ARTIGOS

A Quimica no CEREBRO

RaqueL B. Dias 12

A transmisséo de informacdo entre neurdnios assenta na libertacdo de mediadores quimicos
— os neurotransmissores. E agora revista a contribuico de um guimico orgdnico para o
estabelecimento do glutamato como principal neurotransmissor excitatdrio no cérebro.

Foi em 1791 que Luigi Galvani nos
deu a conhecer a natureza eléctrica
do impulso nervoso na juncdo neu-
ro-muscular da ra, ao publicar o seu
trabalho magistral, De viribus electrici-
tatis in motu musculari commentarius
[1]. Ferozmente contestada por Ales-
sandro Volta [2], a sua teoria do Gal-
vanismo, segundo a qual a “electrici-
dade animal” dos tecidos bioldgicos
Ihes permitiria responder a estimulos
externos, fez-se repercutir a escala
global, tendo inclusive inspirado Mary
Shelley a escrever “Frankenstein; or,
The Modern Prometheus”, em 1817.
De tal forma se enraizou na comuni-
dade cientifica o conceito de bio-elec-
tricidade, que viria apenas a ser ja no
século XX demonstrada a ocorréncia
de transmissdo nervosa por meio
de mediadores quimicos (Loewi, em
1921 [3)).

Foi assim identificado o primeiro neu-
rotransmissor — a acetilcolina, a que
Loewi chamou Vagusstoff. Como a
propria designagéo sugere, 0s heuro-
transmissores sao substancias quimi-
cas endogenas que veiculam, amplifi-
cam e modulam sinais entre um neu-
rénio e uma outra célula do corpo —
— outro neurdnio ou uma fibra muscu-
lar, por exemplo. De facto, desempe-
nham funcdes de cuja complexidade
dificilmente se poderia suspeitar pela
andlise da sua estrutura quimica. Bas-
ta pensar que o glutamato, um simples
aminoacido, € o principal neurotrans-
missor excitatorio do cérebro.
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O estudo da transmissdo excitatoria
mediada pelo glutamato no sistema
nervoso central iniciou-se na década
de 1950, sensivelmente ao mesmo
tempo em que a Neuroquimica dava
0S seus primeiros passos enquanto
disciplina cientifica de pleno direito.
E neste contexto que assume parti-
cular relevancia o trabalho de Jeffrey
Watkins.

Logo apds acabar o seu doutora-
mento em Quimica Orgénica, foi-lhe
atribuida a tarefa de testar os efeitos
de diferentes substancias quimicas,
previamente identificadas como cons-
tituintes do tecido cerebral, por forma
a seleccionar candidatos adequados
a neurotransmissores. Em conjunto
com David Curtis e John Phillis, obser-
vou pela primeira vez o efeito excitato-
rio, despolarizante, que o L-glutamato
exercia em neuronios da medula es-
pinal de gato [4]. Mas antes de avan-
carem com a hipétese de que o glu-
tamato seria efectivamente um neuro-
transmissor, descobriram que ao usar
outros aminoacidos desprotonados a
pH fisiolégico, como o D-glutamato
ou o aspartato, obtinham um efeito
bastante comparavel, de poténcia
quase equivalente, ao observado com
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o L-glutamato. E como poderia o glu-
tamato ser um neurotransmissor, se
nao possuisse receptores especificos
através dos quais pudesse propagar
sinais entre neuronios adjacentes?

Felizmente, Watkins lembrou-se de
testar diferentes analogos sintéticos
do glutamato e tentar correlacionar as
suas estruturas com os respectivos
efeitos elicitados em tecido cerebral.

Uma vez que as acgdes dos enanti-
émeros levogiro e dextrégiro do glu-
tamato eram bastante equivalentes,
Watkins optou por estudar analogos
com substituintes mais volumosos,
onde uma possivel estereoselectivi-
dade pelo potencial receptor de gluta-
mato se tornasse evidente. Uma des-
tas substancias, o N-metil-D-aspar-
tato (MNDA) acabou por revelar um
efeito excitatério consideravelmente
superior ao do proprio L-glutamato,
comprovando que teria realmente de
existir um receptor para todos estes
aminoacidos e seus derivados, cujo
dominio de ligagdo apresentasse es-
tereoselectividade responsavel por
efeitos de poténcia variavel de acordo
com o analogo usado.
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Figura 1 Comparacao das estruturas dos aminoacidos parentes do ligando
enddgeno L-glutamato e do seu analogo sintético N-metil-D-aspartato
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Foi assim proposto um modelo para
o receptor de glutamato, em que os
grupos carregados e polares do gluta-
mato interagiriam com trés dominios
de ligagdo no receptor [5], desen-
cadeando uma alteragdo conforma-
cional responsavel por abrir poros
na membrana neuronal através dos
quais o fluxo de ides sodio, de acordo
com o gradiente, gerasse entrada de
cargas positivas para a célula e a sua
consequente despolarizagdo. Sabe-
-se hoje que este dominio de ligagéo
ao glutamato é formado por dois seg-
mentos de polipéptidos do receptor
(denominados S1 e S2), contendo os
terminais amino de quatro hélices aq,
gerando um potencial electroestatico
consideravelmente negativo. Muito
embora a carga do glutamato seja
também negativa, esta destabilizagéo
é compensada pelo estabelecimento
de pontes de hidrogénio, pontes sali-
nas e interacgbes electrostaticas en-
tre ambos [6]. Assim, a afinidade e es-
pecificidade de ligagdo de diferentes
ligandos ao receptor de glutamato é
definida por este tipo de interacgdes,
que causam inclusive diferentes graus
de fecho dos dominios de ligacéo, o
que explica que alguns analogos de
glutamato possam causar uma acti-
vagao excessiva destes receptores,
com consequéncias toxicas para os
neuronios.

De facto, para além do desenvolvi-
mento de outros analogos sintéticos
como o a-amino-3-hidroxil-5-metil-4-
-isoxazol-propionato (AMPA), que vi-
ria a revelar-se fundamental a elabo-
racdo de um sistema de classificagdo
dos diferentes tipos de receptores para
o glutamato de acordo com a sua afini-
dade para diferentes ligandos, foram
ainda isolados potentes analogos do
glutamato a partir de algas (kainato,

BATERIAS RECARREGAVEIS DE LITIO:
DESAFIOS

Tem sido noticia o esforgo de varias
marcas automoveis para langarem
carros eléctricos no mercado, en-
quadrado na procura de alternativas
ao uso de combustiveis fosseis. Em-
bora ja haja automodveis hibridos em
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Digenia simplex) e plantas (quisqua-
lato, Quisqualis spp). Da mesma for-
ma e na sequéncia de um surto de
intoxicagdes por ingestéo de bivalves
contaminados, na ilha Prince Edward,
Canada, em 1987, descobriu-se que
uma toxina produzida por micro-algas,
0 acido domodico, é capaz de activar
0s receptores para o glutamato com
uma poténcia 30 a 100 vezes supe-
rior a do préprio ligando endégeno. Ao
acumular-se nos bivalves que conso-
mem estas algas, por sua vez consu-
midos por animais como humanos ou
gaivotas, o acido doméico leva a um
aumento de fungéo desreguladora de
vias glutamatérgicas e, consequente-
mente, a sintomas de desorientagao,
amneésia, tremores, volatilidade emo-
cional e mesmo danos neuroldgicos
irreversiveis. Se considerarmos a
estrutura quimica do acido domoico,
vemos que, a semelhanga do kaina-
to, possui um anel pirrolidinico, mas
neste caso, com um grupo funcional
de maiores dimensdes, que funciona
como uma cunha que se interpbe na
estrutura definida pelo dominio de Ii-
gacéo ao glutamato do receptor.
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bandos de pardelas negras enlouque-
cidas. Apesar da causa desta loucura
colectiva ter ficado na altura por des-
cobrir, o caso tera inspirado Daphne
du Maurier a escrever a novela em
que se baseou o famoso filme de Hi-
tchcock, “os Passaros”, de 1963.
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Figura 2 Estrutura de alguns agonistas de receptores para o glutamato
(Adaptado de Armstrong et al. [6])

Curiosamente, os efeitos da intoxi-
cacgéao por acido domdico ja eram co-
nhecidos em aves marinhas desde
1961, altura em que a cidade costeira
de Capitola foi alvo de “ataques” por
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circulagéo, procura-se investir em au-
tomoveis inteiramente eléctricos. Em
particular, foi recentemente divulgada
aintengédo de uma marca em construir
uma fabrica de baterias em Portugal.

A bateria é, nesta altura, o elemento
que limita a autonomia dos veiculos
automoveis, sendo por isso uma area
onde se desenvolve um grande esfor-

[6] N. Armstrong, Y. Sun, G.-Q. Chen, E.
Gouaux, “Structure of a glutamate re-
ceptor ligand-binding core in complex
with kainate”, Nature 395 (1998) 913-
-917.

¢o de investigagado. Como as baterias
estdo associadas a mobilidade, sédo
também muito importantes para os
telemoveis, computadores portateis e
outros equipamentos electrénicos.

Para este tipo de aplicagéo, o objecti-

VO é conseguir baterias recarregaveis
(também designadas por baterias se-

Quimica 116



cundarias e idealmente capazes de
sofrer um numero “infinito” de ciclos
de carga e descarga sem perda de
performance), seguras, baratas, com
elevada capacidade e com voltagem
elevada. Sao de facto muitas carac-
teristicas que se pretendem optimizar
simultaneamente.

Uma pilha é constituida por um anodo
e um catodo, estando estes dois eléc-
trodos separados por um electrolito
que, permitindo o fluxo idénico entre
os eléctrodos, nao deve, no entanto,
transportar electrdes. No &nodo, o
pélo negativo, ocorre uma oxidagao,
sendo os electrées transportados
através de um circuito externo (onde
realizam trabalho eléctrico e podem
assim impulsionar o carro) até ao
catodo, o polo positivo, onde ocor-
re uma redugdo que consome esses
electrdes. O papel do electrdlito, nesta
descrigdo simples, é fechar o circuito
eléctrico, compensando a deslocagao
de electrdes com a deslocagao de
idbes (ver Figura 1). A forga electro-
motriz da pilha é determinada pelos
potenciais de redugéo dos eléctrodos.
Este é o funcionamento das baterias
(que combinam varias pilhas em sé-
rie) de chumbo ha muito usadas nos
automéveis. Contudo, por possuirem
um electrdlito liquido (com acido sul-
farico) e serem muito pesadas, nunca
foram equacionadas como solugéo
para o carro eléctrico.

testado em pilhas que usam electroli-
tos ndo aquosos. Contudo, a aplicagéo
mais segura deste elemento em bate-
rias envolve idealmente apenas o iao
litio, ndo devendo criar-se condig¢oes,
por razdes de seguranga, para a for-
macgéao de litio metalico. Dado tratar-
-se do catido metalico mais pequeno,
permite criar electrélitos em que este
apresenta elevadas mobilidades. No-
te-se que a forga electromotriz de uma
pilha é determinada pelos potenciais
dos eléctrodos mas a tensao que ela
efectivamente cria, quando em fun-
cionamento, e a energia que ela pode
fornecer dependem da cinética dos
processos de transferéncia electréni-
ca e, mais importante, da mobilidade
dos ides no electrdlito. Estes tém que
compensar a carga transportada pe-
los electrbes que se movem muito ra-
pidamente no circuito exterior a pilha.
E a mobilidade dos ides é fortemente
dependente do seu tamanho (de facto
ha um transporte de massa).

As pilhas recarregaveis de litio séo ba-
seadas na movimentagao do ido litio
entre dois eléctrodos, sendo a reacgao
principal a de intercalagdo/desinterca-
lagao do litio nos dois eléctrodos. Em
termos simples, tudo se passa como
se, no processo de descarga, o ido li-
tio saisse de um eléctrodo, o dnodo, e
fosse intercalar-se no catodo. A movi-
mentacao deste ido é acompanhada
de um fluxo de electrdes, no circuito

Figura 1 Pilha de Daniell. Neste caso, como néo se pode usar um electrélito comum aos dois
eléctrodos, usa-se uma ponte salina (gel com sal iénico dissolvido) que assegura a condutividade
i6nica entre os dois eléctrodos

O litio, por possuir um potencial de re-
ducdo muito negativo (sendo facil de
oxidar, o que o torna muito reactivo,
nao podendo por exemplo contactar
com agua por reagir violentamente
com esta), pode originar pilhas com
elevada forga electromotriz, tendo sido
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exterior, no mesmo sentido. Note-se
que no electrolito ideal para esta pi-
Iha so6 os ides litio devem ser moveis.
A titulo de exemplo, consideremos a
pilha de ido litio mais simples, consti-
tuida por grafite intercalada com litio,
funcionando como anodo, e um 6xido

de cobalto com litio intercalado, como
catodo, separados por um electroélito
nao aquoso:

No processo de descarga, os ides litio
sdo libertados da grafite para o elec-
trélito e, no catodo, os ides litio do
electrélito sao intercalados no oxido
de cobalto. A reaccao de oxidacgao é
Li,Cy(s) — x Li*(sol) + 6 C(s) + xe’
(anodo) (1)

Nesta reacgéo o numero de oxidagao
do litio ndo se altera, e & o carbono
que é formalmente oxidado.

Areaccdo de redugéo €
Li1-xcooz(s) + x Li*(sol) + xe —
LiCoO,(s) (catodo) (2)

Nesta ultima reacgdo o numero de
oxidagdo formal do litio ndo se altera,
e é o cobalto que é reduzido.

Areacgdo global é
LiC, () + Li,CoO, (s) —
6 C(s) + LiCoO, (s)

No processo de carga desta pilha,
aplica-se uma tensao de sinal oposto
a gerada por ela, ligando o pélo ne-
gativo de uma fonte ao eléctrodo de
Li,C,, que funciona agora como cato-
do, 0 que obriga a ocorréncia do pro-
cesso inverso de (1), e o polo positivo
da fonte ao eléctrodo de LiCoO,(s),
promovendo o processo inverso de
(2). A durabilidade da pilha deriva da
completa reversibilidade destes pro-
cessos de intercalagdo/desinterca-
lacdo e da inexisténcia de reacgdes
secundarias (por esta raz&o ha pilhas
comerciais que nao devem ser recar-
regadas porque no processo de carga
podem ocorrer reacg¢des que libertem
gases que provocam a explosdo das
pilhas).Estas pilhas de ido litio sédo
actualmente as mais usadas em com-
putadores portateis, telemoveis e as
que estdo a ser desenvolvidas para o
fabrico do carro eléctrico.

Face a actualidade e interesse desta
tecnologia, foi recentemente publica-
do um artigo de revisdo (Chemistry of
Materials 22 (2010) 587-603)) em que
se discutem os desafios actuais, ten-
do em vista a aplicagao das baterias
recarregaveis de ido litio em veiculos
eléctricos. S&o abordados os desafios
dos varios componentes, conforme se
mostra na Figura 2.
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Figura 2 Esquema de uma pilha em circuito aberto, em que se especificam as fun¢des de trabalho

dos eléctrodos (@, e ® ) e os potenciais electroquimicos (u

e ) ou energias de Fermi €, e a forca

electromotriz, V,.(Adaptado de Chemistry of Materials 22 (2010) 587-603))

No esquema da Figura 2 considera-se
um electrélito aquoso, sendo eviden-
ciada a janela de estabilidade electro-
quimica, Eg, da agua. Se o anodo tiver
um potencial electroquimico acima do
nivel H*/H, (ou, mais genericamen-
te, da LUMO - orbital molecular ndo
ocupada de menor energia - de um
outro electrolito), provoca a redugéo
do electrolito (H*+e—"/, H,) (a menos
que seja criada uma barreira de passi-
vagao entre eles que impecga a trans-
feréncia electrénica). Se o catodo tiver
um potencial electroquimico abaixo do
potencial do par O,/H,O (ou abaixo da
HOMO - orbital molecular ocupada
de mais alta energia - do electrolito),
provocara a oxidagao do electrélito
(2H,0 — O, + 4H" + 4e’)(a menos que
seja criada uma barreira de passivagéo
entre eles que impega a transferéncia
electronica). Ou seja, na auséncia de
camadas de passivacgao, o electrolito
sera estavel desde que os potenciais
electroquimicos de anodo e catodo es-
tejam dentro da janela de estabilidade
electroquimica do electrolito. No caso
das pilhas de ido litio, a agua n&o pode
ser usada por ndo satisfazer este re-
quisito de estabilidade. A densidade de
energia de uma pilha é dada pelo pro-
duto da tens&o em circuito aberto (forca
electromotriz, V ) pela capacidade de
transferéncia de carga reversivel por
unidade de massa. Os desafios que
se colocam ao desenvolvimento de
uma bateria de litio recarregavel para
o mercado dos veiculos automoéveis
sdo: a identificagdo de materiais bara-
tos e ambientalmente benignos para
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os componentes das pilhas, i.e., (1)
um electrélito ndo aquoso com eleva-
da condutividade por ido Li* na gama
de temperaturas entre -40 °C e 60 °C;
(2) @anodo e (3) catodo com valores de
M, € U adequados ajanela de estabili-
dade do electrdlito e permitindo ambos
os eléctrodos ciclos de carga/descarga
rapidos com elevada capacidade re-
versivel.

Eléctrodos - Os materiais de eléctro-
do sdo optimizados em relagdo aos
valores de p, e Y., tendo em conta o
posicionamento energético da LUMO
e HOMO do electrolito, tendo, além
disso, que ser quimicamente estaveis
quando em contacto com o electrdlito.
Os eléctrodos praticos desenvolvidos
até hoje sdo essencialmente consti-
tuidos por uma estrutura hospedeira
na/da qual os ides litio sdo inseridos/
extraidos. Como materiais hospe-
deiros para insergao de litio tém sido
estudados a grafite ou carvao desor-
denado e outros elementos (como o
silicio); oxidos e sulfuretos de metais
de transi¢do (Li TiS, e Li CoO,, com
estruturas em camadas, espinelas
[Ti,]S,, e LiCoPO,) e compostos em
que ocorrem reacgdes de deslocamen-
to de litio (substituicdo de um elemento
de um composto ou liga, como foi de-
monstrado com a substituigdo do ferro
em Fe,O, por insergéo de litio). Dos
materiais até agora estudados do lado
do anodo, sera dificil encontrar um que
permita maior capacidade que o carbo-
no embora este tenha uma baixa ve-
locidade de carga; do lado do catodo

falta ainda encontrar um material que
permita maximizar a voltagem e capa-
cidade das células.

Electrolitos - Além de possuir uma
grande janela de estabilidade electro-
quimica, Eg, o electrdlito deve ainda
satisfazer outros requisitos, como a
manutengdo de uma boa qualidade
de interface com os eléctrodos (aco-
modando as variagdes de volume que
acompanham a insergéo/desinsergéo
de litio), uma elevada condutividade
ibnica, apenas por Li*, e desprezavel
condutividade electrénica, e estabilida-
de quimica na gama de temperaturas
de -40 °C a 60 °C e por contacto com
os eléctrodos. Deve, além disso, ser
seguro (de preferéncia ndo deve ser
inflamavel nem explosivo caso ocorra
um curto-circuito) e ter baixa toxicidade
e baixo custo. Entre os electrdlitos es-
tudados, estdo os liquidos organicos,
em especial os que se baseiam em
carbonatos (carbonato de propileno e
carbonato etilmetilico, por exemplo); li-
quidos idnicos (como os sais de imida-
zole que, contudo, tém uma baixa es-
tabilidade electroquimica e nos quais a
mobilidade do Li* & pequena); electro-
litos liquidos inorgéanicos; electrdlitos
poliméricos solidos, como por exemplo
os baseados em misturas de poli(6xido
de etileno) e sais de litio (LiPF, ou
LiAsF,), mas que possuem uma mode-
rada mobilidade do ido Li*; electrdlitos
sélidos inorganicos, que possuem uma
janela de estabilidade electroquimica
larga, mas que foram excluidos das
aplicagbes em grande escala destas
baterias por terem problemas com a
instabilidade da interface com os eléc-
trodos; e os sistemas electrolitos mis-
tos, que combinam liquidos orgéanicos,
liquidos idnicos, electrélitos poliméri-
cos e/ou electrdlitos sdélidos inorgani-
cos. Apesar da enorme quantidade de
estudos ja efectuados ndo parece ter
sido ainda encontrado o electrdlito ide-
al, que cumpra todos os requisitos aci-
ma referidos. Em conclusdo, embora
existam ja no mercado baterias recar-
regaveis de ido litio e sejam estas as
eleitas para os veiculos eléctricos, e
embora haja ja uma vasta quantidade
de materiais para os seus componen-
tes, ndo foram ainda encontrados os
que cumprem todos requisitos identifi-
cados como necessarios para optimi-
zar estas baterias.
Jorge Morgado
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