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Síntese de fármacos em reator de micro-ondas com a 
caracterização em tempo real por espectroscopia Raman 

Relevante para: Química, Farmácia e Universidades 

Um sistema combinado de micro-ondas e Raman oferece a possibilidade de aquecimento 
controlado juntamente com o monitoramento da reação in situ. Assim, permite uma otimização 

rápida do processo de reações químicas como a reação de Gould-Jacobs. 

 
1 Reação de Gould-Jacobs 

Para demonstrar o potencial do reator combinado de 
síntese de micro-ondas e de espectroscopia Raman da 
Anton Paar, este relatório mostra o monitoramento in 
situ de uma reação sem solvente de Gould-Jacobs de 
Anilina e Etoximetilenomalonato (EMME) para produzir 
um Etilanilino metilenomalonato como intermediário e 
uma 4-Quinolona como final produtos. [1] 
As Quinolonas, especialmente as Fluoroquinolonas, 
como a Ciprofloxacina ou a Norfloxacina, são 
antibióticos. Portanto, a reação de Gould-Jacobs é um 
procedimento importante na produção de matérias-
primas para uma série de produtos farmacêuticos. [1]. 
Conforme mostrado para a reação cumarínica 
apresentada em outro relatório de aplicação [2], o 
monitoramento in situ dá a oportunidade de seguir o 
intermediário em uma reação de duas etapas, que 
geralmente executada sem acompanhamento, 
deixando apenas o produto final. Mais importante, esta 
reação mostra como tal síntese orgânica pode ser 
acelerada usando a combinação do espectrômetro 
Cora 5001 Raman da Anton Paar com o Monowave 
400 R para otimização de processo rápida e orientada 
para o alvo. 
 
2 Sistema combinado de Micro-ondas e Raman 

A síntese química como ferramenta essencial para a 
criação de novas moléculas e materiais é utilizada em 
vários campos de aplicação. Os resultados da reação 
podem ser influenciados de muitas maneiras, 
alterando os parâmetros de síntese (por exemplo, 
temperatura, pH). Um controle preciso da reação é 
obrigatório para resultados reproduzíveis e confiáveis. 
Isso pode ser alcançado usando síntese assistida por 
micro-ondas. Devido ao aumento da temperatura e da 

pressão, as reações que geralmente levam várias 
horas podem ser realizadas em alguns minutos ou 
segundos em um ambiente controlado. 
Os rendimentos do produto podem ser melhorados em 
comparação com o aquecimento convencional, pois o 
aquecimento auxiliado por micro-ondas fornece uma 
distribuição de temperatura mais homogênea e melhor 
controle da temperatura real de reação. No entanto, 
uma vez que a maioria das reações assistidas por 
micro-ondas são realizadas em vasos pressurizados e 
fechados, o monitoramento in situ do progresso da 
reação e intermediários é difícil, portanto, geralmente 
apenas o produto final está disponível para uma 
análise detalhada. Sem uma visão direta do sistema 
durante a reação, a otimização do processo pode ser 
demorada e geralmente é uma questão de tentativa e 
erro. [3, 4] 
Um monitoramento in situ do procedimento de síntese 
pode superar essas desvantagens. Isso pode ser 
realizado usando a espectroscopia Raman, que 
analisa as vibrações moleculares dos reagentes e, 
portanto, é sensível às mudanças moleculares que 
acontecendo no decorrer da reação no reator. Esta 
técnica permite o monitoramento sem contato em 
tempo real: a reação química pode ser medida 
diretamente dentro de um recipiente transparente 
como o tubo de reação normal. Portanto, nenhuma 
transferência de amostra ou preparação de amostra é 
necessária. [3]  
 
3 Experimento 

3.1 Acoplando Cora 5001 com Monowave 400 R 

Um espectrômetro Cora 5001 Fiber Raman foi 
acoplado a um reator de síntese de micro-ondas 
Monowave 400 R (ver Fig. 1). Para evitar qualquer 
perturbação do campo de micro-ondas na cavidade de 
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reação, uma sonda de fibra óptica especializada com 
uma ponta não metálica foi usada para os 
experimentos. 

 
Figura 1: Configuração com sonda de fibra Raman acoplada a 
uma cavidade de micro-ondas Monowave 400 R 

 
O laser de excitação foi focado dentro do frasco de 
vidro G10, colocado na posição usual da amostra na 
cavidade do micro-ondas. 
 
3.2 Reação de Gould-Jacobs 

Uma reação sem solvente de Gould-Jacobs de Anilina 
como amina aromática e Etoximetilenomalonato de 
dietila (EMME) foi realizada de acordo com o esquema 
de reação na Fig. 2. Detalhes sobre os produtos 
químicos usados estão listados na Tabela 1. Os 
reagentes foram misturados em um frasco de vidro 
G10 com uma barra de agitação magnética, que foi 
então selada com a tampa correspondente e colocada 
na cavidade de micro-ondas para aquecimento 
controlado. 

 
Figura 2: Esquema de reação de uma reação de Gould-Jacobs 
de Anilina e EMME. 

 
3.3 Configurações experimentais 

Várias reações com diferentes programas de 
temperatura foram realizadas em um reator de síntese 
de micro-ondas Monowave 400 R com uma velocidade 
de agitação de 600 rpm. 
 

 
 

Reagentes CAS mmol g mL 

Anilina 62-53-3 10 0,93 0,91 

EMME 87-13-8 10 2,13 1,99 

Tabela 1: Reagentes utilizado 

 

Passo Temperatura 
alvo / °C 

Tempo de 
duração 

Potência 
Limite /W 

A) Rampa de aquecimento longa 

Rampa 140 10 min 500 

Manter 140 2 min 500 

Rampa 250 10 min 500 

Manter 250 2 min 500 

Resfriamento 55 2.5 min - 

B) Dois passos 

Rampa* 140 ~30 s 100 

Manter 140 2 min 100 

Rampa* 250 ~45 s 500 

Manter 250 2 min 100 

Resfriamento 55 2.4 min - 

C) Único passo 

Rampa* 200 ~40 s 500 

Manter 200 15 min 500 

Resfriamento 55 2 min - 

*Aquecer o mais rápido possível  
Tabela 2: Programa de temperatura 

 
Os detalhes dos programas de temperatura estão 
listados na Tabela 2. Após a última fase de 
aquecimento, a reação foi resfriada até 55 ° C. 
Os espectros Raman foram adquiridos com um laser 
de comprimento de onda de excitação de 785 nm e 
uma potência de 450 mW. O tempo de aquisição por 
espectro foi de 2500 ms com um atraso de 5 s até que 
o próximo espectro fosse adquirido. 
Além disso, uma medição de background foi realizada. 
Assim, a cada quase 10 segundos uma medição 
Raman foi realizada ao longo de vários minutos. O 
registro dos dados de medição foi iniciado junto com o 
micro-ondas. Os espectros foram corrigidos pela linha 
de base e normalizados para o pico Raman do anel 
fenil que está presente na Anilina, bem como nos 
produtos a 1000 cm-1 e, portanto, presume-se que não 
se alterem durante a reação. 
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4 Resultados 

A reação apresentada aqui é relatada com duração de 
até 14 minutos na literatura [1] usando aquecimento 
por micro-ondas. Isso é mais rápido do que realizar a 
mesma reação por meio de aquecimento 
convencional, que leva várias horas. [5] 
Combinar aquecimento de micro-ondas com 
espectroscopia Raman revela mudanças in situ das 
misturas de reação em várias regiões espectrais, 
conforme apresentado na Fig. 3, que mostra o 
espectro Raman da mistura inicial em cinza claro (0 s), 
bem como um espectro quase a cada 10 s até a reação 
seja finalizada, como exibida como um gradiente para 
a cor vermelha. Os espectros podem ser 
correlacionados aos dados fornecidos pelo micro-
ondas, que incluem a temperatura, a pressão e a 
potência de aquecimento aplicada. Isso pode ser 
usado para otimizar parâmetros e acelerar a produção. 
 

 
Figura 3: Séries temporais de espectros Raman de uma reação 
de Gould-Jacobs de Anilina e EMME (aqui: reação A - 
aquecimento longo 

 

 

 
Figura 4: Intensidade normalizada de vários picos Raman durante 
reações de Gould-Jacobs com diferentes programas de 
temperatura em relação ao tempo de reação e ao perfil de 
temperatura proveniente do aquecimento por micro-ondas (linha 
vermelha tracejada). A reação A foi realizada com uma rampa de 
aquecimento longa, a reação B foi executada em duas etapas de 
aquecimento e a reação C foi aquecida o mais rápido possível a 
200 ° C com uma fase de espera relativamente longa. Para todos 
os resultados mostrados, há sinais decrescentes para a Anilina 
(verde) e o EMME (laranja) em contraste com um pico crescente 
para o intermediário (azul) no início. Assim que energia suficiente 
foi fornecida pelo micro-ondas, o intermediário é transformado no 
produto que então leva a uma curva preta crescente juntamente 
com a redução do pico intermediário 
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4.1 Atribuições dos picos Raman 

Uma série de mudanças no espectro Raman, como 
sinais decrescentes, picos crescentes e 
deslocamentos de picos, são observadas. Para 
acompanhar e otimizar a reação, essas mudanças 
devem ser atribuídas a grupos funcionais dentro dos 
reagentes, intermediários e produtos, que são 
consumidos no processo ou gerados. 
As intensidades relativas dos picos que são 
característicos dos componentes da mistura de reação 
em relação ao tempo de reação e ao calor aplicado são 
apresentadas na Fig. 4. As características da Anilina 
são as vibrações CH do anel fenil a 1000 cm-1, bem 
como vibração CN em 816 cm-1 (ver Fig. 4; curva 
verde). Uma vez que o anel fenil é parte do reagente e 
também do produto, portanto, é usado para 
normalização, virtualmente não há alteração. A 
vibração C-N muda na primeira etapa da reação 
conforme o grupo amino é consumido durante a reação 
com o grupo etoxi de EMME para formar uma nova 
ligação do intermediário. Isso leva a uma diminuição 
do pico em 816 cm-1, bem como para o pico em 1633 
cm-1 que representa o segundo reagente (ver Fig. 4; 
curva laranja) EMME que também é consumido para 
formar o intermediário. 
A produção do intermediário e seu consumo 
subsequente na segunda etapa de reação podem ser 
acompanhados pela intensidade relativa do pico em 
1504 cm-1 (ver Fig. 4; curva azul). Origina-se das 
vibrações de bending C-H devido às variações do 
substituinte do anel fenil. Com aquecimento posterior, 
um dos grupos carboxi realiza uma ciclização que leva 
ao produto final, cuja produção pode ser seguida pela 
intensidade relativa a 1392 cm-1. 
 
4.2 Processo de otimização 

Em uma primeira etapa, esse modelo de reação foi 
realizado com uma rampa de aquecimento 
prolongada, mas lenta (ver Fig. 4A) para ver as 
mudanças para pequenas variações de temperatura. 
Os resultados da primeira corrida revelam que o 
intermediário é formado diretamente após um impulso 
inicial de micro-ondas durante a primeira etapa de 
aquecimento. A curva de temperatura mostra um forte 
aumento no início que se desvia do aquecimento lento 
linear programado. Isso indica uma reação exotérmica 
cineticamente impedida que é autossustentável após a 
energia de ativação ser superada pelo pulso de 
aquecimento inicial. Ao longo de um tempo de cerca 
de 17 minutos em que não houve mudança visível para 
uma faixa de temperatura de 80 - 150 °C, a curva que 
representa as quedas intermediárias e a intensidade 
do sinal do produto aumenta após uma temperatura de 
mais de 200 °C ter sido aplicada. No entanto, a 
segunda etapa da reação também logo atinge um platô 
indicando o fim da reação. 

Como esta primeira corrida indica que as mudanças 
ocorrem apenas durante rampas de aquecimento e 
não durante os momentos em que a temperatura é 
mantida, em uma segunda corrida uma reação em 
duas etapas foi realizada com taxas de aquecimento 
rápidas (ver Fig. 4B). Como esperado, o intermediário 
é quase instantaneamente formado durante a etapa de 
aquecimento inicial a 140 °C e quase não há 
mudanças durante a fase de espera. O produto final é 
formado durante a segunda rampa de aquecimento 
íngreme para 250 ° C, e o intermediário é consumido. 
Enquanto a temperatura é mantida, há menos 
mudanças e a curva do produto cai ligeiramente, o que 
indica que o produto está se degradando novamente 
quando exposto a fases de aquecimento prolongadas. 
Em uma terceira corrida desse modelo de reação, a 
mistura foi aquecida diretamente com potência máxima 
a 200 °C. Levando em conta as observações 
anteriores, isso deve levar a uma produção ainda mais 
rápida do intermediário e nenhuma ou baixa 
quantidade do produto final (pois este último requer 
temperaturas acima de 220 °C). Os resultados 
apresentados na Fig. 4C estão de acordo com essas 
expectativas, pois o intermediário é formado durante 
os primeiros 20 segundos assim que a temperatura de 
140 ° C é atingida. Posteriormente, até uma 
temperatura final de 200 °C, que é mantida ao longo 
do tempo de experimento de mais de 17 minutos, não 
há mais alterações. Como conclusão, a reação pode 
ser acelerada significativamente aquecendo o mais 
rápido possível diretamente a 150 °C no caso de o 
intermediário ser necessário, ou a 250 °C para o 
produto final, enquanto para a etapa final de 
manutenção da temperatura apenas curtos tempos de 
cerca de um minuto. Como resultado, todo o tempo de 
reação é drasticamente reduzido para cerca de 2-4 
minutos em vez de 14 minutos ou mais, o que é uma 
velocidade líquida de mais de 70%. 
 
5 Resumo 

Um sistema combinado de Raman e micro-ondas 
como apresentado aqui com um Anton Paar 
Monowave 400 R equipado com um instrumento Anton 
Paar Cora 5001 Fiber permite o monitoramento in situ 
de reações químicas apresentadas com a síntese do 
modelo de uma reação de Gould-Jacobs. Aplicando 
com precisão diferentes condições de reação no reator 
de micro-ondas, a reação química pode ser otimizada 
para produzir um produto intermediário e o produto 
final, e o progresso é determinado diretamente a partir 
dos espectros Raman. Isso pode levar a uma redução 
drástica nos tempos de produção, dependendo do 
produto desejado, 4 a 7 vezes mais rápido do que o 
relatado na literatura de referência. Além disso, os 
espectros Raman podem mostrar a degradação 
induzida pelo calor do produto em fases de 
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aquecimento prolongadas e, portanto, aumentar ainda 
mais o rendimento do produto desejado. 
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