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Sintese de farmacos em reator de micro-ondas com a
caracterizacao em tempo real por espectroscopia Raman

Relevante para: Quimica, Farmécia e Universidades

Um sistema combinado de micro-ondas e Raman oferece a possibilidade de aguecimento
controlado juntamente com o monitoramento da reacao in situ. Assim, permite uma otimizacao
rapida do processo de reacdes quimicas como a reacdo de Gould-Jacobs.

1 Reacao de Gould-Jacobs

Para demonstrar o potencial do reator combinado de
sintese de micro-ondas e de espectroscopia Raman da
Anton Paar, este relatério mostra 0 monitoramento in
situ de uma reagéo sem solvente de Gould-Jacobs de
Anilina e Etoximetilenomalonato (EMME) para produzir
um Etilanilino metilenomalonato como intermediario e
uma 4-Quinolona como final produtos. [1]

As Quinolonas, especialmente as Fluoroquinolonas,
como a Ciprofloxacina ou a Norfloxacina, sé&o
antibiéticos. Portanto, a reacdo de Gould-Jacobs é um
procedimento importante na producéo de matérias-
primas para uma série de produtos farmacéuticos. [1].

Conforme mostrado para a reagdo cumarinica
apresentada em outro relatério de aplicacdo [2], o
monitoramento in situ da a oportunidade de seguir o
intermedidrio em uma reacdo de duas etapas, que
geralmente  executada sem acompanhamento,
deixando apenas o produto final. Mais importante, esta
reacdo mostra como tal sintese organica pode ser
acelerada usando a combinacdo do espectrémetro
Cora 5001 Raman da Anton Paar com o Monowave
400 R para otimizacao de processo rapida e orientada
para o alvo.

2 Sistema combinado de Micro-ondas e Raman

A sintese quimica como ferramenta essencial para a
criacdo de novas moléculas e materiais € utilizada em
varios campos de aplicacdo. Os resultados da reacao
podem ser influenciados de muitas maneiras,
alterando os parametros de sintese (por exemplo,
temperatura, pH). Um controle preciso da reacdo é
obrigatdrio para resultados reproduziveis e confiaveis.
Isso pode ser alcangado usando sintese assistida por
micro-ondas. Devido ao aumento da temperatura e da
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pressdo, as reacfes que geralmente levam varias
horas podem ser realizadas em alguns minutos ou
segundos em um ambiente controlado.

Os rendimentos do produto podem ser melhorados em
comparac¢do com o0 aquecimento convencional, pois o
aguecimento auxiliado por micro-ondas fornece uma
distribuicdo de temperatura mais homogénea e melhor
controle da temperatura real de rea¢do. No entanto,
uma vez que a maioria das reacdes assistidas por
micro-ondas séo realizadas em vasos pressurizados e
fechados, o monitoramento in situ do progresso da
reacdo e intermediarios é dificil, portanto, geralmente
apenas 0 produto final esta disponivel para uma
andlise detalhada. Sem uma visdo direta do sistema
durante a reacao, a otimizacdo do processo pode ser
demorada e geralmente é uma questéo de tentativa e
erro. [3, 4]

Um monitoramento in situ do procedimento de sintese
pode superar essas desvantagens. Isso pode ser
realizado usando a espectroscopia Raman, que
analisa as vibragbes moleculares dos reagentes e,
portanto, é sensivel &s mudancas moleculares que
acontecendo no decorrer da reagdo no reator. Esta
técnica permite o monitoramento sem contato em
tempo real: a reagdo quimica pode ser medida
diretamente dentro de um recipiente transparente
como o tubo _de reacdo normal. Portanto, nenhuma
transferéncia de amostra ou preparagao de amostra é
necessaria. [3]

3  Experimento

3.1 Acoplando Cora 5001 com Monowave 400 R

Um espectrdmetro Cora 5001 Fiber Raman foi
acoplado a um reator de sintese de micro-ondas
Monowave 400 R (ver Fig. 1). Para evitar qualquer
perturbacéo do campo de micro-ondas na cavidade de
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reacdo, uma sonda de fibra Optica especializada com
uma ponta ndo metdlica foi usada para os
experimentos.

————

Reator de Sintese
de Micro-ondas

Figura 1: Configuracdo com sonda de fibra Raman acoplada a

uma cavidade de micro-ondas Monowave 400 R

O laser de excitagdo foi focado dentro do frasco de
vidro G10, colocado na posi¢do usual da amostra na
cavidade do micro-ondas.

3.2 Reacéo de Gould-Jacobs

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

+* _—— = OEt
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Figura 2: Esquema de reacédo de uma reacao de Gould-Jacobs
de Anilina e EMME.

3.3 Configuracdes experimentais

Varias reacbes com diferentes programas de
temperatura foram realizadas em um reator de sintese
de micro-ondas Monowave 400 R com uma velocidade
de agitagcdo de 600 rpm.
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Reagentes CAS
Anilina 62-53-3 10 0,93 0,91

EMME \ 87-13-8 10 213 1,99

Tabela 1: Reagentes utilizado

Poténcia
Limite /W

Tempo de

alvo/°C duracédo

Temperatura

A) Rampade 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 ~30s 100
Manter 140 2 min 100
Rampa* . 250 . ~45s 500
Manter 250 2 min 100
Resfriamento 55 2.4 min -

C) Unico passo

Rampa* 200 ~40 s 500
Manter 200 15 min 500
Resfriamento 55 2 min -

*Aquecer o mais rapido possivel
Tabela 2: Programa de temperatura

Os detalhes dos programas de temperatura estédo
listados na Tabela 2. Ap6s a Ultima fase de
aquecimento, a reac¢éo foi resfriada até 55 ° C.

Os espectros Raman foram adquiridos com um laser
de comprimento de onda de excitacdo de 785 nm e
uma poténcia de 450 mW. O tempo de aquisi¢do por
espectro foi de 2500 ms com um atraso de 5 s até que
0 préximo espectro fosse adquirido.

Além disso, uma medicao de background foi realizada.
Assim, a cada quase 10 segundos uma medicao
Raman foi-realizada ao longo de varios minutos. O
registro dos dados de medi¢é&o 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 esta presente na Anilina, bem como nos
produtos a 1000 cm e, portanto, presume-se que nao
se alterem durante a reagéo.
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4  Resultados

A reacao apresentada aqui é relatada com duracao de
até 14 minutos na literatura [1] usando aquecimento
por micro-ondas. Isso é mais rapido do que realizar a
mesma reacdo por meio de aguecimento
convencional, que leva varias horas. [5]

Combinar aquecimento de micro-ondas com
espectroscopia Raman revela mudancas in situ das
misturas de reacdo em varias regides 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 reacdo
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 pressdo e a
poténcia de aquecimento aplicada. Isso pode ser
usado para otimizar parametros e acelerar a produgéo.
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Figura 3: Séries temporais de espectros Raman de uma reacao
de Gould-Jacobs de Anilina e EMME (aqui: reacdo A -
aquecimento longo
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Figura 4: Intensidade normalizada de varios picos Raman durante
reacbes de Gould-Jacobs com diferentes programas de
temperatura em relacdo ao tempo de reacdo e ao perfil de
temperatura proveniente do aquecimento por micro-ondas (linha
vermelha tracejada). A reacdo A foi realizada com uma rampa de
aquecimento longa, a reacao B foi executada em duas etapas de
aquecimento e a reacao C foi aquecida o mais rapido possivel a
200 ° C com uma fase de espera relativamente longa. Para todos
os resultados mostrados, ha sinais decrescentes para a Anilina

(verde) e o EMME (laranja) em contraste com um pico crescente
para o intermediario (azul) no inicio. Assim que energia suficiente
foi fornecida pelo micro-ondas, o intermediario é transformado no
produto que entdo leva a uma curva preta crescente juntamente
com a reducgéo do pico intermediario
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4.1 Atribuicdes dos picos Raman

Uma série de mudancas no espectro Raman, como
sinais decrescentes, picos crescentes e
deslocamentos de picos, sdo observadas. Para
acompanhar e otimizar a reacdo, essas mudancas
devem ser atribuidas a grupos funcionais dentro dos
reagentes, intermediarios e produtos, que sao
consumidos no processo ou gerados.

As intensidades relativas dos picos que sao
caracteristicos dos componentes da mistura de reagéo
em relacdo ao tempo de reacgdo e ao calor aplicado séo
apresentadas na Fig. 4. As caracteristicas da Anilina
sdo as vibragcdes CH do anel fenil a 1000 cm?, bem
como vibracdo CN em 816 cm? (ver Fig. 4; curva
verde). Uma vez que o anel fenil é parte do reagente e
também do produto, portanto, é usado para
normalizacdo, virtualmente ndo ha alteracdo. A
vibracdo C-N muda na primeira etapa da reacao
conforme o grupo amino é consumido durante areagéo
com o grupo etoxi de EMME para formar uma nova
ligacdo do intermediario. Isso leva a uma diminuicdo
do pico em 816 cm, bem como para o pico em 1633
cm que representa o segundo reagente (ver Fig. 4;
curva laranja) EMME que também é consumido para
formar o intermediario.

A producdo do intermediario e seu consumo
subsequente na segunda etapa de reacdo podem ser
acompanhados pela intensidade relativa do pico em
1504 cm? (ver Fig. 4; curva azul). Origina-se das
vibragbes de bending C-H devido as variagbes do
substituinte do anel fenil. Com aquecimento posterior,
um dos grupos carboxi realiza uma ciclizagéo que leva
ao produto final, cuja producéo pode ser seguida pela
intensidade relativa a 1392 cm.

4.2 Processo de otimizagao

Em uma primeira etapa, esse modelo de reacado foi
realizado com wuma rampa de aquecimento
prolongada, mas lenta (ver Fig. 4A) para ver as
mudancgas para pequenas variacdes de temperatura.
Os resultados da primeira corrida revelam que o
intermediario € formado diretamente apds um impulso
inicial de micro-ondas durante a primeira etapa de
aguecimento. A curva de temperatura mostra um forte
aumento no inicio que se desvia do aquecimento lento
linear programado. Isso indica uma reacdo exotérmica
cineticamente impedida que é autossustentavel apos a
energia de ativacdo ser superada pelo pulso de
aguecimento inicial. Ao longo de um tempo de cerca
de 17 minutos em que nao houve mudanca visivel para
uma faixa de temperatura de 80 - 150 °C, a curva que
representa as quedas intermediarias e a intensidade
do sinal do produto aumenta apds uma temperatura de
mais de 200 °C ter sido aplicada. No entanto, a
segunda etapa da reacdo também logo atinge um platé
indicando o fim da reacéao.
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Como esta primeira corrida indica que as mudancas
ocorrem apenas durante rampas de aquecimento e
ndo durante os momentos em que a temperatura é
mantida, em uma segunda corrida uma reacdo em
duas etapas foi realizada com taxas de aguecimento
rapidas (ver Fig. 4B). Como esperado, o intermediario
€ quase instantaneamente formado durante a etapa de
aquecimento inicial a 140 °C e quase ndo hé
mudancas durante a fase de espera. O produto final &
formado durante a segunda rampa de aquecimento
ingreme para 250 ° C, e o intermediario é consumido.
Enquanto a temperatura é mantida, ha menos
mudancas e a curva do produto cai ligeiramente, o que
indica que o produto esta se degradando novamente
quando exposto a fases de aquecimento prolongadas.

Em uma terceira corrida desse modelo de reacdo, a
mistura foi aquecida diretamente com poténcia maxima
a 200 °C. Levando em conta as observaches
anteriores, isso deve levar a uma producéo ainda mais
rapida do intermedidrio e nenhuma ou baixa
quantidade do produto final (pois este ultimo requer
temperaturas acima de 220 °C). Os resultados
apresentados na Fig. 4C estdo de acordo com essas
expectativas, pois o intermediario é formado durante
0s 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, ndo
h& mais alterac6es. Como conclusdo, a rea¢gdo pode
ser acelerada significativamente aquecendo o mais
rapido possivel diretamente a 150 °C no caso de o
intermediério ser necessério, ou a 250 °C para o
produto final, enquanto para a etapa final de
manutenc¢do da temperatura apenas curtos tempos de
cerca de um minuto. Como resultado, todo o tempo de
reacdo é drasticamente reduzido para cerca de 2-4
minutos em vez de 14 minutos ou mais, 0 que é uma
velocidade liquida 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 reacdes quimicas apresentadas com a sintese do
modelo de uma reagdo de Gould-Jacobs. Aplicando
com precisao diferentes condi¢cbes de reacao no reator
de micro-ondas, a reacdo quimica pode ser otimizada
para produzir um produto intermediario e o produto
final, e 0 progresso é determinado diretamente a partir
dos espectros Raman. Isso pode levar a uma reducédo
drastica nos tempos de producdo, dependendo do
produto desejado, 4 a 7 vezes mais rapido do que o
relatado na literatura de referéncia. Além disso, os
espectros Raman podem mostrar a degradacao
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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