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Microreactors: New Opportunities in Chemical Synthesis

Abstract: The implementation of chemical reactions in continuous mode under
microfluidic conditions by the use of microreactors is a very attractive alternative to
the traditional batch and semi-batch mode currently used for chemical synthesis. The
fine control of the stoichiometry, kinetics and thermal exchange of the reaction, as
well as the easy scale up, low physical space demand for installation/operation and the
easy implementation of in-line analysis techniques for in process controls approach the
laboratory development to a reproducible, robust, safe, cost-competitive and
environmentally sustainable chemical process.

Keywords: Microreactors; chemical process; flow chemistry.

Resumo

A execucdo de reacdes quimicas em modo continuo de operagdo sob condi¢Ges
microfluidicas em micro reatores é uma alternativa muito atraente as condi¢bes em
batelada e semi batelada tradicionalmente empregadas para a sintese quimica. O fino
controle da estequiometria, cinética e troca térmica da reacdao em execuc¢dao, bem
como a facilidade na ampliacdo de escala de producdo, baixa demanda por espaco
fisico para sua instalagdo/operacdo e viabilidade na implementacdo de técnicas de
analise em linha para os controles em processo, aproximam o desenvolvimento
laboratorial da implementacao de um processo quimico reprodutivel, robusto, seguro,
de custo competitivo e ambientalmente sustentdvel.

Palavras-chave: Micro reatores; processos quimicos; quimica em fluxo.
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. Introdugao

A sintese quimica tem evoluido de
maneira impressionante durante os ultimos

30 anos, seja no que diz respeito ao
desenvolvimento de novas
metodologias/reacdes ou no

aperfeicoamento das técnicas de analise.
Entretanto, a maneira como as reagdes
guimicas sdo conduzidas pouco evoluiu,
sendo usual a utilizacdo de baldes de vidro
aquecidos por éleos vegetais/silicone. Ndo ha
nada de errado em utilizar a técnica em
batelada para o desenvolvimento de sinteses
quimicas, mas por que nao expandir o escopo
de possibilidades com a utilizacdo de novas
tecnologias que possam inclusive aproximar o
desenvolvimento laboratorial dos processos

industriais?

Em meio as tecnologias que podem
catalisar a aproximagdao da pesquisa
académica com a industria quimica a
realizagdo de rea¢des quimicas em fluxo
continuo sob condi¢gdes microfluidicas em
micro reatores (MRT, microreactor tecnology)
tem se mostrado uma alternativa vidvel nesta
aproximacdo. Estes dispositivos oferecem
grandes oportunidades, fato que pode ser
observado pelo crescente numero de
publica¢des cientificas e pedidos de patentes
gue lancam mao desta ferramenta. Este
trabalho ndo busca fazer uma revisdo da
literatura cientifica sobre este assunto, uma
vez que varias revisdes tém sido publicadas
recentemente.”™ 0O  seu objetivo é
apresentar o que sao estes micro reatores e
guais sdo as caracteristicas que o
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potencializam como ferramenta de inovacao
numa ampliacdo de escala.

2. Micro reatores

A tecnologia de reacGes em regime
continuo é caracterizada por uma gama de
diferentes reatores tubulares de volumes de

Vo

trabalho que podem variar de 15 nLa 1 L
(Figura 1). Com os avancos desta tecnologia,
0s micro reatores tornaram-se sindbnimo de
sistemas micro fabricados consistindo de
multiplos canais com volumes da ordem de
10 a 100 pL no qual o meio reacional flui
continuamente e a producdo de substancias
guimicas ocorre de maneira continua em um
regime semiestacionario de reacdo.

1 1 1 1
1 1 1 1
1 1 1 1
I- Macro i Meso i Mini i Micro i Nano n I-
o i i i i ®
(10mL—-1L) 1 (100 uL—10mL) i (50 uL—200 pL); (10 pl— 100 plL) i (15 nL— 10 pL)
1 1 1 1
| | | |
1 1 1 1
Figura 1. Reatores continuos e suas designacdes segundo o volume de operacgdo
A utilizacdo de micro reatores tem  Estes dispositivos sao estruturas

chamado a atencdo tanto no ambiente
académico quanto no industrial em virtude
da sua elevada eficiéncia no gerenciamento
da troca térmica e da cinética reacional.*"’

confeccionadas em acgo, polimeros ou vidro
contendo pelo menos duas regides distintas:
a zona de micromistura e a zona de
residéncia (Figura 2).

>

\/

Zona de Micromistura

w

A

Zona de Residéncia

Figura 2. Esquema geral de um micro reator

Ao alimentar estruturas deste tipo com
um reagente pelo ponto A e outro reagente
pelo ponto B, o encontro dessas solugdes
acontece em um ponto diminuto do reator,
com elevado grau de mistura e troca térmica,
onde o tipo de jungdo utilizada influencia
diretamente o desempenho da zona de micro
mistura. Ela pode ser em forma de Tou Y."

Diferentes regimes de fluxo podem ser

obtidos dependendo do tamanho e
geometria dos canais. Dentre eles, trés
situagbes sao as mais comuns e estas sao
denominadas de fluxo laminar (do inglés,
laminar-flow), fluxo em pistdo (do inglés,
plug-flow), e fluxo turbulento (do inglés,
turbulent-flow) (Figura 3).'®
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Figura 3. Tipos de fluxo que podem ser obtidos de acordo com a zona de mistura empregada

O fluxo laminar (laminar-flow) é um
regime diferenciado e caracteristico de
sistemas de baixa velocidade (liquidos
viscosos), onde o escoamento acontece por
meio de camadas paralelas que apresentam
um padrdo de velocidade parabdlico, sendo
gue a Unica possibilidade de mistura dos
fluidos é por difusdo. A escala micro promove
a geracao de um fluxo laminar mesmo ao se
usar liquidos ndo viscosos, como agua e
etanol, devido ao pequeno diametro dos
microcanais.

O aumento da velocidade e a modificacao
da geometria do microcanal através da
insercao de “loops”, zig-zags, misturadores
estaticos ou estruturas internas aos canais
permitem o rompimento do regime laminar
dos fluidos e pode levar ao
desencadeamento de um sistema regido por
fluxo turbulento (turbulent-flow), que possui
caracteristica desordenada e alto poder de
mistura.

O fluxo em pistdo (plug-flow) é um tipo de
fluxo obtido, em especial, quando tratamos
de condicBes bifasicas (fase organica/fase
aquosa ou fase gasosa/fase liquida). Neste
regime ha a formacdo de micro ambientes
(microbolhas) equidistantes entre eles. Isto
permite que reagdes acontegam na interface
dos microambientes, principalmente devido a
agitacdo do tipo voértice apresentada por
estes. Outra situacdo obtida com fluxo em
pistdo é a geracdo de microbolhas de uma
fase imiscivel em um fluido organico inerte,
tal como 6leo de silicone. E nestas
microbolhas, confinadas entre paredes e
fluido organico, onde os reagentes se
misturam e a reagdo acontece num espago

isolado.

Uma das caracteristicas que mais chama a
atencdo para os micro reatores é o seu
excelente desempenho em trocas térmicas.
Esta ultima é dependente da superficie
interna do reator que estard em contato com
o0 meio de reacdo (Figura 4). Quanto maior a
superficie de contato entre reator e meio
reacional, mais eficiente é a troca térmica.
Para exemplificar como esta caracteristica é
maximizada em um micro reator, suponha o
aquecimento de 1 cm® de agua sendo feito
em: um tubo cilindrico tradicional com 0,60
cm de raio e 0,9 cm de altura; um microtubo
cilindrico com raio de 0,06 cm e 90 cm de
comprimento. No sistema tradicional de
batelada, a area de troca térmica serd de
aproximadamente 3,4 cm?, dez vezes menor
gue no micro reator proposto. (Figura 4).

Apesar do comprimento do micro reator
ser 100 vezes maior que o do reator cilindrico
tradicional de batelada, o espago necessario
para acomodar este microcanal ndo aumenta
na mesma proporgao que o comprimento. O
volume interno de ambos reatores é o
mesmo. Aliado a isto, o micro reator
proporciona uma melhora na troca térmica
devido a sua maior razdo superficie de troca
térmica/volume util de reacdo, caracteristica
fundamental na determinagdo da eficiéncia
que um reator tem em trocar calor. Estas
caracteristicas, além de garantir um baixo
impacto na demanda por espago para sua
instalacdo, conferem ao micro reator maior
seguranga no gerenciamento do calor
envolvido na reagdo quando comparado com
os reatores tradicionais, bem como evita a
formagdo de pontos quentes (hot spot), fato
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comum em reatores tradicionais de escala
produtiva.®

Assim como nos processos quimicos em
semi-batelada, onde um dos reagentes é
dosado a outro ja contido num reator
tradicional, a estequiometria e a cinética de

Vq

uma transformacdo num micro reator sao
facilmente controlados pela velocidade de
injecdo dos reagentes na zona de
micromistura, alterando assim, de maneira
precisa, a razdo entre as concentragdes dos
reagentes A e B.

Reator Tradicional
raio=0,6 cm
h=0,9cm
volume = 1,0 cm?

Superficiede Troca Térmica = 3,4 cm?

.Aicro Reator

raio=
h=90cm

volume=1,0 cm?

Superficiede Troca Térmica = 34 cmZ/

0,06 cm

/Demanda por espaco de instalagao
Micro Reator versus Reator Tradicional

raio= 0,06 cm

93 microcanais h=0,9cm

notuboderaio=0,6cmeh=0,9cm

.

Figura 4. Relagdo entre superficie de troca térmica e volume operacional

Os reatores tradicionais, por terem uma
consideravel distancia entre suas paredes e o
seu centro, apresentam gradientes de
temperatura. As regides mais préximas das
paredes, onde ocorre a troca térmica com a
camisa do reator, apresentam temperaturas
superiores as observadas nas proximidades
do eixo do mecanismo de agitagdo. Este
fenbmeno ndo é observado nos micro
reatores em virtude de grande proximidade
que ha entre suas paredes e o seu eixo
central, o que lhe garante uma maior
homogeneidade térmica em todo o volume
dos microcanais.

Esta favoravel vantagem de uma melhor e
eficiente gestdo da troca térmica do sistema

microfluidico nos permite uma redugdo do
calor acumulado no meio de reagdo e,
consequentemente, um melhor controle de
eventos indesejados num processo quimico,
tais como irreprodutibilidade, pontos
quentes (hotspots), formacdo de impurezas e
descontrole da reacgdo (runaway reaction).

Ao contrario de reatores tradicionais, o
micro reator apresenta apenas um ponto
quente localizado na zona de micromistura.
Isto se deve ao encontro dos reagentes
naquele ponto diminuto. Contudo, como a
quantidade desses reagentes que se
encontram é pequena, a grande capacidade
de troca térmica promove a eficiente gestdo
deste calor. Desta forma, a minimizacdo dos
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pontos quentes nos micro reatores pode
promover uma maior seletividade e aumento
no rendimento de reagbes quimicas quando
comparada com reagdes executadas em
reatores tradicionais, fato que promove a
reducdo na geracdo de residuos.

O facil gerenciamento do calor liberado
pela reacdo também viabiliza o uso de meios

Machado, A. H. L. et al.

reacionais mais concentrados que aqueles
utilizados no modo tradicional de execugdo
com um nivel de seguranca superior,
promovendo a reducdo da quantidade de
solvente empregado. Todas estas vantagens
enquadram a tecnologia de micro reatores
nos principios da Quimica Ambientalmente
Sustentavel (Green Chemistry) (Figura 5)."*

s

Otimiza o
Uso de Energia

N

7

Aumenta
Seguranca dos
Processos

Quimica Ambientalmente Sustentdvel
(Green Chemistry)

Reduz a
Geragdo de
Residuos

4

N\

Reduz o
Uso de
Solventes

Figura 5. Micro reator: Uma alternativa na busca da Quimica Ambientalmente Sustentavel
(Green Chemistry)

3. Ampliacao de escala

Em um processo onde se usam reatores
tradicionais, o ato de uma ampliagdo de
escala ocorre por meio do aumento do
volume do vaso reacional (scaling-up). Por
conta disso, o desafio na ampliacdo de escala
em reatores tradicionais reside em garantir a
mesma qualidade de agitacdo e troca térmica
tanto em reatores de volumes menores,
como 50 litros, quanto em vasos de reacao
maiores, como os de 10 m>. Estes eventos
nao se fazem necessdrios quando se emprega
a tecnologia de micro reatores, uma vez que
a ampliacdo de escala ndo ocorre apenas

pelo aumento do tamanho das
microestruturas, mas sim pelo aumento no
nuimero de microestruturas (numbering-up).
Desta forma, uma vez otimizado um processo
em fluxo continuo, o aumento de escala
ocorre pela instalagdo de outras unidades de

microestruturas com as mesmas
caracteristicas daquela empregada na
otimizacdo do processo (Figura 6) ou

simplesmente processando a reagdo em um
maior periodo de tempo, para obter
rendimento maior expressado em g/h até
kg/dia. Esta caracteristica tem atraido a
atencdo das industrias que, cada vez mais,
tém se interessado e investido na aplicacdo
desta tecnologia.”*
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Figura 6. Ampliacdo de escala em reatores tradicionais e micro reator

Outra caracteristica importante ao se
introduzir micro reatores em uma rotina de
produgdo é a facilidade de implementacgdo de
controles em processo. Detectores de
temperatura, pH, UV-VIS, DAD, IV (préximo
ou médio), RAMAN ou indice de refragdo
podem ser instalados em série em diferentes
pontos dos microcanais, permitindo o
acompanhamento em tempo real dos
eventos. Este fato dispensa os excessivos
tempos empregados na coleta, transporte,
andlise e expedicdo de resultados
normalmente observados nas analises para
controle do processo. Esta agilidade na
observacao da evolugdo do processo garante
uma tomada de decisdao imediata que auxilia
na gestdo do controle de qualidade do
processo em execug¢do.””*?

4. Construgao de Micro reatores

Varios sdo os materiais empregados na

construgao de micro reatores bem como o
desenho de seus  microcanais. A
prototipagem rdpida de um sistema
microfluidico é de fundamental importancia
para um laboratério de pesquisa na fase
exploratdria do design eficiente para um
micro reator. Esta deve apresentar baixo
custo e tempo reduzido nas etapas de
concepgao do design do micro reator, sua
fabricacdo e teste final do sistema. Uma vez
fabricado o protdtipo, esse deve ser
rapidamente testado para eventualmente ser
modificado de forma a ter suas
caracteristicas otimizadas e ser produzido em
maior dimensdo para futuras aplicagGes
industriais. De forma a atender estas
exigéncias, a producdo deve ser baseada
numa técnica simples e com recursos
instrumentais de baixo custo. Dentre as
varias técnicas empregadas para esta
finalidade, aquelas mais frequentemente
empregadas na  microfabricagdo  sdo
resumidas na Figura 7.2
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Figura 7. Resumo dos processos de microfabricagdo que podem ser usados para criar
protétipos indicando vantagem (+) e desvantagem (-). Adaptada da referéncia 24

Boa parte das técnicas de prototipagem
de um sistema microfluidico estdo baseadas
na utilizacdo de um molde mestre e a
producdo deste ultimo, normalmente, é a
etapa mais problematica em termos de custo
e tempo de fabricacdo. Pela técnica de
moldagem por injecdo (Injection molding) ou
por estampagem a quente (Hot embossing),
laminados de polimeros termoplasticos
(PMMA, PS, PC, PU, PTFE) sdo aquecidos por
meio de resisténcias elétricas até o ponto em
que o material esteja suficientemente
amolecido para ser injetado dentro de um
molde ou pressionado sob um molde com as
caracteristicas geométricas desejadas.

Outra técnica que se encontra
amplamente difundida na fabricagdo de
sistemas microfluidicos é a soft-litography.
Com ela, é possivel replicar sistemas a partir
do mesmo molde mestre onde se encontra
impressa o negativo da geometria dos canais
desejados. Estes moldes podem ser
facilmente produzidos por fotolitografica,
técnica que se baseia na agdo de um feixe de
luz que passa por uma mascara fotografica
com o desenho desejado para o micro reator
depositada sobre uma camada de um
mondémero fotossensivel SU-8 suportada em
um wafer de silicio. A a¢do da luz ativa a
polimerizagdao do SU-8, tornando-o inerte e
solido. As partes da camada de SU-8 que ndo

sofrem a acdo da luz sdo posteriormente
removidas, dando origem aos microcanais do
sistema microfluidico. Assim, o molde mestre
(SU-8 sob wafer de silicio), feito em camera
limpa, pode ser utilizado como replicador
para a criacdo dos microcanais com o
elastomero polidimetilsiloxano (PDMS). O
PDMS é um liquido a temperatura ambiente,
porém, na presenca de um agente catalisador
e na temperatura de 60°C, sofre cura térmica
e polimeriza para se tornar um sélido
transparente, quimicamente resistente e
biologicamente inerte. O PDMS com os
canais impressos na superficie é unido a uma
superficie de vidro através de uma ligagdo
ativada por um tratamento ao plasma.

Outra opg¢do para a microfabricacdo é a
utilizacao da técnica de ablagdo a laser que
permite desenhar uma geometria
diretamente sobre um polimero
termoplastico sem utilizar um molde mestre.
Apesar da lenta producdo dos sistemas
microfluidicos, cada um leva em torno de trés
horas, a técnica é de facil execucao,
reprodutivel e ndo precisa de equipamentos
de elevado custos ou de uma camera limpa.
Além disso, diferentes polimeros podem ser
utilizados dependendo dos solventes usados
na reacdao em fluxo. O processo de gravagao
do polimero é realizado por meio de um
processo fototérmico induzido por laser.
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Quando o feixe de laser (radiagdo
Infravermelho com um comprimento de onda
de 10,6 um) é focado sobre a superficie do
polimero, a temperatura é elevada,
provocando a fusdo, decomposicdo e
vaporizagdo do polimero, deixando uma
ranhura (sulco) da geometria desejada para
os microcanais. O perfil (largura e
profundidade) do microcanal depende da
poténcia do laser (1-50 W), da velocidade de
corte (mm/segundo) e da difusdo térmica do
polimero utilizado.

Micro reatores de vidro e aco sdo usados
em fungdo da sua elevada estabilidade
superficial, resisténcia a pressdo interna
elevada e compatibilidade com solvente
organicos e varios reagentes agressivos. No
caso especifico dos micro reatores de vidro,
outra caracteristica interessante é a sua
transparéncia e propriedades Odpticas.
Embora as vantagens sejam muitas, a
prototipagem nesses materiais apresenta
elevados custos de producdo pela
necessidade de ter equipamentos muito
especificos instalados em camera limpa bem
como os custos inerentes as matérias-primas
e ao processo fabril.

5. Conclusao

A execucdo de reagdes quimicas em modo

continuo de operagdo sob condigbes
microfluidicas se mostra como uma
alternativa muito atraente quando

comparada com as condi¢cdes em batelada e
semi batelada tradicionalmente empregadas
para a sintese quimica. A variedade de
materiais empregados na sua construgdo,
bem como as varias técnicas disponiveis para
sua prototipagem, permitem a flexibilidade
necessaria a perfeita adequagdo do micro
reator ao propédsito de seu uso bem como as
limitacdes impostas pelas condi¢cdes de
reacao e compatibilidade entre o material de
construcao do micro reator e
reagentes/solventes. O fino controle da
estequiometria, cinética e troca térmica da
reacdo em execugdo sdo caracteristicas

Vo

importantes obtidas pelo uso de micro
reatores. Estas, associadas a facilidade na
ampliacdo de escala de producdo, baixa
demanda por espago fisico para sua
instalacdo/operagdo e viabilidade na
implementacdo de técnicas de andlise em
linha para auxiliar a rdpida tomada de
decisdo durante um processo, aproximam o
desenvolvimento laboratorial da
implementacdo de um processo quimico
reprodutivel, robusto, seguro, de custo
competitivo e ambientalmente sustentavel.
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