metodologia para a sintese de diversas lactamas
utilizando um protocolo aerébio catalisado por palddio.
Deste modo, foi aberto o caminho para a sequéncia
aminopaladagdo/desidropaladagao, até entdo consi-
derada n3o possivel para este tipo de substratos [13].

Num trabalho colaborativo com o Prof. Lufs Veiros,
foi desenvolvido um método de ativacdo de C-H de
N-6xidos de piridina (NOPs) 28, nomeadamente atra-
vés de reacdes de alilagdo e alquenilagdo (Esquema

10). A reacdo entre NOPs 28 e diferentes acetatos  a R PdCly(PPhs); (10 mol%) 0
. L - H NaOAc (1,5 equi 1
resultou na respetiva funcionalizagdo da posicao C2. M(N\SP—W oj (1Cat§n) equiv) R N—Q—RB
Os produtos 29 fora.mvobtldos com bon§ rendimentos, R2 O O THF reflwo, 1h R2 :
apresentando seletividade para a olefina E. Quando o 54
os substratos possufam um grupo arilo na posi¢do C4 20 exemplos
(29d)ou C2(29e), observou-se tambéma formagao (0-90%)
de quantidades menores dos produtos 29’ resultantes Exemplos Selecionados |
da alilacdo. Quando foi usado acetato de cinamilo, 29f' 24a R',R?=H, R®= (CgHy)- p+-Bu 84% |
. ; S 1= 2 3= b 1
foi obtido como produto maioritdrio [14]. Z8b R =Ehs Bs; B = el 404 ‘
o . 24c R',R?=H,R%=(CgHy)-p-Cl 90% !
Com o objetivo de estudar o mecanismoda ~ + T J
reacdo, foram realizados célculos de DFT (Esquema
. oo B
11). O mecanismo proposto envolve, em primeiro PACI,(PPhy), (10mol%) o o
« . NaOAc (1,5 equi
lugar, a coordenacao do acetato de alilo ao complexo W\[rNHTs O)a(idar?te( = 5 IS ® NS
Pd—P(t—Bu)?, ~formgndg o intermedidrio A, seguida a THF. refiuxo, 16 h B
de uma adicao oxidativa para formar o complexo 25 5 .
3 il mald . A .
n?-alil-palddio B. O intercambio entre NOP e o ligando Oxidante = O, (1 atm) 54% (50:50)
Oxidante = 2,6-DMBQ 80% (83:17)
R2c\/OAC
Pd(OAC), (10 mol%)
RIC S P(tBu)sHBF, (30 mol%) gl S S
@, oA~ , Rie,
Ny KF (2equiv) No R® elou N SR2
O~ THF, 100 °C, 16-40 h o &°
28 2 15 exemplos 29’
________________________________________________________________ @111%) .
Exemplos Selecionados R! 1
X + X
| @,
RS RZ N \RB'

acetato resulta na formagao de C. O complexo D é
formado apds desprotonacao e ligagao do palddio
na posicdo C2. Uma eliminagdo redutiva resulta no
intermedidrio E. Por Ultimo, o produto é formado por
descoordenagao do complexo e o intermedidrio Ae o
acetato de alilo regenerados. Foi também estudado o
passo da isomerizagdo. Iniciando com F, com o produto
com o grupo alilo 29" coordenado ao complexo (Me,P)
(AcOH)Pd(0), ocorre hidropaladagdo oxidativa, de forma
regiosseletiva, levando a formagao do intermediario
G. Uma desidropaladacéo redutiva, envolvendo um
dtomo de hidrogénio interno, forma o complexo H que,
apos troca de ligando com uma nova molécula de 29”,
resulta na formacgao do produto 29 mais estdvel. Este
estudo representa um avango importante, visto que
a funcionalizac3o direta de C-H de substratos como
a piridina continua a ser um desafio devido a baixa

[ Esquema 9 - A. Heterociclizagdo de
alcenos 23; B. Sintese de lactamas 26 e 27.

48% (29dE/29d") = 89/11

29a X =CHy R'=H 71% (E/Z = 90/10)
29b X =CH, R'=OMe 67% (E/Z=93/7)
29¢c X=N;R'=H 62% (E/Z=89/11)
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29d R'=Ph;R2=H,R®=CH; R¥=CH, |

29e R'=H;R?=Ph,R®=CH; R¥=CH,
38% (29e£/29eZ/29e") = 72/24/4
29f R' R%=H, R®=CH,Ph, R® = CHPh
31% (29f/29f") = 10/90

[ Esquema 10 - Alilagdo e
alquenilagdo de N-dxidos de piridina.



reatividade do nuicleo piridinico e a basicidade de Lewis
do dtomo de nitrogénio da piridina. Em particular,
reacoes de alilagdo e vinilacao direta de NOPs nao
eram muito conhecidas [14].

As nanoparticulas (NPs) de palddio podem atuar
como catalisadores em reagdes de acoplamento C-C.
Para estabilizar este tipo de NPs, podem ser usadas

[ Esquema 13 - Substituicdo alilica entre
nucledfilos de carbono e aziridinas.

H Q

OR (0]
Et,0, ta.
32a R = OAC 10 exemplos
32b R=H (24-83%)

o)
<\ -Bu" Pd(OAC), (5 mol%)
@N PPh; (15 mol%) N\ %BU” ON
7 H DUk : Ha o oou
5 —_— Y5 OR o
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nanoestruturas poliméricas. Um exemplo deste tipo

[ Esquema 11 - Mecanismo proposto para a
alilagao e alquenilagao de N-oxidos de piridina.

Pd(OAC),
77/,—0Ac
P(t-Bu)s B
()
@ )
Ng) (t-Bu)sP-Pd—
|
o) I
29' A OAc
(tBu)sP-Pd— )
AcO
—OAc] o B X
- o® lo,
Y No
= o)
E / 28

(t—Bu)3P—\Pd
\ o’
AR
(t-Bu>3E;:E|é,,j<;> 7/ Y@ ErION)
Dy

Isomerizagao

/ |
®
Ol@'\l\

[ Esquema 12 - Reacdo de Mizoroki-Heck
catalisada por PANP@NG.

X PANP@NG (Pd 0,1 mol%) R?
Acetato de sédio (1,2 equiv.) 2
| S N,N-dimetilacetamida, 120 °C, 2 h
X ) S
\R1 \RZ (1,7 equiv.) |
X=Broul 2Rt
31
30 23 exemplos

Exemplos Selecionados |
31a R'=4-CF;; R? = CO,BU" 96% ;
! 31b R'=3-CO,CH,CHg; R? = CO,BU" 99%!
i 31c R'=2-CHj; R?=CO,Bu" 98% 5
1 31d R'=4-COCHj; R? =Ph 88%

f Exemplos Selecionados

1 34aa 71% 34ab 83% 34ac 24% :

3 34ba 44% 34bb 42% 34bc 31% |

NuH & & o f

[e) (¢] W ]

: T)/\(f /NTI/N\ OQN\)J\OEt E

: 7< o :
33a 33b 33c

de estruturas sdo os nanogéis (NGs), que sdo usados
como suportes para catalisadores. Numa colabora-
gao com o iMed.ULisboa, foi sintetizado o nanogel
hibrido PANP@NG capaz de incorporar e estabilizar
nanoparticulas de palddio. 0 PANP@NG foi usado
como catalisador na reacdo de Mizoroki-Heck entre
bromo- e iodo-acetofenonas 30 e compostos olefinicos
(Esquema 12). Os produtos 31foram obtidos, em geral,
com excelentes rendimentos. Uma vantagem desta
metodologia é a reciclagem do catalisador, até trés
vezes. Além disso, esta colaboracao representa um
avanco importante, visto que o uso de nanoestruturas
poliméricas como suporte de catalisadores era um
topico bastante inovador, podendo levar a descoberta
de novos sistemas cataliticos [15].

Num outro trabalho colaborativo com o iMed.
ULisboa, foi descrita uma nova funcionalizacdo C-C de
aziridinas biciclicas 32 (Esquema 13). A reacdo entre
aziridinas biciclicas e pré-nucledfilos a base de carbono,
como metilenos ativos, resultou numa substituicdo
alilica de forma regio- e diastereosseletiva, sendo
obtido o aminociclopenteno 34 como Unico produto.
Esta reacao demonstra ainda uma nova seletividade,
via syn S, 2". Nucledfilos mais acfdicos, como o dcido
de Meldrum (33a) e 0 4cido barbitdrico N,N-dimetilo
(33b) originaram os respetivos produtos com bons
rendimentos e sob a forma idnica. Esta reacao também
pode ser realizada usando nitroacetato de etilo (33c),
apesar de os respetivos produtos serem obtidos com
rendimentos mais modestos. De realcar que, para
além da reagdo com a aziridina biciclica acetilada
32a, a reagdo também ocorre com o dlcool respetivo
32b, embora os rendimentos isolados sejam, no geral,
inferiores. Este estudo representa a primeira substi-
tuicdo alilica entre ciclopentenoaziridinas e metilenos
ativos, catalisada por palddio. A nova seletividade
obtida contribui para enriquecer a quimica deste tipo
de aziridinas biciclicas, permitindo ainda a preparacao
de novas moléculas [16].
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Conclusoes
As colaboraces realizadas entre o Prof. Giovanni Poli
e grupos de investigagao portugueses, nomeadamente
da U.Lisboa, trouxeram avancos importantes para
dreas cientificas relacionadas com a valorizacao de
compostos derivados da biomassa. Neste sentido,
foram desenvolvidos novos e eficientes métodos de
ativacdo de C-H direta do furfural e derivados. Estas
estratégias permitiram realizar reacées de alquila-
Gao, arilacao, alquenilagdo e acilagio na desafiante
posicdo C3. De modo a elucidar os mecanismos
reacionais, foram ainda realizados calculos por DFT.
Adicionalmente, no ambito da quimica do palddio,
foram realizados estudos mecanisticos para reagoes de
adi¢do nucleofilica a alcenos e para a funcionalizacao
C-H de N-oxidos de piridinas. A utilizagdo de siste-
mas cataliticos inovadores, como nanogéis hibridos,
também foi explorada, permitindo acoplamentos
C-C. Por ultimo, foi descoberta uma nova reatividade
para a substituicao alilica de nucledfilos de carbono
a aziridinas biciclicas, via syn 5,2, enriquecendo a
quimica deste tipo de moléculas.

Através das colaboragdes com Portugal, foi
possivel a transferéncia de conhecimento entre o Prof.
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Fotocatalise: uma
Ferramenta para
Valorizar Residuos de i

\4

Andreia F. Peixoto

Combustio e Compostos ez,

Maria Alexandra Guedes

Derivados de Biomassg @

Photocatalysis: a Tool for Valorisation of
Combustion Residues and Biomass Derived
Compounds. Given the need to reduce
non-renewable resources, it is crucial to find
more efficient ways of using biomass and
increase the circularity of waste produced in
large quantities on a global scale, such as fly
ash (FA) from coal combustion. Here-in we
present photocatalysis (using solar energy) as
an emerging and sustainable method for the
selective transformation of biomass derived
chemicals, such as 5-hydroxymethylfurfural
(HMF), to valuable products under mild and
environmentally benign conditions, using
FA based photocatalysts. The photocatalysts
containing semiconductors BiOBr, TiO, and
MFe,O, (where M is Cu, Fe, Mn), coated with
chitosan and supported on FA exhibited
excellent activities in the transformation of
HMF into a variety of valuable derivatives
such as 2,5-diformylfuran (DFF),
5-hydroxymethyl-2-furancarboxylic acid
(HMFCA), 5-formyl-2-furancarboxylic

acid (FFCA) and 2,5-furandicarboxylic

acid (FDCA). This new generation of
selective-performance multicomponent
photocatalysts showed superior efficiency
for the sustainable production of value-
added chemicals to substitute petroleum-
derived products, a key point of the

modern sustainable industry.

Tendo em conta a necessidade da reducdo dos
recursos ndo-renovdveis, é crucial encontrar
vias mais eficientes de utilizar a biomassa e,
simultaneamente, de aumentar a circularidade
de residuos produzidos em grandes
quantidades a escala global, tais como as cinzas
volantes (FA) resultantes da combustdo do
carviao. Neste artigo apresenta-se a fotocatdlise
(utilizando a energia solar) como um método
emergente e sustentdvel para a transformac¢io
seletiva de produtos quimicos derivados da
biomassa, tais como o 5-hidroximetilfurfural
(HMF) aplicando fotocatalisadores verséteis
baseados em FA. Os resultados das experiéncias
com fotocatalisadores de BiOBr, TiO, e

MFe,0, (onde M é Cu, Fe, Mn), revestidos

por quitosano e suportados em FA, exibiram
excelentes atividades na transformacao

do HMF numa variedade de derivados tais
como o 2,5-diformilfurano (DFF), o dcido
5-hidroximetil-2-furanocarboxilico (HMFCA),
o0 dcido 5-formil-2-furanocarboxilico (FFCA)

e o dcido 2,5-furanodicarboxilico (FDCA),
com inumeras aplicagdes industriais.

Esta nova geracgao de fotocatalisadores
multicomponentes de desempenho seletivo
mostrou ser promissora para a produ¢ao
sustentdvel de produtos quimicos de valor
acrescentado para substituir os produtos
derivados do petrdleo, um ponto-chave da
industria sustentdvel moderna.

A procura de novas tecnologias para a valorizagdo dos
residuos de combustdo das centrais de carvao e de
biomassa tem sido notdvel nos Ultimos anos por se

tratar de matérias-primas secundarias abundantes e,
no caso da biomassa, por ser de origem natural. Por
exemplo, a partir destas é possivel produzir interme-
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didrios que podem ser convertidos noutras moléculas
de valor acrescentado, como o 5-hidroximetilfurfural
(HMF), que é uma das moléculas mais importantes
obtida a partir de aglcares resultantes da hidrélise e
desidratacdo da biomassa.

Adicionalmente, o HMF também pode ser
convertido (via oxidacdo catalitica) noutros
derivados, tais como 2,5-diformilfurano (DFF),
acido 5-hidroximetil-2-furanocarboxilico (HMFCA),
dcido 5-formil-2-furanocarboxilico (FFCA) e 4cido
2,5-furanodicarboxilico (FDCA) [1]. Entre eles, o
FDCA e o DFF sdo os mais versateis do ponto de vista
quimico, podendo ser convertidos facilmente nou-
tros produtos de valor acrescentado com indimeras
aplicagdes nas indUstrias quimica e farmacéutica
[2,3]. O FDCA ¢ um exemplo de mondmero na
producao de polietileno 2,5-furandicarboxilato
(PEF), que é uma alternativa ao polietileno tereftalato
(PET), preparado a partir de derivados fésseis [2].
O DFF, por outro lado, pode ser uma alternativa
na sintese de varios materiais funcionais, como
materiais fluorescentes e surfactantes [3], sendo
por essa razao sido desenvolvidos varios processos
cataliticos de oxidagdo seletiva para a sintese do DFF
a partir do HMF ou diretamente da frutose (Figura
1). Duas vias possiveis para a producdo de DFF a
partir da frutose sdo a conversdo direta em DFF
ou através da desidratagao da frutose seguida da
oxidagao do HMF gerado no passo anterior, usando
um catalisador ou vdrios catalisadores em série [4].

A oxidagao direta do HMF em DFF é realizada,
tipicamente, na presenca de catalisadores baseados
em metais nobres, nomeadamente palddio (Pd),
ouro (Au), ruténio (Ru) e prata (Ag) [5]. Por exemplo,
Nie et al. [6], usando O, (2 MPa) como oxidante e
tolueno como solvente, a 110 °C, verificaram que
catalisadores de ruténio suportados em carvao
ativado permitiram a conversdo de ~30% do HMF,

[ Figura 1 - Representagdo
esquematica da transformagao

da frutose em DFF por oxidagao
catalitica (Via ) ou por oxidac3o do
HMF (Via Il). Adaptado da ref. [4].

Oxidagao catalitica

OH
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Reagao num sé passo

com uma seletividade de 96,2% para DFF, tendo
identificado FFCA como um dos produtos minori-
tarios (0,9%). Yadav e Sharma [7] utilizaram um
catalisador heterogéneo de prata e verificaram
conversdes de 99 e 96% de HMF e seletividades de
100 e 90% para o DFF na presenca de propan-2-ol
e DMSO, respetivamente, sob uma atmosfera de ar
(15 atm) a 165 °C, durante 240 min.

Contudo, os metais nobres n3o sdo abundantes
e sdo dispendiosos, pelo que a sua utilizagdo como
catalisadores na transformacao de HMF em DFF tem
vindo a ser substituida por metais de transicdo (e.g.,
Mn, Co, Mo e Fe). No entanto, para aumentar a atividade
catalitica destes catalisadores sdo usados oxidantes
fortes e toxicos, como hipoclorito de sédio ou clorocro-
mato de piridinio [8,9]. A titulo de exemplo, realca-se
a utilizacdo de um catalisador de cobalto suportado
em dioxido de titanio (Ti0,) por Ning et al. [10] onde foi
observada uma conversao de 91% de HMF em DFF com
uma seletividade de 40% usando acetonitrilo como
solvente a 80 °C, durante 5 h e com hidroperéxido
de terc-butilo como oxidante [1,10]. Entretanto,
Hou et al. [11] testaram a-CuV,0, na oxidagao de
HMF, usando diferentes solventes (DMSO, DMF,
tolueno, acetonitrilo, entre outros), tendo obtido
os melhores resultados utilizando o DMSO com
um rendimento e seletividade de 99,9% para o
DFF. Finalmente, apds a otimizagdo das condigdes
reacionais, este catalisador foi testado na sintese do
DFF a partir da frutose na presenca de poliliquidos
idnicos mesoporosos, tendo-se observado, ao fim
de 3,5 h, a conversdo completa da frutose com um
rendimento de 63,1% para DFF [11].

Todavia, é hoje consensual que as vias de con-
versdo que combinam viabilidade técnica com
beneficios ambientais tém maiores possibilidades
de sucesso no dmbito de uma economia circular.
Neste sentido, as vias de oxidagdo utilizando ar ou




oxigénio como oxidantes e dgua, sem aditivos ou
solventes organicos, e de preferéncia em condigoes
experimentais moderadas, sdo as mais promissoras
para um futuro mais sustentdvel [1,8].

A fotocatdlise é um excelente exemplo de reagdo
de oxidagdo ambientalmente sustentdvel, uma vez
que recorre a radiagao solar como fonte de energia, e
pode ser realizada a pressdo normal e a temperatura
ambiente. Desta forma, é uma alternativa com
vantagens dos pontos de vista industrial, econémico
e ambiental, uma vez que reduz consideravelmente
0 consumo energético, os custos de funcionamento
e baseia-se na aplicacao de procedimentos simples
e sustentdveis. Esta metodologia pode ser aplicada
em diversas areas, desde a transformacao da bio-
massa em quimicos valiosos, a fotodegradagao de
poluentes, a produgao de H, através da eletrdlise
da dgua, entre outras aplicagdes [12,13].

A fotocatdlise é um processo de degradagao
por acao da luz induzida por fotocatalisadores,
tipicamente semicondutores (por exemplo, TiO,,
BiOBr, CuSe BizSg). Resumidamente, no mecanismo
fotocatalitico, o fotdo (hv) com energia igual ou
superior a da band gap, i.e., a quantidade de energia
minima requerida para excitar um eletrdo da banda
de valéncia (BV) para a banda de conducio (BC), é
absorvida pelo semicondutor provocando a transi¢ao
eletrénica do eletrao excitado para a BC, originando
eletrdes fotogerados na BC e lacunas fotogeradas
na BV (Figura 2). Neste sistema, ocorrem reagoes
de redugdo de O, e oxidagdo de H,O responsdveis
pela geragao de radicais 0, e OH-.

Todavia, os fotocatalisadores comummente
utilizados tém, geralmente, band gaps grandes
(nomeadamente o Ti0,, cuja band gap é de ~ 3,2
eV), o que limita a sua atividade de utilizacdo em
luz UV. A aplicagdo numa escala industrial pressupoe
que os fotocatalisadores devam ser ativos na luz
visfvel/solar além do UV, permitindo, assim, que
a estratégia oxidativa abranja outras fontes de luz

Figura 2 - Esquema do processo
fotocatalitico de um semicondutor de TiO,.
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(menos fortes e destrutivas). Por exemplo, com
fotocatalisadores ativos como BiOBr suportado em
cinzas ricas em carbono ou MnFe,0, suportado em
cinzas aluminossilicadas, é possivel obter maiores
conversdes, seletividades e rendimentos para DFF,
FDCA e os seus derivados a partir da biomassa
lignoceluldsica, evitando a degradagao dos compostos
e a producao de CO,. No entanto, este €, ainda, um
dos maiores desafios atuais neste campo [12,13].

Alguns estudos tém demonstrado a eficiéncia
do TiO, como fotocatalisador na oxidagdo do HMF.
Nomeadamente, as trés formas minerais de TiO,
(anatase, rutilo e brookite) tém sido usadas como
fotocatalisadores em dgua, sob a agdo de radiagao
de luz (A= 365 nm; quatro lampadas com poténcia
de 8 W), alcancando 50% de conversdo de HMF e
um maximo de 26% de seletividade para o DFF,
sendo 0 CO, o produto final maioritario [14]. Entre-
tanto, o TiO, comercial (P25, mistura de anatase
e rutilo) também foi usado como fotocatalisador
em condigdes semelhantes com luz visivel, o que
permitiu transformar 71,2% de HMF apds 6 h, com
uma baixa seletividade para DFF (17,7%), mas
com maior produgdo de CO,. J4 a incorporagdo de
nanoparticulas de Au em TiO, (este como supor-
te) ndo mostrou ser promissora, uma vez que a
reacdo em dgua irradiada com luz solar simulada
converteu apenas 17% de HMF apds 8 h, com uma
seletividade de 3% para DFF e 5% para CO, [15].
Além destes exemplos, foi também reportado que
pode ser alcangada uma maior seletividade para DFF
(85,6%), com uma conversdo de HMF de 31,2% ao
fim de 6 h de reacdo, utilizando como catalisador
g-C,N,, sob a irradiagao de luz visivel (A > 400
nm) na presenga de O, [16].

Embora a fotocatélise seja uma alternativa aos
processos tradicionais, as suas conversoes e seleti-
vidades sao ainda muito reduzidas dada a sua baixa
sensibilidade solar e menor eficiéncia. Deste modo, e
para ultrapassar estes desafios, é crucial desenvolver
fotocatalisadores baseados em semicondutores que
sejam altamente ativos a diferentes comprimentos
de onda e, a0 mesmo tempo, estdveis.

Nesta perspetiva, o projeto PhotoBioTrans visa
desenvolver e preparar uma nova geragao de fo-
tocatalisadores bio-hibridos ativos em luz UV-Vis,
seletivos e estdveis de forma a serem usados na
oxidacdo do HMF sob condicGes reacionais suaves
(Figura 3). Este modelo de reagdo, que permite
converter derivados da biomassa lignoceluldsi-
ca, nomeadamente HMF, em produtos de valor
acrescentado (por exemplo, DFF e DFCA), tam-
bém contribui para a economia circular, uma vez
que os fotocatalisadores hibridos sdo preparados
a partir de materiais especificos existentes em
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Figura 3 - Representagdo esquematica do
procedimento fotocatalitico oxidativo do HMF.

resfduos, como as cinzas volantes provenientes
da combustdo de carvdo, com uma produgdo
mundial de 750 Mt por ano [17].

Neste projeto, as cinzas volantes' foram fracio-
nadas por peneiragdo numa fragao rica em residuo
de carbono sélido (char), numa fracdo rica em
silica (Si0,) e numa fragao rica em ¢xidos de ferro
apds separagao magnética. Entretanto, através de
métodos simples e sustentdveis, utilizando dgua
como solvente, a temperatura ambiente e a pressdo
normal, e substratos e reagentes de fontes naturais,
nestas fracdes das cinzas foram incorporadas as
espécies semicondutoras BiOBr, TiO, e MFe 0, (onde
M ¢é Cu, Fe, Mn), e quitosano (CS) comercial?, como
agente ligante [18,19]. Os novos materiais preparados
foram inicialmente caraterizados e, posteriormente,
testados nas reaces fotocataliticas oxidativas do
HMF realizadas em fotorreatores na presenca de
luz UV-A ou visivel. De acordo com os resultados
obtidos, a conversdo e distribuicdo dos produtos
depende sobretudo do tipo de semicondutor e do
solvente utilizado, tal como observado por outros
autores [6-10]. Os catalisadores baseados em TiO, e
BiOBr, na presenga de dgua, degradam o HMF, mas
com o semicondutor MnFe,0, produz-se DFCA. Por
outro lado, na presenca de acetonitrilo, foi possivel
obter seletivamente o DFF por via catalitica.

De forma concisa, pode afirmar-se que a fo-
tocatdlise oxidativa de compostos de derivados da
biomassa é uma estratégia ousada e ainda pouco
desenvolvida, mas que poderd vir a transformar
alguns setores da industria quimica. Contudo, para
que isso acontega, é crucial vencer alguns dos
desafios principais da fotocatdlise, nomeadamente:
(1) a utilizagdo de luz solar natural (sem limitagdo a
luz visivel simulada, utilizando radiacdo com menor
energia para evitar a fotocorrosdo dos catalisadores);
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(2) a concecdo e aplicagao de fotocatalisadores com
band gaps estreitas e com posicdes das bandas (BV
e BC) adequadas, com baixo custo de producdo e
estabilidade elevada; e (3) monitorizagio meticulosa
e otimizagao das condigbes reacionais dos processos
fotocataliticos para conhecer melhor os mecanismos
e ajudar na concegado dos catalisadores. Uma vez
ultrapassadas estas barreiras, serd possivel produzir
catalisadores com estrutura apropriada e equilibrar
a conversao dos substratos e a seletividade dos
produtos para acelerar e expandir a industrializagao
da tecnologia (por exemplo, processos de fluxo) dos
processos de foto-oxidagao seletiva.
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Empagliflozina, Inibidor
do SGLT2 no Tratamento .

da Diabetes do Tipo 2

Catarina Gamito
Chiara La Guidara

Joao R. Costa*

Empagliflozin, SGLT2 Inhibitor in the
Treatment of Diabetes Type 2. The discovery of
empagliflozin, commercialized as Jardiance®,
revolutionized the global anti-diabetes drug
market, being one of the most potent and
selective drugs for treating diabetes mellitus
type 2, a chronic metabolic disease considered
as a major public health problem worldwide.
By acting as an inhibitor of the sodium-glucose
co-transporter 2 (SGLT2), this drug reduces
renal reabsorption of glucose and increases
urinary glucose excretion. Furthermore,
Jardiance"” represents the only diabetes
treatment approved by FDA to reduce the risk
of cardiovascular death and hospitalization for
heart failure in adults. This review describes the
development of empagliflozin, from its target
identification to commercialization, including
the synthetic process, pharmacokinetics

A descoberta da empagliflozina, comercializada
como Jardiance", revolucionou o mercado
global de firmacos antidiabéticos, sendo um
dos firmacos mais potentes e seletivos para

o tratamento da diabetes mellitus do tipo 2
(DMT2), uma doenca metabdlica crénica
considerada um dos principais problemas

de satide publica em todo o mundo. Ao

atuar como inibidor do co-transportador de
sodio-glucose 2 (SGLT2), este firmaco reduz a
reabsorc¢ao renal de glucose e aumenta a sua
excrecdo urindria. Além disso, o Jardiance"”
representa o tinico tratamento para diabetes
aprovado pela FDA para reduzir o risco de
morte cardiovascular e hospitaliza¢ao por
insuficiéncia cardiaca em adultos. Neste artigo
de revisio € descrito o desenvolvimento da
empagliflozina, desde a identificagdo do alvo
até a comercializacdo, incluindo o processo de

and the pharmacodynamics.

Introducio
A diabetes e as suas complicagdes sdo preocupagdes
relevantes de satde publica, atingindo proporgdes
epidémicas em todo o mundo [1]. De acordo com a
Organizacdo Mundial de Satde (OMS), cerca de 422
milhdes de pessoas em todo o mundo sdo afetadas
pela diabetes, a maioria vivendo em paises de baixo
e médio rendimento, e 1,5 milhdes de mortes sdo
diretamente atribuidas a esta doenca, anualmente.
Tanto o ndmero de casos quanto a prevaléncia da
diabetes tém aumentado constantemente nas Ultimas
décadas [2]. Entre os paises europeus, Portugal tem
a segunda maior prevaléncia padronizada de diabe-
tes, com cerca de 13,3% da populagdo portuguesa
com idade entre os 20 e os 79 anos sofrendo desta
doenca, o que corresponde a mais de um milhdo de
individuos, de acordo com dados do Observatdrio
Nacional da Diabetes [3].

A diabetes mellitus é um disturbio metabdlico
caracterizado por niveis elevados de glucose no
sangue, que ocorre quando o pancreas ndo produz
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sintese, a farmacocinética e a farmacodinamica.

insulina suficiente ou quando a insulina ndo funciona
eficientemente no corpo devido a mecanismos de
resisténcia [1]. A insulina é uma hormona peptidica que
regula a glucose no sangue e o efeito mais comum, ao
longo do tempo, da diabetes descontrolada, chamada
de hiperglicemia, traduz-se em graves complicagdes
de satde a nivel do coragdo, vasos sanguineos, olhos,
rins e sistema nervoso [2].

Segundo a OMS [4] e a Associacdo Americana de
Diabetes (ADA) [5], a diabetes pode ser classificada
em quatro grupos principais: diabetes mellitus do
tipo 1 (DMT1), diabetes mellitus do tipo 2 (DMT2),
diabetes gestacional e outros tipos mais especificos de
diabetes. ADMT1é também conhecida como diabetes
juvenil, sendo uma das doengas crénicas mais comuns
na infancia [6]. A DMT1 é causada pela destruicdo
autoimune das células B pancredticas, mediada por
células T, resultando numa deficiéncia absoluta em
insulina. A DMT2 é caracterizada pela desregulagdo
do metabolismo de proteinas, hidratos de carbono e



|ipidos devido a secregao comprometida de insulina
ou a resisténcia a hormona, podendo ser também
uma combinagdo de ambas. Entre os diferentes tipos
de diabetes, a DMT2 é a mais prevalente e representa
mais de 90% dos casos [1].

O mercado global de farmacos antidiabéticos,
dominado principalmente por grandes empresas
farmacéuticas como a Novo Nordisk (Dinamarca),
Sanofi (Franga), Eli Lilly (EUA) e Merck (EUA), ¢ estimado
em USS 73,46 mil milhdes em 2024 [7]. Atualmente,
diversos agentes hipoglicémicos sdo comercializados
para o tratamento da DMT2, além da insulina, incluindo
biguanidas (e.g., metformina), tiazolidinadionas (e.g.,
pioglitazona), inibidores da dipeptidil peptidase-IV
(DPP-4)(e.g., alogliptina), inibidores da a-glucosidase
(e.g., miglitol), glinidas (e.g., repaglinida), inibidores
do cotransportador de sédio-glucose 2 (SGLT2) (e.g.,
empagliflozina, canagliflozina) e sulfonilureias (e.g.,
glicazida) [1]. Mais detalhadamente, os inibidores do
SGLT2 entraram oficialmente no mercado em 2013
com a aprovagao da canagliflozina pela Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA, seguida da dapagliflozina
e da empagliflozinaem 2014 [8]. No entanto, a florizina,
um composto natural isolado em 1835 da casca de
arvores frutiferas, foi reconhecida como o primeiro
inibidor de SGLT descoberto [1]. Apesar deste composto
ter desempenhado um papel importante na elucidagao
do mecanismo de absorgao renal da glucose e como
prova inicial do SGLT2 como um alvo para diabetes,
foi superado por andlogos sintéticos mais seletivos,
como a empagliflozina, que apresentaram maior
poténcia, tempo de meia-vida mais longo e melhor
biodisponibilidade oral [8,9].

Em geral, o mecanismo de agdo comum de todos os
inibidores de SGLT2 consiste em reduzir a hiperglicemia
inibindo o SGLT2 [1] (Figura 1). Nos rins de individuos
sauddveis, a D-glucose é filtrada nos glomérulos e
completamente reabsorvida pelos tibulos proximais,
de modo que a concentragao de glucose no filtrado
glomerular ndo exceda a capacidade de recuperagao
renal [1]. Gragas ao transporte mediado por SGLT2 e
SGLT1, quase toda a glucose filtrada é reabsorvida nos
tubulos proximais, embora o SGLT2 seja responsavel
por aproximadamente 90% dessa reabsorcao [1]. Por
outro lado, pacientes com DMT2 apresentam maior
expressao e atividade de SGLT2 e, consequentemente, a
reabsorgdo de glucose ocorre a niveis acima do normal,
0 que contribui para a manutencao da hiperglicemia na
corrente sanguinea [1]. Nesse contexto, os inibidores de
SGLT2 providenciam uma estratégia nao dependente de
insulina que minimiza os niveis de aglicar no sangue,
impedindo a reabsorgao renal de glucose e promovendo
a excregdo urindria de glucose (UGE, do inglés Urinary
Glucose Excretion). Além do controlo de glucose,
os inibidores de SGLT2 estdo associados a perda de
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peso, a reducdo da pressdo arterial e ndo aumentam
o risco de hipoglicemia [10].

®
L ]
[
No tabulo proximal, SGLT2
reabsorve 90% da glucose »
filtrada Inibicdo da SGLT com
L empagliflozina leva a excrecio

de glucose excessiva e sédio
na urina

Na extremidade final do

tabule’proximel, SGLT * [ Figura 1 - Farmacocinética
reabsowef]:' /"dda glicoss dos inibidores do cotransportador
raca de sédio-glicose 2 (SGLT2).

A empagliflozina (Figura 2) é um inibidor potente
e seletivo do SGLT2 para o tratamento da DMT2 em
adultos, que estd aprovado na Europa, nos EUA e em
outros mercados [11]. Em 2016, a FDA aprovou uma
nova indicacdo para o Jardiance® (empagliflozina) na
reducao do risco de morte cardiovascular em pacientes
adultos com DMT2 e doenca cardiovascular [12]. Em
contraste com outros conhecidos inibidores de SGLT2,
como a luseogliflozina [13], a ipragliflozina [14], a cana-
gliflozina[15] e a dapagliflozina [16], a empagliflozina
é o primeiro farmaco para DMT2 aprovado para usos
adicionais e o Unico principio ativo para DMT2 que até
a data mostrou fornecer beneficio cardiovascular em
ensaios clinicos [16,17].

[ Figura 2 - Estrutura da
empagliflozina.

OH

0 objetivo deste artigo é fornecer uma visao com-
pleta sobre a empaglifiozina, delineando as etapas
mais importantes, desde a descoberta do farmaco
até a sua entrada no mercado.

Farmacodinamica

A fragdo glicosidica da empagliflozina liga-se ao sitio
de ligago da glucose no hSGLT2, como observado na
Figura 3. E facil observar as diferentes interacoes entre
os grupos hidroxilo que compdem a fragdo glicosidica,
enquanto a fragao de aglicona se liga maioritariamente
a regiao extracelular do recetor. 0 C2-OH da fragao
glicosidica estabelece ligagoes de hidrogénio com N75
e E99, assim como interacdes eletrostdticas com K321.
Por sua vez, E99 interage eletrostaticamente com
K321 levando a um maior estreitamento do sitio de
ligagao. Por outro lado, C3-OH estabelece ligagoes de
hidrogénio com o grupo carbonilo da cadeia principal
de F98, bem como interacdo eletrostatica com a cadeia
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|_274 [ Figura 3 - Interagdes entre

a empagliflozina e o hSGLT2.

A empagliflozina e os residuos
interatuantes estao representados
como sticks. As ligagdes por
pontes de hidrogénio putativas
estao representadas a tracejado.
A direita esta a imagem rodada
180°. Adaptado da referéncia [18].

lateral de W291. Estes grupos foram considerados os
mais importantes, uma vez que sao necessarios para
a atividade dos inibidores do hSGLT2. A falta destes
grupos na 2-desoxi-D-glucose e na 3-desoxi-b-glucose
impede o seu transporte. Além disso, é importante
observar a alta seletividade dos sitios de ligagdo a
configuragdo estereoquimica, determinante para a
atividade biolégica, comprovada pelo facto de que
outros aglicares ndo sao transportados pelo hSGLT1
ou hSGLT2. Uma mudanga na estereoquimica resulta
em disposicdes espaciais menos propicias a intera-
¢oes farmaco-alvo, conduzindo a uma diminuicdo
da atividade bioldgica. Os restantes grupos hidroxilo,
C4-0H e C6-0H, estabelecem ligagoes de hidrogénio
com 5287 e Q457, respetivamente [18].

Com base na aglicona da florizina com um grupo
fenilo, diversas moléculas foram desenvolvidas por
varios autores, com foco na exploragao de outras
regioes de ligacdo. No caso da empagliflozina, o grupo
fenilo substituido com cloro estabelece interacdes de
empilhamento Tt com H80, enquanto o grupo fenilo
adjacente faz uma interagdo de empilhamento
“T-shaped” e interagoes hidrofdbicas com FO98 e V95,
L84 e F453, respetivamente. O oxigénio que conecta o
tetra-hidrofurano e o grupo fenilo interage por ponte
de hidrogénio com T87 e por meio de interagdes
hidrofébicas com F98 e L274. Nyu et al. realizaram
mutacdes em F98 e F453 (ambos fenilalaninas) para
alaninas e descobriram que ndo s6 reduzem a atividade
inibitéria da empagliflozina em hSGLT2, como também
prejudicam a inibicdo na captagao de glucose-1-NB-
DG (um andlogo de glucose fluorescente usado em
estudos in vivo) pelo hSGLT2 [18]. Foi sugerido que a
seletividade da empagliflozina para o SGLT2 resulta das
funcées importantes de V95, V157 e L283, que, quando
mutados para os residuos correspondentes de hSGLT1,
reduzem a poténcia da empagliflozina. O mecanismo
deinibicao pela empagliflozina também é caracterizado
pela interacdo entre os dominios transmembranares
TM1, TM2, TM6 e TM10 envolvidos nos mecanismos de
acesso (rocking-bananas), bloqueando o transportador
na conformacao aberta para fora [18]. Este blogueio
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resulta no aumento da concentragdo de sddio na
mdcula densa (células sensiveis a concentracdo de
NaCl), levando a ativacdo de recetores de adenosina
provocando a vasoconstricao das arteriolas aferentes
e, consequentemente, reduzindo a hiperfiltracao
glomerular (responsavel por danos renais) recorrente
em pacientes com DMT2 (apesar de proteger o cértex
renal, podem danificar estruturas medulares) [19].
Um beneficio cardiovascular indireto foi verificado,
apesar de ndo ser totalmente compreendido o me-
canismo pelo qual ocorre. Numa das possibilidades, o
aumento de corpos cetdnicos em circulagdo leva a uma
maior fungdo mitocondrial que, por sua vez, origina
maior producdo de ATP e uma melhor capacidade
de contracdo ventricular. A reducdo do sédio em
circulacao provoca maior vasodilatagdo, assim como
uma melhor funcdo endotelial corondria. Foi verificado
que os inibidores hSGLT2 reduzem a atividade do
permutador de sddio hidrogénio 1 (NHE-T; do inglés
Sodium/Hydrogen Exchanger-1) prevenindo que haja
uma elevada concentracdo de sédio nos cardiomidcitos
relacionada com uma alteracdo da bioffsica da contra-
¢do muscular devido ao aumento do stress oxidativo
em cardiomidcitos e células endoteliais. Verifica-se
também uma reducado da inflamacao por ativagao
moderada do inflamassoma NLRP3 (do inglés NOD-,
LRR- and pyrin domain-containing protein 3) [19].
Embora n3o estejam completamente esclarecidos
0s potenciais mecanismos responsaveis pelo beneficio
cardiaco, assume-se que a perda de peso resultante
da secrecao de glucose na urina induz a diminuigdo
do excesso de tecido adiposo epicardial (inibindo a
libertacdo de agentes pro-inflamatérios), levando a uma
diminuicdo da rigidez arterial e da fibrose miocardica [19].

Estudo de potenciais inibidores

Neste artigo, faz-se a revisdo do estudo da relagao
estrutura-atividade (SAR, do inglés structure-acti-
vity relationship) de varios C-glucésidos com anéis
heterociclicos e seus derivados, tendo em conta a
poténcia de inibigdo (IC,, - concentragao de inibidor
necessaria para inibir em 50% a atividade bioldgica),



assim como a seletividade dos mesmos, obtida pela
razao dos IC_, entre hSGLT2 e hSGLT1. Para melhor
facilidade de comparagao das mudangas estruturais
e consequente impacto na atividade bioldgica, foi
estruturado o modelo Markush (Figura 4). Os resultados
obtidos estdo compilados na Tabela 1.

Diversos autores verificaram que a presenca de
grupos metilo, metoxilo, etoxilo em R' levam a uma
melhor poténcia, tal como a uma maior seletividade
para hSGLT2 [14,15,20,21]. Porém, comprovou-se
também que grupos mais volumosos apresentam maior
seletividade para hSGLT1. Quando nenhum substituinte
foi usado, verificou-se uma maior seletividade para

A

Figura 4 - Estrutura modelo Markush para andlise
SAR. A estrutura A aplica-se para todas as alineas da
Tabela 1 com excecao de 1b-f. A estrutura B é aplicavel as
alineas relativas ao anel de tiofeno (1b-f).

hSGLT2. Além disso, é importante notar que um grupo
hidroxilo em R'leva a um aumento da poténcia, en-
quanto a presencga de um dtomo de halogénio reduz
a poténcia, apesar de OH estar mais suscetfvel ao
metabolismo de fase Il (e.g., compostos 5a-d) [20,22].

Para a substituicao R?, foi verificado que a subs-
tituicdo com um dtomo de cloro (e.g., 1e) origina
0s compostos mais potentes comparativamente ao
observado com a introdugao de grupos maiores, como
o grupo metilo (e.g., 1d), salientado por Koga et al. [21].

Em R, a presenca de dtomos de halogénio ou
grupos alquilo (e.g., 2a, 2b e 4a-c) aumenta a poténcia
inibitoria e diminui a seletividade para hSGLT1. Também
foi concluido que grupos eletroatratores sao melhores
candidatos do que grupos eletrodoadores. A substitui-
¢do com um atomo de cloro verificou ser mais eficaz,
uma vez que permite evitar a oxidagdo metabdlica no
C-R? e obter um composto menos téxico que o obtido
por substituicdo com um dtomo de fltor, apesar deste
ter apresentado uma boa poténcia inibitéria [23,24].
Muitos estudos introduziram anéis aromaticos variados
conectados ao anel aromatico, tais como, tiofeno
(e.g., 1a-f), benzotiofeno (e.g., 5a-d), difenilo (e.g.,
4a-c) e benzociclobutano (e.g., 3a, 3b). Koga et. dl,
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Tabela 1- Exemplos de compostos derivados de gliflozina avaliados nos estudos SAR [6].

Os valores referem-se a poténcia inibitoria relativa ao hSGLT2.

RO | R | R R X IC,, (nM)
1 H H H Et -° 920
a \ /
S
b | H H - Et <) 7
N
z W S
- | -<
1c H Me /J;/N Q 7,3
= i S
d | H | Me | - PG <) 1,0
=z i S
e | H | d - Py <) 0,8
f | ~ .
1 H C - P, -~ 1,5
NN \_/
22 | OH | H H OEt @ 12,2
b | OH | H | d Ot Q}“ 1,03
2 | OH| H | « Me Q}“ 0,81
2d | OH | H | d Et Q}“ 0,63
33 | H | H | Me - ©:| 33
3 | H | H | d - ©:| 45
4a H H Me H 1,9
4 | H H | d H 4,0
4c H H OMe H 28,5
5a H H H - [@ 30
- s
5b | OH H H - [@ 9,8
- s
5 | OMe | H H - [@ 13
- s
5d F H H - [@ 47
- s

partindo de derivados de canagliflozina, verificaram
que a substituicdo em R* com anéis heteroaromaticos
contendo nitrogénio (e.g., 1e-f) originaram compos-
tos com maior poténcia e seletividade. Verificou-se
também uma maior poténcia inibitéria, bem como
seletividade para com hSGLT2, quando o anel adjacente
(anel A) a0 anel aromatico era de seis membros (e.g.,
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1e-f). Apesar disso, verificou-se que os compostos
contendo benzotiofeno, bifenilo e benzociclobutano
sdo potentes e apresentam maior seletividade para
0 hSGLT2, sendo que o Ultimo exemplo mostrou ser
inibidor duplo SGLT2/SGLT1.

Em R, verificou-se que a estabilidade do composto
e a sua poténcia aumentam com substituintes arilo,
especialmente se forem substituintes doadores de
eletrdes e/ou grupos alcoxilo, como OEt e OMe, apre-
sentando poténcia e seletividade elevadas (e.g., 2b-d)
[22,25]. No entanto, é importante dar especial atencdo
ao facto do anel de tetra-hidrofurano ndo ser um bom
substituinte (1a, 1b), mas no caso da empagliflozina tem
um papel importante no efeito cardioprotetor, sendo
possivelmente um resultado de serendipidade [26].

Administracio e farmacocinética

A empagliflozina pode ser administrada por via oral,
uma vez por dia, sem depender da alimentagdo e sem
a necessidade de ajuste da dose na farmacocinética
quando o paciente também tem doengas renais ou
hepdticas. Este inibidor é completamente indepen-
dente do género, indice de massa corporal (IMC) e
idade do paciente [6,8,10,27,28,31,32].

A fase de absorcdo é muito rdpida, com uma
biodisponibilidade de 78 %, atingindo a concentragao
plasmdtica maxima (C__) em 1,52 2,5 h apés a
administracdo [8,10,27,28,31,32].

O volume aparente de distribuicdo em estado
estacionario foi estimado em 73,8 L e aproxima-
damente 37% de empaglifiozina foi encontrada
nos glébulos vermelhos e 86% nas protefnas
plasmaticas [8,10,27,28].

Nao foram encontrados metabolitos significativos,
além de trés principais conjugados de glucuronideo
(2-0-, 3-0- e 6-0O-glucuronideo) que representavam
menos de 10% do material total do farmaco no plasma,
acreditando-se que sejam inativos. No entanto, estudos
in vitro sugeriram que a principal via de metabolismo
da empagliflozina em humanos é a glucuronidagao
pelas uridinas 50-difosfato-glucuronosiltransferases
UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 e UGT1A9 [8,10,27,28].

0 tempo de excre¢do estimado da empagliflozina
é de 12,4 2 13,1 h, e aproximadamente 95,6% de
empagliflozina marcada radioativamente é eliminada,
com a maioria sendo excretada nas fezes (41,2%) e
a restante excretada na urina (54,4%), sendo que
metade da empaglifiozina excretada na urina estava
inalterada [6,8,10,27-29,31].

Nao foram encontrados quaisquer indicios clinicos
de interacdo farmacocinética entre a empaglifiozina e
outros farmacos, sendo possivel combinar este inibidor
com outras terapias. A insulina pode ser eficaz e bem
tolerada, enquanto a linagliptina pode complementar
os mecanismos de agdo para melhorar o controlo

50 | QUIMICA | Vol. 48 | N°172 | 2024

glicémico, aumentar o efeito da incretina, aumentar a
secrecao de insulina, diminuir a secrecao de glucagon,
suprimir a taxa elevada de producdo hepitica de
glicose (HGP, do inglés hepatic glucose production) e
reduzir o limiar elevado para a secre¢do de glucose na
urina. Esta terapia de combinagao pode ser muito Util
em pacientes intolerantes a metformina ou que ja a
tomam. A empaglifiozina também pode ser combinada
com contracetivos orais, ndo desencadeando nenhum
efeito farmacocinético adverso [8,10,27].

Os beneficios farmacocinéticos exibidos por este
inibidor sdo varios: o longo tempo de meia-vida,
que permite uma toma didria, os metabolitos ndo
ativos, as interacées limitadas com outros farmacos,
a melhoria da funcao das células B pancreaticas, o
aumento da sensibilidade a insulina, a reducdo na
secregao de insulina, a eliminagao da glucose tecidual
e 0 aumento na producao enddégena de glucose. Além
disso, os efeitos secundarios benéficos sdo 0 aumento
da excregdo urindria de glucose, a redugao do peso
em 3%, a reducdo da pressao arterial e da glucose
na hemoglobina, a baixa probabilidade de causar
hipoglicemia e a melhoria da satide cardiovascular e
metabdlica [6,8,10,27-32].

Os efeitos secunddrios deste farmaco sio as
infecoes do trato urindrio e genital, ndo sendo re-
comendado o uso de empagliflozina em pacientes
com problemas renais. Quando usada em doses
multiplas, foi observado que 23% da empagliflozina
ficou acumulada [6,10,32].

Sintese e comercializacio

Vdrios métodos visando a sintese de empagliflozina
foram investigados e reportados na literatura. Em
2014, a Boehringer Ingelheim desenvolveu uma sintese
robusta e concisa para produzir empagliflozina a
escala de toneladas métricas para comercializagao.
Wang et al. propuseram inicialmente uma andlise
retrossintética da empagliflozina e, seguindo o pla-
no retrossintético, desenvolveram a sintese, que é
baseada numa reducdo altamente seletiva a um
B-glucopiranosideo de metilo, com silano e promovida
por cloreto de aluminio (AICL,) (Esquema 1) [33].

O primeiro passo consiste na preparagdo de
cloreto de benzoilo substituido 2 a partir de acido
5-bromo-2-clorobenzdico 1 disponivel comercial-
mente. O passo seguinte consiste numa reagao de
Friedel-Crafts do fluorobenzeno com o intermedidrio 2,
na presenca de cloreto de aluminio, gerando o derivado
de fluorobenzofenona 3. A reacdo de substituicdo
nucleofilica aromdtica de 3 com (S)-tetra-hidrofu-
ran-3-ol (disponivel comercialmente) na presenca
de terc-butéxido de potdssio leva a formagao do
derivado de benzofenona 4, que é reduzido a 5,
usando 1,1,3,3-tetrametildissiloxano. A reacdo de troca



Br/Li resultante da litiacdo de 5 com n-butil-litio e
subsequente adigao de glucanolactona persililada 6
(disponivel comercialmente) gera o metil glucopi-
ranosideo g-anomérico 7 protegido. Seguidamente
ocorre a desprotegao dos grupos sililo com o uso de
uma solugdo 4cida de metanol e dcido cloridrico,
originando o intermedidrio 7. A redugdo de 7 com
trietilsilano mediada pelo cloreto de aluminio, em
diclorometano/acetonitrilo, gera o produto final 8 [33].
E fundamental realcar que o processo de passo Uinico
(“one-pot approach”) envolve quatro transformacoes
de 4 para 8 sem separacao de intermedidrios e com
um controlo preciso da pureza final do fdrmaco [33].

Em 2018, Kaushik et al. patentearam um pro-
cesso inovador para a sintese de empagliflozina [34].
Além disso, Hrapchak et al. reportaram uma sintese
de cinco passos de empagliflozina marcada com
carbono-13 e carbono-14 que foi indispensavel no
estudo do metabolismo do farmaco, no estudo da
farmacocinética (DMPK, do inglés Drug Metabolism
and Pharmacokinetics) e em outros estudos [35].

A empagliflozina foi aprovada para uso médico nos
EUA pela FDA em agosto de 2014 e na Unido Europeia
pela EMA (European Medicines Agency) em marco de
2014, sendo vendida sob o nome de Jardiance® pela
Boehringer Ingelheim e Eli Lilly [36-38].

Em fevereiro de 2022, o Jardiance® foi aprovado
pela FDA para reduzir o risco de morte e hospitalizagao
de pacientes com paragem cardiaca e fragao de injecdo
cardiaca reduzida, além do uso, aprovado em 2016,
para reduzir o risco de morte em adultos com DMT2
e doencas cardiovasculares [39].

Esquema 1 - Sintese de empagliflozina
desenvolvida pela Boehringer Ingelheim [33].

cl cl
(cocly,
—_—
OH DMF cl
Br Br
o]
1 2

HO O,
b TMDS/AICI, b
t- BUOK

1) n-BuLi, -78 °C
2) MeOH, HCI
—_——

Conclusio

A empagliflozina ¢ um inibidor competitivo, potente
e altamente seletivo do SGLT2, aprovado para o tra-
tamento de adultos com diabetes mellitus do tipo 2
(DMT2). O farmaco apresenta uma farmacocinética e
um perfil metabdlico favoraveis, adequados a apenas
uma dose didria oral e ndo demonstra quaisquer
interagdes com outros farmacos. O mecanismo de
acdo independente de insulina permite o seu uso
como monoterapia ou como um dos componentes
em terapia de combinagdo com outros agentes an-
tidiabéticos com modos de agdo complementares,
melhorando o controlo glicémico em pacientes com
DMT2. Além de baixar o nivel de glucose, demonstrou
propriedades cardioprotetoras e renoprotetoras, em
grande parte independentes do controlo glicémico
em pacientes com DMT2. Em suma, a empagliflozina
contribui e continuard a contribuir amplamente
no tratamento de pacientes com DMT2, tendo sido
uma descoberta importante no desenvolvimento de
gliflozinas para tratamento de DMT2 com capacida-
de cardioprotetora (e.g., bexagliflozina) e no uso de
gliflozinas no tratamento de insuficiéncia cardfaca
e/ou DMT2 (e.g., sotagliflozina), ambas gliflozinas
aprovadas em 2023 pela FDA.
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Camaleoes Moleculares
Desenvolvimento e

Caracterizacdo de Moléculas

que Mudam de Cor

Bernardo Albuquerque Nogueira*
Rui Fausto

Molecular Chameleons - Development and
Characterization of colour-Changing Molecules.
This article focuses on colour polymorphism,
the main topic of the first author's doctoral
thesis. This rare and interesting property

is explained and compared to the ability of
chameleons to change their colour. In addition,
to explaining the main topic of the thesis, this
article summarizes of the main results obtained
in the context of this doctoral project.

Este artigo aborda polimorfismo de cor, o
tema principal da tese de doutoramento

do primeiro autor. Esta propriedade rara

e interessante € explicada aqui de forma
simples, sendo comparada a capacidade
apresentada pelos camaleées em mudar a
sua cor. Para além da explicacio do tema
principal da tese, este artigo apresenta um
resumo dos principais resultados obtidos
no contexto deste projeto de doutoramento.

Preambulo

Neste projeto de doutoramento, intitulado “Generation
and characterization of novel materials exhibiting color
polymorphism”, realizado no Laboratério de Crioespec-
troscopia e Bioespectroscopia Molecular da Universida-
de de Coimbra e no Laboratorio Materiali Funzionali e
Nanostrutturatido Politécnico de Mildo, investigaram-se
moléculas que possuem a capacidade de mudar de
cor [1]. Os materiais estudados neste projeto sdo
classificados cientificamente como polimorfos de cor.

Polimorfismo

0 polimorfismo é uma propriedade que certos compostos
possuem, quando podem apresentar mais de uma
forma de organizagao molecular em fase cristalina. Ao
contrario dos estados fisicos liquido e gasoso, onde as
moléculas tém grande liberdade de movimento, nos
cristais as moléculas estdo mais organizadas e possuem
movimentos mais restritos. Em certos casos, as moléculas
podem organizar-se de vdrias formas distintas para gerar
estruturas cristalinas. Estes diferentes cristais do mesmo
composto (polimorfos) possuem propriedades fisicas e
quimicas distintas. Para se compreender melhor este
fenémeno, imagine-se uma sala de cinema com metade
da lotagdo preenchida. Havendo metade dos lugares
ocupados e metade dos lugares vazios, pode pensar-se
em diversas formas de os preencher. Por exemplo, as
pessoas podem estar dispostas de forma a ocupar fila
sim, fila ndo, de modo a que as filas tenham ou todos
os lugares ocupados ou todos os lugares vazios. Alterna-

tivamente, pode ter-se todas as filas com espectadores
sentados, estando estes dispostos lugar sim, lugar ndo,
resultando igualmente numa ocupagdo de metade da
sala. De forma andloga, as moléculas de uma mesma
substancia podem também encontrar-se dispostas
de forma diferente no estado sélido, dando origem a
formas cristalinas polimorficas que exibem propriedades
distintas, por exemplo diferente temperatura de fusao,
solubilidade, densidade, simetria, estabilidade, ou, em
alguns casos bastante raros, diferente cor. Foram estes
Gltimos os sistemas escolhidos para serem estudados
no contexto deste projeto de doutoramento.

Polimorfismo de cor
Até ao inicio do projeto em 2017, no que concerne a
cristais organicos moleculares, os sistemas conhecidos
que apresentavam polimorfismo de cor eram raros,
totalizando apenas cerca de uma duzia de moléculas
[2]. Estes materiais podem ser considerados verdadeiros
“camaledes moleculares”, pois cada uma das suas
formas cristalinas apresenta uma cor diferente.
Existem dois tipos principais de polimorfismo de
cor: aquele em que apenas um dos sélidos corresponde
a uma organizagdo molecular estdvel e os demais
polimorfos que correspondem a estruturas metaestaveis
e que, eventualmente, se transformarao no polimorfo
estavel, e aquele em que cada uma das formas po-
limdrficas corresponde a uma estrutura que € estavel
em determinadas condicdes e metaestdvel noutras. A
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transformacgao de um polimorfo metaestavel na forma
estavel pode ocorrer no espago de minutos, dias, meses
ou até de anos. No caso do primeiro tipo de polimorfismo
acima referido, a conversao do polimorfo estédvel numa
das formas metaestaveis nao pode acontecer de acordo
com as leis da termodindmica, pelo que, tratando-se de
polimorfismo de cor, s6 se pode observar a transicdo da
cor dos polimorfos metaestaveis entre si e destas para
a cor do polimorfo estavel. Voltando a analogia, é como
se estes camaledes fossem de um tipo especial que,
podendo nascer com cores diversas, apenas podiam
mudar de cor até atingirem a sua cor caracteristica de
animal adulto, que poder-se-fa também associar ao
seu estado mais calmo e relaxado. J4 o segundo tipo
de polimorfos de cor pode comparar-se aos verda-
deiros camaledes. Eles podem converter-se uns nos
outros em funcao das condigdes do meio e, conse-
quentemente, podem observar-se mudangas de cor,
repetidas vezes, dependendo de fatores “ambientais”
diversos, exatamente como sucede no caso dos répteis
da familia Chamaeleonidae.

As transformagoes entre polimorfos acontecem
tipicamente a determinados valores de temperatura,
embora possam também ser dependentes de outros
fatores. Por exemplo, até 30 °C, um composto pode
existir sob a forma de um polimorfo, por exemplo, cor
delaranja, e acima de 30 °C, sob a forma de um outro
polimorfo, de cor vermelha. Se a transformagao entre os
dois polimorfos puder ocorrer nos dois sentidos, quando
a temperatura ambiente sobe para valores superiores a
30°C, o polimorfo laranja transforma-se no vermelho
e quando a temperatura desce para valores inferiores
a 30 °C tem lugar a transformacgao contrdria.

Em virtude de existirem poucos sistemas molecu-
lares com esta propriedade, ainda ndo sdo conhecidas
aplicagdes praticas para estes compostos. Contudo,
uma vez compreendidas ao detalhe as transformacées
estruturais que decorrem da transicdo entre polimorfos
e as razdes, a nivel molecular, que levam a existéncia
das diferentes cores, é previsivel que surjam diversas
aplicagdes praticas para estes compostos, designa-
damente nas dreas da eletrdnica, dos sensores e dos
pigmentos. Imagine-se, por exemplo, que se consegue
desenvolver um composto que apresente dois polimor-
fos, um branco, acima de 4 °C, e um laranja, abaixo de
4 °C. Este composto poderia ser usado em tintas para
marcar estradas, especialmente em altitudes elevadas,
de forma a que os automobilistas fossem alertados
pela coloracdo laranja da tinta da estrada quando a
temperatura descesse abaixo de 4 °C, indicando a
possibilidade de formagao de gelo e risco de despistes
e de acidentes graves. Embora esta seja uma aplicagdo
hipotética, é essencial estudar e compreender melhor
estes sistemas moleculares para que tais aplicagdes
sejam possiveis no futuro.
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[ Esquema 1-

Estruturas moleculares

dos compostos estudados

neste trabalho: TMA, TAP,

ACROY, ROY-ol e ROY-CAM. O2N

Este projeto de doutoramento focou-se no de-
senvolvimento e caracterizacdo de novos “camaledes
moleculares”. Selecionaram-se, inicialmente, duas
moléculas de interesse, com base na (pouca) informacao
entdo disponivel na literatura, a partir dos quais foram
desenvolvidas novas moléculas originais. Estes sistemas-
-modelo foram a N-picril-p-toluidina e 0 5-metil-2-((-
2-nitrofenil)amino)-tiofeno-3-carbonitrilo, conhecido
como ROY (do inglés, Red, Orange e Yellow) devido as
cores vermelha, laranja e amarela dos seus polimorfos.
0 ROY é um composto mundialmente famoso por ser
a molécula que apresenta mais polimorfos, num total
de 12 formas diferentes. A partir destas moléculas, que
fazem parte do restrito grupo de sistemas moleculares
conhecidos que apresentam polimorfismo de cor, foram
desenhadas algumas dezenas de novas moléculas com
grupos substituintes e outras modificages molecula-
res introduzidas nas moléculas-modelo. Estes novos
compostos foram avaliados computacionalmente,
€ 0S Mais promissores, para 0s quais se previu uma
maior potencialidade para gerar diferentes polimorfos
com cores diferentes, foram selecionados para serem
sintetizados. As moléculas selecionadas, cujas es-
truturas moleculares so apresentadas no Esquema
1, foram: TAP (3-((2,4,6-trinitrofenil)amino)fenol),
TMA (2,4,6-trinitro-N-(m-tolil)anilina), a partir da
N-picril-p-toluidina, e ACROY (5-acetil-2-((2-nitrofenil)
amino)-tiofeno-3-carbonitrilo), ROY-ol (2-((4-hidroxi-
-2-nitrofenil)amino)tiofeno-3-carbonitrilo) e ROY-CAM
(2-(4-((3-cianotiofen-2-il)amino)-3-nitrofenil)car-
boximetilo), baseados no ROY. Apds a sintese destes
novos compostos, foram obtidas 13 espécies cristalinas
coloridas através do estudo do seu polimorfismo, das
quais dez foram caracterizadas estruturalmente.

Resultados

Do estudo do TMA, cujas conclusées foram publicadas
na revista Crystal Growth & Design 3], identificaram-se
e caracterizaram-se trés polimorfos distintos, de cor
vermelha, laranja e amarela (Figura 1). Importa referir
que a N-picril-p-toluidina, apenas tem dois polimorfos
conhecidos, vermelho e laranja, pelo que foi conseguida
uma melhoria significativa na capacidade de originar

NO, |, NO, |,
NO, O,N NO,
TMA TAP
i o NO, |, NO, |,
N S N S o N S
W )W )W
NC HO NC HO NC
AcROY ROY-ol ROY-CAM



cores diferentes para esta familia de compostos. Além
disso, no caso do TMA, ao contrdrio do que acontece
no sistema-modelo, foram identificados dois tipos de
polimorfismo distintos, conhecidos como polimorfismo
conformacional e polimorfismo de empacotamento. No
polimorfismo conformacional, as moléculas de um dado
composto, para além de se ligarem as moléculas vizinhas
de forma diferente nos diferentes polimorfos, também
apresentam geometrias moleculares significativamente
diferentes (que correspondem a minimos de energia
distintos para a molécula isolada do composto) nos
vdrios polimorfos. Voltando a analogia da sala de cinema,
¢ como se se tivesse duas salas de cinema, uma com
pessoas deitadas e outra com pessoas sentadas. J3
no polimorfismo de empacotamento, as moléculas
apresentam geometrias semelhantes nos diferentes
polimorfos, e apenas se dispdem de forma diferente em
relacdo as moléculas vizinhas, como no caso de salas
de cinema organizadas de forma diferente, mas com as
pessoas sentadas em ambas as salas.

A molécula TAP foi a Unica estudada no dmbito
deste projeto na qual ndo se observou a existéncia de
polimorfismo, tendo sido apenas identificada uma forma
cristalina com coloracao laranja. Embora este resultado
nao tenha sido particularmente interessante do ponto de
vista da obtencao de novas formas polimarficas, forneceu
informagGes empiricas relevantes sobre a capacidade de
certas modificagdes estruturais originarem ou nao dife-

[ Figura 1 - Fotografias dos
trés polimorfos da 2,4,6-trinitro-
N-(m-tolil)anilina (TMA):
vermelho, laranja e amarelo
(ampliagao 10x).

- [ Figura 2 - Fotografias
dos trés polimorfos do
5-acetil-2-((2-nitrofenil)

1 amino)-tiofeno-3-carbonitrilo
(AcROY): vermelho, alaranjado
e laranja-amarelado
(ampliagao 10x).
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rentes estruturas cristalinas, facilitando assim o processo
de escolha das moléculas a desenvolver no ambito do
nosso estudo. O estudo completo do TAP molecular foi
publicado no Journal of Molecular Structure [4].

Relativamente as novas moléculas baseadas no ROY,
todas elas evidenciaram polimorfismo de cor. A molécula
AcROY originou trés polimorfos: um vermelho, um
alaranjado e um laranja-amarelado (Figura 2), que foram
estudados computacional e experimentalmente e cujos
resultados foram publicados na revista CrystEngComm
[5]. Em resumo, a estrutura cristalografica foi determinada
para dois dos trés polimorfos identificados, enquanto
que a relagdo de estabilidade termodindmica foi avaliada
para os trés polimorfos. Foram ainda estudadas as
principais razées estruturais responsaveis pela diferenca
de cor nos polimorfos deste composto, com base em
cdlculos computacionais de estrutura periddica. A
correspondéncia da relagdo entre a estrutura molecular e
a cor foi igualmente realizada para os outros compostos
aqui descritos, a partir de informagdo empirica
e tedrico-computacional.

Os resultados obtidos a partir do estudo do composto
ROY-ol foram publicados na revista Crystal Growth &
Design [6]. Nesse estudo, foram identificados quatro
polimorfos do ROY-ol que apresentam coloragao bordeaux
(Figura 3), significativamente mais complexa que as
cores vermelha, laranja e amarela caracteristicas dos
polimorfos da familia do ROY. Além da caracterizacao
vibracional e termodindmica de todos os polimorfos
identificados, foi determinada a estrutura cristalogréfica
de dois dos quatro polimorfos. Como € habitual em pro-
jetos de investigacao cientifica limitados temporalmente,
algumas questdes ficaram por responder. Neste caso, a
caracterizagao estrutural dos restantes dois polimorfos,
que estd ainda em estudo.

Finalmente, o estudo do composto ROY-CAM reve-
lou-se particularmente interessante. Este foi o primeiro
e, até ao momento, o Unico sistema polimdrfico rela-
cionado estruturalmente com o ROY onde foi possivel
observar um polimorfo de tonalidade verde (para além
de um segundo de cor vermelha, mais usual) (Figura
4). Além disso, e ainda mais relevante, o par de poli-
morfos da molécula ROY-CAM é também aquele que
apresenta maior diferenca no comprimento de onda
das cores exibidas em todos os sistemas organicos
que apresentam polimorfismo de cor conhecidos até
esta data. Os resultados obtidos foram recentemente
publicados na revista Crystal Growth & Design [7], e s3o
extremamente relevantes no contexto do polimorfismo
de cor, visto que foi possivel alargar a gama de cores
dos polimorfos, abrindo portas a obtencdo sistematica
e planeada de novos conjuntos de polimorfos de cor,
tendo em consideragao as informagoes experimentais
obtidas neste trabalho cientifico e a racionalizacdo dos
resultados que também se apresentou e que incluiu o
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estudo tedrico/computacional dos diferentes polimorfos.
De facto, neste Ultimo trabalho publicado na revista da
American Chemical Society mais importante na drea do
estudo de sistemas cristalinos [7] é também apresentado
um estudo sistematizado, recorrendo a técnicas de
cdlculo computacional, da correlagdo entre as estruturas
moleculares, designadamente o esqueleto molecular
comum as moléculas da familia ROY e as diferentes
cores apresentadas por cada polimorfo obtido neste
trabalho de doutoramento.

Conclusées

0 projeto cientifico realizado no contexto deste dou-
toramento permitiu contribuir para a compreensao
da capacidade de um composto em gerar estruturas
polimdrficas e da relagdo entre a estrutura moleculare a
cor de diferentes polimorfos, através do desenvolvimento
de novos sistemas moleculares altamente promissores
para a aplicacdo inovadora de polimorfos de cor, cujo
potencial se afigura altamente relevante em diversas
dreas. Os resultados detalhados deste estudo podem ser
consultados através das referéncias aqui apresentadas ou
através do portal do Estudo Geral, repositdrio cientifico
da Universidade de Coimbra.
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Inovacao
Farmacéutica

Derek Lowe é um quimico medicinal que trabalha na Espectroscopia de massa enantiosseletiva @In the Pipeline.
descoberta de novos farmacos. No seu blogue In the

Pipeline, criado em 2002, este cientista comenta, 100 Leu
de forma independente, os avangos mais recentes DIL

na drea da investigagao farmacéutica e da industria J

farmacéutica. Os seus posts, destacando a literatura 0 - ¥ 7
mais relevante, mantém o leitor sempre atualizado, 100+ Phe
sem perder tempo a navegar na literatura. A tftulo de DI|L
exemplo, num dos seus Ultimos comentdrios, Derek

Lowe desvenda-nos o poder da espectroscopia de O frmee gl Y
massa enantiosseletiva, uma técnica inesperadal 1001 Trp

Usando condices duplas de excitagdo de corrente D L
alternada dentro de uma armadilha de ies, e variando 0 1

a fase, é possivel induzir movimentos rotacionais que ) ) )
quebram a simetria nos ides. Isto leva a diferentes 34 38 42
movimentos macromoleculares, o que faz com que Vac [mV]
os ides de um enantiémero sejam preferencialmente

ejetados da regido de captura de ides.
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Todos Adoramos os
Quimicos do logurte

QUEM “TROUXE" o iogurte? O iogurte existe hd vdrios
milénios. A histdria mitoldgica sobre a descoberta
do iogurte sugere que os pastores de ovelhas arma-
zenavam o leite em sacos feitos com o intestino dos
animais. Os intestinos contém enzimas que fazem o
leite coalhar e azedar. Este leite azedo durava mais
tempo, pelo que continuavam a produzi-lo.

A FDA (Food and Drug Administration, EUA) define
o iogurte como um produto ldcteo fermentado por
duas estirpes de bactérias: Lactobacillus bulgaricus e
Streptococcus thermophiles, comummente designa-
das por bactérias do dcido lctico. Durante o processo
de fermentagdo (um processo QUIMICO), as bactérias
convertem a glucose (um QUIMICO) em &cido lactico
(outro QUIMICO) ao qual é atribuido o sabor tfpico do
iogurte. Para além da glucose, as bactérias podem
utilizar vdrios substratos como fonte de carbono
(um elemento QUIMICO), como por exemplo, os
aglcares frutose ou outras pentoses (compostos
QUIMICOS). Neste caso, nao é produzido apenas
o dcido lactico, mas também etanol (CH,CH,OH),
4cido acético (CH,CO,H) e diéxido de carbono (CO,),
trés compostos QUIMICOS.

Durante a fermentacao do iogurte, o acetaldeido
(um QUIMICO) pode ser produzido a partir do metabo-
lismo da lactose (outro QUIMICO) como resultado da
descarboxilacdo do anio piruvato (outro QUIMICO).
No entanto, a principal fonte de acetaldeido nestes
processos é a conversao da treonina (um aminodcido,
que obviamente é também um composto QUIMICO)
em acetaldefdo e glicina (dois QUIMICOS).

0 diacetilo (mais um QUIMICO), produzido tanto
pela fermentacao com Streptococcus thermophilus
ou com Lactobacillus bulgaricus, confere um sabor
“amanteigado” caracteristico do iogurte e de outros
produtos ldcteos fermentados. A acetoina (mais
um QUIMICO), é a forma reduzida do diacetilo e
complementa o sabor cremoso e suave do diacetilo.

Todos os QUIMICOS referidos, entre outros,
foram identificados em amostras de iogurte, sen-
do produzidos por reacées QUIMICAS durante o
processo de transformacdo do leite. Todos estes
QUIMICOS contribuem para o sabor final do io-
gurte, que tanto ADORAMOS.

A estes podemos adicionar os QUIMICOS do leite
ou, em alternativa, podemos retird-los, e entdo
obterfamos uma embalagem de iogurte (que ¢ feita
de QUIMICOS) cheia de dgua (um QUIMICO) mas n3o
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teriamos sabor, nem cor, nem odor, nem a cremo-
sidade ou acidez que tanto adoramos no iogurte.
Também podemos retirar a d4gua, e ficarfamos com
um pacote (feito de compostos QUIMICOS) e cheio
de ar (que contém ainda mais QUIMICOS)..

QUEM “TROUXE" o iogurte? Foram os QUI-
MICOS! Sé podemos concluir que QUEM ADORA
iogurtes, ADORA QUIMICOS!

Saiba mais em:

LibreTexts Chemistry, chem.libretexts.org/Bookshelves/Biological _Chemistry/
Fermentation_in_Food _Chemistry/01%3A_Modules/1.11%3A _Yogurt (acedido
em 21/02/2024).

Foodunfolded, Fermentation of Yoghurt and the Chemistry Behind it foodunfolded.
com/article/the-chemistry-behind-the-fermentation-of-yoghurt (acedido em
21/02/2024).

Fuel up, NDC, https://www.fuelup.org/getmedia/92c41164-77f2-486b-
bd2d-41e99e52ebcd/Lesson-Four-The-Science-of-Yogurt.pdf (acedido em
21/02/2024).

P Vieira, C. A. Pinto, B. J. Goodfellow, A. M. Gomes, S. Sousa, M. Machado,
I. Delgadillo, J. A. Saraiva, Food Chem. 2023, 425, 136434. DOI: 10.1016/j.
foodchem.2023.136434.
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Descobrindo os Segredos
da Quimica: Uma
Aventura Aromatica e e

Introducio

A atividade desta edicdo exemplifica como pequenas diferencas podem

ter grandes consequéncias. Os compostos quimicos podem parecer quase
iguais, mas as suas propriedades podem ser bastante distintas. Neste caso,

iremos cheirar a diferencal

Material

- Hortela-pimenta (folhas para infusdo);
- Alcaravia (grao);

- Café (po);

- Trés copos transparentes;

- Almofariz;

- Colher ou espatula;

- Agua acabada de ferver.
: .

NOTA: A hortela-pimenta e os graos ou sementes de alcaravia (também conhecida por

cominho-dos-campos ou cominho-arménio) poderdo ser encontrados em ervandrias

ou em supermercados junto a chas e especiarias, respetivamente.

Procedimento

Colocar duas colheres de Colocar duas colheres de
horteld-pimenta num copo alcaravia no almofariz e esmagar.
transparente e duas colheres de Transferir os graos esmagados
café noutro copo transparente. para um copo transparente.

Adicionar, cuidadosamente, a
cada um dos copos cerca de 40
mL de dgua acabada de ferver.
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Aguardar entre 5 a 10 minutos
e cheirar cada um dos copos,
na seguinte sequéncia: infusdo
de hortela-pimenta; café;
infusdo de alcaravia.

Explicaciao

A origem dos aromas da hortela-pimenta e da alcaravia deve-se
a presenca de uma molécula muito semelhante em ambas, a
carvona. No entanto, apesar das carvonas que existem nestas
plantas serem muito parecidas, e por isso terem propriedades muito
semelhantes, elas sao na realidade a imagem no espelho uma da
outra, e 0 nosso nariz deteta uma diferenca. Tal como os nossos
pés e maos, as moléculas-espelho podem parecer semelhantes,
mas por vezes atuam de forma bastante diferente! Nesta atividade,
uma molécula (R-carvona) tem um cheiro doce a menta, como as
folhas de hortela, muitas vezes utilizadas nas pastilhas eldsticas e
em pastas dentifricas. A sua molécula-espelho (S-carvona) tem
um aroma picante com notas de centeio, como as sementes de
alcaravia. A estrutura e a forma de uma molécula afetam o seu
comportamento. E possivel fazer com que algumas imagens de

S Pastilha
elastica

Pasta dentifrica

Mentha x piperita
(Hortela-pimenta)

R-Carvona

Aroma doce a menta

Bibliografia

[1]  Adaptado de National Informal STEM Education Network (NISE Network),
“Chemistry makes Scents”, nisenet.org/catalog/chemistry-makes-scents
(consultado em 02/02/2024).

60 | QUIMICA | Vol. 48 | N°172 | 2024

Carum carvi
Alcaravia - planta

espelho se parecam exatamente uma com a outra, virando ou
rodando as imagens. Mas ndo se pode fazer isso com as moléculas
que compdem esses aromas misteriosos. Isso acontece porque
as suas imagens-espelho ndo podem ser sobrepostas umas as
outras, independentemente da forma como as rodamos. Na figura,
podemos observar as diferengas entre a R-carvona e a S-carvona.
A trés dimensoes, a orientacao das ligacoes é diferente nas duas
moléculas, isto &, sdo moléculas quirais, e por essa razdo o respetivo
nome tem o prefixo R e S. Nesta atividade utilizimos as infusoes
de hortela-pimenta e de alcaravia, mas poderfamos também ter
utilizado os ¢leos essenciais. O café foi utilizado somente como
meio de limpar o nosso registo nasal, na eventualidade do olfato da
pessoa ficar saturado. Deste modo é mais facil apercebermo-nos
das diferengas entre o cheiro da hortela-pimenta e da alcaravia.

Sementes de
Alcaravia

Pao de centeio

S-Carvona

Aroma a especiarias e centeio

Marta C. Corvo
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energia e preservacao de obras de arte.
marta.corvo@fct.unl.pt
ORCID.org/0000-0003-0890-6133


https://www.nisenet.org/catalog/chemistry-makes-scents
https://www.fct.unl.pt/
https://www.fct.unl.pt/
https://www.cenimat.fct.unl.pt/
mailto:marta.corvo@fct.unl.pt
https://orcid.org/0000-0003-0890-6133

DESTAQUES SPQ

14th Inorganic A Divisao de Quimica Inorganica e Bioinorganica da

Sociedade Portuguesa de Quimica (SPQ) e a Associagdo

& BiOinOI'ganiC para a Inovagao e Desenvolvimento da FCT (NOVA.

. ID.FCT), Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Uni-
Chemlstry Conference versidade NOVA de Lisboa, faz o convite  participacio
na 14.2 edicdo da Conferéncia de Quimica Inorganica
e Bioinorganica, que terd lugar de 16 a 18 de maio de
2024, na Reitoria da Universidade NOVA de Lisboa. Com
base no sucesso das edicées anteriores, 0 #2024IBiCC
tem como objetivo proporcionar um férum para
discutir todos os tépicos de Quimica Inorganica e
Bioinorganica, particularmente aqueles na fronteira
com a Catdlise, Energia, Materiais, Nanotecnologia,

ﬂ O Biologia e Medicina. Os desafios que a humanidade
Liseon Sm o enfrenta atualmente exigem discussoes conjuntas
14™ INORGANIC & BIOINORGANIC ativas e 0 #20241BiCC promoveré El Colaboragéo eo
TR— intercadmbio cientifico num ambiente estimulante,
cientificamente gratificante e amigdvel. Os jovens
investigadores (estudantes de licenciatura, mestrado
e doutoramento) sdo muito bem-vindos a participar,
a apresentar o seu trabalho e a discutir os resultados
com investigadores de renome.

Mais informagdes disponiveis em: 2024ibicc.events.chemistry.pt

O Xl Encontro Nacional de Catdlise e Materiais Porosos

(XII ENCMP) lrealiza—se nos dias 6 e 7 de junho de XII Encontro NaCional
2024, em Coimbra, no Departamento de Quimica da de Catélise e Materiais

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade de
Coimbra. O Programa Cientifico incluird conferéncias POI‘OSOS (XII ENCMP)
plendrias, keynotes, comunicacées orais e em painel.

Serao abordados todos os aspetos da catalise, incluindo

processos homogéneos e heterogéneos. Para além

disso, o Encontro pretende reunir cientistas que desen-

volvam investigacio em materiais porosos, incluindo Mais informagdes disponiveis em: xii-encmp.events.chemistry.pt
estruturas inorganicas e organicas. Este Encontro tem
por objetivo reunir peritos do meio académico, da
industria, investigadores e estudantes. Espera-se que
proporcione um ambiente de partilha de experiéncias
e conhecimentos e que potencie o networking entre
jovens investigadores, nomeadamente estudantes de
licenciatura, mestrado e doutoramento, e seniores,
estimulando colaboragdes e a construcao de conhe-
cimento. Este evento proporciona ainda um ambiente
fmpar para a comunicagao presencial aberta com
investigadores em inicio de carreira e estudantes, de
modo a promover o intercdmbio de conhecimentos
e preparar futuros investigadores multidisciplinares.
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9t EuChemS Chemistry

Congress (ECC-9)

0 9% EuChemS Chemistry Congress (ECC-9) realiza-se
em Dublin, Irlanda, de 7 a 11 de julho de 2024, orga-
nizado pelo Instituto de Quimica da Irlanda (ICl). Os
Congressos EuChemS distinguem-se pelo seu excelente
nivel cientifico e tém a reputacgdo de dar a todos os
participantes a oportunidade de ouvir e interagir com
alguns dos investigadores mais famosos do mundo.
Este Encontro conta com oradores plendrios de renome
mundial, oradores convidados e apresentagdes orais
curtas, complementadas por uma série de comunica-

Mais informagdes disponiveis em: euchems2024.org

coes em painel, centradas em oito temas: Avangos em
Sintese Organica; Catalise; Quimica e Satide; Educagao,
Histéria, Patrimdnio Cultural e Etica em Quimica;
Energia, Ambiente e Sustentabilidade; Nanoquimica/
Materiais; Quimica-Fisica, Quimica Analitica e Quimica
Computacional; e Quimica Supramolecular. O programa
contara com sessoes especificas organizadas pela Rede
Europeia de Jovens Quimicos da EuChemS (EYCN) e
pelo ICl, e serd complementado por uma série de
semindrios e pequenos simposios.

16™ National Physical Chemistry Meeting (16ENQF)
5t Computational Chemistry Symposium (5CCS)

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

16ENQF
16™ National
Physical Chemistry Meeting

5CCS

5% Computational
Chemistry Symposium
July 17-19, 2024

Faculdade de Ciéncias
Universidade de Lishoa
o
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016.° Encontro Nacional de Quimica Fisica (16ENQF) e
05.°Simpésio de Quimica Computacional realizam-se
em Lisboa de 17 a 24 de julho de 2024. A pandemia
de COVID-19 obrigou a que os Encontros das duas
edicbes anteriores fossem realizados online. Apesar
do grande sucesso dessas edigdes, regressa-se agora
ao modo presencial, que é insubstituivel para pro-
mover sinergias e estimular discussoes cientificas. A
participacdo de estudantes e jovens investigadores
é, como habitualmente, fortemente encorajada. Os
eventos incluirdo excelentes palestras plendrias e
convidadas, comunicagdes orais e em painel, pelo
que se convidam todos os interessados a submeter
resumos para apreciagao.


https://xvienqf.events.chemistry.pt/
https://euchems2024.org/
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29" Congress of the International
Society of Heterocyclic Chemistry

(ISHC 2024)

0 29" Congress of the International Society of Hete-
rocyclic Chemistry (ISHC 2024) terd lugar em Aveiro,
de 212 26 de julho de 2024. Esta série de Encontros
foi iniciada em 1967, com a primeira edicao que teve
lugar em Albuquerque, Novo México, EUA. Desde
entdo, os congressos ISHC estabeleceram-se como
um férum importante para o avango da quimica
heterociclica, atraindo centenas de participantes. Tal
como nas edigdes anteriores do ISHC, o Congresso
abordard os tépicos mais avangados em quimica
heterociclica apresentados pelos principais especia-
listas internacionais. Serd dada especial atengdo aos
avangos nas metodologias sintéticas de heterociclos
e a sua aplicacdo em quimica medicinal, quimica
sustentdvel e materiais.

Mais informagdes disponiveis em: ishc-2024.events.chemistry.pt

INTERNATIONAL SOCIETY OF numm
HETEROCYCLIC CHEMISTRY CONGRESS 4vci0. rosiv

[&]
.ISHC 2024

Congressos SciKnowledge GreenChem-24,
WWEM-24, MNs-24 e GEET-24

Estes Encontros realizam-se em Lisboa, em julho de
2024. Os 6" International Conference on Green Che-
mistry & Sustainable Engineering (GreenChem-24) e
7™ International Congress on Water, Waste and Energy
Management (WWEM-24) decorrem entre os dias 24 e
26, enquanto os 3¢ International Conference on Materials
and Nanomaterials (MNs-24) e 3 International Confe-
rence on Green Energy and Environmental Technology
(GEET-24) decorrem entre os dias 29 e 31. 0 objetivo
destas conferéncias é criar um férum internacional
para académicos, investigadores e cientistas de todo o
mundo discutirem resultados e propostas sobre questoes
relevantes na drea da Quimica Verde, da Engenharia

Sustentdvel e da Gestdo da Agua, dos Residuos, da
Energia, dos Materiais e Nanomateriais, da Energia Verde
e da Tecnologia Ambiental. As conferéncias incluirdo a
participacdo de oradores de renome, apresentagoes
orais, comunicacbes em painel, conferéncias técnicas
relacionadas com os tépicos abordados nos programas
cientfficos, e um atrativo programa social e cultural em
Lisboa. Os congressos terao também um espago para as
empresas e/ou instituicdes apresentarem os seus pro-
dutos, servicos, inovagoes e resultados de investigacao.
Os sécios da SPQ terdo desconto nestes congressos (mais
informagtes em spq.pt/news/descontos-para-scios-
-spq-greenchem22-geet22-wwem?22-mns22).

Mais informagdes disponiveis em: greenchem-europe.eu, wastewater-europe.eu, nanomaterials-europe.eu e greenenergy-europe.eu

T Lisbon, 24-26 July 2024

7 th
International Congress

water, waste

Lath > . £
24th - 26th July 2024 [ 8§ e
2 e = & B & 5N

Lisbon 29-31 July 2024

. .:' M&N- ®“\/(;EET

.’ Materials & Nqngmaterlals
An International Conference 6 ,\

Lisbon 29-31 July 2024

International Conference

= Green Ene_l_gy and Enwronmental
echnology
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16" European
Conference on Research
in Chemical Education
(ECRICE 2024)

Mais informagoes disponiveis em: ecrice2024.events.chemistry.pt

16 European Conference on Research in Chemical Education
NOVA SCHOOL OF SCIENCE AND TECHNOLOGY - CAMPUS DA CAPARICA, LISBON

@(ﬁ? ECRICE2024

Chemical Education for Sustainable Development:
Empowering Education Commnities

A ECRICE 2024, 16.® Conferéncia Europeia de
Investigagao em Educagao Quimica, terd lugar na
NOVA School of Science and Technology, Campus da
Caparica, Lisboa, de 5 a 7 de setembro de 2024. Este
Encontro sobre investigagdo em educagdo quimica,
reconhecido pela EuChemsS, é um evento importante
para a divulgagao da investigacao e novos desenvol-
vimentos neste dominio. E importante saber como
os alunos adquirem conhecimentos, como facilitar
essa aquisicao e como a despoletar. E relevante ex-
plorar diferentes ambientes de aprendizagem, novas
ferramentas educativas e novas formas de integrar a
neuroeducacao, a tecnologia e a inteligéncia artificial
na educacao quimica e promover o envolvimento dos
estudantes no processo de aprendizagem. E necessério
fazé-lo sob o ponto de vista da sustentabilidade,
tendo em conta os 17 ODS. Por isso, o tema do ECRICE
24 é “Educacao Quimica para o Desenvolvimento
Sustentdvel: Capacitar as Comunidades Educativas”. A
Comissao Organizadora convida todos os investigadores
e professores de Educagdo Quimica a participarem
na conferéncia, a submeter resumos e apresentar
trabalhos no dmbito do tema da ECRICE 2024.

A Xl Iberoamerican Conference on Phase Equilibria and XIII Ib eroameric an

Fluid Properties for Process Design terd lugar em Evora,

de 9 212 de setembro de 2024. O programa cientifico Conference on Phase

proporcionard uma oportunidade para os participantes

trocarem novas ideias e informagao sobre muitos tépi- Equilibria and Fluid

cos importantes em equilibrio de fases e propriedades

je fluidos. Ir;cluiré codnferéncias plendrias efpalestras Propertj_es fOr Process
e alto nivel. Seguindo a tradicao das Conferéncias .
EQUIFASE anteriogres, serd aborgada uma vasta gama DGSlgl’l (EQUIFASE 2024)

de tdpicos especificos, nomeadamente: Equilibrios
quimicos e de fases experimentais; Teoria e modelacao:
Design de produto e de processos; Bases de dados e
software; Educagdo em Termodindmica; Energia e
combustiveis; Ambiente e sustentabilidade; Solventes
alternativos; Eletrdlitos; Polimeros e tensioativos;
Biomoléculas e biotecnologia; e Engenharia alimentar.
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VIII Jornadas Ibéricas
de Fotoquimica

DESTAQUES SPQ

0 Grupo de Fotoquimica da Sociedade Portuguesa de
Quimica (SPQ) e o Grupo Especializado de Fotoquimica
da Real Sociedad Espafiola de Quimica (GRUFO-RSEQ)
convidam todos os interessados a participarem nas VIl
Jornadas Ibéricas de Fotoquimica. Esta edigdo marca
uma ocasido importante, uma vez que se traduz na
colaboragdo com a divisdo Photochimie, Photophysique
et Photosciences (SP2P) da Société Chimique de France
(SCF) para acolher a | Conferéncia Franco-Ibérica de
Fotoquimica. O Encontro terd lugar em Lisboa, de 11a
13 de setembro de 2024, com uma Training Schoolem
Fotoquimica agendada para o dia anterior, 10 de setem-
bro. Continuando a tradicdo de conferéncias anteriores,
o0 Encontro tem como objetivo unir as comunidades
fotoquimicas portuguesa, espanhola e francesa. Este
evento explorard os mais recentes desenvolvimentos
em fotoquimica fundamental e aplicada, abordando
um vasto conjunto de processos quimicos, fisicos e
bioldgicos iniciados e estudados através do uso da luz.

0 Encontro SMARTER relne cientistas nas dreas
da computagao, difracdo, ressonancia magnética
e outras técnicas espectroscdpicas para promover
e desenvolver abordagens SMARTER que combinem
de forma otimizada vérias técnicas para a elucidacao
da estrutura complexa de materiais inorganicos, or-
ganicos e bioldgicos. Em 2024, o SMARTER regressa
a Aveiro, entre 22 e 25 de setembro, continuando a
tradicao de encorajar colaboragées entre diferentes
campos, com oradores convidados escolhidos para
refletir os recentes avancos experimentais e com-
putacionais para a caraterizagdo estrutural, bem
como a diversidade de abordagens direcionadas. O
programa incluird palestras plendrias e convidadas,
bem como apresentacoes orais e flash. A data-limite
para a submissdo de resumos é 30 de abril de 2024.

SMARTERS

Mais informagdes disponiveis em: smarter8.events.chemistry.pt

g
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Chemistry Please join us in congratulating
Europe

- Chemistry Europe Fellows
Class 2022/2023

Alessandro Federico Guillaume
Abbotto Bella Berionni

Daniel Pierre Stefanie Maria
Brandell Braunstein Dehnen Duca

M. Concepcion Marcin Emiel
Gimeno Gorecki Hensen

Ingo Caroline E. Maren
Krossing Paul Podewitz

Maria Jodo _lvan Miguel A. Rita
Ramos Salitro$ Sierra Skoda-Féldes

www.chemistry-europe.org

Kristof Georgios E.
Van Hecke Vassilikogiannakis
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06 - 07 de junho de 2024, Coimbra, Portugal
XIl Encontro Nacional de Catdlise e

Materiais Porosos (XIl ENCMP)
xii-encmp.events.chemistry.pt

Agenda

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

> maio de 2024

06 - 08 de maio de 2024, Wirzburg, Alemanha
Annual Meeting on Reaction Engineering and
Electrochemical Processes 2024
dechema.de/en/REACT2024.html

15 - 17 de maio de 2024, Paris, Franca
3 French Supramolecular

Chemistry Congress (SUPR@PARIS)
supraparis2024.sciencesconf.org

16 - 18 de maio de 2024, Lisboa, Portugal
14" Inorganic & Bioinorganic Chemistry Conference
2024ibicc.events.chemistry.pt

19 - 22 de maio de 2024, Brno, Chéquia
40" International Symposium on Microscale
Separation and Bioanalysis (MSB 2024)
msb2024.org

27 - 31 de maio de 2024, Madrid, Espanha
POLY-CHAR 2024 - Polymers for our future
poly-char2024.org

28 - 31de maio de 2024, Atenas, Grécia
Polymers 2024 - Polymers for a

Safe and Sustainable Future
sciforum.net/event/polymers2024

28 - 31de maio de 2024, Filadélfia, EUA

36" International Symposium on Preparative and
Process Chromatography (PREP 2024)
prep2024.org

junho de 2024

02 - 07 de junho de 2024, Padua, Itilia

Tt International School in Photocatalysis and
Biocatalysis (PHOTOCAT24)

photocat24.com

03 - 07 de junho de 2024, Cassis, Franca
8" EuChemS Conference on Nitrogen Ligands
cinam.univ-mrs.fr/site/NLigands2024

04 - 06 de junho de 2024, Rudesheim, Alemanha
Beilstein Bozen Symposium 2024 - Al in Chemistry
and Biology: Evolution or Revolution?
beilstein-institut.de/en/symposia/bozen

17 - 19 de junho de 2024, Porto, Portugal
3" International Forum on Chemical
Engineering and Catalysis
continuumforums.com/2024/cecforum

23 - 26 de junho de 2024, Coimbra, Portugal
10t Iberian Meeting on Colloids and Interfaces
rici10.events.chemistry.pt

23 - 26 de junho de 2024, Seattle, EUA
38" ACS National Medicinal

Chemistry Symposium (NMCS 2024)
nmcsmedi.org

24 - 28 de junho de 2024, Praga, Chéquia
Polymers for Sustainable Future 2024
imc.cas.cz/sympo/85pmm

30 de junho - 03 de julho de 2024,
Maastricht, Paises Baixos

19t International Biotechnology Symposium
ech2024.com

julho de 2024

07 - 04 de julho de 2024, Caoventry, Reino Unido
50" World Polymer Congress - MACR02024
macro2024.org

03 - 05 de julho de 2024, Bordéus, Franca
58" International Conference on

Medicinal Chemistry (RICT 2024)
rict2024.org

07 - 11 de julho de 2024, Dublin, Irlanda
9™ EuChemS Chemistry Congress (ECC9)
euchems2024.org

10 - 11 de julho de 2024, Mainz, Alemanha
Curious 2024 - Future Insight Conference
curiousfutureinsight.org

14 - 19 de julho de 2024, Lyon, Franga
18™ International Congress on Catalysis (ICC)
icc-lyon2024.fr

15 - 19 de julho de 2024, Pattaya, Tailandia
27" JUPAC International Conference on
Chemistry Education (ICCE2024)
icce2024thailand.com
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17 -19 de julho de 2024, Lisboa, Portugal

16™ National Physical Chemistry Meeting (16ENQF)
& 5" Computational Chemistry Symposium
xviengf.events.chemistry.pt

21- 26 de julho de 2024, Aveiro, Portugal
29" Congress of the International Society of
Heterocyclic Chemistry (ISHC 2024)
ishc-2024.events.chemistry.pt

21- 30 de julho de 2024, Riade, Arabia Saudita
International Chemistry

Olympiad 2024 (ICh0 2024)
icho2024.sa/en/Pages/default.aspx

22 - 25 de julho de 2024, Evora, Portugal
European Conference on Organised Films (ECOF 18)
ecof.events.chemistry.pt

24 - 26 de julho de 2024, Lisboa, Portugal

6'" International Conference on Green Chemistry &
Sustainable Engineering (GreenChem-24)
greenchem-europe.eu

24 - 26 de julho de 2024, Lisboa, Portugal

7 International Congress on Water, Waste and
Energy Management (WWEM-24)
wastewater-europe.eu

29 - 31de julho de 2024, Lisboa, Portugal
34 International Conference on Materials
and Nanomaterials (MNs-24)
nanomaterials-europe.eu

29 - 31de julho de 2024, Lisboa, Portugal

3" International Conference on Green Energy and
Environmental Technology (GEET-24)
greenenergy-europe.eu

agosto de 2024

11- 15 de agosto de 2024, Toronto, Canadd
IWA World Water Congress & Exhibition 2024
worldwatercongress.org

11 - 16 de agosto de 2024, Toronto, Canadd
20t International Symposium on Novel
Aromatic Compounds (ISNA-2024)
isna2024.com

18 - 22 de agosto de 2024, Pequim, China
26™ IUPAC International Conference on
Physical Organic Chemistry
icpoc26.tsinghua.edu.cn
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18 - 22 de agosto de 2024, Denver, EUA

ACS Fall 2024 National Meeting & Exposition
acs.org/content/acs/en/meetings/acs-meetings/
about/future-meetings.html

26 - 30 de agosto de 2024, Mildo, Italia
SCl 2024 - XXVIII National Congress
sci2024.org

setembro de 2024

01- 05 de setembro de 2024, Roma, Itdlia

28" EFMC International Symposium on Medicinal
Chemistry (EFMC-ISMC 2024)

efmc-ismc.org

03 - 05 de setembro de 2024, Riidesheim, Alemanha
Beilstein Nanotechnology Symposium 2024 - The
Next Generation of Nanomedicines
beilstein-institut.de/en/symposia/nanomedicine

05 - 07 de setembro de 2024, Costa de Caparica,
Portugal

16 European Conference on Research in Chemical
Education (ECRICE 2024)
ecrice2024.events.chemistry.pt

09 - 11 de setembro de 2024, Regensburg, Alemanha
ORCHEM 2024
gdch.app/event/orchem-2024

09 - 12 de setembro de 2024, Evora, Portugal

XIIl lberoamerican Conference on Phase Equilibria
and Fluid Properties for Process Design (EQUIFASE
2024)

equifase.events.chemistry.pt

10 - 12 de setembro de 2024, Limburgo, Alemanha
Beilstein Organic Chemistry Symposium 2024 -
Main-Group Chemistry for Modern Catalysis and
Synthesis

beilstein-institut.de/en/
symposia/main-group-chemistry

10 - 13 de setembro de 2024, Lisboa, Portugal
VIl Jornadas Ibéricas de Fotoquimica (VI JIF) e 1.2
Conferéncia Franco-Ibérica de Fotoquimica (1'FICP)

16 - 18 de setembro de 2024, Dresden, Alemanha
Biennial Meeting of the Macromole-

cular Division of the GDCh
veranstaltungen.gdch.de/tms/
frontend/index.cfm?1=11645
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