Zastosowanie analizy FTIR in situ w obrazowaniu
1 optymalizacji reakcji wspomaganych mikrofalowo
Cherniienko Alinal?, Kossakowski Kacper?, Lesyk Roman3, Zaprutko Lucjusz?, Pawelczyk Anna?

1 Szkota Doktorska Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Polska
> Katedra i Zaklad Chemii Organicznej, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Polska

> Lwowski Narodowy Uniwersytet Medyczny im. Daniela Halickiego, Lwow, Ukraina

Wprowadzenie

Wspolczesna chemia medyczna poza klasycznym projektowaniem aktywnych
struktur molekularnych, obejmuje réwniez ich racjonalne otrzymywanie oraz
wszechstronng charakterystyke i analize. Optymalizacja procedur syntetycznych
ma kluczowe znaczenie, poniewaz niedopracowane reakcje sa nieefektywne,
marnotrawne i nieprzyjazne dla Srodowiska. Dlatego, badanie optymalnych
warunkow reakcji, w szczegdlnosci zgodnych z zasadami zielonej chemii, jest
istotne zarowno dla badan laboratoryjnych, jak i przemystowych. Proponowane
zrobwnowazone badania przedstawiaja zintegrowana technike monitorowania
reakcji prowadzonych w réznych warunkach, m. in. wspomaganych mikrofalowo
(MW), z wykorzystaniem wielofunkcyjnego reaktora, metoda ATR-FTIR w czasie
rzeczywistym (in situ). Takie podejScie umozliwia biezacq analize przebiegu
wybranej reakcji oraz stanowi narzedzie precyzyjnej jej kontroli.

Rosnagce zapotrzebowanie na ekologiczne i1 wydajne metody analityczne
przyczynilto sie do rozwoju technik monitorowania reakcji chemicznych w czasie
rzeczywistym. Spektroskopia FTIR in situ stala si¢ kluczowym narzedziem,
oferujacym nieinwazyjne monitorowanie i charakteryzowanie przemian
molekularnych. Technika ta umozliwia badaczom wglad w mechanizmy reakcji,
optymalizacje warunkow ich przebiegu oraz udoskonalanie Sciezek reakcji poprzez
pomiar absorpcji promieniowania podczerwonego, obserwacje 1 analize
charakterystycznych drgan molekularnych i grup funkcyjnych obecnych
w analizowanej mieszaninie. Natomiast synteza wspomagana mikrofalowo (MW)
stanowi alternatywe dla tradycyjnych reakcji, znaczaco przyczyniajac sie do
"ekologizacji" procesow chemicznych. Techniki MW, zgodne z zasadami zielonej

chemii, zwiekszaja wydajnos¢ energetyczng, redukuja czas reakcji, minimalizuja
odpady, poprawiaja czystos¢ produktu koncowego i zapewniaja bezpieczniejsze
warunki pracy. Potaczenie FTIR in situ z wielofunkcyjnym reaktorem M
stanowi nowatorskie podejscie syntetyczno-analityczne.

Materialy i metody

\. J

Proponowane narzedzie badawcze sklada sie z wielofunkcyjnego reaktora
UWave-1000 firmy SINEO, wyposazonego m. in. w generator mikrofalowy (MW)
oraz spektrometru ATR/FTIR Nicolet iS50 Tri-Detector Gold Flex, wyposazonego
w sonde swiattowodowg, ktdra integruje te dwa urzadzenia.

Wysitki badawcze koncentrowaly sie na badaniu i optymalizacji reakcji syntezy
azotowych ukladoéw heterocyklicznych, w szczeg6lnosci ukladow pirazyny
(1,4-diazyny) z prekursorow 1,2-diketonowych. Finalna 2,3-difenylochinoksalina
zostala otrzymana z réwnomolowych ilosci 1,2-fenylenodiaminy i benzilu
(1,2-difenyloetano-1,2-dionu), w réznych rozpuszczalnikach, w obecnosci 10%
roztworu HCI jako katalizatora (stosunek 9:1 (v/v) - 9 ml rozpuszczalnika i 1 ml
10% roztworu HCI). Oceniono wpltyw mocy MW (100 1 200W) na kinetyke reakcji
1 porownano z metodami konwencjonalnym.

Warunki Rozpuszczalnik Katalizator

MW-200W Metanol (MeOH)
MW-100W Etanol (EtOH) HCT
Reflux MeOH: woda- 7:3 ratio
Temperatura pokojowa DMSO

: 0 NH

Perspektywy badawcze dotycza analizy procesu syntezy wybranych uktadow
imidazoli, diazepin oraz ich benzopochodnych na drodze reakcji kondensacji
benzilu lub analogicznych diketonéw z aminami, co pozwoli na opracowanie
nowych Sciezek syntezy N-heterocyklicznych rdzeni do wykorzystania
w chemii medyczne;.

pomoca spektroskopii IR, wykonujac pomiar czasowy (32 skany) dla kazdego rozpuszczalnika
w réznych warunkach: MW-100W, MW-200W i klasycznym refluksie. Dodatkowo, postep reakcji
kontrolowano metoda TLC. Profile intensywnosci i wysokosci wybranych charakterystycznych
pikow byly skrupulatnie rejestrowane i archiwizowane do p6zniejszej analizy statystyczne;.
Zaobserwowano, ze dwa rozpuszczalniki, DMSO i MeOH:H,O, zostaly celowo wykluczone na
poczatkowych etapach gromadzenia danych poniewaz:

* MeOH:H,0O: Dodatek wody prowadzil do wydtuzenia czasu reakcji w poréwnaniu do samego

« DMSO: W reakcjach prowadzonych w warunkach wspomaganych MW zaobserwowano

Dyskusja 1 wyniki

Podczas procedury eksperymentalnej monitorowano postep reakcji w czasie rzeczywistym za

MeOH. Ponadto obecnos¢ szerokiego piku O-H przy 1630 cm™ zakléca dokladna ocene przez
maskowanie piku karbonylowego C=0 przy 1684 cm™.

niepozadane liczne produkty uboczne w stosunku do reakgcji klasycznej. Dodatkowo nie udalo sie
uzyskac pelnej konwersji substratu benzilowego (analiza TLC i IR).

Widmo ex situ substratu i produktu

Benzil (1,2-Diphenylethane-1,2-dione) t/_h\ 2,3-Diphenylquinoxaline
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* Dla substratu benzilowego: Zanik specyficznych pikéw wskazywat na spadek jego zawartosci:

* Dla produktu chinoksalinowego: Tworzenie si¢ produktu bylo sygnalizowane pojawieniem sie,

reakcji. Zostalo to dodatkowo potwierdzone analiza TLC.

Widmo in situ poczatku i korica reakcji
MeOH EtOH
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Zakonczenie reakcji okres§lano poprzez obserwacje intensywnosci poszczegolnych pikow:

FINISH

szeroki pik okoto 1683-1672 cm™ dla wigzan C=0O, piki przy 1212-1209 cm™ i 1177-1174 cm™
odpowiednio dla wigzan C-C i C-O, oraz pik przy 720 cm—1 dla wigzan C-H.

a nastepnie wzrostem intensywnosci pikéw, takich jak: 1343 cm™ i 1226-1224 cm™ oraz 1148 cm™!
dla wigzann C-N, a takze pikow przy 771-770 cm™ i 699-697 cm™ z regionu pierScienia
aromatycznego.

Analizujac wysokosci tych pikéw, zaobserwowano korelacje miedzy ich intensywnoscia a postepem

Warunki MeOH EtOH
MW-200W 40-45 min 60-65 min
MW-100W 55-60 min 70-75 min

Reflux 90-100 min 100-110 min
Temperatura pokojowa Okoto 24 h Okoto 30 h

Przyktad analizy wysokosci pikow in situ reakcji w MeOH w 200 MW
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Polaczenie spektroskopii FTIR in situ z chemia mikrofalowa (MW) oferuje obiecujaca droge do

rozwoju przyjaznych dla srodowiska technik syntetyczno-analitycznych, z potencjatem do podniesienia
poziomu badan i optymalizacji reakcji chemicznych. Dokonana eksploracja reakcji syntezy wybranych
ukladow N-heterocyklicznych oraz rozw¢j metodologii taczacych oba podejscia, przyczynia sie do
kkompleksowego zrozumienia procesOw chemicznych i ich znaczenia w zréwnowazonej chemii. /

Podziekowania: Niniejsza praca byla wspierana przez Duzy Grant Badawczy nr: 85/2023 finansowany ze Srodkow statutowych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, Polska.




