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A chimica synthetica nas suas relacdes com a biologia
PELO
Dr. Emilio Fischer

(Condfaraneiéa Earaday, pramuwc@dala em 18 de outuineo de 1907 pevamée os membros
da iedadle chimita no katitro do hstitdtdo Real)
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(Conclusio de pag. 142-4.0 anuo)
Vi

J4 que os amimw-acidos se formam por meio das proteinas,
nido somente quando estas sio submettidas 4 ac¢do dos acidos e
dos alcalis a alta temperatura, mas também a temperaturas mo-
deradas por meio da acgdo das enzymas digestivas, elles devem
ser considerados como as verdadeiras pedras fundamentzes da
molécula das proteinas. Opiimi@es contrarias a esta hypothese sé
se encontram occasionalmentte, e fundien-se sobre a swpposigao
arbitraria que durante a hydrolyse podem realisar-se compliica-
das adaptacdes anatomicas.

Se se quizessem considerar taes objec¢des como importamtes,
toda a experiencia sobre a determinagdo da constitui¢do dos com-
postos orgéanicos por meio dos methodos de degradagdo ou de-
composi¢do gradual seriam indteis. Além d'isso, as conclusoes
deduzidas em outros casos dos resultados da scisdo das substan-
cias tem sido muito expressamente confirmadas pelas suas syn-
theses. E € hoje possivel o fazer-se uma tal reinvindicacéo também
para as proteinas, pois que se tem demomstrado ser possivel, por
meio d'um processo contrario 4 hydrolyse, associaremrse os Aci-
dos 4s amimas, de modo a produriiemrse substancias,, as quaes
no caso dos termes mais simples, se parecem muito com as pe-
ptonas, €omo as mais compxas se parecem com as proteinas.

Chamei até agora a estes productos syntheticos polypeptides,
tendo em conta as suas affinidades com as peptomas, e querendo
tornar facil uma exposi¢io systematica d'este grupo, nos moldes
da que j4 foi feita no caso dos hydratos de carbono.

Seria de todo inatil dar aqui uma descrip¢io dos methodos
syntheticos, tanto mais que ha seis mezes tive a honra de descre-
ver precisamente a vés a preparagio de um decaoctopeptidie, de-
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rivado de quinze moléculas de glycina e.tres moléculas de /Heu-
cina, substancias estas que muito se parecem, pelas propriedades
exteriores, a varias proteinas naturaes. Posso accrescentar que ja
estd feita a synthese de mais de uma centena d'estes polypeptides
artificiaes.

Verdade é que muitos d'estes pertencem aos graus mais bai-
xos; mas todos os amimw-acidos citados em primeiro logar, com
excepcdo do acido diaminotrihydiroxydodiscancico, foram empre-
gados na preparagdo d'elles. A synthese dos representamtes mais
altos ficou limitada até agora aos compostos da glycina, alanina
e leucina; mas ndo ha sombra de duvida que todos os restantes
amimo-acidos se poderdo associar em complicados systemas, com
o0 auxilio dos nossos actuaes methodos.

O cenhecimento das polypeptidies artificiaes assim adiquirido
abriu novos caminhes para a investigacio analytica das peptonas
e de albumases. Durante mais de 50 annos os dhimico-physiolo-
gistas tentaram, sem grande successo, isolar substancias homo-
géneas d'estes materiaes mal determinados. Mas todos os produ-
ctos, descriptos por elles, sio induthitavelmente misturas. Com o
uso dos novos methodas, baseados sobre o estudo dos polypepti-
des, tem sido possivel, nos ultimos dois annos, descobrir e isolar
com certeza, um numero consideravel de dipeptidies entre os pro-
ductos de decompasicédo das proteinas. Juntamente com ABDERHAL-
DEN consegui separar a glycil-df-dlanina, a df-aiemil-/idewtina e o
acido /-eucil-agFgdlutamico, respectivamente da fibroina da seda,
da elastina e da glyadina.

Demomstrimos definitivamemte a existencia de depeptides
da glycina com a /Hiewcina, e a /Hiytrasina, sob a forma de anky-
dridos, €' 0s nossos trabalhos tem tornado provavel que existem
ainda outras combinagfes; por exemplo, a da glycina com a va-
lina, P. A. LEVENE descobriu o anhydrido da glycil-prolina entre
os productos da digestdo da gelatina; emquanto que S, B. 08-
BORNE e S. H. CLAPP observaram um dipeptide, derivado da phe-
nylalanina e da prolina entre os productos da hydrolyse da glya-
dina por meio do acido sulfurico a quente, Um tetrapeptide de
composicdo bem definida foi isolado por ABDERHALDEN e por
mim da fibroina da seda. Posto que a sua homegeneidade ndo
esteja completamente estzbelecida, ella é certamente em grande
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parte um composto derivado de duas molécullas de glycina, uma
molécula de df-dtemina e uma de /Hiirosina. A substancia offerece
um especial interesse, por causa da sua semelhanga com as albu-
moses. Além d'isso a /-leucil-triglycil-/-firosina, preparada arti-
ficialmente, tem todas as propriedades das albummsses. Estas ob-
servagbes sdo impontantis, pois que pdem em duvida a opinido,
que por tempo prevaleceu, de que as albumuses, sendo productos
|ntermediarios entre as proteinas e as peptonas, sejam substan-
cias de consideravel complexidade molecular,

Isto poder4 ser verdade para muitas das substancias até hoje
descriptas sob este nome, as quaes sdo todas certamente misturas;
mas é evidente que muitas outras ndo sio mais complexas do
que a albumase preparada por meio da seda, e mais acima citada,
ou que a pentapeptide artificial.

Nio obstante estes éxitos animadinees, estamos perfeitamente
persuadidos da difficuldade de descobrir a natureza de todos os
componemtes das diversas peptonas e albummses. Mas isto ndo é
por féorma nenhuma necessério para preparar o caminho para a
synthese das proteinas naturaes.

Provavelmente o trabalho podera ser limitado 4 reconstruc-
¢do do systema originario dos mais impuontantes productos for-
mados no processo de scisdo hydrolytica. Ouso, com effeito, es-
perar conseguir-resolver este problema no caso da fibroina da seda,
uma das mais simplles proteinas. A tarefa de estudar a série inteira
das proteinas sera gigantiesca. Ha de ser necessario um numero tao
grande de investigacdes especiaes, que para a complieta resolu~
¢do dos problemas se torna preciso o trabalho continuado por
toda a sua vida de um exercito de chimicos habeis e diligentes.
Provavelmente far-se-ha ainda a desagradavel descoberta que as
proteinas naturaes (qual hoje as conhecemes) se podem obter
so misturando productos artificiaes homogeneos.

Tenho alludido brevemente a tudo isto unicamente para in-
diear como a synthese deverd ter a parte principal n'este campo
dle trabalho. Da mesma férma creio que a natureza dos mais com-
plicados hydratos de carbono, como o jé fiz notar, poderd ser
determinado no futuro, sobretudo mediante a applicagio dos
methodos syntheticos. E evidente que no caso das dextrinas e
das gommmas as condictes sio muito semelhantes &s que se apre-
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sentam para as proteinas; e ainda o amido, o qual até aqui tem
sido considerado como uma substancia homogemnea, devers, ao
que se deduz das observagdes de MEQUENNE, entrar a fazer parte
da mesma cafiegoria.

Vii

Nio s6 as proteinas formam a parte mais importante do
protoplasma vivo, mas parece que ellas precisamente s30 0s ma-
teriaes por meio das quaes o organismo prepara os seus mais
maravilhosos agentes: os fermentos ou as enzymas. Em muitos dos
processos biologicos mais profundamemnte estudados a sua coope-
ragdo foi demonstrada; e esta justificada a supposicio que elles
tomam parte em todas as transformagdes que tem logar na cel-
lula viva. E certo que a chimica physiologica do futuro deverd
occupar-se extensamente do estudo das transformacfes fermentia-
tivas: é o que se conclue evidentemente quando se seguem 0S
seus recentes progressos.

Duramte os ultimos dez annos o numero de enzymas tem
augmentado até chegar a cifras altissimas. Basta-me citar as en
zymas recentemente descobertas, em correlacdo com os hydratos
de carlbono: a maltase, a lactase, a melibizse, a trehalase, a amy-
gdalase, a inulase; as differentes oxydases, a laccase e a tyrosima-
se; as lipases, a erepsina, a enterochimase, a argynase; as enzymas
sucroclasticas e glucosidedasticas; e finalmente as zymases da fer-
mentaclo alcoolica. Muito preciosas informacdes tem sido reco-
lhidas sobre a maneira como actuam, assim como também sobre a
sua formagio por meio dos zymogeitres, a0 modo pelo gual a sua
accdo é ajudada pelos co-fiermentos ou retardada pelos agentes
chimiees ou anti-fermentos. O caracter especial da sua acgie, ou
em outras palavras, a sua relagio com a estiructura e eonfiguragio
des materiaes por ellas atacades, fol pesto em evidenecia, sem
deixar duvida alguma, e apeia definitivamenie a Suppesiede gue
a enzyma € 6 hydrolyte entram temperariamente em coOmMBIAA=
gde: e bem a propesite H. E. ARMSTRONG e E. F. ARMSTRONG
teem reeentemente dirigide de ABve a sua especial attengds para
gsta eonelusde. Mas, desgracadamente, nie SIBEMOS Nada 4cerca
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da composicio das enzymas, pois que o compieto isolamento
d'uma enizyma ainda ndo foi aftiimgido.

Segundo as observacdes feitas até hoje, parece provavel que
ellas derivam das proteinas e possuem caracteres semelhamies a
estas ultimas. Se tal é o caso, podemos esperar que a experiencia
adquirida pelo estudo das proteinas seja utilissima nas investiga-
¢Oes 4cerca das enzymas.

Viii

Entretanto, ha outras direc¢des nas quaes a chimica synthe-
tica poderd ser util para explicar a chimica da fermentagao.

Do mesmo modo como os glucosides artificiaes tem servido
a estwbelecer a relacio entre @ acgdo das enzymas e a configura-
¢ao, os polypeptides syntheticos sdo actualmente empregados por
ABDERHALDEN, EULER e outros para definir e medir a actividade
dos proteodlastes. De modo semelhante, a exploracfo synthetica
do grupo da purina serviu para dirigir as recentes observacBes
sobre a de-aminacdo e a oxydaclo fermentativas da adenina, da
guanina e da xanthina. Podemes emfim dirigir a atten¢lo sobre
as applicagdes das consideracdes stereschimicas que resultam dos
interessantes estudos de BERTRAND sobre a oxydacgfo dos alcooes
polyatomieos por meio da bacteria-sorbose.

Os methodos da chimica organica tém-se mostrado fecundos
em resultados, ndo somente no caso das proteinas, mas também
quando tem sido applicadas aos derivados compllexes d'estes al-
timos: por exemplo, 4s nucleo-proteinas. Assim devemos &s ex-
plendidas investigacdes de A. KOSSEL e da sua escola o conheci-
mento de ndo menos de quatro bases do grupo da pyrimidina e
da purina, obtidas na demolicdo dos acidos nucleicos. A investi-
gacéo analytica d'estes iltimos tem jd progredido a tal ponto que,
segundo a opinido de H. STENDEL, devemeos esperar que em breve
a sua synthese seja realisada: Um éxito semelhante se faz esperar
ainda mais preximamenite ne ease das leeithinas.

Além d'isso, a chimica estructural esta estemdendo passo a
passo o seu dominio sobre a cholesterina, valendtv-se da expe-
riencia adquirida no estwudo synthetico das substancias hydroaro-
maticas, .
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IX

Aiém d'outros antigos e bem conhecidos constituimies do
corpo animal, novas substancias com propriedadkes completamente
inesperadas se tem descoberto de tempos a tempos. Taes s%o a
iodotyrina, extrzhida da glandula thyroidéa (descoberta por BAU-
MANN) e a adrenalina crystallina (isolada por TAKAMINE das ca-
psulas supra-renaes), a qual em pequenas doses augmemta a
pressdo de samgue.

Segundo os resultados analyticos e a synthese, realisada por
E. STOLZ, a adrenalina teria uma esfructura relativamente simples.

Segundo a opinido dos descobridates, isto applizar-se-ha
ainda 4 secrefina pancreatica, encontrada por BAYLISS e STARLING,
a qual tem a notavel propriedade de por em liberdade as enzy-
mas do pancreas.

Nio poderd dar-se o mesmo com as toxinas de muitas
doengas infecciosas e com as antitoxinas encontradas nos séros
therapeutices, a descoberta e o estudo sysfematico das quaes—
devidos a BEHRING, a Rowx, a P. EHRLICH, e a outros —devem
ser enumerados entre os maiores resultados de biologia e da me-
dicina modernas?

X

Os methodos da synthese organica servirdo certamente para
explicar a natureza de todas estas substancias de origem animal.
Os problemas, que esperam ainda a solugio, sdo geralmemte nu-
merosos no mundo vegetal. E conhecido de todos o grande
sticcesso com que os alcaldidies e os terpenos teem sido estudados
nos ultimos dez annos; mas ¢ evidente que muito ha ainda a fa-
zer=se, pois que substancias como a quiniima, ammiphina e o caut=
chu esperam ainda as suas syntheses.

A alizarina e o anil sdo hoje preparados artificialmente em
enormes quarntidadies, e conhecemas com toda a certeza esttnuctura
da hematoxylina e das substancias affins; mas a nossa ignorancia
é, pelo contrario, quasi completa pelo que respeita 4 maior parte
das substancias colorantes das flores, como também & de muites
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constituimtes corados do nosso proprio corpo, por exemplo, dos
cabellos, da pelle e dos olhos,

Devemaos, porém, reconhecer o grande valor das recentes in-
vestigacBes sobre matérias coloramtes complexas do sangue e da
chlorophylla, a qual tem uma longinqua affinidade com a primeii-
ra, investiga¢des as quaes estfio ligadas aos nomes de SCHUNK,
NEMOKI, NaroiBmscy, KUSTER e WILILISTATTER.

Xl

Einalmente o auxilio da chimica synthetica é necessdrio, em
todo o sentido, para chegar a um completo conhecimento de es-
tructura e das transformagfes chimicas. Os processos de que dis-
pomos no laboratorio s@o indubitavelmemte bastante diversos
d'aquelles que se realisam no mundo vivo, mas os chimicos ten-
tam j4 executar transformacdes nos compostos de carbono por
meio das chamadas reacgbes brandas, em condigdes que possam
ser comparadas com as que prevalecem no organismo vivo. Bas-
tarda alludir a uma quantidade de processos catalyticos e aos
amplos estiudos comprehendides por CIAMICIAN Acerca da acgfo
da luz sobre substancias organicas.

Na realidade, ji4 se tem feito esfiorcos para cooperar com a
biologia. E evidente que uma parte das forgas da chimica orga-
nica se esta dirigindo para a méta da qual tinha partido. A sepa-
ragio da biologia foi necessaria durante o século passado, em
que se deveriam elaborar os methodos experimentaes e as theo-
rias; hoje que a nossa sciencia estda poderosamente armada dos
seus methodos analyticos e syntheticos, os chimicos poderdo re-
novar a antiga allianca, ndo s0 para honra sua, mas também para
vantagem da biologia. E, em verdade, a perspectiva de alcan-
¢ar nocdes mais claras da maravilhosa série de processos que
constituem a vida animal e vegetal pode bem impellir as duas
scienclas a trabalhar com intuitos bem determinades para yma
fhéta eommum:

Para evitar, quanto seja possivel, os erros n'esta tarefa diffi-
cil, e para nos precavermos contra a desillusdo, que é a conse-
quéncia das esperancas exaggeradas, nada poderemos fazer de
melhor de que procurando imitar o grande exemplo de EARA-
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DAY, o qual dirigiu sempre com verdadeiro acume a sua attenco
para os phenomenos reaes, sem se deixar conduzir por opinides
preconcebidas; nem nunca deu expressio, nas suas concepc¢Oes
theoricas, sendo aos factos observados.

As tinturas para cabello

(QUESTOES DE CHIMICA APPLICADA)
POR

Eug. Ackermann

Engenheiro de minas pela Escola de Minas de Paris

A Revue Scientifique de Paris de 4 de abril de 1908 publii-
cou ) um artigo do engenheiro chimico o snr. SCHUELLER sobre
as fimtumss pamar cabellos. O artigo & bastante interessante, espe-
cialmente na exposi¢io historica das diversas tinturas. Mas as con-
clusdes do auctor sdo falsas, quando assevera que todos (?) os
derivados da anilina sdo irritantes para as pessoas predispostas.

O snr. SCHUELLER diz que apenas se podem empregar com
muittissimas precaugdes, e que sé os profissiomaes o podem fazer.
Isto é s6 uma parte da verdade e afinal uma parte da verdade
nio é a verdade. Contimzam-se hoje os maravilhosos resultados
obtidos pelo uso do eugattsl/, que é a mistura dos saes sodicos do
acido o-mminophenolsulfonico e do acido p-mamimodiphenylamii-
nosulfonico, que parece ser desconhecido do auctor (Y).

() Eis a bibliiegappiaia citada pelo snr. SCHUELLER, no- seu irntenes-
sante artigo :

Dumois e VioNON, Comppdes Ramtdgs, t. 107 (1888), p. 533; Amth. By~
siol., t. 47 (1888), 1i, p. 255.

KOBERT, Foméstiitf?. des Wibaiizein, 1800, p. 282.

CHATELINEAU, Amv:. Damasdiolgigre, t. 6 (1895), p. 24.

PuwppE, Viertelfadssthnsft ffiir. ger. Whaiizep, t. 3 (1806), p. 12.

PoLLAcCl, Wiem. Wodkasstirif?, 1900, p 712.

LABBORDE e MEILLIERE, Comy. Remitlas Soe. biolloyés, 1901, p. 249.

fatheesth. der Pteawm., 1902, p. 691; id, 1903, p. 674; id, 1906, p. 542.

Pearm. Certratdh., 1903, p. 157.

ROCH (J.), Apmbh. Z#ff,, 1906, p. 21 e 284.

Jouraal suisse de chimiee ef de plermadele, 1905, p. 230.



