Nowoczesne techniki reakcyjne w chemii medycznej

Zielona chemia - wprowadzenie do wykiadu (1 godz.)

1. Reakcje wielosktadnikowe (2 godz.)
2. Kataliza przeniesienia fazowego (1 godz.)
3. Reakcje prowadzone w wodzie z udziatem

wody w roli medium reakcyjnego (2 godz.)
4. Reakcje prowadzone w fazie stalej (1 godz.)
5. Reakcje prowadzone w cieczy jonowej (1 godz.)
6. Reakcje inicjowane mikrofalami (2 godz.)
7. Reakcje prowadzone w mikroreaktorach

przeptywowych (1 godz.)

Zielona chemia — podsumowanie wyktadu (2 godz.)

8. Zaliczenie (2 godz.)
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego

. Bezpieczenstwo - rezygnacja z rozpuszczalnikéw palnych organicznych, z ktérych wiele wykazuje
wtasciwosci wybuchowe, mutagenne, kancerogenne.

' Efektywnosé technologii — rezygnacja z koniecznosci zabezpieczania hydrofilowych grup
funkcyjnych, szczegolnie przydatna w chemii cukrow i aminokwasow.

J Prostota operacji technologicznych — wydzielanie produktéw reakcji przez rozdziat faz/sgczenie,
utatwiona kontrola temperatury procesu ze wzgledu duzg pojemnos¢ cieplng wody.

+  Zmniejszenie skazenia srodowiska naturalnego — prostsza recyklizacja wody odpadowej niz
odpadowych rozpuszczalnikow organicznych.

' Mozliwos¢ rozwoju nowych metod syntetycznych.

] Niski koszt syntezy organicznej?

C.-J. LI, T.-H. CHAN Comprehensive organic reactions in aqueous media, 2nd Ed. 2007, John Wiley & Sons, Inc.,
Hoboken, New Jersey

Nowoczesne techniki reakcyjne w chemii medycznej, dr hab. inz. Mariola Koszytkowska-Stawinska, ZChOrg WChem PW



3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego
- koncepcje funkeji wody

~Miejsce” przebiegu reakcji

Wwodzie Udadmakeyiny Ao 4 g c

inwater Rozpuszczainos¢ 100% 100% 0%
Wydajnosc 100%

i H4C

Na bie Uldad reakcyjny A + B . cC

on water Rozpuszczalnosc 100% 100% 0%
Wydajnosc 100%

R. N. Butler, A. G. Coyne Chem. Rev. 2010, 110, 6302.
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego

- zalezno$¢: rozpuszczalnosé reagentow w wodzie-koncepcja funkeji wody

reagentéw

Reagenty: Stabo Trudno Bardzo trudno
rozpuszczalnosé¢ w rozpuszczalne rozpuszczalne rozpuszczalne
wodzie (mol/l) (0102) (10°-107°) (< 10°)

stan skupienia ciecz-ciecz ciecz-ciecz ciecz-ciecz

c. state-ciecz

c. state-ciecz

c. state-ciecz

c. state-c. state

mechanistyczna

roztwor krople oleiste skupiska
. granica faz wokot

Aktywr_le medium drobne krople drobne agregaty duzych skupisk
reakcyjne . .

powierzchna ciata

statego

trans-fazowe

hydrofobowy hydrofobowy wiazania wodorowe

Dzialajacy efekt : : trans-fazowe
. wigzania wodorowe . :

fizyczny wigzania wodorowe

trans-fazowe

wigzania wodorowe
Koncepcja w wodzie (gtéwnie) | na wodzie (gtdbwnie) | na wodzie

na wodzie (niekiedy)

w wodzie (niekiedy)

R. N. Butler, A. G. Coyne Chem. Rev. 2010, 110, 6302.
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego
- efekty fizyczne dzialajace w ukiadzie reakcyjnym, efekt hydrofobowy

O
O O 5 /H
O | ©0~0 } H—0,
O agregacja O O ~ .
O O 0 H
O o O O O O O | |
O OO0 o O O 3 O~}
O ‘O—H
O 0 © O H/

*Ograniczenie powierzchni kontaktu zw. organiczny — woda.
*Zwiekszenie szybkosci reakcji przez wytworzenie "wewnetrznego nadcisnienia”
wewnatrz agregatu.

R. N. Butler, A. G. Coyne Chem. Rev. 2010, 110, 6302.
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego
- efekty fizyczne dzialajace w ukiadzie reakcyjnym, trans-fazowe wigzania wodorowe

rotacja cz. H,O w celu

H zwiekszenia upakowania
lokalne centra katalityczne ~—_ ) /
[~ H>O
. _H
zwigkszenie "wewnetrznego / 0~

nadcisnienia" - wygenerowanie
efektu hydrofobowego

R. N. Butler, A. G. Coyne Chem. Rev. 2010, 710, 6302.
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego
- korzysci: (a) wzrost efektywnosci reakcji

O i-Bu O
N
2C i i
NZ N :1] ., HoO rozpuszczalnik X j‘)\o
X " H o 25°C ©
Rozpuszczalnik | Czas reakcji/godz. | Stopien konwersji/%
dichloeometan 18 50
dimetyloformamid 24 15
metanol 24 0
woda 3.5 100

irrung and K. D. Sarma J. Am. Chem. Soc. 2003, 126, 444.

M.C.P
M. C. Pirrung and K. D. Sarma Tetrahedron 2005, 61, 11456.
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego
- korzy$ci: (b) wzrost selektywnosci reakcji

R R2
R' OH R! >N

7 l = )\/l )\/
R/<J ¥ H/N\Rz R N\R2 * R OH

t. pok., 5-24 godz.

e

Selektywnos¢
R'. _R?
R Amina |

Me on O 96
H/O )\/O R)N\/OH

PhO K\O on NK\O [ j 97

Wydajnosé/%

100% 0%
H OH H Hiy-BY
I I
Et )\/ 90
_N N
H™ StBu Et ~t-Bu Et)\/OH
100% 0%

N. Azizi and M. R. Saidi Org. Lett. 2005, 7, 3649.
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego
- korzy$ci: (c) prostota wydzielania produktu(éw) reakcji

Yy

H,0, 20 °C, 24 godz.
saczenie

N+_CN‘_’©©\J_CN
/\l/ +\|/

CN CN

4-C|CGH4 \/\C02Me

>

H,0, 75 °C, 24 godz.
sgczenie

R. N. Butler, A. G. Coyne, E. M. Moloney Tetrahedron Lett. 2007, 48, 3501.
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego
- korzy$ci: (d) mozliwoéé bezposredniego uzycia hydrofilowych substratow

HO OH CuSOy, (5 mol%) HO NZN
ascorbinian sodu (10% mol) =
HO 3 L HO V
o-fenylenodiamina (15% mol) OH
OH H,O, t. pok., <45 min.
98%

wegiel aktywny, saczenie

A. Baron, Y. Blériot, M. Sollogoub, B. Vauzeilles Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 1898.
10
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego
- korzysci: (e) zachowanie aktywnosci katalizatora

RU(OH)X/A|203 OO
(5% mol Ru) OH  cykl kat. 1-2, 98%
— > OH 3-8, 91-97%
OH O, 1 atm,
H,0, 100 °C, 4 godz.

Y. Hayashi, S. Samanta, H. Gotoh, H. Ishikawa Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 6634.
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego
- korzysci: (e) zachowanie aktywnosci katalizatora

|
NH N R H

O2N MO wyd. = 74 - 99%

R /YO (3% mol)
1 syn/anti = 95:5 - 98:2
O2N ANyt H — > Ry ee = 98- 99%

PhCO,H (30% mol)
H,0O, t. pok., 5-72 godz.

faza wodna zawracana do 6-Sciu razy

Z. Zheng, B. L. Perkins, B. Ni J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 50.
12
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego
- korzysSci: (f) synteza zwiazkow podatnych na hydrolize

HCI/H,O
35 °C, 1 godz

CHO - 0 OH
©/ ; HO??OH —_— ®—< X l 20-75%
0 OH

OH OH

wytracanie sie statego
produktu - sita napedowaq reakcji

K. M. Doxsee, J. E. Hutchison Green Organic Chemistry Strategies, Tools and Laboratory Experiments; Brooks-Cole: Pacific
Grove,CA, 2004; s 74.
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego
- korzysSci: (f) synteza zwiazkow podatnych na hydrolize

O
on  DBSA H,0 OJ\/W\ .
A COH 4 W — > 89%
9 40 °C, 48 godz.
O
\\S/OH
\
\/\/\/\/\/\/O/ ’
DBSA
kwas p-dodecylobenzenosulfonowy
H,0
Ho 29 _TET 0 ho He0
Hy 0 K? P H0 H, 0 R? ))

H0 /o Hy0 O\ ,/o

H;0 RCOH H,0 . Hcog

ROH
no @ ~ H0 0"" \O
Hy0 \Q e H;0 J \)
Ha O Ha H,0

Ho 0 O HO H,0 H0 MO H,0 Hz O

K. S. Manabe,X.-M. S. limura, S. Kobayashi J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 11971.
14
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego
- korzysci: (g) reakcje inicjowane metalem - allilowanie Barbiera-Grignarda

OH

CHO NH,Cl, H,O:THF (2:1)

f g NS+ — = N 70-85%

30 min.

CHO H,O/EtOH HO 7

|

(CHOH), + g~ + S0 —> (CHOH),

|

&H,0H ultradzwigki CH,OH

G. W. Breton, C. A. Hughey J. Chem. Educ. 1998, 75, 85.
W. Schmid, G. M. Whitesides J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 6674.

15
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego
- korzysci: (g) reakcje inicjowane metalem - allilowanie Barbiera-Grignarda

OH OH O CO,Me

HO
Og <~ HO : + Br\/&
| : H
"o OH :
OH OH
mannoza

OH OH OH CO,Me OH OH OH CO,Me

HO + HO
OH OH 6:1 OH OH
l ozonoliza
OH OH OH CO,Me KOH
HO ‘ —
: (o)
OH OH

T. H. Chan, C. J. Li J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1992, 747 .

16
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego
- korzy$ci: (g) mozliwoé¢ rezygnacji ze szkodliwych/niebezpiecznych reagentow

OH O
@ lub | | O
HO
metoda przemystowa HNO; — INO] — OH

O
kwas adypinowy

Na,WO,x2H,0, Aliquat 336 O .
KHSO4 H,0 HO 42-87%
+  H,0, — OH

100 °C, 2 godz. 0

K. Sato, M. Aoki, R. Noyori Science 1998, 281, 1646.

S. M. Reed, J. E. Hutchison J. Chem. Educ. 2000, 77, 1627.

K. M. Doxsee, J. E. Hutchison Green Organic Chemistry Strategies, Tools and Laboratory Experiments; Brooks-Cole: Pacific
Grove, CA, 2004; s. 135-141.

17
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego
- korzy$ci: (g) mozliwoé¢ rezygnacji ze szkodliwych/niebezpiecznych reagentow

H [Ir]-kat. (0.02-0.05% mol)
H,0, HCO,Na (5 ekw.)
R7 N0 > R” OH
80 °C, 0.5-9 godz.

X
/\/\/\/\OH
©\/E’: Br O

99% 98% 98% 97%

T e O O

N’R

L/

X. Wu, J. Liu, X. Li, A. Zanotti-Gerosa, F. Hancock, D. Vinci, J. Ruan, J. Xiao Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 6718.
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego
- korzy$ci: (g) mozliwoé¢ rezygnacji ze szkodliwych/niebezpiecznych reagentow

r. Passeriniego i jej modyfikacja z wyktadu "Reakcje wielosktadnikowe"

2 3 O 2 3
i + RTR + C=N-R* - R1JKT)>§R(H\R4

H H,0
\"/ ) CN.__CO,Et MO Ho)\”/ COEt oo

o) 40 °C, 3 godz.

N. Shapiro, A. Vigalok Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 2849.

19
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego
- wykorzystanie w przemysle farmaceutycznym

(1) AcOH (4% mol)
kat. (2% mol), H,0, ))), t. pok. 10 godz.

OH ) OH Ph O
(2) sgczenie :
N /\)OI\ (3) krystalizacja
—_—
T

O 0]

(S)-walfaryna
(lek przeciwdrgawkowy)
wyd. = 52%
HZN'—._ NH, ee = 99%
=
Ph Ph

M. Rogozinska, A. Adamkiewicz, J. Mlynarski Green Chem. 2011, 13, 1155.
20
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego
- dziatania proekologiczne

uktad katalityczny nierozpuszczalny w wodzie

\/ Ph
VOSO04 (3% mol) 7~ 0]
ligand (3.3% mol) O ligand = ”
HO Z~ “Ph —> HO Ph _N
t-BuOOH (1.5 ekw.) HO Y

H,O, 0 °C, 60 godz.

wyd. = 95%
ee = 59%

Z. Bourhani, A. V. Malkov Chem. Commun. 2005, 4592.
21
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego
- jaka woda?

O
o o © O\ O OH
H :

H (10% mol)
+ —
da, t. pok., 6 godz.
NO, woda, t. po godz NO,
(izomer anti)
Woda Stopien konwersji/% anti : syn/% eel%
destylowana 99 95:5 98
"kranowa" 99 92:8 96

F. Giacalone, M. Gruttadauria, P. L. Meo, S. Riela, R. Noto Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 2747.
22
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3. Reakcje prowadzone z udzialem wody w roli medium reakcyjnego
- €Zy ha pewno woda?

CF;

9] (10% mol)

OHC\/\Ph + )K/Cogt-Bu —_—
rozpuszczalnik,
t. pok., 5 godz.

Rozpuszczalnik Wydano$c¢/% eel%

woda destylowana 97 94
woda morska 88 96
piwo 98 98

A. Carlone, M. Marigo, C. North, A. Landa, K. A. Jargensen Chem. Commun. 2006, 4928.
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4. Reakcje prowadzone w fazie stalej - zalozenia metody

state substraty @~ ——> state produkty (+ gazowe produkty)
state substraty + gazowe substraty ——> state produkty (+ gazowe produkty)

Reakcja jest prowadzona bez dodatku rozpuszczalnika w uktadzie ciato state — ciato state lub w uktadzie
gaz — ciato state, bez przejsciowego topnienia lub wykraplania sktadnikow mieszaniny reakcyjnej, i
produkty reakcji sg state (ewentualnie towarzyszg im produkty gazowe).

Substraty sg stosowane w stosunku stechiometrycznym (w uktadzie ciato state — ciato state) lub z
nadmiarem substratu gazowego.

Reakcja przebiega ze 100% wydajnoscig.
Staty katalizator lub czynnik odwadniajgcy moze byc¢ ilosciowo usuniety technikg ekstrakcyjna.

Produkty uboczne (np. NaCl) mogg by¢ usuniete metodg wymywania ze statego produktu docelowego.

24
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4. Reakcje prowadzone w fazie stalej - techniki ekperymentalne

Reakcje ciato state-ciato state — ciggte odnawianie kontaktu miedzy statymi sktadnikami mieszaniny reakcyjnej:

stosuje sie np. mtyn kulowy.

Niekiedy konieczne jest chiodzenie mieszaniny reakcyjnej w celu zapobiezenia jej topnieniu (niezbedne jest
stosowanie mtynéw o specjalnej konstrukcji — dwusciennych). Nie nalezy nadmiernie chtodzi¢ mieszaniny, aby

nie ,zamrozi¢” reakc;ji.

Reakcje gaz — ciato state — szczelna aparatura cisnieniowa:

+  konieczne jest mieszanie lub wytrzgsanie mieszaniny reakcyjnej, kiedy wydzielajg sie gazowe produkty

reakcji w celu wymieszania sktadnikow gazowych mieszaniny,

+  pary lotnych substratow lub lotne substraty powinny by¢ stosowane w ilosciach stechiometrycznych ze

wzgledu na niebezpieczenstwo ich wykroplenia i rozpuszczenia statych sktadnikbw mieszaniny,

+  wduzej skali stosuje sie technike przepuszczania sktadnikow gazowych przez ztoze sktadnikow statych w

specjalnych kolumnach przeptywowych.

25
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4. Reakcje prowadzone w fazie stalej - warianty reakciji

o209 + O914d —= oO{0—01

cZqsteczka A cZqsteczka B cZgsteczka
3 Q11 <2 11 1 2 — 1
g QL0 &9 341 Co——0- 1 a—— 1
g QT 39 {13 e —O— 0 O 0—0—1 1
= O 1 <2 1 O] —O0—O—{ ]
ciato state 1 ciafo state 2
/
(0]
O
/’H N/
—i\\N
(j/\/\/\/@ /O hy \ /
N H
o =N’ —
O/ SN = = = ~. ~
’,N — \
H’ N/

)
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reakcja

w ciele stabyim

ZChOrg WChem PW
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4. Reakcje prowadzone w fazie stalej - warianty reakciji

a0 + 913 —= oO{0—01

cZqsteczka A cZgsteczka B cZzgsteczka
o 22— o3 3O o— C—3—01 1 [+ " o
reakcja pomiedzy
0~ Q| | L3 C=F0 - 0—0T 3 Q| aam stakmi
i ] g D O— O»J—01 1 [+O
—== 11 [ 14D <2 OJ—01T 1 3D
ciatn gake 3 ciatn state 4 ciato state &
OH
HO O 0
%/TOFPHO
o
o OH
0 0) HO
oW N SN
(0) o) O
o hv o . 0 HO%/g o) Oo
OH
(@] 0O o) o OH
H
OH
°© OH OHOXL-O
OpH
HO o

OH

28
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4. Reakcje prowadzone w fazie stalej, przykiady - tworzenie soli

Wariant ciato state — ciato state
Ucieranie kwasow karboksylowych z NaOH lub KOH nie jest efektywne — zbyt duzy efekt cieplny reakcji.

R—CO,H + Na,CO, — R—CO,Na + NaHCO;

zawor cisnieniowy

CO,H , iinhi/(n Ikulo(\;v35/ CO,H
| gkulpo0.5g |
H=—OH .  Na,CO4H,0 — H=—OH .2n,0 +  CO,
HO——H 1300 obr./min. HO——H
CO,H chiodzenie wodg CO,H

szarza 200 g

29
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4. Reakcje prowadzone w fazie stalej, przykiady - tworzenie soli
Wariant gaz — ciato state

o @
COzH 002 NH4
X X

S S o

>:S + MeNH, (gaz) —> %S MeNH3®
N N

\

H

=+

0 0
o ®
N—H + Me,NH (gaz) —> N Me,NH,
S0, S0,
CO,H CO,H
N |-I\NG) ® oc
! \ NH; + HCl (gaz.) — ! \ NHj
\ \
H H

30
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4. Reakcje prowadzone w fazie stalej, przykiady - tworzenie soli

Wariant gaz — ciato state (uzycie zestalonego substratu ciektego)

®
N N o
C[ >R+ HCl(gaz) — C[ )R ¢l
X s

X R Stan skupienia w t. pok. Temp. reakcji
S Me ciecz -10
S CH,Ph ciecz -30
S SMe ciecz -45
S S-CH=CH, ciecz -45
O S-CH=CH, ciecz -30
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4. Reakcje prowadzone w fazie stalej, przykiady - halogenowanie alkenéw

Q A e
X2 H——Cl H——Cl Cl——H
— —_— + +
gaz -C. Sta+e H__ CI CI__H H__ Cl
Q a a a
XN XN XN
stilben mezo racemat

stilben X mezo:rac wydajnosé/%

roztarty  Br 62:38 20
zmielony Br 25:75 100
roztarty CI 39:61 39
zmielony ClI 18:82 100

32
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4. Reakcje prowadzone w fazie stalej, przykiady - addycja halogenowodoru

10 h
+ HBr(gaz.) — >

+ HCl(gaz.) —>

33
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4. Reakcje prowadzone w fazie stalej, przykiady - addycja halogenowodoru

COzMe
Ph

(+-)-A

CO,Me

60 °C
+ HCl —>

CO,Me
R)

H—2oH  HO—*H

R ol

Ph

cl—L

Ph

\/\COZMe
Cl

-60 °C

(+/-)-D

Epoksyd C:D
A 27 :73
B 29 : 71

COQMG

H—*. oH

Cl—LH
Ph
(+/-)-D
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(+/-)-B

C02 Me

HO—H

R)

Ph

34



4. Reakcje prowadzone w fazie stalej, przykiady - aromatyczna substytucija elektrofilowa

CO,H Br, Br CO,H
—_— OHBr
NH, 100 °C NH;
HO HO

Br
CHO CHO CHO
—_— +
0.3 bar NO,
OH OH OH
82:18

35
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4. Reakcje prowadzone w fazie stalej, przykiady - diazowanie

Uwaga: state sole diazoniowe sg wybuchowe (czute na temperature i uderzenie)!
Nie uzywa¢ miyna kulowego!

® O
NH, N, NO,0H,0
R = 4-NO,, 4-Cl, 4-Br, 4-CO,H, 4-SO3H, 4-CN, 4-CgH,-NH,;
.S NO, 7N 2-CO,H, 2-SO;H:
R | —_— R | 3-N02
G 0°C Z

NH, Cl N, Cl

®
N
2NOCI
+ NOCI —> + H,0 —> + 2HClI + Ny,O4
R R R

R = NOz, CO2H, SO3H

36
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4. Reakcje prowadzone w fazie stalej, przykiady - wymiana grupy diazoniowej

Uwaga: state sole diazoniowe sg wybuchowe (czute na temperature i uderzenie)!
Nie uzywa¢ miyna kulowego!

® O
N, NO50H,O |
Kl
R:—\ —> R+\ + N2 + KNO3 + H20
G G

R = 4-NO,, 4-Br, 4-CO,H, 4-CN;
2-CO,H

37
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4. Reakcje prowadzone w fazie statej, przykiady - reakcje kaskadowe

O
RO,C
O
Ph
_/H © Ph J\_/H
N N
| | O Ph F R
ITI Ph -
Ph 25 °C, 100% Ph O 100%
R R!' Temp.reakcji/°C
Me H 25
Me Me 25
Et Me -20
Et Bn 0
38
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4. Reakcje prowadzone w fazie statej, przykiady - reakcje kaskadowe

S,
)

OH
RO,C H ”
| N L H | H
r> H —> \@/H )\ — > H
N =N N @) Ph
| Ph (@) | |
R R R
O
H 0
Ph H
RO;C, ] RO,C oh RO,C
— )|\ /H\j\ —_— o — | | O
N“\O0F “Ph N N~ “Ph
| U | Ph |
R R R
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5. Reakcje prowadzone w cieczy jonowe] - cechy cieczy jonowych

© Ohc,l
- A \CnH2n+1

N
| [C,mim]*
Et

n=24,6,8 10,12, 14, 16
X = Cl, BF4, PFg, CF3S03, Al,Cly, NO3, HoPOy, N(CF3S0,),, CF3CO,

+  Ciekte w zakresie od —96 do +200 °C.

] Doskonata rozpuszczalnos$¢ zwigzkéw nieorganicznych i organicznych (w tym polimerow).
+  Niektore sg czute na dziatanie wody, inne sg hydrofobowe i trwate na powietrzu.
J Trwate termicznie do temperatury +200 °C.

+  tatwo dostepne w handlu.

] Bardzo niska (niemierzalna) preznosc par.

] Niepalne, ale niektore sg wybuchowe.

+  Wzmagajg wtasciwosci kwasowe kwasow Brgnsteda i Lewisa.

J Dobre wiasciwosci solwatujgce — uzywane w matych ilosciach.

J Petnig role rozpuszczalnika i katalizatora.

+  Wzmagajg selektywnosc¢ reakciji.

P. Von Walden Bull. Acad. Imp. Sci. St. Petersburg 1914, 8, 405. T. P. Wier, Jr., U.S. Patent 4,446,350 (1948). T.P Wier, Jr.,
F. H. Hurley U.S. Patent 4,446,349, 1948. F. H. Hurley U.S. Patent 4,446,331 (1948). F. H. Hurley,T. P. Wier J. Electrochem.
Soc. 1951, 98, 207. F. H. Hurley, T. P. Wier J. Electrochem. Soc. 1951, 98, 203.H. L. Chum, V. R. Koch, L. L. Miller, R. A.
Osteryoung J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 3264. J. S. Wilkes, J. A. Levisky, R. A. Wilson, C. L. Hussey Inorg. Chem. 1982, 21,
1263. J. S. Wilkes, M. J. Zaworotko J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1992, 965
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5. Reakcje prowadzone w cieczy jonowe)j - rozpuszczalnos¢ zwiazkow organicznych

py{@ . /N@N\R X R‘ E B MOE
R MIM ‘\(\ NS X7

Rpy.X RMIM.X

BMIM.BF4 |

xI
@)
OEZ/
I
@)
~
Z
T
@)
mg/mi
- R W A
o T e T o Y
o O O O O
||
MOEPy.OMs [N
eMIM.OMs R
Bpy.OMs [N
MOEMIM.OMs N
EPy.OMs NN

eMiM.Cl

EMIM.OMs I

BPy.BF4
BMIM.PF6 |

ILs
M. C. Uzagare, Y. S. Sanghvi, M. M. Salunkhe Green Chem. 2003, 5, 370.
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5. Reakcje prowadzone w cieczy jonowe)j - rozpuszczalnos¢ zwiazkow organicznych

600
200 - -
= 400 - i @ Pyridine CH3SO3
S 300 - B DMF N®N
E 200 OMOEMIM.OMs MOEMIM.OMs
100 - I
0 - .
- $Q9Q8EQQ
N N 3
@ M o
z Z2 2
o) NH, O NH, NHBz NHBz
SO I N 1 B W SR o IR
0N NN H,NTNTN O™N NN 0N Bu-HNN~N
HO~ o] HO o HO o HO o HO o HO o HO o
OH OH OH OH OH OH OH
T dA dG dc NBz-dA NBz-dC iBu-G

M. C. Uzagare, Y. S. Sanghvi, M. M. Salunkhe Green Chem. 2003, 5, 370.
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5. Reakcje prowadzone w cieczy jonowe)j - rozpuszczalnos¢ zwiazkow organicznych

600 - N®N CH3SO3
500 - -
E 400 - .BM|M-GME MOEMIM.OMs
o 300 - W EMIM.OMs N®N [N\ CHaSOs
£ 200 - O0OMOEMIM.OMs -
100 - MOEMIM.OMs
0 - i CH,SO-,"
3 3
dA NN~
MOEMIM.OMs
NH, o) NH, 0
NE HNinN N? HN
Y o I
NN H2N)\N N OJ\N OJ\Nl
HO o] HO—|O| HO~ o] HO9 o]
OH OH OH OH
dA dG dC T

M. C. Uzagare, Y. S. Sanghvi, M. M. Salunkhe Green Chem. 2003, 5, 370.
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5. Reakcje prowadzone w cieczy jonowe] - wplyw IL na przebieg reakcii

O NH2 NH2
~N z
HN N )
| o Ly '
OJ\N lub NN lub J\
HO o HO7 0. HO I; j
OH OH OH
T dA dC
| O SRy
N N
ph e, N=/ 7
NMI MOEMIM.OMs
0 NHB:I NHBz Nukleozyd | NMI  Czas/godz  Wyd./%
HN Y N L]
0PN lub NN lub 0™ N T ) 27 %
BzO 0 BzO @) BzO @)
T + 1.3 95
OBz OBz OBz
dA + 15 94
dc + 1.5 85

M. C. Uzagare, Y. S. Sanghvi, M. M. Salunkhe Green Chem. 2003, 5, 370.

44
Nowoczesne techniki reakcyjne w chemii medycznej, dr hab. inz. Mariola Koszytkowska-Stawinska, ZChOrg WChem PW



5. Reakcje prowadzone w cieczy jonowe] - wplyw IL na przebieg reakcii

7
O N2 L
_N N = XN
Ac,0, Ng NMe;

)

@) NMI MOEMIM.OMs DMAP o)
HN)K'f HNJT
1 godz. (92%
N godz. (92%) oA N

OH r@\ OAc
| NN,

Ac,0, pirydyna,

2,5 godz. (wyd. nie podano)

Przer6b mieszaniny reakcyjnej

Reakcja w IL Reakcja w pirydynie
1. Ekstrakcja AcOEt 1. Oddestylowanie pirydyny
2. Przemycie ekstraktu wodag 2. Kodestylacja pirydyny z toluenem
3. Suszenie 3. Rozpuszczenie pozostatosci w AcCOEt
4. Oddestylowanie rozpuszczalnika 4. Przemycie roztworu wodg
5. Chromatografia kolumnowa 5. Suszenie
6. Oddestylowanie rozpuszczalnika
7. Chromatografia kolumnowa

M. C. Uzagare, Y. S. Sanghvi, M. M. Salunkhe Green Chem. 2003, 5, 370.
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5. Reakcje prowadzone w cieczy jonowe] - wplyw IL na przebieg reakcii

+ HNO3

Yy

M. J. Earle, S. P. Katdare, K. R. Seddon Org. Lett. 2004, 6, 707.
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5. Reakcje prowadzone w cieczy jonowej - IL w roli katalizatora

X
|,q/
[HSO,[
X L

MW, 80 °C (40-95%)

Q OH
R)KOH v lkationHSOJ === )@OH (SO, 2 kation]*

OH OH R OH

/_ —_—
I D
R OH -H,O R O R
® OH, 2
OH 0
@ + [kation] [SO4* _— +  [kation]'[HSO,]"

A. Arfan, J. P. Bazureau Org. Proc. Res. Dev. 2005, 9, 743.
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5. Reakcje prowadzone w cieczy jonowe] - wplyw IL na przebieg reakcii

R B [pmmBF] N
- \[ R, R'= alklil, aryl, CN, CO,Me, CO,Et, C(O)Ph, NO,
' 2-5 min, MW, R’
Br R 130-135 °C
(62-95%)
CO,Et
H——Br — 7|\ - I
3 min, MW, 5 min, MW,
CO,Et 130-135 °C CO,Et 130-135 °C Br CO,Et
mezo dl
(92%) (82%)

C. B. Ranu, R. Jana J. Org. Chem. 2005, 70, 8621.
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5. Reakcje prowadzone w cieczy jonowe] - wplyw IL na przebieg reakcii

r
H

H R'
Br

mezo

C. B. Ranu, R. Jana J. Org. Chem. 2005, 70, 8621. D. J. Cramm Pure Appl. Chem., 1963, 7, 155.

[\ BF;

[/ BF,
B
R G

rotacja+inwersja

[\ BF;

7

oX

RH
g

R’ H

N/

Br

o)y

\/N\R
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5. Reakcje prowadzone w cieczy jonowej - IL w roli rozpuszczalnego nos$nika

1. etap reagenty
. dukt
ekstakt ——> + uzytgw +

ekstrakcja
rozp. org.

nadmiarze
‘ reagenty reagenty produkty
@—X + @ —_— @ + + uzyt.ew *+ | uboczne

nadmiarze

2. etap

reagenty
. produkty
ekstakt ——) @ + uzytgw *+ | Uboczne

nadmiarze

ekstrakcja
rozp. org.

koncowy etap - odszczepienie finalnego produktu od cieczy jonowe;j
OO-@-HnE)  — O - GEHr

J-C. Legeay, J. J. V. Eynde, J. P. Bazureau Tetrahedron 2005, 61, 12386.

reagenty reagenty produkty
@ ¥ @ @ ¥ t| uzytew |+ Ghoczne

nadmiarze
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5. Reakcje prowadzone w cieczy jonowej - IL w roli rozpuszczalnego nos$nika

0
F@\ PFe. DCC, DMAP,
H = @—OH + MeCN, 24 h, t. pok
~N\IN—70 H H
HO @o
RO,C R
1 |
HCI, MW,
H o _N__ 10min, 120°C N)*o
+ + Y R' —
@o RO,C” Y0 @o
NH,
O R = Me, Et; R' = H, Me 0 (80-87%)
RO,C R RO,C R

| N NaOMe, MeOH, | N
18, h, reflux
N)\O —_— = @—OH + N)\O
H H
@O MeO
o) O (80%)

J-C. Legeay, J. J. V. Eynde, J. P. Bazureau Tetrahedron 2005, 61, 12386.
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