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Mecanoauimica: MoeR, ESMAGAR... REAcCAO!
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Mechanochemistry in action: grind and go! — In the last few years mechanochemistry has emerged as
an alternative green methodology in organic synthesis. Simple, solventless, low cost and highly efficient, the ancient
process of grinding turned out as a smart tool for sustainable chemistry. From small molecules to complex systems,

mechanochemistry rocks.

A mecanoquimica ressurgiu nos ultimos anos como uma alternativa muito interessante para a sintese organica
sustentavel, ou mais amiga do ambiente. A técnica de moagem é ancestral e tem sido usada em diversos processos,
contudo as reacdes quimicas em estado sélido, sob o ponto de vista da quimica sustentavel, sdo uma estratégia muito
inteligente. A simplicidade do método, aliada a baixos custos e elevada eficiéncia, sem recurso ao uso de solvente de
reaccao (contornando também problemas de solubilidade), sdo altamente atractivas. Da sintese de pequenas moléculas
até aos sistemas mais complexos a mecanoquimica vai certamente agitar os quimicos!

De médico e louco todos temos um pouco, diz o provérbio.
Eu acrescentaria que o quimico e o cozinheiro se conhecem
pelo cheiro! Pelos melhores e pelos piores exemplos. Sim,
porque a quimica ndo faz sé perfumes e na cozinha também
hé distracoes. Se entra bispo na panela ou enxofre na molécu-
la, o melhor é abrir a janela. Odores a parte, o almofariz e o
pildo (mortarium e pistillum em latim) estdo quase sempre
presentes nestas profissdes. Em madeira, pedra, porcelana
vidro, bronze ou éagata, s6 precisam de mdo habil e muita
paciéncia. Embora sejam objectos muito antigos, com regis-
tos que datam de 35000 a.C. [1], foram associados ao lon-
gos dos séculos a mezinhas e outros imagindrios (Figura 1).

Figura 1 — A arte de moer, usando almofariz e pilao em diversos materi-
ais: A) pedra, periodo Neolitico, Museu de Cultura Yarmukian em Israel.
B) vidro veneziano, séc. xvi-xvi. C) porcelana, séc. xx. D) bronze, “An
apothecary (a man using pestle and mortar)”, 6leo sobre tela séc. XIV,
Welcome Library, Londres.

Na quimica estdo muito associados aos laboratdrios de far-
macia, sendo o principal objectivo desta técnica reduzir o
tamanho da particulas do farmaco de modo a facilitar a sua
absorcao ap6s administracdo oral ou a sua biodisponibili-
dade usando administracao nasal.
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A parte de uma accdo puramente mecanica existe de facto
uma quimica muito interessante no simples acto de moer.

Desde a preparacdo de novos co-cristais [2] até as reagoes
mais complexas, podemos fazer quase tudo, basta juntar
0s reagentes certos. A procura de processos quimicos mais
sustentaveis foi uma alavanca no ressurgimento e crescen-
te interesse pela mecanoquimica. Numa “quimica verde” a
ideia de ndo usarmos solventes é de facto ideal, e ndo é s6
numa perspectiva ambiental. De facto um dos maiores pro-
blemas com que ndés quimicos nos deparamos no dia-a-dia
é a solubilidade. Uma dor de cabeca! “Nao é solivel em di-
clorometano, nem em éter, nem acetona ou metanol... vou
tentar dimetilsulfé6xido”. Por vezes nem a escolha mais
radical nos salva, e quando o faz traz outros problemas...
entao e se... ndo usarmos solvente? [3,4].

Embora o cientista deva ser munido de grande perspicacia,
espirito critico e outras qualidades diversas, a paciéncia ndo
é apanagio de todos. Se as cozinhas ja dispdoem da 'Bimby’,
os laboratorios também ja podem ter moinhos de bolas. Estes
“almofarizes sofisticados” existem em diversas versoes, sen-
do os modelo planetario e vibrat6rio os mais usados (Figura
2), e permitem obter o produto desejado em poucos minutos
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Figura 2 — Moinhos de bolas usados em mecanoquimica. A) modelo pla-

netario e acessérios. B) modelo vibratério. Imagens retiradas do website
da empresa alema Retsch.
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e sem mexer um dedo! ou quase... Da minha experiéncia
pessoal devo confessar que o modelo vibratoério, para escalas
inferiores a um grama, é muito eficiente e facil de usar.

O uso destes equipamentos é relativamente recente, contu-
do existe ja alguma literatura que nos podera auxiliar na es-
colha das condigdes mais adequadas a nossa reacg¢ao. Nao
temos que nos preocupar com o solvente ou com a tempe-
ratura — as reac¢des sdo na maior parte dos casos feitas a
temperatura ambiente ou a baixa temperatura por congela-
mento dos reagentes com azoto liquido, apenas para facili-
tar a moagem — mas sim com outros factores. O material do
reactor e das bolas, o numero de bolas por reactor e o seu
diametro, a frequéncia de rotacdo ou vibragcdo e o tempo
sdo parametros que determinam o sucesso da reaccdo e que
precisam de ser optimizados.

Mas... como ocorre uma reacgao mecanoquimica? O pro-
cesso é simples e envolve um série de eventos que condu-
zem a formagao do produto final. O esquema 1 ilustra os
varios passos envolvidos.
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Esquema 1 — Etapas de uma reac¢do mecanoquimica: A) deformacao
elastica, B) deformacao plastica e estiramento e C) fractura, amorfizagdo
e reaccdo quimica.
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A revisdao da literatura de reaccdes efectuadas por via
mecanoquimica ilustra de forma clara o potencial desta
metodologia [5,6]. O interesse despertado pela simplici-
dade da técnica e o seu perfil “verde” conduziu os quimi-
cos, em especial, a revisitar muitas das reac¢oes classicas
da quimica organica. Antes de mostrar alguns exemplos
gostaria de sublinhar a importancia das condigoes experi-
mentais numa reac¢do por via mecanoquimica, com as
quais a maioria dos quimicos ndo estd ainda familiarizado.
A sintese de 1H-pirazolonas é um exemplo bastante eluci-
dativo desta abordagem [7]. Neste estudo os autores veri-
ficaram que o uso de um moinho de bolas planetario com
um reactor de aco (25 mL) com 5 bolas de aco (diametro
de 10 mm) usando uma frequéncia de 450 rpm (rotagdes
por minuto) durante 3 min. conduz a rendimentos entre 67

e 84% (Esquema 2).
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Esquema 2 — Sintese mecanoquimica de 1H-pirazolonas.

Pequenas variagdes nestes parametros reduzem significa-
tivamente a eficiéncia da reac¢do. Contudo de uma for-
ma geral os factores que influenciam o rendimento das
reaccdes mecanoquimicas seguem a ordem: frequéncia >
tempo > tamanho das bolas > niimero de bolas > material.
Para facilitar o isolamento de certos produtos de reaccdo
sdo adicionados auxiliares de moagem a mistura reacional.
Estes auxilares sdo sélidos inertes, tais como silica gel ou
NaCl, que evitam a formacao de produtos pastosos ou vis-
€0s0s que se possam agarrar as paredes do reactor.

Nesta altura o leitor devera estar ja a pensar se podera re-
alizar as suas reaccdes por via mecanoquimica. Aquela re-
accdo que teima em ndo funcionar... ou aquele rendimento
que nos estraga a via de sintese, sera esta a solugao?

No esquema 3 estdo representados apenas alguns exem-
plos [8-15] de reacgoes classicas da quimica organica re-
alizadas com sucesso e que poderdo servir de inspiragao.
A mecanoquimica descrita na literatura é ja bastante ex-
tensa e variada. E interessante verificar que por exemplo
no caso das reaccdes de acoplamento de Heck e Suzuki,
catalisadas por palddio, os rendimentos serem superiores
aos obtidos por irradiagdo com micro-ondas. A metodolo-
gia também pode ser aplicada em sintese assimétrica [16],
sendo portanto de extrema importancia para a inddstria
farmacéutica.

Embora até ao momento nos tenhamos focados essencial-
mente na sintese de pequenas moléculas, esta metodologia
pode ser igualmente usada na construcdo de sistemas mais
complexos (Esquema 4). Alguns exemplos destes sistemas
sdo a funcionalizagdo de materiais [17-19], a sintese de
macrociclos [20] e polimeros [21]; com aplicacdes diver-
sas, da catalise [22] a preparacdo de baterias [23].

As potencialidades e a versatilidade da mecanoquimica sdo
ilimitadas, com a vantagem de dar uma resposta efectiva a
reducdo de custos de producdo e impacto ambiental (me-
nos solventes, menos tempo, menos energia, maior susten-
tabilidade). O equipamento envolvido é de facil operacao,
baixo custo, pode operar em modo continuo ou em batch
e esta disponivel até a escala do kilograma. E de salientar
que os moinhos de bolas sdo usados desde o periodo da
revolucdo industrial, quando a invencdo da forca a vapor
permitiu o seu desenvolvimento, tendo sido usados maiori-
tariamente na industria dos pigmentos.

Face ao exposto a mecanoquimica é sem divida um passo
em frente na progressiva sustentabilidade da sintese quimi-
ca, a qual ndo podemos ficar indiferentes. Moer ou nao...
eis a (nova) questao!

Nota: O simbolo ))(( foi escolhido pelo autor para repre-
sentar uma reac¢ao mecanoquimica, em analogia com sim-
bologia ))) usada nas reacdes promovidas por irradiacdo
por micro-ondas.

Sociedade Portuguesa de Quimica | Tel.: 21 793 4637 Fax: 21 795 2349 /21 131 66 39

18

Quimica 141 - ABr-Jun 16



ARTIGOS

Oxidagao Redugdo
KMnO,, Al,O 0 1. NaBH, OH
Gy B Pasaictacic O.Q L. 2w X
R"R2 @ —— = R!” "R2
))(( 10 min. ))(( 10-90 min.
ref. [8] > 99%
> 99% ver- 8l
Condensacao [Knoevenagel] Adicao [Diels-Alder]
O__NH,
Al 0 1.))(( 10 min, (gomin. 0
2.NMeg, 24 h < “CN @
g HLNH2 ° - 2 TR - X
CN 3. Vacuo, 100 °C 0]
R ref. [10] X=0, NR 90-98 %
R
100%
Halogenagao
N NBS - Br
I iy WS SIS
))(( 45-90 min. = N(( 45-120 min. =
70-80% ref. [12] 75-98%
Acoplamento catalisado por paladio [Heck, Suzuki e Sonogashira)
| Pd(OAC)g. KgCOa
R—‘\ = COztBU NEHCOE, PEG 2000 | X COZIBU
R O
N(1h 2t
ref. [13] 29-100%
<P P(PPhg), K,CO3 ¢
@ OH NaCl —.
\ b A B > 5
RS C OH ))(( 30-60 min. R/
X=Br, | ref. [14] 0-96%
Pd(OAc),, DABCO
SRR SiO, —/_\—
\\ — ~Y > ,\/\’ =" 4
R \ g ))(( 20 min. R! 7 R2
ref. [15] 51-99%

Esquema 3 — Exemplos de reac¢des quimicas realizadas por via mecanoquimica.
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Esquema 4 — Exemplos de funcionalizagao e sintese de materiais usando mecanoquimica.
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MATERIAL PROTEICO COM PROPRIEDADES AUXETICAS

Um novo material proteico revela propriedades invulgares, a luz do senso comum: quando esticado numa direccao,
o material torna-se mais fino na direccdo perpendicular; quando comprimido numa dimensao, ele reduz-se noutra ao
invés da expansdo que seria teoricamente observada.

Estas propriedades invulgares sao designadas por proprieda-
des auxéticas e resultam do facto do coeficiente de Poisson,
que mede a deformagdo transversal (em relagdo a direcgado
longitudinal da aplicacdo da forga) de um material, ter um
valor negativo.

Recentemente, um grupo de investigadores da Universidade
da Califérnia - San Diego criou um material cristalino bidi-
mensional (2D) obtido através de unidades proteicas ligadas
num padrdo regular. Para construirem o material recorreram
a L-ramnulose 1- fosfato aldolase (RhuA), um homotetrame-
ro escolhido pela sua forma quadrangular. O material mos-
trou possuir um coeficiente de Poisson de -1, o menor valor
termodinamicamente possivel para um material isotrépico.

(adaptado de Protein crystals stretch knowledge of exotic

materials, http://www.rsc.org/chemistryworld/2016/05/auxetic-protein-crystal-stretches-knowledge-exotic-materials
e de Y. Suzuki, G. Cardone, D. Restrepo, P.D. Zavattieri, T.S. Baker, F.A. Tezcan, Nature (2016) DOI: 10.1038/
nature17633)

Paulo Mendes
(pjgm@uevora.pt)
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PRIMEIRA E SEGUNDA PARTES

0 «Tratado Elementar de Quimica» de Antoine-Laurent
Lavoisier (1743-1794), publicado em Paris em 1789, é um
dos grandes classicos da Quimica. Escrito na nova
nomenclatura proposta também por Lavoisier, em
conjunto com Morveau, Berthollet e Fourcroy, é a
primeira obra de quimica moderna, abandonando-se as
inadequadas designacdes de raizes alquimicas e a
desacreditada teoria do flogisto. No tratado, ilustrado
pela mulher do autor, Marie-Anne-Pierrette Paulze
Lavoisier, formula-se de forma clara a conservacao da
matéria e define-se elemento quimico de forma
operacional.

No centenario da fundacao da Sociedade Portuguesa de
Quimica, publica-se finalmente uma cuidada traducao
portuguesa do «Traité», modernizada e anotada.
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