7'/(4“! \ 3

A(ﬁuaiidades

2005 em Retrospectiva:
Um olhar quimico

cientificas

MARCELA SEGUNDO

Ao comegar um novo ano é comum
fazer-se um balang¢o do ano anterior.
Porque nédo fazé-lo relativamente a in-
vestigacdo na area da quimica? Por isso
procuramos identificar descobertas sur-
preendentes, ou had muito esperadas, ou
avancos que provavelmente influencia-
rdo durante muitos anos a investigacédo
vindoura. Em 2005, identificamos varias
linhas de investigagdo que se encaixam
nestes critérios em éareas tao diversas
como a quimica-fisica ou a biologia mo-
lecular.

A quimica orgéanica foi colocada em
evidéncia em 2005 através do prémio
Nobel da Quimica, atribuido a investiga-
¢ao sobre uma classe de reacgdes or-
ganicas (ver QUIMICA 99, 11, 2005). Este
prémio foi atribuido a trés cientistas que
contribuiram para o desenvolvimento e
aplicacéo das reacgdes de metatese em
olefinas: Yves Chauvin (French Petro-
leum Institute), Robert H. Grubbs (Cali-
fornia Institute of Technology) e Richard
R. Schrock (Massachusetts Institute of
Technology). A metatese consiste na
troca de grupos entre duas moléculas e,
no caso particular das olefinas, duas li-
gacdes duplas carbono-carbono reagem
de modo a formar outras duas novas
ligagbes. Durante este processo, ha re-
arranjo dos respectivos substituintes e
um vasto leque de produtos pode ser
obtido, podendo originar a formagao de
um composto ciclico, de um dieno ou
mesmo ocorrer polimerizacdo. Chauvin
e um aluno sugeriram um mecanismo
em 1971, enquanto que Schrock e
Grubbs desenvolveram mais tarde ca-
talisadores que facilitaram a utilizagdo
desta reaccgéo.

Qutro avanco importante na area dos
catalisadores em quimica organica foi
obtido por Clark R. Landis (University of
Wisconsin), Jerzy Klosin (Dow Chemi-
cal) e colaboradores (J. Am. Chem. Soc.
127, 2005, 5040) através da utilizagéo
de catalisadores de rédio-fosfolano,
com elevada actividade e selectividade
na producdo de enantiémeros por hi-
droformilacdo de alcenos em aldeidos
quirais. Este tipo de reacgao é das mais
usadas em processos cataliticos homo-
géneos a escala industrial, mas, até a
descoberta, os catalisadores existentes
apresentavam uma baixa selectividade
enantiomérica. O novo catalisador re-
presenta um avanco importante na pro-
ducdo de materiais quirais recorrendo a
um processo catalitico, num processo
em que é obtida uma eficiéncia atémica
préoxima de 100%, com os reagentes no
estado gasoso, facilmente separaveis
dos produtos da reaccdo.

Na area da sintese organica, um novo
processo, desenvolvido por Andrew G.
Myers e colaboradores (Harvard Uni-
versity) permitiu a obtencdo de um nu-
mero elevado de analogos do antibiético

tetraciclina (Fig. 1), com diferentes es-
truturas e incluindo algumas moléculas
capazes de actuar em bactérias resis-
tentes a outros antibidticos (Science
308, 2005, 395). No método proposto,
que resultou de um esforgco de investi-
gacao levado a cabo durante uma dé-
cada, o anel da molécula de tetraciclina
foi construido de forma a produzir um
diastereémero, cuja estereoquimica é
semelhante a do produto natural.

Na &rea da bioquimica, foram consegui-
dos avancos notaveis na determinacao
da estrutura de proteinas, na identifica-
¢ao de feromonas, na produgao de pro-
teinas da membrana, e na elucidagao
do mecanismo associado a visao.

Um novo método que permite a determi-
nagdo simultanea da estrutura da prote-
ina e da mobilidade e abrangéncia do
movimento do esqueleto e das cadeias
laterais foi desenvolvido por Michele
Vendruscolo, Christopher M. Dobson e
colaboradores (University of Cambridge)
(Nature 433, 2005, 128). Normal-
mente, o estudo da estrutura e da dina-
mica associada a uma proteina é efec-
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Figura 1 Diferentes andlogos da tetraciclina foram obtidos por alteragdo dos grupos presentes em

RI-R6.
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tuado recorrendo a técnicas distintas.
O novo método, designado “dynamic
ensemble refinement”’, combina a es-
pectroscopia de ressonancia magnética
nuclear com técnicas para determina-
¢do da dinamica molecular de forma a
possibilitar a determinagdo da estrutura
e respectiva dindmica simultaneamente.
A abordagem proposta pode ter um im-
pacto significativo no desenvolvimento
de novos farmacos ao permitir o estudo
da interacgao entre pequenas molécu-
las e varias conformacdes possiveis da
proteina em solugéo, em vez de utilizar
uma estrutura estatica, intermédia em
relacdo as configuracdes possiveis.

Wendell L. Roelofs e colaboradores
(Cornell University) desvendaram a es-
trutura da feromona utilizada por bara-
tas fémeas na atraccédo de machos para
reproducgéo (Science 307, 2005, 1104).
A molécula, composta por 12 carbonos
e designada “blattellaquinone”, era pro-
curada ha décadas (Fig. 2). Esta desco-
berta envolveu a extracgéo de material
contido em cerca de 5000 insectos e o
desenvolvimento de uma nova técnica
preparativa para cromatografia gasosa
de forma a purificar a molécula-alvo,
que é termolabil.

Na area da sintese de proteinas, uma
nova proteina bacteriana pode agora ser
utilizada de modo a originar a produgao
com elevado rendimento de proteinas
membranares. Grande parte do genoma
das células eucariotas esta ligado a co-
dificagcdo de proteinas membranares,
que desempenham um papel essencial
em muitos processos celulares. No en-
tanto, a producao destas proteinas com
uma estrutura tridimensional correcta é
dificil de obter em bactérias genetica-
mente modificadas, correntemente usa-
das com esta finalidade. Senyon Choe,
Roland Riek, Tarmo P. Roosild e colabo-
radores (Salk Institute, San Diego) en-
contraram uma proteina bacteriana de-
signada “MISTIC” que contorna uma das
causas deste problema, dada a incapa-
cidade das bactérias de exportarem as
proteinas membranares recombinantes
para a camada lipidica da sua prépria
membrana. Estes cientistas concluiram
que as protefnas membranares euca-
riotas podem ser produzidas em bacté-
rias quando expressas conjuntamente

QUIMICA 100 JAN | MAR 06

0

Figura 2 Estrutura da feromona “blattellaquinone”, encontrada em baratas fémeas.

com a proteina “MISTIC”
2005, 1317).

Um novo método ultra-rapido baseado
em espectroscopia Raman possibilitou
uma revisdo dos conhecimentos dis-
poniveis sobre as fases iniciais do pro-
cesso da visdo. O processo de visdo co-
mega com a isomerizagdo do cromoforo
da retina em rodopsina, a partir de uma
configuragdo 11-cis para configuracédo
trans. Esta reacgdo é uma das que de-
corre mais rapidamente na natureza,

(Science 307,

ndo sendo compativel com as técnicas
disponiveis para uma analise estrutu-
ral detalhada. Ao usar espectroscopia
Raman, Richard A. Mathies e colabora-
dores (University of California, Berkeley)
conseguiram obter informagao estrutu-
ral a partir do espectro vibracional do
processo, registado num intervalo de
tempo compativel (200 femtosegundos
a 2 picosegundos, Science 310, 2005,
1006). Contrariamente ao que era aceite

anteriormente, constatou-se que a maior
parte dos rearranjos ocorre no estado
fundamental e ndo no estado excitado.

Na area da quimica farmacéutica, foram
efectuados esforgos de modo a diminuir
a resisténcia de bactérias a antibiéticos
e na luta contra o cancro. Uma nova
forma de tornar as bactérias incapazes
de desenvolver resisténcia a antibiéticos
foi descoberta por Floyd E. Romesberg
e colaboradores (Scripps Research Ins-
titute). Em resposta aos danos causados
por antibiéticos, as bactérias colocam
em acgao um mecanismo de resposta
designado por SOS, que origina muta-
¢Oes e é controlado pela protease LexA.
Os investigadores demonstraram que ao
bloquear a acgao proteolitica da enzima
LexA, o mecanismo SOS ndo é activado,
evitando que a bactéria desenvolva re-
sisténcia (PloS Biol. 3, 2005, €¢176).
A viabilidade desta abordagem foi de-
monstrada com antibiéticos que cau-

Figura 3 A molécula ABT-737 pode
ser mais uma arma na luta contra
0 cancro.
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Figura 4 Nanovdlvula accionada por acgdo
da radiagdo UV - estrutura aberta — ou visivel
— estrutura fechada (Cortesia de Martin Walko
para Chem. Eng. News).

sam danos ao DNA e a aplicabilidade a
outras classes de antibiéticos continua a
ser investigada.

Uma nova forma de combater o can-
cro, relacionada com as proteinas que
inibem a apoptose (suicidio celular), foi
apresentada em 2005. Os danos que
geralmente conduzem a transformacgédo
de uma célula saudavel em cancerigena
também deveriam levar a apoptose. No
entanto, varios tipos de células canceri-
genas evitam este processo ao aumentar
a producgédo de proteinas anti-apoptose.
Stephen W. Fesik, Saul H. Rosenberg
e colaboradores (Abbott Laboratories)
descobriram que uma pequena molé-
cula, designada ABT-737 (Fig. 3), liga-se
as proteinas anti-apoptose da familia
Bcl-2, originando a morte de células
cancerigenas (cancro do pulmao e lin-
fomas), além de melhorar o efeito da
quimioterapia e tratamentos com radia-
¢do. Também foi verificada a regresséo

de tumores em cobaias, sendo agora
esperado o ensaio em humanos (Nature
435, 2005, 677).

Na area da biologia estrutural, foi pos-
sivel obter mais conhecimentos sobre
fibras de amiléide e um maior sucesso
na previsao detalhada de estruturas pro-
teicas. David Eisenberg e colaboradores
(University of California, Los Angeles)
obtiveram a primeira visdo detalhada de
fibras de amiléide ao nivel atémico (Na-
ture 435, 2005, 773). Estas estruturas
estdo associadas a mais de 20 doen-
¢cas com impacto na sociedade actual,
incluindo a doenga de Alzheimer e a
diabete tipo 2. O conhecimento da es-
trutura pode ser um passo importante
no desenvolvimento de novos agentes
terapéuticos que impecam a formacao
ou acelerem a degradacao do amildide.

David Baker e colaboradores (University
of Washington, Seattle) apresentaram
0 que poderéa ser, até a data, o melhor

método para a previsdo de estrutura s
proteicas a partir do conhecimento da
sequéncia de aminoacidos (Science
309, 2005, 1868). Foram desenvolvi-
dos modelos com elevada precisao (re-
solucdo de 1.6 A), embora a sua aplica-
¢do seja ainda limitada a proteinas que
contém até 85 aminoécidos, indicando
que ainda é necessaria a afinacao do
método para proteinas maiores.

Um avango importante na quimica le-
vada a cabo na fronteira “espacial” foi
obtido quando a sonda Huygens, da
Agéncia Espacial Europeia, mergulhou
na densa atmosfera de Titd (satélite de
Saturno), composta por azoto e metano.
Este acontecimento forneceu uma ima-
gem breve de um mundo onde a tem-
peratura ronda -180°C, chove metano
em vez de agua e o solo é composto por
gelo e hidrocarbonetos. Tendo partido
da Terra ha sete anos, a sonda Huy-
gens sobreviveu as duas horas e meia

Figura 5 Representagdo esquemdtica do
nanocarro (Cortesia de James Tour para Chem.
Eng. News).
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que demoraram a descida a superficie
de Tita e continuou a transmitir dados a
partir do espectrometro de massa e de
outros instrumentos durante 73 minutos
apos atingir a superficie. A predominan-
cia de metano no estado liquido surpre-
endeu os cientistas, que esperavam en-
contrar um maior teor em etano. Outro
facto surpreendente foi a deteccédo da
presenca de apenas um dos isétopos de
argon na atmosfera de Tita.

Na area da quimica inorganica, Chris-
topher J. Pickett e colaboradores (John
Innes Centre, Norwich) sintetizaram
complexos inorganicos semelhantes
ao centro catalitico composto por ferro
e enxofre, existente em hidrogenases
bacterianas (Nature 433, 2005, 610).
O complexo sintetizado acelera a redu-
¢ao de H* a Hp, apesar de ser de forma
menos eficiente que o sistema natural.
Prevé-se a sua utilizacdo no desenvol-
vimento de materiais electrocataliticos
para aplicagdo em células de hidrogénio
que evitam o uso de platina, material
que além de dispendioso, apresenta
uma disponibilidade limitada, o que in-
viabiliza 0 seu uso de forma sustentada.

Na area da nanotecnologia, os novos de-
senvolvimentos englobam uma nano-
valvula (Fig. 4), um nanomotor e um
nanocarro (Fig. 5). Uma importante
proteina bacteriana existente em canais
de transporte membranar foi modificada
de forma a criar uma nanovalvula ligada
a membrana, que pode ser aberta ou
fechada por accéo da luz. Este traba-
Iho foi desenvolvido por Wim Meijberg
(BiOMaDe Technology Foundation, Gro-
ningen), Ben L. Feringa (University of
Groningen) e colaboradores (Science
309, 2005, 755). A radiagao UV induz
a alteracdo do estado da proteina modi-
ficada, causando a abertura do canal.
A radiagdo visivel apresenta um efeito
contrario, tornando o canal fechado.
Este mecanismo pode ter uma aplica-
¢ao relevante na libertagao controlada
de farmacos ou em nanodispositivos.

Feringa e colaboradores também foram
responsaveis pela colocagdo de um
alceno quiral numa nanoparticula de
ouro de forma a criar o primeiro motor
molecular ligado a uma superficie e im-
pulsionado por radiacdo (Nature 437,
2005, 1337). Tal foi conseguido gragas
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a existéncia de uma parte da molécula
que funciona como uma hélice através
de isomerizagdes sucessivas, induzidas
por acgao de radiagao e calor.

Apos oito anos de investigacéo, a equipa
coordenada por Kevin F. Kelly e James
M. Tour (Rice University, Houston)
conseguiu produzir o primeiro carro
molecular (Nano Lett. 5, 2005, 2330),
representando um passo importante
na construcéo a nivel molecular. O na-
nocarro é constituido por chassis e eixo
compostos por um polimero, que estao
assentes em quatro rodas compostas por
fulereno. Os investigadores utilizaram
a ponteira de um microscopio de forga
atémica por efeito de tunel para impul-
sionar o carro através de uma superficie
de ouro e demonstraram que, em vez
de se movimentar aleatoriamente, o na-
nocarro “deslizou sobre rodas”.

Na area da quimica dos materiais, um
novo material microporoso constitu-
ido por compostos organicos e cobre
permite 0 armazenamento seguro de
acetileno numa densidade 200 vezes
superior ao limite de compressao con-
siderado seguro até ao momento (ver
QUIMICA 98, 8, 2005). Normalmente, o
acetileno é altamente reactivo e explo-
sivo, mesmo na auséncia de oxigénio,
quando comprimido a uma pressao su-
perior a 2 atm a temperatura ambiente.
O novo material foi sintetizado por Su-
sumu Kitagawa e colaboradores (Kyoto
University, Nature 436, 2005, 238).
Este avanco é também significativo para
a industria, dado que o acetileno € um
material de partida na sintese de muitos
quimicos e materiais eléctricos, sendo
essencial o seu armazenamento de
forma segura.

Na area da electréonica molecular, Ro-
bert A. Wolkow e colaboradores (Uni-
versity of Alberta e Canadian National
Research Council's Institute for Nano-
technology, Edmonton) afirmaram que
podem avaliar a condutividade de uma
Unica molécula ao demonstrar que um
ido ou outro foco gerador de carga li-
gado a uma superficie gera um campo
electrostatico que pode ser usado para
regular a condutividade eléctrica em
moléculas situadas na vizinhanca,
igualmente ligadas a mesma superficie
(Nature 435, 2005, 658). Este estudo

ajuda a compreender processos mole-
culares fundamentais e pode facilitar o
desenvolvimento de detectores desti-
nados a uma Unica molécula, além do
desenvolvimento de outros dispositivos
electronicos moleculares.

Finalmente, na area da quimica-fisica,
foram desvendadas novas subtilezas
sobre as ligagbes quimicas e foram atin-
gidos resultados notaveis na area da
espectroscopia. John H. Weaver e cola-
boradores (University of lllinois, Urbana-
-Champaign) fizeram uma descoberta
surpreendente, em que a energia gerada
por vibragdes térmicas causaram a ex-
citagdo de um electrdo para um estado
anti-ligante numa molécula adsorvida a
uma superficie, resultando na quebra da
ligagdo e consequente desorgéo (Surf.
Sci. 583, 2005, L135). Sendo a reacgéo
simultaneamente térmica e electrdnica,
a fronteira que normalmente separa os
processos de quebra de ligagdo é com-
prometida. Esta observagdo também
choca com o principio de Franck-Con-
don, segundo o qual o nudcleo tende a
reter a posi¢cdo e momento iniciais du-
rante uma transigcao electrénica. Assim,
este trabalho sugere que as descrigbes
convencionais da formacéo e quebra de
ligacbes em superficies devem ser rea-
valiadas.

Em 2005 foi também possivel estender a
espectroscopia bi-dimensional realizada
em femtosegundos até a zona do visivel
(Nature 434, 2005, 625). Graham R.
Fleming (University of California, Berke-
ley), Minhaeng Cho (Korea University,
Seoul) e colaboradores, utilizaram a
nova técnica para estudar em detalhe o
mecanismo de transporte de energia em
proteinas captadoras de luz envolvidas
no processo de fotossintese. De acordo
com os investigadores, a nova metodo-
logia abre caminho para linhas de inves-
tigacdo semelhantes em outros sistemas
fotoactivos de transporte de energia,
guer em macro quer em nanoescala.

E o Século XXl ainda agora comegou...

(adaptado a partir de Chemical & Engineering
News, 83 (51), 2005)
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