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Supercritical CO,-assisted molecular imprinting: A green approach to the development of

new affinity materials — Molecular Imprinted Polymers (MIPs) are not new! However, even though MIPs were
reported for the first time by Polyakov, more than eighty years ago [1], molecular imprinting remains a very chal-
lenging field of research. In particular, in the last two decades we have been witnessing a renascence of MIPs and
the widening of their applications such as in purification, biosensors, catalysis or immunoassays. Herein we explain
some of the reasons for the increasing interest on these, so simple yet so fascinating, materials. In addition, we show
the MIPs that have been developed at REQUIMTE in the last years through the application of green chemistry prin-
ciples, turning the materials and the synthetic process more sustainable in particular with the use of supercritical fluid
technology.

Os polimeros molecularmente impressos (MIPs) ndo sdo novos! No entanto, embora tenham sido reportados pela
primeira vez ha mais de 80 anos por Polyakov [1], a impressdao molecular continua a ser uma area de investigacdao
desafiante e de grande atividade. Em particular, nas duas tltimas décadas, temos vindo a assistir a um renascimento
dos MIPs e a um disseminar das suas aplicagdes, como por exemplo na area da purificagdo, biossensores, catalise ou
ensaios imunol6gicos. Neste artigo esperamos conseguir explicar a razdo do aumento do interesse nestes materiais
tdo simples mas tdo fascinantes. Nos ultimos anos temos desenvolvido novos MIPs no REQUIMTE aplicando os
principios de quimica verde, tornando os materiais e o processo de sintese mais sustentaveis, em particular utilizando

tecnologia supercritica.
INTRODUCAO

Os processos de reconhecimento molecular existentes na
natureza tém sido uma fonte de inspiracao no desenvolvi-
mento de novos materiais sintéticos. Mecanismos de re-
conhecimento tais como proteina-DNA, RNA-ribossoma
e antigénio-anticorpo sdo apenas alguns exemplos. O me-
canismo de reconhecimento é mediado principalmente por
interagdes fracas ndo covalentes, tais como ligacdes de
hidrogénio, par-idnico, interages hidrofébicas e associa-
¢Oes dipolares, que governam a conformagao estrutural de
macromoléculas e influenciam a sua interacdo com outras
moléculas. Os anticorpos naturais sao produzidos pelo
sistema imunitario para um antigénio especifico. A sua
capacidade de reconhecimento molecular compreende in-
teracoes especificas que lhe permitem reconhecer seletiva-
mente o antigénio, de forma complementar, tendo por base
interacdes fisicas e quimicas. No entanto, as biomoléculas
tendem a perder as suas propriedades de reconhecimento
em ambientes abi6ticos, o que aliado ao seu elevado custo,
limita a sua aplicabilidade. Dai o crescente interesse no de-
senvolvimento de recetores sintéticos que mimetizem este
processo de reconhecimento molecular.

Os polimeros com impressao molecular (MIPs de Molecu-
lar Imprinted Polymers) sao normalmente denominados de
anticorpos plasticos (plastic antibodies), precisamente por
mimetizarem o reconhecimento molecular a semelhanca de
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um anticorpo natural. Através da técnica de impressdao mole-
cular sdo criados sitios especificos em matrizes poliméricas,
para uma determinada molécula para a qual se quer a afini-
dade (template), a semelhanca do antigénio. Estes sitios sdo
cavidades de elevada afinidade visto serem complementares
ao template quer em funcionalidade quimica, quer em tama-
nho e forma. Dado o seu potencial podemos encontrar na li-
teratura uma grande diversidade de aplicagdes para os MIPs
tais como em processos de separacdo, em quimica analitica,
na construgao de sensores, em catalise, na descoberta de far-
macos e em terapéutica, entre muitas outras.

A impressdo molecular é uma técnica que envolve uma rea-
cdo de polimerizacdo reticulada, que é crucial para a forma-
cdo dos sitios especificos na presenca do template. Baseia-
-se essencialmente na formacdo de um complexo de esta-
bilizacdo entre cada molécula de template e os monémeros
funcionais, que é imobilizado por meio da co-polimerizacao
de um agente reticulante. O solvente utilizado, chamado o
agente porogénico, tem também muita influéncia no proces-
so ja que governa ndo s6 a forca das interaces estabele-
cidas mas também influencia a morfologia do polimero e
consequentemente a acessibilidade dos sitios e o seu desem-
penho. No final da reacdo é feita a extracdo das moléculas
de template dos MIPs, libertando os sitios ativos para futuras
aplicacoes. A Figura 1 mostra um esquema simplificado, ge-
ralmente aceite para a formacdo de um polimero com im-
pressdo molecular.
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Figura 1 — Esquema simplificado do processo de impressao molecular: 1)
Polimerizacao reticulada na presenca do template; 2) extracdo do template
no final da reagdo deixando o sitio ativo disponivel; 3) na aplicacéo final
0s sitios ativos voltam a ligar-se a molécula de template

Como referido anteriormente, o agente reticulante é crucial
no processo de impressdo molecular pois imobiliza o com-
plexo template-mondmero funcional fazendo a impressdo
do template na matriz, e adicionalmente conferindo estabi-
lidade mecanica ao polimero. E possivel controlar o grau
de reticulacdo o que faz com que a matriz possa ser mais
ou menos reticulada, ou seja, mais ou menos flexivel, o que
conjuntamente com a natureza dos monémeros funcionais
influencia as propriedades dos MIPs, como por exemplo a
sua morfologia e a sua capacidade de responder a estimu-
los externos como a temperatura e o pH. A integridade dos
sitios de ligacdo responsaveis pelo mecanismo de reconhe-
cimento molecular requer geralmente uma estrutura rigi-
da, com elevada densidade de reticulacdo, o que minimiza
as possiveis conformagdes da matriz. No entanto, se for
extremamente reticulado, a estrutura é demasiado rigida
ndo permitindo a extracdo do template no final da polime-
rizagdo. Dai ser muito importante um balango ideal entre
a rigidez e a flexibilidade da matriz [2]. Os sitios ativos
devem ser suficientemente estaveis para manter a confor-
macao do polimero na auséncia do template, mas também
suficientemente flexiveis para facilitar a difusdo e o rapido
equilibrio entre a libertacao e religacao do template duran-
te a sua aplicagdo.

Em 2014 Whitcombe et al. [3] publicaram uma revisao
bastante exaustiva de artigos, artigos de revisao e livros
publicados entre 2004 e 2011, que veio complementar o
anterior que abrangia o periodo 1930-2003 [4]. Nesta
publicacdo, e de acordo com as inumeras aplicacdes re-
portadas, estabeleceram a definicdo mais atualizada de
impressdo molecular. Segundo estes autores, a impressao
molecular consiste na construgdo de sitios ativos seletivos
de afinidade para um determinado template num polimero
sintético, onde esse template (que pode ser um atomo, ido,
molécula, complexo ou uma estrutura molecular, iénica ou
macromolecular, incluindo microrganismos) é usado de
maneira a facilitar a construgdo de sitios de reconhecimen-
to molecular especificos durante a formacgdo de ligacdes
covalentes num processo de polimerizacdo ou policonden-
sacdo. A subsequente remocao parcial ou total do template
é necessaria para que o processo de reconhecimento ocorra
entre os sitios livres e as espécies alvo.

Entre 1930 e 1990 o nimero de publica¢des por ano foi
muito baixo, mas a partir da década de 90 houve um au-
mento exponencial do nimero de publicacdes existentes
na literatura. Entre 2004 e 2011 foram mais de 3750 pu-
blicagdes, s6 em lingua inglesa, ndo contando com o boom

20

de publicagOes chinesas e patentes. As razdes para este
aumento prendem-se essencialmente com a criacdo de es-
tratégias tedricas e computacionais que permitiram com-
preender melhor os mecanismos envolvidos no processo
de impressdao molecular e o aparecimento de novas estraté-
gias sintéticas que permitiram o desenvolvimento de novos
MIPs e a sua aplicacdo em diversas areas.

Entre as muitas moléculas que tém sido utilizadas com su-
cesso como template em impressdao molecular encontra-se
em lugar de destaque o propranolol, usado tipicamente no
tratamento da hipertensio. E o que se pode chamar o tem-
plate perfeito, ja que funciona sempre! A sua capacidade
de estabelecer interagdes par-i6nico e hidrofébicas muito
fortes leva a que seja muitas vezes escolhido como tem-
plate modelo em numerosas publicacdes na literatura, o
que ndo quer dizer que seja um bom modelo. No encontro
internacional de impressao molecular (MIP 2010) quando
um dos gurus da area, K. Haupt, se dirigiu a numerosa as-
sisténcia e perguntou quem fazia ou ja tinha feito MIPs de
propranolol, a maioria levantou o brago. Dai a importan-
cia da quimica computacional na otimizagdo dos melho-
res sistemas mondmero-reticulante para cada template, de
modo a haver uma otimizacao do processo de impressao
molecular e consequente aumento da diversidade das suas
aplicacdes. De salientar também o aumento significativo
do uso de técnicas espetroscépicas para caracterizacgdo das
interagdes monomero-template, tais como IR, UV-vis e
NMR. Também a espetroscopia de Raman, light scattering
e de RX tém sido cada vez mais utilizados, permitindo um
maior conhecimento dos sistemas e levando a uma melhor
otimizacdo do processo de reconhecimento molecular.

Os MIPs sdo produzidos pelas técnicas convencionais de
polimerizacdo. Os métodos mais utilizados sdo a polime-
rizagdo em bulk, “multi-step swelling” e em suspensdo.
Todas estas técnicas apresentam em comum duas grandes
desvantagens: 1) sdo utilizadas grandes quantidades de
solventes organicos durante a sintese; 2) tipicamente sdo
obtidos blocos de polimero que tém de ser secos, partidos
e peneirados, o que para além de tornar o processo muito
moroso, leva a destruicdo de muitos sitios de ligacdo e a
sua distribuicdo heterogénea, diminuindo consequente-
mente a performance do material. Por outro lado, as gran-
des vantagens dos MIPs sdo o facto de: i) apresentarem
constantes de ligacdo comparaveis aos recetores naturais
[5,6]; ii) serem capazes de suportar condi¢oes de pressao
[7], temperatura e pH extremos [8], e utilizados nos mais
diversos solventes organicos [9]; iii) serem mais baratos de
sintetizar e poderem ser produzidos em grandes quantida-
des e com uma boa reprodutibilidade.

Existem essencialmente trés tipos de abordagem na im-
pressdo molecular no que diz respeito as interagdes que se
estabelecem entre o template e a matriz polimérica: cova-
lente, ndo-covalente e semi-covalente. A impressdao mo-
lecular covalente foi desenvolvida pela primeira vez por
Waulff [10]. Utiliza templates polimerizdveis que possuem
na sua estrutura a molécula para a qual se quer a afinidade.
Estes templates reagem durante a sintese com 0s monéme-
ros funcionais e reticulante ficando parte integrante do po-
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limero. No final da sintese a molécula é removida da matriz
deixando o sitio ativo bastante bem definido e disponivel
para futura religacdo covalente com o template. A grande
vantagem desta abordagem é a elevada afinidade que se
consegue obter. No entanto, a clivagem é por vezes bastan-
te complicada, havendo também limitagdes no nimero de
moléculas que podem ser molecularmente impressas desta
forma sendo muitas vezes necessério a sintese de mono-
meros especificos. A abordagem ndo-covalente foi intro-
duzida por Mosbach [11] e é atualmente a mais utilizada
para a producdo de matrizes de reconhecimento molecular,
devido a sua simplicidade e facilidade de acesso e baixo
custo dos mondémeros comerciais utilizados. A eficiéncia
dos MIPs preparados baseia-se na estabilizacdo bem-su-
cedida dos complexos template-monémero (T:M) forma-
dos no inicio da polimerizacdo, por meio de interacdes ndo
covalentes tais como ligacGes de hidrogénio ou interagdes
dipolo-dipolo. Depois do template ser extraido da matriz, a
religacdo é conseguida através das mesmas interagdes nao
covalentes, proporcionando constantes cinéticas mais ele-
vadas comparando com a impressao molecular covalente.
A terceira abordagem mais utilizada é a impressdao mole-
cular semi-covalente que se inicia com um processo co-
valente durante a sintese, seguido de uma abordagem nao
covalente na aplicacdo do MIP [12].

Mayes e Whitcombe [13] reportaram de modo abrangente
os monomeros funcionais tipicamente utilizados na im-
pressao molecular ndo covalente e suas combinagdes, uti-
lizadas na sintese de MIPs. Os mon6meros mais comuns
sdo o acido metacrilico (MAA), o acido acrilico (AA),
4-vinilpiridina (4-VPy), metacrilato de dimetilaminoetilo
(DEAEMA), acrilamidas, metacrilato de 2-hidroxietilo
(HEMA), etc., muito acessiveis e relativamente baratos. Os
reticulantes mais utilizados sdo o etilenoglicol dimetacrila-
to (EGDMA), o trimetilolpropano trimetacrilato (TRIM),
divinilbenzeno (DVB) ou alguns reticulantes soltiveis em
agua (por exemplo, etileno-bis-acrilamida).

O desenvolvimento de MIPs envolve a otimizacdo de um
nimero de variaveis experimentais que determinam o
equilibrio termodinadmico do sistema e, consequentemente,
a especificidade da matriz para o template. Os parametros
que tém de ser cuidadosamente otimizados sdo a escolha
dos mondémeros funcionais de acordo com a natureza do
template, razao mondmero:template (M:T), o grau de re-
ticulacdo e o solvente da polimerizagdo. A razdo M:T tem
uma grande influéncia no processo de impressao molecular
ndo covalente, uma vez que os monémeros funcionais sdo
tipicamente utilizados em excesso para deslocar o equili-
brio no sentido de formagdo do complexo, o que resulta
também na distribuicado aleatdria de grupos funcionais pelo
polimero, levando a um aumento de sitios de ligacdao ndo
especificos. Embora ndo exista uma correlacao direta entre
a quantidade de template introduzida na polimerizacao e
a formacdo de sitios especificos, foi reportada uma ligeira
reducdo no numero absoluto de sitios de elevada afinidade
quando sdo usados baixas concentra¢Oes de template. Por
outro lado, elevadas concentragdes levam a um aumento
do ntimero de locais de ligacdo de afinidade aleatéria, au-
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mentando interacdes ndo especificas [14,15]. O solvente
porogénio tem também um efeito significativo na morfolo-
gia e propriedades de reconhecimento molecular dos poli-
meros, em particular no caso da abordagem nado-covalente.
O sucesso do processo depende das interagcdes ndo cova-
lentes estabelecidas durante a formacdo do complexo M:T.
Se o solvente interferir demasiado nesta interagdo o sitio
formado serd menos eficaz. Além disso, é conhecido o efei-
to memoéria do solvente utilizado: o melhor desempenho
em afinidade e seletividade do MIP é normalmente obtido
no solvente utilizado na sintese [16].

APLICACOES

Tém sido reportadas inimeras aplicacdes para os MIPs:
colunas de adsorgao, extracdo de fase sélida, quimica ana-
litica, cromatografia, membranas, sensores e biossensores,
libertacdo controlada de farmacos, catélise, etc. Em 2010
foi reportado pela primeira vez a utilizagdo de um MIP in
vivo para captura de toxinas no sangue de ratos [17]. E um
marco importante no desenvolvimento dos MIPs ja que
ilustra bem o nivel de seletividade atingido e a sua poten-
cialidade em aplicacdes biomédicas.

As crescentes restri¢coes na legislacdao para o uso de sol-
ventes organicos tem levado a comunidade cientifica a
uma busca cada vez maior de novos métodos de sintese
que sejam mais limpos e sustentaveis. No que diz respeito
aos polimeros com impressdao molecular tém surgido re-
centemente alguns desenvolvimentos em torno de novos
métodos mais limpos, por exemplo, usando dgua como
solvente. No entanto, a 4gua nao é um bom solvente para
impressdao molecular, uma vez que sdo enfraquecidas as
interacdes entre o mondmero e o template, diminuindo a
seletividade do MIP[16].

O uso de solventes organicos nos métodos convencionais
de sintese de MIPs, aliado a uma legislacdo cada vez mais
restritiva foram importantes incentivos ao aparecimento de
novas estratégias, em particular na aplicacao dos princi-
pios da Quimica Verde [18]. Tém sido reportadas na lite-
ratura estratégias mais sustentaveis, como por exemplo o
uso de microndas [19,20], ultrassons [21], liquidos i6ni-
cos [22,23] e di6éxido de carbono supercritico introduzindo
melhorias no processo de impressao molecular tais como
distribuicdo homogénea dos sitios especificos na matriz,
controlo da morfologia, processos de sintese mais rapidos,
processos menos intensivos com menor nimero de etapas,
reducdo ou eliminacdo de solventes organicos do processo.

O LAQV-REQUIMTE (http://www.requimte.pt/laqv/) é
um centro de investigacdo internacionalmente reconhecido
na area de Quimica Verde, cuja missdo é promover a inves-
tigacdo em quimica sustentavel, promovendo os principios
da Quimica Verde e o uso de tecnologias e processos mais
limpos com o objetivo de reduzir ou eliminar substancias
nocivas no desenho, producao e utilizacao de quimicos.

Em 2006 a tecnologia supercritica foi utilizada pela pri-
meira vez aliada a impressao molecular [24] na sintese de
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MIPs para libertacdo controlada de um farmaco para po-
tencial aplicagdo em lentes de contacto. Desde entdo temos
vindo a explorar no REQUIMTE o uso de di6xido de car-
bono supercritico (scCO,) no desenvolvimento de novos
MIPs para diversas aplicagdes.

SiNTESE DE MIPS EMm COZSUPERCRI'TICO

Um fluido supercritico é um gas em condicoes de tem-
peratura e pressdao acima do seu ponto critico [25]. Tem
propriedades intermédias entre liquidos e gases (Tabela
1), com difusividade semelhante a um gés, densidade se-
melhante a um liquido, e uma elevada compressibilidade.

Tabela 1 — Propriedades fisicas de gases, liquidos e fluidos supercriticos
(adaptado da referéncia [26])

Difusividade Densidade Viscosidade

(cm?/s) (g/mL) (Pa.s)
Gases 0,1 103 10°
Fl}l}dOS super- 10° 0.3 104
criticos
Liquidos 5x10° 1 103

Pequenas alteragOes de temperatura e pressao levam a um
facil controlo da sua densidade e consequentemente do seu
poder solvente.

Em particular, o di6xido de carbono supercritico possui va-
rias propriedades que o tornaram o fluido supercritico mais
utilizado. Possui um ponto critico muito acessivel (tempe-
ratura e pressdo criticas 31°C e 73 bar respetivamente), é
obtido com elevada pureza, a baixo custo, e é um gas nas
condi¢Ges ambientais, o que significa que por simples des-
pressurizacao do sistema é libertado como gés separando-
-se dos produtos. E um solvente GRAS (Generally Recog-
nized As Safe) de acordo com a FDA [27], e considerado
um solvente "verde" alternativo.

Nas ultimas décadas, o scCO, provou ser um excelente
meio para a sintese e processamento de polimeros, for-
magcao de estruturas porosas, impregnacao de substancias
ativas em polimeros, formacao de particulas [28-34], entre
muitas outras aplicacdes. Embora tipicamente os polimeros
e outras macromoléculas de peso molecular elevado, assim
como materiais polares, ndo sejam soltiveis em scCO,, com
excecdo de compostos sililados e fluorados [35], os moné-
meros sdo normalmente muito soltiveis. Para além disso,
como os solventes organicos sao normalmente soltiveis em
scCO,, uma pequena quantidade de um solvente organico
pode ser adicionado como co-solvente a fim de ajustar a
polaridade do meio e ajudar na dissolucdo de moléculas
mais polares. Isto significa que na fase inicial da polimeri-
zacdo o sistema é homogéneo, encontrando-se numa tinica
fase, mas quando o polimero atinge um determinado limite
de peso molecular precipita e é recolhido no interior do
reator, tipico numa reacdo heterogénea por precipitacao.
Dependendo da solubilidade do sistema (template, moné-
meros funcionais e reticulante) em scCO, podem ainda ser
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realizados outros tipos de polimerizacdo, como por exem-
plo, dispersdao e emulsdo, em que se utilizam estabilizado-
res de polimerizacdo apropriados (surfactantes). O estudo
do equilibrio de fases do sistema é importante para a oti-
mizacdo das condi¢Oes operacionais da sintese. Como na
polimerizacdo temos uma mistura multicomponente, efe-
tuam-se normalmente estudos para determinacao da curva
de ponto de nuvem, os quais sdo realizados numa célula de
volume varidvel, a composicdo e temperatura constantes.
O sistema é comprimido por reducdo de volume até ser
atingida uma unica fase, ou seja, tudo homogéneo, seguido
de incrementos de volume até se observar visualmente o
inicio da separacao das fases.

Tipicamente, um polimero € sintetizado em scCO, dentro
de um reator de aco inoxidavel equipado com um trans-
dutor de pressdo, agitacdo e janelas de safira para permi-
tir a observacao do seu interior (Figura 2a). De salientar
que estas reacoes envolvem normalmente pressoes até 340
bar pelo que tém de ser realizadas em equipamento de alta
pressdo e seguindo regras de seguranca apropriadas.

Figura 2 — a) Reacdo de polimerizacdo a decorrer numa célula de alta
pressao; b) Aparéncia de um MIP; c¢) Imagem SEM

A polimerizacdo dos mondémeros tipicos usados até agora
na impresséo molecular em scCO, tem iniciagdo radicalar,
geralmente com AIBN, dai as reacGes serem realizadas a
cerca de 65°C, a temperatura 6tima de iniciagdo.

A tecnologia supercritica ja demonstrou ser uma alternati-
va viavel e com potencial na preparacao de MIPs em diver-
sas aplicagdes. O scCO, como solvente no desenvolvimen-
to de MIPs torna o processo mais sustentavel mas também
traz vantagens a nivel da formacdo dos sitios especificos,
jd que sendo aprotico e apolar contribui para maximizar
as interacoes M:T e permitir uma melhor estabilizacdo dos
complexos. Os polimeros sdo obtidos com morfologia con-
trolada como pés secos, sem residuos de solventes, evi-
tando passos de secagem e purificacdo como nos métodos
convencionais. No fim da polimerizagdo a remog¢ao da mo-
lécula do template da matriz polimérica é feita por extracao
usando scCO,. O uso de fluidos supercriticos pode aumen-
tar em dez vezes o coeficiente de difusdo do template da
matriz comparando com outros métodos de extracao [36].
No caso da preparacdo de matrizes para libertagdo contro-
lada de principios ativos, o MIP pode ser impregnado com
a dose terapéutica também em scCO,, sem recorrer a sol-
ventes organicos.

Outra grande vantagem dos MIPs produzidos em scCO, é
que apresentam uma boa performance em solucdes aquo-
sas, 0 que pode constituir uma boa alternativa a agua no
desenvolvimento de MIPs para aplicagoes em fluidos bio-
logicos.
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Figura 3 — Exemplos de aplicagdes dos MIPs sintetizados em scCO, [37-45]

A Figura 3 da uma visdo do tipo de MIPs ja desenvolvidos
utilizando tecnologia supercritica.

Foram sintetizados polimeros com impressao molecular
com afinidade para Boc-L-triptofano, que foram compac-
tados em colunas de HPLC e testados na separagdo quiral.
Os polimeros com impressao molecular apresentaram ele-
vada afinidade para o template, comparativamente ao Boc-
-D-triptofano. A separacdao obtida na injecdo da mistura
racémica, embora ainda ndo completa seria a necessaria,
por exemplo, para a separacdo enantiomérica por cromato-
grafia de leito mével [37].

Diferentes particulas de matrizes biocompativeis com im-
pressdao molecular foram sintetizadas com o objetivo de
serem testadas como sistemas de libertacdo controlada de
farmacos. Foram obtidos MIPs com diferentes graus de re-
ticulacdo, tendo-se conseguido baixar consideravelmente a
reticulacdo do polimero, mantendo no entanto a sua capa-
cidade de reconhecimento molecular. Este é um parametro
adicional de otimizacdo do processo de impressao molecu-
lar e que pode consequentemente permitir um melhor con-
trolo dos perfis de libertacdo de farmacos [38,39].

A abordagem semi-covalente foi testada pela primeira vez
em scCO,, em MIPs desenvolvidos para remogéo de bisfe-
nol A de ambientes aquosos. O MIP foi produzido utilizan-
do como template o bisfenol A-dimetacrilato. O bisfenol
A foi posteriormente clivado do polimero por hidrélise,
obtendo-se um MIP com uma performance muito supe-
rior a do polimero sem impressdo molecular e com uma
seletividade muito superior comparando a sua capacida-
de de adsorcdo com moléculas andlogas. Também foram
preparadas membranas para reconhecimento de bisfenol A
imobilizando particulas de MIP numa estrutura de PMMA
por inversdo de fases em scCO,, demonstrando ser um pro-
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cesso simples de conferir reconhecimento molecular a uma
membrana com resultados muito promissores, tanto em
testes estaticos de afinidade como em experiéncias dinami-
cas de filtragdo com solugdes de bisfenol A [40,41].

Um novo processo integrado de dessulfurizagao de diesel
foi proposto, combinando a oxidacdo de produtos sulfu-
rados existentes no diesel com a sua remocdo usando um
MIP com afinidade para os produtos oxidados [43].

Em colaboracdo com a Hovione, tém sido desenvolvidos
polimeros para processos de purificacdo da industria far-
macéutica. Muito recentemente foram desenvolvidas par-
ticulas de grandes dimensdes com uma camada de MIP a
superficie (core-shell), para remoc¢do de genotoxinas na
producdo de APIs em colunas de adsorcdo por acdo da gra-
vidade [44].

Foi também desenvolvido um sensor Quantum dot-MIP
com reconhecimento molecular para bisfenol A para dete-
¢do de concentracdes muito baixas (até 4 nM), em que o es-
tado off do sensor (quenching da fluorescéncia) é consegui-
do quando o template se religa aos sitios ativos da matriz
[45]. A elevada sensibilidade e seletividade do sensor para
o bisfenol A comparativamente a uma molécula anédloga, e
o baixo limite de detegcdo obtido, torna-nos confiantes da
ampla utilizacdo destes materiais.

CONCLUSOES

Os continuos e rapidos avancos observados na area da im-
pressdo molecular irdo com certeza resolver muitos novos
desafios em areas emergentes como € o caso da sua aplica-
¢do, por exemplo, em biossensores ou aplicagoes in vivo.
J& demonstramos a potencialidade da combinacao da tec-
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nologia supercritica com a técnica da impressao molecular
em diversas aplicagdes, mas acreditamos que ainda tem
muito a oferecer no desenvolvimento de novos materiais
de afinidade, em particular para as industrias farmacéutica
e biomédica.
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UM POUCO DE SAL PARA QUEBRAR PRINGIPIOS BASICOS DA QUIMICA

Continuando o seu trabalho anterior de ha cerca de dois anos, em que investigaram o comportamento exotico do cloreto
de sddio quando sujeito a pressdes elevadas, Gabriele Saleh e Artem Oganov do Instituto de Fisica e Tecnologia de
Moscovo apresentaram um modelo teérico que pode ser usado para prever as propriedades e comportamento dos halo-
genetos dos metais alcalinos com estequiometrias inesperadas, para além da conhecida estequiometria 1:1. O trabalho
levou, nomeadamente, a descoberta de novas fases para o Na,Cl e a evidéncia da existéncia de ides cloreto no estado
de oxidacdo -2.

A descontinuidade entre as propriedades dos compostos a pressao normal e a pressoes elevadas faz com que a previsao
de propriedades a pressdo elevada seja desafiante. Como os investigadores mostraram ha cerca de dois anos, quando o
cloreto de sédio € sujeito a uma pressdo extrema, compostos tais como NaCl, e Na,Cl tornam-se mais estaveis, violan-
do a compreensao bésica da estequiometria quimica, que “proibe” estes compostos. Usando o algoritmo computacional
desenvolvido pelo grupo, vérios compostos A,Y (A =Li, Na, Ke Y = F, Cl e Br) foram teoricamente sujeitos a pressdes
até 350 GPa. Nestas condi¢des podem formar-se novos compostos (por ex. Na,Cl,) e alguns (K,Cl e K Br) apresentam
estruturas distintas relativamente aos analogos de sddio e litio. Uma das observac¢des mais incomuns foi o aumento do
nimero de coordenacdo do cloro de oito para dez ficando, formalmente, com o estado de oxidacao -2.

“Quebrar regras classicas é muito divertido”, referiu Oganov. “Quando eu falei com os experimentalistas sobre as
nossas previsoes, pensaram que éramos loucos. Agora, eles ndo duvidam de uma tinica palavra!”. Parece que os livros
didacticos precisam de ser reescritos. ..

(adapatado de “Rewriting the textbooks with a pinch of salt”, http://www.rsc.org/chemistryworld/2016/02/high-
pressure-salt-sodium-chloride-defies-chemical-textbook-principles; G Saleh, A R Oganov. Phys. Chem. Chem. Phys.
(2016) DOI: 10.1039/c5cp06026e e de W. Zhang, A.R. Oganov, A.F. Goncharov, Q. Zhu, S.E. Boulfelfel, A.O. Lyak-

hov, E. Stavrou, M. Somayazulu, V.B. Prakapenka, Z. Kondpkova. Science, 342 (2013) 1502-1505)

Paulo Mendes
(pjgm@uevora.pt)
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COMPLEXO COM LIGANDOS NITRETO, AMIDO E IMIDO

Uma equipa de investigadores nos EUA sintetizou e ca-
racterizou o primeiro complexo contendo simultaneamente
o ligando nitreto, amido e imido ligado ao mesmo centro
metalico.

Quase 40 anos depois de Schrock e Clark terem reporta-
do um complexo de tungsténio, W(CBu')(CHBu')(CH,Bu")

(dmpe), com ligandos alquilo, alquilideno e alquilidino li-
gados ao mesmo centro metalico, foi agora sintetizado um
complexo de crémio que, analogamente, contém ligacdes
M-N simples, duplas e triplas envolvendo o mesmo 4tomo
metdlico.

O complexo obtido pela equipa liderada por Aaron Odom
da Universidade Estadual de Michigan, [K(cript-2.2.2)]
[NCr(NPh)(NPr',),], mostrou ser nucleofilico, tendo exibi-
do reactividade distinta perante vérios electrofilos: alguns
electréfilos reagiram com o ligando nitreto e outros com o
ligando imido.

(adaptado de “First nitrido—imido—amido complex made,
http://www.rsc.org/chemistryworld/2016/01/shrock-
-clark-nitrido-imido-amido-chromium-complex e de E.P.
Beaumier, B.S. Billow, A.K. Singh, S.M. Biros, A.L.
Odom. Chem. Sci. (2016) DOI: 10.1039/C5SC04608D)

Paulo Mendes
(pjgm@uevora.pt)

CONFORMAGAO EM BARCO PROMOVE A FORMAGAO DE LIGACOES C-C

Investigadores norte-americanos forcaram aminas alicicli-
cas a adoptarem uma conformagdo em barco, termodina-
micamente desfavoravel, para formar ligacdes C-C num
local pouco reactivo das moléculas.

[Pd] H [Pd]

i B :

Chair Boat

As aminas aliciclicas tém um papel relevante na industria
farmacéutica pois estdo presentes em inimeros farmacos.
No entanto, os métodos existentes para a funcionaliza-
¢ao da ligacdo C-H em compostos heterociclicos de azoto
saturados, particularmente em locais distantes do atomo
de azoto, permanecem extremamente limitados. Recente-
mente, uma equipa de investigadores liderada por Mela-
nie Sanford da Universidade de Michigan usou uma abor-
dagem transanular para promover a formacao de ligacdes
C-C em locais distantes do dtomo de azoto em aminas
aliciclicas.

A metodologia utiliza a conformacdo em barco dos substra-
tos, promovida pela utilizacdo de um catalisador de paladio
e sob condi¢des reaccionais adequadas, de forma a acti-
var selectivamente as ligacdes C-H pretendidas. A equipa

Pl
N—R

- N.“
| [ S *AWL\% &

Bicyclo[2.2.1]palladacycle (1)

demonstrou que esta abordagem pode ser utilizada para a
sintese de novos derivados de varias moléculas bioactivas.

(adapatado de “Boat conformer launches new carbon
bond-forming reaction”, http://www.rsc.org/chemis-
tryworld/2016/02/carbon-bond-forming-palladium-catalyst-
-amine-boat e de J.J. Topczewski, P.J. Cabrera, N.I. Saper,
M.S. Sanford. Nature. (2016) DOI: 10.1038/nature16957)

Paulo Mendes
(pjgm@uevora.pt)
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