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Introduzione

| chimici si sforzano di comprendere i processi sottostanti che governano il risultato di una reazione in modo
tale da poter apprendere, progettare, controllare e ottimizzare una trasformazione chimica. Al fine di
ottenere una maggiore comprensione, ci sono una varieta di opzioni nel toolbox di caratterizzazione dei
chimici - che vanno dai sensori di temperatura, pressione e pH, a tecniche chimicamente specifiche come la
spettroscopia a infrarossi (IR), Raman, ultravioletto-visibile (UV-Vis) Spettrometria di massa (MS). Nonostante
la sua superiorita nella delucidazione della struttura, la spettroscopia di risonanza magnetica nucleare (NMR)
e spesso sottorappresentata in questa capacita. Dalla sua commercializzazione nel 1961, gli spettrometri
NMR sono rimasti grandi, costosi, sia in termini di costi di capitale che di spese operative, e difficili da usare
senza adeguate competenze. Tuttavia, alla fine degli anni 2000, seguendo la tendenza delle altre tecnologie
analitiche, inizio anche la miniaturizzazione degli spettrometri NMR. [1] Lo sviluppo di:

(1) nuovi rilevatori di segnali NMR (cioé microcoil, configurazioni di campo esterno e rilevatori di
forza);accoppiato con

(2) la scoperta di nuovi metalli delle terre rare (cioé samario-cobalto (SmCo) e neodimiumironboro (NeFeB);
(3) modi adatti per fabbricare magneti ripetutamente e in modo omogeneo; e
(4) nuovi principi di progettazione

ha permesso lo sviluppo di una nuova classe di strumentazione NMR: lo spettrometro NMR da banco. Piu
potente di un relaxometro, lo spettrometro NMR da banco a magnete permanente, € a basso campo (<100
MHz), ad alta risoluzione (<1,2 Hz di larghezza di picco a meta altezza) e compatto in modo tale da poter
essere utilizzato in laboratorio, vano portaoggetti, cappa aspirante o applicazioni in linea di processo. [2] Le
prestazioni facilitano una serie di applicazioni che richiedono la speciazione chimica, incluso il monitoraggio
della reazione.

Abbiamo precedentemente discusso |'efficacia della spettroscopia NMR da banco per il monitoraggio delle
reazioni in linea,[3] ma qui discuteremo I'hardware del kit NMReady-flow necessario per convertire uno
spettrometro NMR da banco NMReady in un rivelatore per I'analisi delle reazioni online. L'hardware e
composto da:



(1) una cella di flusso in vetro borosilicato personalizzata progettata per coprire la lunghezza del magnete
ibrido di Halbach che genera il campo magnetico statico del NMReady; e

(2) I'nardware necessario per collegare la cella a flusso in vetro con il tubo cromatografico.

La cella a flusso & stata progettata per essere compatibile con qualsiasi NMReady-60e o -60PRO senza
modifiche alla sonda. Riduce al minimo il volume nella cella di flusso, mantiene un circuito sigillato e sposta
le perdite all'esterno del magnete per garantire che la fuoriuscita accidentale non impedisca I'utilizzo dello
strumento (figura 1).[4] Esistono molti modi per acquisire i dati, sia manualmente che automaticamente. Per
un semplice monitoraggio della reazione offriamo un pacchetto cinetico e I'accesso all'APl (Application
Programmatic Interface) tramite protocolli JSON, in modo tale che I'intero sistema di gestione dei liquidi
possa essere controllato dalla stessa interfaccia.
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Figura 1. Schema del circuito di flusso in linea e del sistema di monitoraggio della reazione.
Risultati e discussione

Abbiamo eseguito una serie di esperimenti per esaminare I'efficacia dell'NMR da banco come rivelatore
online con una varieta di reazioni. Qui discuteremo il monitoraggio delle reazioni di idrogenazione eseguite
in proteo-solventi senza richiedere |'aggiunta di deuterio, con NMR da banco. Per questi studi stiamo
impiegando le tecniche di base di Schlenk con una piastra di agitazione, un matraccio a fondo tondo e una
pompa dosatrice che puo essere utilizzata sia in modalita di flusso interrotto (0 mL/min) che in modalita di
flusso continuo (0,1-4,0 mL/min). A seconda dei parametri di acquisizione, & possibile acquisire una
scansione ogni 4 secondi circa per consentire una rapida media del segnale secondo necessita.

Abbiamo scelto le condizioni tipiche del catalizzatore Wilkinson ([CI-Rh(PPhs)s] per idrogenare (R)-6,8-
pmentadie-2-one (R-(-)-carvone) e stirene contris(trifenilfosfina rodio (1) cloruro. [5]

) 0O
1mol% CIRh(PPha),
>

H> (1 atm)
‘e, benzene ‘,
| 40°C

Schema 1. Schema di reazione per idrogenazione R-(-)-carvone con [CIRh(PPhs)s].




Su una linea ad alto vuoto a doppio collettore utilizzando tecniche Schlenck standard, un matraccio a fondo
tondo a tre colli da 100 mL e stato caricato con una barra di agitazione, benzene (30 mL) e R-(-)- carvone (1,35
g, 9 mmol, 0,3 M). Questo ¢ stato agitato vigorosamente mentre e stato aggiunto tris (trifenilfosfina rodio (l)
cloruro (0,252 g, 3% in moli) contro un flusso di argon. Questa soluzione ¢ stata completamente evacuata e
degassata, prima di aggiungere H, (1 atm). La soluzione e stata riscaldata a 40°C. Una volta a temperatura, la
soluzione & stata fatta circolare attraverso I'NMReady a 1,2 mL/min per 2 ore, con uno spettro *H NMR (59,96
MHz, 16 scansioni, 1,1 min) acquisito ogni 5 minuti. Il grafico impilato € mostrato in figura 2.
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Figura 2. Spettri IH NMR impilati acquisiti in 2 ore per l'idrogenazione di R-(-)-carvone.

Il picco del solvente benzenico a 7,16 ppm domina lo spettro e gli spettri *H NMR del prodotto e del reagente
non sono completamente risolti a 60 MHz. A causa dell'impedimento del ribaltamento dell'anello nella
frazione cicloesene, ci sono un certo numero di protoni diastereotopici che appaiono nell'intervallo 1,5-2,5
ppm. Per quantificare questa reazione, cerchiamo le risonanze ben risolte: la risonanza vinilica terminale
=CH, a 5,76 ppm che scompare quando I'R-(-)-carvone (figura 3a) viene consumato e sostituito da un
doppietto dell'iso- funzionalita propilica (0,63 ppm) del 5-isopropil-2-metilcicloes-2-enone (figura 3b). Il
grafico di speciazione ¢ lineare, suggerendo una cinetica di ordine pseudo-zero di saturazione con questo
caricamento del catalizzatore (figura 3c).
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Figura 3. Spettri sovrapposti che mostrano |'avanzamento della reazione per (a) R-(-)-carvone vinilico = consumo di CHy; e (b)
produzione di 5-isopropil-2-metilciclo-es-2-enone iso-propil metile; (c) Grafico temporale Mnova che mostra il cambiamento
nell'integrazione della risonanza vinilica nel tempo.

Per esaminare ulteriormente gli effetti della gamma dinamica, abbiamo anche esplorato lo stirene come
substrato in condizioni simili di Wilkinson prive di ossigeno (schema 2). Lo stirene e stato scelto perché i



gruppi vinilici risuonano abbastanza lontano dal forte segnale del benzene (7,16 ppm) che & possibile
monitorare la loro scomparsa man mano che la reazione progredisce. Cio € illustrato nella figura 4 che mostra
un diagramma sovrapposto di stirene, etilbenzene e benzene in ds-benzene.
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Schema 2. Schema di reazione per I'idrogenazione dello stirene con [CIOTh (PPh3) 3] per ottenere etilbenzene.
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Figura 4. Spettri di scansione illustrativi 1H NMR 8 (40 sec) 5 v/v% in de-benzene che mostrano la vicinanza dello stirene al picco del
solvente e la posizione del picco del vinil stirene rispetto al gruppo etilico idrogenato.

Lo stirene (1,25 g, 12 mmol, 0,4 M) é stato aggiunto al benzene (30 mL) in un matraccio a fondo tondo a tre
colli. La soluzione & stata degassata e posta sotto pressione atmosferica di idrogeno prima di aggiungere il
tris (trifenilfosfina) rodio (1) cloruro (0,222 g, 2 mol%) contro pressione positiva. La reazione & stata riscaldata
a 50°C. Una volta raggiunta la temperatura, la soluzione & stata fatta circolare attraverso NMReady a 2,2
mL/min per 2,5 ore, con uno spettro NMR H (59,96 MHz, 8 scansioni, 32 sec) acquisito ogni 5 minuti. Il grafico
in pila € mostrato nella figura 5.

Nonostante alcune distorsioni vicino al forte picco del benzene che limitano I'accuratezza degli integrali a
valle (figura 5c), possiamo facilmente estrarre le informazioni necessarie mentre ci spostiamo pit a monte.
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Figura 5. (a) Grafico 'H NMR in pila del monitoraggio della reazione dello stirene nel benzene; (b) ingrandito in regioni di 5,0 ppm
che mostrano il consumo di stirene e la corrispondente comparsa del gruppo etile a 0,5 - 3,0 ppm; (c) ingrandito della regione
vinilica stirenica per mostrare la distorsione della linea di base da forti risonanze benzene.

Conclusioni

In conclusione, abbiamo utilizzato la cella di flusso per monitorare con successo |'entita delle reazioni di
idrogenazione, mantenendo un circuito sigillato e senza I'aggiunta di solventi deuterati. Se sei interessato
all'auto ottimizzazione della sintesi chimica fine utilizzando °F NMR, [4] sei interessato a soluzioni pulite, [6]
o desideri ulteriori informazioni, non esitare a contattarci.
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