SuPERACAO DO VITALISMO E 0 IMPARAVEL DESENVOLVIMENTO

DA SINTESE ORGANICA
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A sintese orgénica representou um marco capital na Histéria da Quimica, conduzindo ao
fim da filosofia vitalista que considerava que as substéncias constitutivas dos animais e das
plantas eram de natureza diferente dos corpos minerais, ndo obedecendo ds mesmas leis,
nem podendo ser feitas em laboratério. Quase dois séculos volvidos, a filosofia emergente
é, agora, a de uma sintese verde, ambientalmente mais sustentével.

Se o0 ano de 1789, com a publicagéo
do Tratado Elementar de Quimica, de
Lavoisier, marca, verdadeiramente,
o nascimento da Quimica moderna,
o desenvolvimento desta ciéncia, a
partir do século XIX, foi assombroso
para a humanidade. No inicio desse
século, a diferenca entre Quimica Mi-
neral e Quimica Organica, que dava
a segunda o dominio das substancias
cuja origem era um ser vivo, animal ou
planta, era codificada numa filosofia
vitalista que atribuia exclusivamente a
vida, através de um criador, a possibi-
lidade da existéncia de tais materiais
que nao poderiam ser feitos em labo-
ratorio [1, 2].

Berthollet e, a0 mesmo tempo, Lavoi-
sier, mostraram que as substancias
organicas, afinal, contém elementos
conhecidos como o carbono, o hidro-
geénio, o oxigénio e, por vezes, 0 azo-
to ou mesmo outros elementos. Cerca
de 1811, Gay-Lussac e Thénard rea-
lizaram algumas analises quantitati-
vas em corpos organicos e, em 1823,
Chevreul isolava e identificava com-
pletamente a composi¢cao dos acidos
gordos de origem animal e da glice-
rina [1]. O resultado pratico imediato
foi a substituicdo da candeia de sebo
pela vela de estearina. Seguiram-
se, entre outras, as identificagcdes da
morfina (extraida do 6pio e com forte
accgao analgésica), da quinina (extrai-
da da chinchona e usada nas aguas
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ténicas), da estricnina (extraida da
noz vémica e conhecido veneno para
ratos)... Os métodos de andlise orga-
nica foram desenvolvidos depois de
1830, por Liebig. Tratava-se apenas,
nestes processos, de decompor as
substancias e de reconhecer os seus
constituintes; a reconstituicdo, ou seja,
a sintese, permanecia impraticada e,
segundo as ideias vitalistas, imprati-
cavel. Assim, se os compostos organi-
cos nao podiam ser feitos em labora-
tério e precisavam de uma forga vital,
seria legitima a duvida relativa a que
leis obedeceriam tais corpos. A res-
posta viria a estar, afinal, no percurso
da Quimica Orgéanica, no seu desen-
volvimento ao longo do século XIX.

Um passo largo no caminho do de-
senvolvimento da Quimica Orgéanica
foi dado por Berzelius (1779-1848),
quimico sueco, experimentalista nota-
vel que levou a cabo inumeras anali-
ses e descobriu 0 selénio e o torio e
isolou o célcio, o silicio, o vanadio e
0 zirconio. Em 1826, publicou a pri-
meira tabela de pesos atdmicos com
quarenta e dois elementos e de uma
extraordinaria precisdo. A ele se deve
a utilizagdo das representagbes dos
simbolos pela primeira letra ou pelas
duas primeiras do nome em latim da
substancia simples e a introdugéo das
nogdes de isomeria e de polimeria. Si-
multaneamente ao estudo, em 1823,
em Paris, por Liebig, do fulminato de
prata, o alemao Wohler, no laboratério
de Berzelius, em Estocolmo, ao ana-
lisar o cianeto de prata, encontrou a
mesma férmula quimica. Berzelius,

alertado, dispbs-se a repetir exausti-
vamente as analises até que cedeu
a ideia de que corpos diferentes po-
diam ter a mesma composigao quimi-
ca, ou seja, serem isémeros entre si.
Em 1827, este quimico explicava as
diferengas das propriedades dos dois
compostos como resultado de duas
diferentes forgas vitais. E, sempre
guiado pelo seu paradigma, desco-
briu, ainda, a catalise, uma combina-
¢ao na qual um certo corpo saia das
reacgoOes tal como entrara.

O maior inimigo de Berzelius foi o
francés Dumas (1800-1884), a quem
se chama, com grande frequéncia,
o fundador da Quimica Orgéanica, e
com quem aquele se viria a cruzar
nas polémicas das interpretacoes te-
éricas que opunham o vitalismo e o
atomismo naturalista. Dumas tornou-
se ilustre pelos trabalhos sobre o al-
cool metilico, o anil, o alcool amilico,
0s amidos, os adubos, ou seja, no do-
minio entdo privilegiado da Quimica
Organica.

E se Dumas foi o pai da Quimica
Organica, estava reservado a Woh-
ler a execugdo da primeira sintese
orgéanica que teve lugar no mundo.
Em 1824, este quimico sintetizou o
acido oxalico a partir de substancias
minerais e, no ano de 1828, seria sin-
tetizada a ureia sem necessidade de
rins ou, sequer, de qualquer ser vivo.
Apesar disto, Berzelius continuava,
ainda, firme na defesa do vitalismo e
considerava as novas teorias emer-
gentes como perigosas extrapolacbes
filoséficas. Na sua ideia, mesmo que
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com o tempo se conseguisse produ-
zir, com corpos inorgéanicos, varias
substancias de composigdo analoga a
dos produtos organicos, esta imitagéo
incompleta seria demasiado restrita
para que se pudesse esperar produzir
corpos organicos, tal como se conse-
guia, na maior parte dos casos, confir-
mar a analise dos corpos inorganicos
fazendo a sua sintese. Outros, como
Gerhardt, embora considerassem as
sinteses realizadas por Wohler de-
vidas ao acaso e nao significativas,
comecavam ja a considerar apenas
como momentanea a impossibilidade
da sintese organica.

De facto, a sintese da ureia mar-
cou uma data capital na Histéria da
Quimica, sistematicamente eviden-
ciando as incapacidades explicativas
das pretensdes vitalistas. Contudo, al-
guns dos mais convictos, mantinham
a ideia de que o cianeto de amonio,
com o qual se sintetizara a ureia,
podia encerrar forgas animicas que
seriam incorporadas na nova ureia
obtida. Finalmente, quimicos como
Kolbe e Berthelot sintetizariam com-
postos orgéanicos directamente a partir
dos elementos quimicos, os mesmos
que também entravam nos compostos
minerais, afastando, assim, a ideia de
qualquer forga animica que separasse
a Quimica Orgéanica da Quimica In-
organica.

Podemos dizer que a intensa activida-
de experimental que se desenvolvia
nos mais diversos dominios deu um
precioso contributo para ultrapassar
as teorias vitalistas que comegavam
a causar mais entraves do que a pro-
porcionar avangos, por esse precon-
ceito da impossibilidade da sintese
laboratorial de compostos organicos.
Nao é, efectivamente, desprezavel o
efeito retardador que estas ideias cau-
saram na evolugao da Quimica.

Na mesma caminhada ao longo do
século XIX, logo no ano de 1801,
Proust enunciara a lei das propor-
¢Oes definidas, constatando que uma
combinagdo quimica determinada te-
ria sempre a mesma composigao. Tal
ideia foi rebatida por Bertholet para
quem a composi¢gao quantitativa de
uma combinagdo nao era constante,
mas antes dependente das quantida-
des de reagentes intervenientes na
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reacgao, pelo que as substancias nao
se combinariam numa proporgéo fixa
(uma tal constatacédo advinha de erros
e imprecisdes experimentais). Com o
afa experimental de Berzelius, a pro-
posta de Proust viria a triunfar.

Em muitas situacdes experimentais
constatava-se, afinal, que, com fre-
quéncia, dois elementos, ao combi-
narem-se, davam lugar a mais que
um composto. E Dalton quem analisa
ponderadamente estes processos e
enuncia, em 1804, a lei das propor-
¢bes multiplas. Mas, se as leis pon-
derais haviam sido estabelecidas, nao
se tinha dado qualquer explicagao sa-
tisfatéria sobre “a que é que elas se
deviam” e é aqui que entra a imagina-
¢céo de Dalton para integrar essas leis
ponderais numa teoria que as expli-
casse. Este quimico retomou a ideia
de constituicdo atémica da matéria,
naturalmente que, desde logo, com
a diferenga introduzida pelo intervalo
temporal que a separava da filoso-
fia grega. Na nova proposta tedrica,
tudo se podia explicar considerando
que um determinado composto, sem
qualquer distingdo pela sua natureza,
se formava, sempre, pela unido do
mesmo numero de atomos de cada
um dos elementos que o integravam.
Como cada tipo de atomo tinha um
peso constante, as relagbes em peso
eram inevitaveis.

E a partir de 1850 que a hipotese
atomica vai sendo progressivamente
admitida e que adquire rapidamente
um conteudo preditivo em todos os
dominios da Quimica, sem excepgao.
Digamos que a admissé&o e consolida-
¢ao da teoria atdmica representou, na
Quimica, um segundo grande avanco,
como que uma segunda revolugcéo
quimica [3]. E, afinal, no ambiente ex-
perimental da Quimica Orgénica que a
nova teoria acaba por sair reforgada,
ao mesmo tempo que renova também
esse dominio.

Kékulé (1829-1896), por meados do
século XIX, ja nado podia dispensar a
interpretacédo atomica. Este quimico
teve o mérito de tornar precisas cer-
tas nogdes que se encontravam ainda
muito vagas, voltando a organizacao
da matéria e a organizacdo dos ato-
mos nas moléculas. Explicou a isome-
ria como reorganizagdo dos atomos

nas moléculas e retomou a nogéo de
valéncia, de um novo ponto de vista.
O carbono tetravalente (descoberto
em 1858 por Kékulé e por Couper si-
multaneamente) conduz a riqueza dos
compostos organicos. Sete anos de-
pois, Kékulé imaginava a representa-
¢do hexagonal do benzeno onde nem
todas as valéncias do carbono esta-
vam saturadas. Este ciclo fechado
teve como consequéncia um numero
fantastico de derivados: a naftalina,
sintetizada por Aronheim, o alfa-naftol
descoberto por Fitting, o estudo da an-
tracina, da antraquinona, da piridina e,
em geral, de todos os alcaléides.

Foi Wurtz (1817-1884) quem se fez,
em Franga, profundo defensor do ato-
mismo. Dumas, Saint-Claire Deville e
Berthelot combateram, abertamente,
o colega quimico. Este ultimo, nome
incontornavel na epopeia da Quimica
Organica realizava em 1851 a sintese
do alcool metilico, primeira etapa de
uma longa série de outras sinteses,
das quais a do acetileno viria a ser a
mais memoravel. Pela primeira vez,
carbono e hidrogénio, na presenca
um do outro, combinavam-se para dar
origem ao acetileno. Estudou ainda a
esterificagdo dos alcoois puros atra-
vés dos acidos, processo a que se
deve o éter sulfurico da desinfecgéo
das feridas e das anestesias. O seu
espirito recusava-se, ainda, contudo,
a admitir a hipétese atdbmica em que
ja se baseavam todos os calculos da
industria quimica.

Mas os vitalistas ndo conseguiam tra-
var a carreira de Wurtz. Do laboratério
de Liebig este passou para a Facul-
dade de Medicina de Paris e dai para
a Sorbonne, em 1875. Além da obra
tedrica em que se bate pelo atomis-
mo, enriqueceu a Quimica Organica
com a sintese das aminas em 1849 e
do glicol em 1856. A sua obra foi com-
pletada por Karl Friedel (1832-1899)
que, ouvindo Pasteur que ensinava
na universidade de Estrasburgo so-
bre os mistérios da cristalografia, se
interessou pela Quimica com as suas
pesquisas sobre as cetonas e os al-
deidos. Um tal trabalho valeu-lhe a
condecoragdo da Legidao de Honra.
Sucedeu a Wurtz na catedra de Qui-
mica Organica da Sorbonne. Em 1877
publicava um novo método geral de
sintese dos hidrocarbonetos e das ce-
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tonas. Ao sintetizar a amilbenzina por
meio de um original processo de cata-
lise com o cloreto de aluminio, Friedel
deu um impulso a toda a industria qui-
mica dos corantes e dos produtos far-
macéuticos, ao mesmo tempo que be-
neficiava a industria da petroquimica.

A nova teoria atdmica da matéria abri-
ra caminho a nogéao de peso atémico
e sua determinacdo experimental,
que seria base da classificagdo dos
elementos, em meados do século, da
realizacdo de um enorme e variado
trabalho experimental, do desenvolvi-
mento dos diferentes ramos da Qui-
mica e, afinal, do conhecimento da
estrutura da matéria e da superagéo
da distingdo entre matéria viva e ma-
téria mineral.

Reforgando o atomismo e baseando-
se no conceito de valéncia, a Quimica

O oxigénio & considerado o patinho
feio da ressonancia magnética nucle-
ar biomolecular. Apesar de ser um ato-
mo chave na estrutura de proteinas e
acidos nucleicos, a analise de outros
atomos importantes como carbono,
hidrogénio, nitrogénio e fosforo é con-
sideravelmente mais comum, ja que
os espectros 7O-NMR apresentam,
tipicamente, resolug¢des reduzidas. No
entanto, num esforgo de promover o
oxigénio ao seu merecido lugar, inves-
tigadores desenvolveram um método
que possibilita um modo mais pratico
de obtencdo de espectros "O-NMR
de biomoléculas, com resolugdes
muito superiores as conseguidas an-
teriormente. O post-doc Jianfeng Zhu
e o espectroscopista NMR Gang Wu
da Queen’s University, em Kingston,
Ontario, desenvolveram o procedi-
mento referido (J. Am. Chem. Soc.,
DOI: 10.1021/ja1079207). Wu e cola-
boradores ja tinham anteriormente re-
portado o uso de campos magnéticos
ultra-fortes para a analise pioneira de
complexos proteina-ligantes por es-
pectroscopia "O-NMR em fase solida
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Organica foi, com a Sintese, conduzi-
da a um estado de desenvolvimento
que atingiu um ponto sem retorno. O
século XIX foi, como ndo podiamos
deixar de realgar, a era das grandes
sinteses que alcangaram todo o seu
esplendor no século XX com o desen-
volvimento massivo da sintese de po-
limeros para novos materiais.

Os milagres dos quimicos organicos
foram as sinteses do plastico, dos
silicones, das vitaminas, das hormo-
nas, dos antibidticos... Mas, podemos
considerar que no século XXl o para-
digma mudou e, da sintese organica
tradicional, que centrava o seu estudo
mais na optimizagdo dos rendimentos
do que na economia atémica e mini-
mizagao de residuos, existe uma filo-
sofia emergente de sintese limpa/ver-
de e ambientalmente sustentavel que

ALIDADES CIENTIFICAS
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(Angew. Chem. Int. Ed., DOI: 10.1002/
anie.201002041). Todavia, neste novo
trabalho, foi desenvolvida uma técni-
ca designada por transicdo central
de quadrupolo NMR que permite a
extensdo da analise "O-NMR de alta
resolugao a biomoléculas em solugéo
aquosa.

Ambos os estudos possibilitam o al-
cance de niveis de resolugdo sem
precedentes para ""O-NMR, e o novo
meétodo faculta um aumento de trés
ordens de magnitude do limite de ta-
manhos das biomoléculas acessiveis
a analise NMR, em relagédo aos tra-
balhos anteriores. Wu salienta que o
mais importante é o recurso a analise
em solucgao, porque possibilita o estu-
do das moléculas biolégicas no seu
meio natural, em alternativa a uma es-
trutura cristalina rigida. A execugéao de
7O-NMR revela-se problematico, por-
que o 'O é um nucleo quadrupolar,
que gera linhas espectrais NMR alar-
gadas e de interpretacao dificil. Zhu e
Wu lidaram com esta questao através
da aplicagdo de campos magnéticos
especialmente intensos e do enfoque

recorre a processsos cataliticos mais
selectivos e menos energéticos, sol-
ventes alternativos menos poluentes
e, especialmente, ja a reacgbes sem
solvente [4, 5].
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em apenas um tipo de transicao ener-
gética NMR, designada por transigéo
central. Estas estratégias, conjugadas
com a tendéncia das biomoléculas de
tamanho elevado se movimentarem
lentamente em solugdo (0 que tende
a minimizar o alargamento do sinal),
permitiram uma reducéo das larguras
dos sinais, aumentando significativa-
mente a resolugéo do espectro.

A transicdo central de quadrupolo
NMR pode ser usada no estudo de
efeitos de ligagdo em deslocamentos
quimicos de oxigénio, formagédo de
intermediarios de reacgado contendo
oxigénio, ligacdes de ligandos com
oxigénio a biomoléculas (como a liga-
¢ao de oxalato a ovotransferrina, que
consiste no objecto de um novo estu-
do). Wu e seus colaboradores prevé-
em que a nova técnica seja aplicavel a
complexos proteicos até 500 KDa.

(Adaptado do artigo de 03/01/2011 de Stu
Borman: Elevating Oxygen,

Chemical & Engineering News, http://pubs.
acs.org/cen/news/89/i01/8901notw4.html)

Paulo Brito (paulo@ipb.pt) Instituto
Politécnico de Braganca
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