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Microwave: A new approach for Metal-Organic
Framework synthesis. This article presents,

in a simple way, the use of microwaves in
chemical synthesis. The advantages of this
method are enumerated and compared to those
of conventional heating with some examples
being discussed. The use of this approach in

the preparation of Metal-Organic Frameworks
(MOF) is presented in more detail, showing the
advantages of this method not only in the syn-
thesis of MOFs but also its great potential for the
modification and processing of these materials.

1. Introducio

As fontes de calor usadas em sintese quimica tém vindo
a ser melhoradas ao longo do Ultimo século. Desde a
invencdo do bico de Bunsen em 1855, novas fontes
foram desenvolvidas permitindo fazer sinteses mais
ambiciosas de forma mais controlada e segura (como,
por exemplo, banhos de 6leo e placas de aquecimento).
Avangos tecnoldgicos abriram, entretanto, a possibili-
dade da utilizagdo de outras formas de aquecimento.
Entre estas, o uso de micro-ondas generalizou-se de
forma muito rapida, primeiro no ambiente domésticoe,
nas ultimas décadas, em ambiente laboratorial. Desde
0 seu primeiro uso doméstico em 1947, o aquecimento
por micro-ondas em sintese quimica transitou de uma
mera curiosidade para um uso generalizado ao nivel
da investigacao académica (com aumento significativo
na Ultima década - Figura 1) [1-3]. A sua utilizagdo a
nivel industrial é, no entanto, muito mais limitada.
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Este artigo apresenta, de uma forma
resumida, o uso de micro-ondas em sintese
quimica. Enumera as vantagens face ao
aquecimento convencional apresentando
alguns exemplos prdticos. O uso desta
abordagem na preparacdo de Redes Meta-
lo-Organicas (ou MOFs do Inglés) é apre-
sentado em maior detalhe, mostrando as
vantagens deste método ndo so na sintese de
MOFs como também o seu grande potencial
na modificac¢do e processamento destes
compostos em materiais.

Figura 1- Nimero de publicagées
indicando sintese genérica por micro-ondas
(a azul) e, em particular, a de Redes Metalo-

Organicas, ou MOFs do Inglés (a vermelho) [4].



1.1. O que sdo micro-ondas?

Micro-ondas sdo uma forma de radiagao eletromag-
nética com comprimento de onda entre 1 m e 1 mm
ou, em termos de frequéncia, entre 300 MHz e 300
GHz, sendo 0 uso mais comum em transmissao de
TV através de satélites e sistemas de radar. As micro-
-ondas possuem uma energia muito inferior a energia
necessaria para quebrar ligagdes quimicas, o que as
torna ideais como fonte de aquecimento sem alterar
a estrutura quimica das moléculas.

1.2. Aquecimento por micro-ondas

As micro-ondas tém sido utilizadas em investigagao
quimica e biomédica, particularmente como uma
forma de aquecimento. Este fendmeno foi descoberto
acidentalmente em 1946 por Percy Spencer, quando um
chocolate que se encontrava no seu bolso derreteu en-
quanto realizava uma experiéncia com um magnetrao.
Desde entdo verificou-se que as micro-ondas tinham
a capacidade de aumentar a temperatura interna
da comida de uma forma muito mais rapida do que
um forno convencional, o que levou a introdugdo do
primeiro micro-ondas comercial para uso doméstico
em 1954, No entanto, sé ap6s o trabalho realizado
por Gedye e colaboradores em 1986 é que o uso de
micro-ondas se tornou uma tecnologia emergente
e interessante no ramo de sintese quimica [5]. Com
0 aumento do interesse neste tipo de sintese, novas
tecnologias foram desenvolvidas. Os micro-ondas
domeésticos convencionais ndo sdo adequados para
serem usados em sintese quimica, uma vez que as
micro-ondas geradas irdo formar bolsas de alta e baixa
energia no interior do equipamento, comprometendo
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é aquecido “de fora para dentro”. A temperatura
interna é geralmente mais baixa que no seu exterior,
dando origem a um gradiente de temperatura. Embora
a agitagdo do vaso reacional possa minimizar este
problema, o equilibrio térmico pode demorar algum
tempo até ser atingido. O uso de micro-ondas, por
outro lado, ndo possui esta limitagao pois a radiacao
interage diretamente com as moléculas do solvente,
levando a um aumento de temperatura localizado ao
longo de todo o vaso reacional. Do mesmo modo, este
aumento de temperatura é mais rdpido do que por
aquecimento convencional. Por estas razdes, o uso
de micro-ondas em comparagao com o aquecimento
convencional possui grandes vantagens:

i) Aquecimento uniforme de todo o contetido do
vaso reacional;

ii) A velocidade do processo de aquecimento € aumen-
tada (diminuico considerdvel do tempo de reacio);
iii) Alta eficiéncia de aquecimento (diminuicdo do custo);
iv) Reducdo de reacoes secunddrias;

v) Maior pureza do produto final;

vi) Maior reprodutibilidade.

Figura 2 - Micro-ondas de pequena escala
usados em investigacao comercializados pela
(a) CEM, (b) Anton Parr e (c) Milestone.

a reprodutibilidade. Além disso, estes equipamentos
domésticos ndo sao equipados com sensores de tem-

peratura e ndo sao construfdos para usarem solventes
organicos perigosos e inflamdveis com seguranga.
Por estes motivos, foram desenvolvidos micro-ondas
especificos para uso cientifico, capazes de resistir a
explosdes do vaso de reacdo, bem como para controlar
a temperatura, pressao e velocidade de agitagao da
reacdo de forma bastante precisa (Figura 2). Até a data
existem vdrias empresas que comercializam este tipo de
equipamentos. Para uma descricdo mais detalhada, o
leitor é direcionado para os sites dos fabricantes: Anton
Paar (http://www.anton-paar.com), Biotage (http://
www.biotage.com), CEM Corporation (http://www.
cem.com) e Milestone (http://www.milestonesrl.com).

1.2.1. Aquecimento convencional vs.
aquecimento por micro-ondas

Mas o que torna, afinal, a sintese por micro-ondas
t3o interessante em investigagao? De uma forma
geral, no aquecimento convencional (como no caso
de aquecimento com banho de 6leo), o vaso reacional

2. Micro-ondas em sintese

A sintese de compostos organicos e o desenvolvimento
de novos mecanismos continua a ser um dos objetivos
da comunidade cientifica, especialmente no dmbito
da industria farmacéutica [6,7]. Deste modo, novos
métodos que permitam obter compostos sem reagdes
secunddrias e com métodos de purificagdo simples
e em tempo reduzido continuam a ser objeto de
grande interesse. Nao €, por isso, de surpreender que
esta seja a drea da Quimica que mais lucrou com
o desenvolvimento da sintese por micro-ondas. A
simplicidade operacional dos equipamentos, aliada
com a maior rapidez de sintese, permite ao investigador
fazer um “screening” de vérias reagdes num curto
espaco de tempo. Uma outra importante vantagem do
uso de micro-ondas em quimica organica prende-se
com a escolha do solvente. Um quimico organico
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geralmente escolhe um solvente de acordo com o
seu ponto de ebulicdo: xilenos (p.e. 137-140 °C) ou
mesmo a N-metil-2-pirrolidona (p.e. 202 °C) sdo
usados em reagdes que necessitem de temperaturas
mais elevadas. Recorrendo a sintese por micro-ondas
em vaso fechado, virtualmente qualquer solvente
pode ser usado (por exemplo, etanol ou acetonitrilo
podem substituir a N-metil-2-pirrolidona). Existem
muito poucas limitagdes ao tipo de quimica organica
possivel de ser realizada com auxilio desta forma
de aquecimento. N3o €, entdo, surpreendente que
a sintese por micro-ondas seja usada num grande
numero de reagdes organicas desde a sintese de
N-heterociclos [8], reacées de acoplamento cruzado
[9], cicloadicoes [10], reacbes de hidratacdo de nitrilo
[11], entre muitas outras.

Uma vertente da sintese organica é sem duvida
a preparagao de novos compostos com potencial
aplicagcdo na medicina. A sintese por micro-ondas
de muitos destes compostos constituiu uma gran-
de vantagem para as empresas farmacéuticas [12,
13]. Com 0 aumento dos custos de investigagdo e
desenvolvimento, e com a diminuicdo do nimero
de medicamentos aprovados (com medidas cada
vez mais apertadas, em especial no caso da FDA), a
obtencao de novos medicamentos com custo reduzido
tornou-se uma prioridade. A diminuicdo do tempo
de reacdo permitiu acelerar ndo sé a preparagdo de
grandes quantidades de medicamentos como também
aumentar a produtividade durante o processo de
investigagdo. Em muitos casos, o uso de micro-ondas
permitiu testar rotas de sintese que até entdo os
métodos cldssicos ndo o permitiam.

A aplicagao de radiagdo de micro-ondas na sintese
inorganica teve um grande impacto na preparagao de
nanomateriais, uma vez que as propriedades destes
materiais podem ser modeladas através da variagdo
do tamanho e morfologia das particulas. Particulas
com morfologias do tipo esferas, cilindros, tridngulos
e cubos podem ser obtidas alterando apenas, e em
muitos casos, a concentragao dos reagentes e/ou
temperatura de reagdo. Como exemplo, Kundu et
al. conseguiram obter nanoparticulas de ouro com
diferentes tamanhos e morfologias em apenas 90 s
de reacao, alterando apenas a razdo de concentragao
dos precursores usados (Figura 3) [14]. Tamanhos das
particulas podem ser controlados desde centenas de
micrometros até poucos nandmetros, com pequenas
distribuicdes de tamanho. A utilizagdo deste género de
aquecimento permitiu fazer um screening de varias
condigoes experimentais, derivando condicbes ideais
de, por exemplo, diferentes fases cristalinas. Até a
data, a sintese por micro-ondas foi utilizada para a
preparagdo de dxidos metdlicos, fosfatos metdlicos,
zedlitos, entre outros compdsitos [15].
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Figura 3 - Imagens de TEM de diferentes
nanoparticulas de ouro sintetizadas apds 90 s de
reacdo. (A) nanoparticulas esféricas de ouro; (B)
imagens das nanoparticulas de ouro com mistura
de diferentes formas; C e D mostram as imagens de
nanocilindros de ouro em diferentes ampliagdes.
Reproduzido com permissao da referéncia [14].

3. Sintese de Redes Metalo-Organicas
(MOFs)

3.1. O que sao MOFs

Redes Metalo-Orgéanicas sdo uma classe de materiais
cristalinos de grande importancia na drea de ciéncia
dos materiais, evidenciados pelo grande ntimero (e
diversidade) de estruturas e aplicacdes para estes
materiais. O termo Redes Metalo-Organicas (MOFs,
do inglés Metal-Organic Frameworks) foi introduzido
pela primeira vez em 1995 por Omar Yaghi e Hailian
Li quando descreveram uma estrutura com grandes
canais retangulares, [Cu(4,4'-bpy)1,s]-N03-1,25H,0
[16]. MOFs sdo redes de coordenacdo construidas pela
“automontagem” de ides metdlicos (desde metais
alcalinos a metais de transicdo e lantanideos) com
uma grande diversidade de moléculas organicas (apre-
sentando diferentes grupos funcionais como 3cidos
carboxflicos, fosfénicos ou mesmo sulfénicos), através
de ligagdes covalentes fortes e interagoes intermole-
culares. Dependendo das condicbes experimentais
usadas, estes materiais podem apresentar diferentes
dimensionalidades, desde cadeias 1D, camadas 2D ou
redes 3D (Figura 4). Embora as investigacoes iniciais
desses materiais se tenham baseado no conhecimento
acumulado pela quimica de zedlitos, a sua sintese
trouxe mais uma importante vantagem: a possibilidade
de desenhar e controlar o tamanho dos poros (Figura 5).
Ao selecionar diferentes moléculas organicas (também
denominados por espacadores), pode-se virtualmente
construir materiais com diferentes formas, tamanhos



e ambientes quimicos (por funcionalizagio do ligando
organico). Estas redes sdo também mais flexiveis
quando comparadas com as dos zedlitos, permitindo
uma modificagdo estrutural por troca de hdspedes ou
reagdes quimicas sem perda de cristalinidade.
Diferentes métodos de sintese tém sido utilizados
nas ultimas décadas para a preparacdo de MOFs
(difusao lenta, reacdo em vaso aberto, eletroquimica,
etc.) sendo 0 mais usual a sintese hidrotérmica, em que
a reacao é feita dentro de autoclaves aquecidos com
auxilio de um forno. No entanto, com o crescente inte-
resse em MOFs funcionais, e com a investigagao a ser
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mais direcionada para a industria em prejuizo da inves-
tigacao mais puramente académica, o desenvolvimento
de novas técnicas na preparagdo destes materiais é
fundamental. A grande maioria dos materiais descritos
na literatura sdo sintetizados com auxilio de métodos
que necessitam de tempos de reacdo longos (e.g. até
varios dias) e de grandes equipamentos (como por
exemplo, fornos). Isto leva a um consumo de energia
elevado, tornando estes materiais pouco apeteciveis
em termos industriais. O uso de micro-ondas permite
reduzir este custo, proporcionando uma redugao
consideravel no tempo de reacdo (em alguns casos
para apenas alguns segundos), e sem uso de grandes
quantidades de solventes e, inclusive, a utilizagdo de
apenas agua como meio reacional.

3.2. Uso de micro-ondas em MOFs

Uma das grandes vantagens do uso de micro-ondas
na preparagao de MOFs em comparagdo com métodos
cldssicos é a diminuigdo considerdvel do tempo de
reacao jd que o processo promove a nucleagdo de
cristais em detrimento do processo de crescimen-
to dos mesmos. O primeiro MOF sintetizado com
o auxilio de micro-ondas foi reportado por Jhung
et al., conhecido como MIL-100 (MIL significa Ma-
terials of Institute Lavoisier) [17]. Inicialmente este
material era sintetizado com auxilio de um forno
(método denominado por hidrotérmico), a 220°C

por um perfodo de 4 dias. Recorrendo a sintese por
micro-ondas o mesmo material pode ser preparado
em apenas 4 horas, mantendo o rendimento. Varios
autores reportam a mesma tendéncia, com tempos
de reagdo a diminuirem de semanas para horas, ou
mesmo minutos. Este favorecimento do processo de
nucleagdo em detrimento do crescimento promove ndo
s6 uma reducao do tempo de reagdo, mas também do
tamanho dos cristais obtidos. Com um controlo das
condicdes experimentais, é possivel ajustar o tamanho
de particulas do micro para o nanométrico.

Vdrios materiais bemn conhecidos foram preparados
usando esta metodologia (Tabela 1). Inicialmente,
este método foi utilizado como uma alternativa para
a preparagao de MOFs de uma maneira mais eficiente
e rdpida. Embora essa principal motivagdo ainda seja
utilizada, com o tempo evoluiu para a possibilidade de
triagem e estudo da influéncia de diferentes varidveis
na preparagao de novos materiais. No nosso grupo
em Aveiro, o método de micro-ondas é utilizado
em muitos casos como ferramenta de screening
de diferentes condigées experimentais, permitindo
verificar ainfluéncia de temperatura, poténcia e tempos
de reacao nos materiais obtidos, num curto espago de
tempo. Usando este método € possivel de uma forma
mais simples e rapida obter as melhores condigoes
experimentais para a preparacdo de determinado

Figura 4 - Representagao da
formagao de Redes Metalo-Organicas
com diferentes dimensionalidades.

Figura 5 - llustragdo do controlo de
tamanho de poro nos MOFs por alteracao
do tamanho do ligando organico usado.
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Tabela 1- Composicdo e condigdes de sintese por micro-ondas usadas na preparagao de diferentes MOFs.

Condicdes

Formula* Poténcia Temperatura Tempo de Reagido Ref.

(w) (°c) (minutos)
MOF-5 [zn,0(bdc),] - 95-135 10-60 [20]
HKUST-1 [Cu,(btc),] 300 150-220 1-240 [21]
MIL-101 [Cr,0H(H,0),(bdc),] 300 220 15 [22]
NH,-MIL-101 [Fe,0(0H)(abdc),] - 150 15 [23]
MIL-100 [Cr,0(OH)(btc),] - 220 240 7]
MIL-53(Al) [AI(OH)(bdc)] - 200 150 [24]
MIL-53(Cr) [Cr(OH)(bdc)] - 210 120 [24]
MIL-53(Fe) [Fe(OH)(bdc)] 300 100 60 [25]
MIL-147(V) [V(OH)(bdc)] -- 175 120 [24]
MIL-140A [zrO(bdc)] -- 220 1 [26]
MIL-88B [Fe,0(bdc),] 200 150 15 [27]
NH,-MIL-88B [Fe,0(abdc),] 200 150 15 [27]
ZIF-8 [zn(Melm),] 80 243 180 [28]
MOF-74(Co) [Co,0(dhbdc),] 300 130 60 [29]
CP0O-27 [Co,(DHTP)(H,0),] 400 70 44-180 [30]
Uio-66 [2r,0,(0H),(bdc),] -- 120 15 [31]

*H,bdc - Acido benzeno-1,4-dicarboxilico; Hsbtc - Acido benzeno-1,3,5-tricarboxilico; H.dhbdc - Acido 1,2-di-hidroxibenzeno-1,4-dicarboxilico; H,abdc - Acido

2-amino-1,4-dicarboxilico; Melm - 2-metilimidazolato; H,DHTP - Acido 1,5-di-hidroxitereftalico.

material, sendo também possivel observar transicdes
de um composto para o outro apds, por exemplo, o
aumento de temperatura (Figura 6) [18,19].

Para além da sintese de MOFs, esta técnica tem
sido utilizada com bastante sucesso em duas novas
vertentes: na pés-funcionalizagdo de MOFs e na pre-
paracdo de filmes finos/membranas. Embora ainda na
sua infancia, no que respeita a pés-funcionalizagao por
micro-ondas, esta ocorre na componente organica do
material, ou seja, no ligando organico. A introdugao de
novos grupos funcionais em MOFs, que de outro modo
seria impossivel obter por método de sintese normal,
abre caminho a novas possibilidades e propriedades.
Por exemplo, o grupo do Professor Yaghi utilizou esta
abordagem na modificagio do IRMOF-74-IIl (um
MOF de magnésio) em que o grupo amino do ligando
organico foi protegido com o grupo protetor Boc (Boc
= terc-butiloxicarbonilo). A desprotecao deste grupo
necessita normalmente de condicoes mais drasticas
(4cidos fortes, por exemplo), que pode levar ao colapso
da estrutura do MOF [32,33]. No entanto, com o uso
de micro-ondas, esta desprotecao pode ser realizada
em condigdes mais suaves, permitindo a pés-funcio-
nalizacdo continua do IRMOF-74-IIl com diferentes
aminodcidos (Figura 7) [34]. Esta incorporacdo de varios
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Figura 6 - Esquemas de otimizagao da temperatura,
poténcia e do tempo de reacao na preparacgdo de dois sistemas
de MOFs: (a) [Cez(pydc)s(H20).] (vermelho: material amorfo;
verde: fase pura) e Zb) La(Hsbmt)(Hsbmt)(H20)2]-3H0 (azul) e
[Lay(Hsbmt),(H,0),]-H,0 (vermelho) usando micro-ondas como
[nétocﬁo de sintese. Reproduzido com permissdo das referéncias
18,19].




aminoacidos s¢ foi possivel usando esta abordagem de
micro-ondas, que preserva a cristalinidade do material
mesmo apds quatro ciclos.

Relativamente a preparacao de filmes finos/mem-
branas, 0 ZIF-8 (de Zeolitic Imidazole Framework) tem
sido o mais utilizado, principalmente devido ao seu
potencial para adsorgao e separagao de gases. Kwon et
al. desenvolveram com sucesso uma pelicula fina de
ZIF-8 sobre um suporte de alumina porosa (o-Al,03)
através de um método de seeding (Figura 8). O suporte
foi imerso numa solugdo contendo o precursor metdlico
(nitrato de zinco) e transferido de seguida para uma
solugdo com o ligando organico. A rapida formagao de

cristais foi promovida pela radiacdo de micro-ondas
(100 W, 1,5 minutos) [35]. Segundo os autores, os
ides metdlicos absorvem a radiacdo de micro-ondas,
levando a um aumento de temperatura localizado
que promove a rapida formacao de nano-cristais de
ZIF-8. 0 aumento da temperatura localizada, causado
pela interacdo dos ides metdlicos com a radiagdo de
micro-ondas, leva a uma melhor fixacdo dos cris-
tais de semente no suporte, resultando em filmes e
membranas mais homogéneos e reprodutiveis do que
os obtidos pelos métodos convencionais de seeding.
0 método foi também empregue com outros MOFs,
tais como o ZIF-7 e SIM-T1.
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Figura 7- (a) Representacdo poliédrica do poro do IRMOF-74-lIl funcionalizado com -CH,NHBoc. (b) As modificagdes pds-sintéticas (1) - (7) sao
ilustradas usando uma superficie de van der Waals: desprotecdes térmicas de Boc usando radiagdo de micro-ondas para (1), (3), (5) e (7); etapas de
carregamento de aminodcidos para (2), (4) e (6) (Ala, Gly e Pro, respetivamente). Reproduzido com permissio da referéncia [34].

Figura 8 - Representagdo esquemdtica de um
processo de seeding assistida por micro-ondas:

b

a) suporte saturado com uma solugdo de Zn*;
formagao de uma zona de reagdo na interface

sob irradiacdo por micro-ondas; e (c) nucleagdo
heterogénea perto da superficie do suporte.
Reproduzido com permissao da referéncia [35].
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4. Conclusoes

Nos tempos modernos, em que novas tecnologias
sdo o motor de novas descobertas, qualquer técnica
de sintese de materiais que economize tempo e use
solventes mais amigos do ambiente constitui um
avango para a investigacdo quimica. O aquecimento
por micro-ondas surge como uma dessas novas tec-
nologias, proporcionando um método de sintese mais
rapido, ecoldgico e de custo mais reduzido. Esta nova
abordagem permite ndo sé uma redugao de tempo,
como também evita a formacao de reagGes secunddrias,
melhorando ndo sé o rendimento das reacbes como a
sua reprodutibilidade. E por estas razées que a sintese
por micro-ondas tem vindo a ser cada vez mais uma
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