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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6. Reakcje inicjowane prom. mikrofalowym - dzialanie mikrofal na zw. chemiczne

Mikrofale Zakres widma Domowe kuchenki

Dtugos¢ fali Tmm-1m 12.2 cm

Czestotliwos¢ |0.3-300GHz 2.45 (+ 0.05) GHz

Polaryzacja dipoli czasteczkowych

Temp/° C

140 woda

120

100
80
60
40 — 1,4-dioksan
20

T T T T T T Czasl/s

P. Lidstrom, J. Tiernej, B. Wathley, J. Westman Tetrahedron 2001, 57, 9225.
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6. Reakcje inicjowane prom. mikrofalowym - dzialanie mikrofal na zw. chemiczne

Polaryzacja dipoli czasteczkowych

VA

|

Zbyt szybkie zmiany kierunku

wzrost
czestotliwosci
pradu
<7

pola elektr. — koniecznos¢ szybkich
zmian kierunku rotacji czgsteczek —
rezultat: brak rotacji, brak wzrostu

temperatury.

P. Lidstrom, J. Tiernej, B. Wathley, J. Westman Tetrahedron 2001, 57, 9225.

VAVA!

spadek
czestotliwosci

pradu
— >

Czasteczki rozpuszczalnika
zyskujg energie do rotacji.

(%d

Zmiana kierunku pola elektr.
— zmiana kierunku rotacji.

%(1
|

Czasteczki tracg energie w wyniku
wzajemnych kolizji — objaw: wzrost
temperatury rozpuszczalnika.

N\

|

Wolne zmiany kierunku
pola elektr. — zbyt wolne
zmiany kierunku rotac;ji
czgsteczek — rezultat:
wydzielanie zbyt mate;j
energii, brak wzrostu
temperatury.
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6. Reakcje inicjowane prom. mikrofalowym - dzialanie mikrofal na zw. chemiczne

Przewodnictwo jonowe

Temp/° C

140 woda z kranu

120

100
80
60
40
20

woda destylowana

T T T T T T Czasl/s

Migracja jonéw zgodnie z kierunkiem

la elekt T@ Wydzielanie dodatkowych porcji energii
Pease rycznegg. ) — » wwyniku kolizji jonow z rotujgcymi
¢¢ czagsteczkami rozpuszczalnika.

Rezultat: wzrost temperatury w uktadzie.

P. Lidstrom, J. Tiernej, B. Wathley, J. Westman Tetrahedron 2001, 57, 9225.
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6. Reakcje inicjowane prom. mikrofalowym - dzialanie mikrofal na zw. chemiczne

Wspoétczynnik utraty

0" - Charakteryzuje zdolnos¢ zwigzku do
magazynowania energii elektrycznej.
W temperaturze pokojowej i pod wptywem
statycznego pola elektrycznego, 0" = [

s"

[ = Efektywnosc¢ przetwarzania energii
elektrycznej w energie cieplna.

Temp/° C

80

601 aceton

40+

201

T T T T T T Czas/s
5 10 15 20 25 30

L. P. | Rozpuszczalnik Stala dielektryczna (0¢) | tang =0"/0'
1. heksan 1.9

2. benzen 2.3

3. chloroform 4.8

4. kwas octowy 6.1 0.091
5. octan etylu 6.2 0.174
6. THF 7.6 0.059
7. chlorek metylenu 9.1 0.047
8. aceton 20.6 0.042
9. etanol 24.6 0.054
10. metanol 32.7 0.941
11. acetonitryl 36 0.659
12. DMF 36.7 0.067
13. DMSO 47 0.161
14. kwas mrowkowy 58 0.722
15. woda 80.4 0.123

tano = 0"/1'

Wspétczynnik utraty (loss factor),

im wyzszy, tym medium reakcyjne absorbuje
promieniowanie mikrofalowe w wyzszym
stopniu, w rezultacie tym szybciej wzrasta
jego temperatura.

P. Lidstrom, J. Tiernej, B. Wathley, J. Westman Tetrahedron 2001, 57, 9225.
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6. Reakcje inicjowane prom. mikrofalowym - dzialanie mikrofal na zw. chemiczne

Efekt przegrzania (na przykiadzie etanolu)

300 3,5
2 3
£ 250 - w N )
H—N w I 25 |
8 200 | 00~
[ 3 E, 2
X 150 | s 8
_ 9 o 1.5
€ 1001 e
% 5 ° LN
N 50 - -
() 0,5
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 10 20 30 40 50 60 70 80 0 10 20 30 40 50 60 70
temperatura/st.C temperatura/st. C

Zaleznos¢ temperatury wybranych rozpuszczalnikdw od szybkosci grzania (ze stalg mocga grzania)

Szvbkosé arzania Temperatura wrzenia | Temperatura
Rozpuszczalnik y o 9 w konwencjonalnych | po ekspozycji | Réznica [°C]
[ CIS] o
warunkach [°C]
woda 1.01 100 104 4
etanol 2.06 79 103 24
metanol 2.11 65 84 19
aceton 2.23 56 81 25

D. M. P. Mingos Theoretical aspects of microwave dielectric heating w Microwave Assisted Organic Synthesis;
Ed. J. P. Tierney, P. Lidstrom; 2005, CRC Press LLC, 2000 Corporate Blvd., N.W., Boca Raton. s. 6 i 12.

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



6. Reakcje inicjowane prom. mikrofalowym - dob6r rozpuszczalnika

*Woda
*Polarny o duzej wartosci statej dielektrycznej i duzej wartosci wspoétczynnika utraty (loss factor)
*Niepolarny z dodatkiem rozpuszczalnika polarnego
*Niepolarny z dodatkiem soli nieorganicznej (problem rozpuszczalnosci soli)
*Niepolarny z dodatkiem cieczy jonowej
*Ciecz jonowa
Temp/®° C

200- = +PF_6

1754 1,4-dioksan + Ny .

150- n-Bu *2% obj. cieczy jonowej, W = 300 W

125

100
751
50- 1,4-dioksan

20

P. Lidstrom, J. Tiernej, B. Wathley, J. Westman Tetrahedron 2001, 57, 9225.
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6. Reakcje inicjowane prom. mikrofalowym - wplyw promieniowania na szybko$¢ reakcji

Hipotezy
- AG

K = Ae kT

wptyw na energie aktywac;ji

wptyw na ruchliwos¢ czgsteczek w zaleznosci
od czestotliwosci promieniowania

Rola czynnika temperaturowego
srownomierne ogrzewanie probki w objetosci,
*skrocenie czasu reakciji.

C. O. Kappe Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 6250. J.-S. Schanche Mol. Diversity 2003, 7, 293.
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6. Reakcje inicjowane prom. mikrofalowym - techniki eksperymentaine

Reakcje bezrozpuszczalnikowe

O N

= _N
+ /:) — o = 2 przyktady
N/ Ph\/K/N / (2 90%)

Ph H

o K\NH

NH N\)
N \L J/ N 7 przyktadow
R—i— —>  R—— (47-73%)

7 N N

=+

R
o C/o N AN 5 przyktadow
_ [ (50-84%)
Rl
HO

P. Lidstrom, J. Tiernej, B. Wathley, J. Westman Tetrahedron 2001, 57, 9225.
10
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6. Reakcje inicjowane prom. mikrofalowym - techniki eksperymentaine

Reakcje w rozpuszczalniku

X=F,Cl, Br

X KO DMSO 9
SO AR S O
_Q4o0
R R (31-81%)

OHC 0 O HN_ s EOH (78-81%)
/ )( + + Y —
R ‘0 EtO,C NH,
oH PCC 0 R=HIbR'# H
PY > e 14 przykladéw
R” "R CHyCl R” "R (70-99%)
0
H

OH MnO, 3 przyktady
— (52-82%)
Et,O

P. Lidstrom, J. Tiernej, B. Wathley, J. Westman Tetrahedron 2001, 57, 9225. M. Koszytkowska-Stawinska, W. Buchowicz
Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 1706.
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6. Reakcje inicjowane prom. mikrofalowym - techniki eksperymentaine

Reakcje w warunkach PTC

NaOH aq
HO

P. Lidstrom, J. Tiernej, B. Wathley, J. Westman Tetrahedron 2001, 57, 9225.
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8 przyktadow
(63-82%)
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6. Reakcje inicjowane prom. mikrofalowym - techniki eksperymentaine N
N N N

Reakcje w cieczy jonowej

[bmim]BF,
Y

0] H
AcO YN )
\\Q/N\j + Ar-NH, + HS-CH,-CO5H
=
\ CHO
AcO
CHO

f?o S
OGN NC\)L
NH,

7]/NH + NC CN >

oy
S 0 N

RO [bmim]BF,

n-Bu

X = PFg BF4 Cl

10 przyktadow

S

(75-90%)
9) H
[bmim][PF¢] AcO YN o
—> O N
(50-75%) = s
AcO' N
¢ Ar” We
o)
R = Ac (90%)
R=H (91%)

P. Lidstrom, J. Tiernej, B. Wathley, J. Westman Tetrahedron 2001, 57, 9225. M. Koszytkowska-Stawinska, W. Buchowicz

Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 1706.
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6. Reakcje inicjowane prom. mikrofalowym - techniki eksperymentaine

Reakcje w wodzie

R" Rlll

Rll Rlll I\ )
O |\ ) H,0 N O 11 przykiadow
/\)L + — > )\/”\ (25-100%)
R R' R R'

Ir=z

P. Lidstrom, J. Tiernej, B. Wathley, J. Westman Tetrahedron 2001, 57, 9225.

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



6. Reakcje inicjowane prom. mikrofalowym - techniki eksperymentaine

Reakcje z udziatem biokatalizatoréw

R

') 0 Novozym 435 OR 2 przyktady

HO- . R - 1o (921 97%)
HOOMe R™ "OH ? HOOMe

P. Lidstrom, J. Tiernej, B. Wathley, J. Westman Tetrahedron 2001, 57, 9225.
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6. Reakcje inicjowane prom. mikrofalowym - techniki eksperymentaine

Reakcje na statlym nosniku (in. w roztworze statym)

R1 R1
Ar N
OH H,N R? Montmorillonite K-10 clay, OH Y R?
O _NH, 600 W, 6-10 min O N
+ HO o+ AT—COM —
R3
HO OH o) R4 HO OH O ga
Ar = CgHs, CgHy-Cl-4; R' = H, OMe; R2 = H, CI; R3 = H, Br; R* = H,NO (80-88%)
6''5 “~6' 4 2
R R
R
HO CeCl307H,0 (20 mol% CuS0O,05H,0
OH el ooty OH Y A0,
k(i?/OH CHO 90 c, 6-8 min 90 °C, 3-3.5 min kQ/
+ —_—
\/ / 1
vo ou S “on NHNHz R
)k /NHZ
H,NT N (83-95%) (82-88%)

H
R =H, OMe; R' =H, ClI, Br, NO,

P. Lidstrom, J. Tiernej, B. Wathley, J. Westman Tetrahedron 2001, 57, 9225. M. Koszytkowska-Stawinska, W. Buchowicz
Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 1706.

16
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6. Reakcje inicjowane prom. mikrofalowym - techniki eksperymentaine

Techniki mieszane — biotransformacje na stalym nosniku

i
alkil
OH 0 R=H,Et
Ilpaza 5 przyktadow
* aIkil)kOR (36-52)
flor|S|I (ee = 32-100%)
OH OH OH
0 OH glikozydaza o) //< 3 przyktad
HO HO R' przykrady
o OR + HO\)\ | —»AI . HO 0 (3177%)
HO R 23 HO

P. Lidstrom, J. Tiernej, B. Wathley, J. Westman Tetrahedron 2001, 57, 9225.
17
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7. Reakcje prowadzone w mikroreaktorach przeptywowych

L. Vaccaro, D. Lanari, A. Marrocchia, G. Strappaveccia Green Chem. 2014, 16, 3680-3704.
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A simple and efficient synthesis protocol for sulfonation of nitrobenzene under
solvent-free conditions viz a microreactor

Vizheng Chen, Yuanhai Su, Fengjun Jiao® and Guangwen Chen™

Receivad 6ch March 2012, Acceped 13th April 2012
DOL: 101032204068

w przeptywie

A simpe and efficient method for the sulfonstion of nitrobensene using S0, = the sulfonating agent
in 3 micraresclor wis developed and conduded in Uhs werk. The resclion enthalpy was determined
tsing 2 icroracion based calorimster. The effects of molr ratio of reactans, reacton temperaturs

and liguid hourly space velocity (LHSV) on
under solvent-free conditions. Under optiminsd

studied
‘Noon i

(NB) andl 8% yiekd of metonitrobenzenesul fonic acid (mNHSA) was obtsined even when the
revidence time was less than 2 3. A micronesctor-baich set-up was fabricated and developal to
completdy convert NB. The process safety has been improved and resction time has been reduced
compared 1o the batch method. Thee resuls demonstrate that the multifunctional integrsted
microresctor is an extremely wseful and highly efficknt tool for fhe sulfonation of NB under

sl vent-free condi lions,
Introduction

Sulfonation of ammatics i one of the ewential organic
remctions. for the production of various intermediates and fine
chemicals, such = color intensifiers, pigments, detergents,
pharmaceuticab and pesticides ™ I ha drawn continuous
interest i develop an effident, safe and clean sulfonation
process or technology ™ Sulfur trioxide (SO4), sleum, sulfuric
acid and chlomsulfurk acd are the general sulfonating agents
and of high industrisl importance dus to the high availability
and low cost of these reagents’ However, the sulfonation with
sulfuric acid or oleum & an equilibrium proces due to
hydrolysss in produced water® Morsover, il mquins a mini-
mum concentration of sulfuric ackl in the range of 78-90% by
weight for reaction.” Thus 2 high molar ratie of sulfonsting
agent to substrate i requiral to maintain 2 sulficiently high
concentration of sulfurie acd which may lead to massive use of
sulfuric acid. The sulfonation with chlorosulfuric acid can sl
create = ackd dispossl problem due to the generation of
hydrogen chloride during the meaction proces® S0, s the
sulfonating agent has some distinctive advantags compared
with other sulfonating agents, such = high activity, fast
resction rate, high stom wonomy due to direct addition of
SO1 group, low mateial cost and minimal waste acid
gereration. Thus, SO, sullonation & 2 clean and efficknt
process and has been extensively performed in chemical
industry?

“Dalisn Natiomal Laborarory for Clean Encrgy. Dalisn usrinuie of
Chamical Physicr, Cuinese Academy of Seiences, Delian, 116023, Chins
*Graduate University of Chinese Aaadeny of Sciences, Beging, 100049,
China. Ematl: gw oo dip. ar.cn

However, S0, sulfonation & wsuslly a very fast and highly
exothermic reaction. The enthalpy of sulfonation of aromatics is
sbout 168 k) mol "' The state of S04 can be gas or hguid
sccording 1o the requests of different technological provessss
The low heat and nas mfzmpuh'lmudmmmn]
reactors may give rise to the imufficien mixing and local
overhesting, and thus lesd to the formation of many impurities
or even the nmaway of reaction.” In 2 recent SO, sulfonation
process, 3 varisty of reactors such s thin-film resctors, falling
film readors and jet loop reactors have besn wed.'™™ In
particular, falling film reactors are often used on the anionic
surfactant procmss nowadays, and some methods to intensify
heat and masm transfer have been taken such as adding
corrugated walls and baffies " Even so temperature control is
Dot yet s tisfactory and scale-up problem needs to be solved ' To
control the resction in & mild way, SOy is requiral 1o be
i vith Lisgs amounts of inert s or solveats fe.g. dry air,
nitrogen, dichloroethane, sulfur dioxide and dioxane) to lowerits
sctivity.” Besides, brge quantities o coolants are wed in the
external heat exchangers o striclly control the meaction
temperatume for these wnventional reactors.™ Therefore, the
neaction time, energy consumption and sepamtion st are still
ot kleal considering the requests of green procenes.

For the purpose of solving the problems occurring during S0y
sulfonation mentioned above, it is significant o exploit the
feasibility of microreaction technology for the SO, sulfonation
process. Microreaction technelogy has provided great opportu-
nities for fast and highly exothermic reactions, production of
unstable or toxic materiab and other useful substances with
improved  prooss ssfely and high product quality'*'®
Microreactors, with dimensions in the sub-millimeter range,

This journal ks & The Royal Sodlety of Chermistay

RS Ade

Y. Chen, Y. Su, F. Jiaoa, G. Chen RSC Adv. DOI: 10.1039/c2ra20406a.
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7. Reakcje prowadzone w mikroreaktorach przeplywowych - zalety metody

Skrécenie czasu reakcji
TMS

O o)
208 JI N
\ HN
N N iPr H.N N N X
™e | 2 HNT N7 N
Ac TMS NaOMe (0.15M)/MeOH
BzO o BzO 0 HO
—>> e
Mkaé. 5-110500/01 [5“(?!’)0 40-75 °C, 8-20 min
OBz OBz O E-20 i, OBz OBz C\ OH  OH
OTMS
e R O
© N TMS
kat. = Xy, CF3SOs _ \Nkipr OTMS
. (ﬁ)/ " N~ SoTmS y \ </N | SN o
-buU -bu 74
| R= CH; CF, NO, | P
H N N) N N)\N)kiPr
F | H ™S ™S s

wyd. glikozylowania = 80-98%; R = H (uracyl): 7.4 g prodyktu/h

A. Sniady, M. W. Bedore, T. F. Jamison Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 2155-2158.
19
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7. Reakcje prowadzone w mikroreaktorach przeplywowych - zalety metody

Skrécenie czasu reakcji

. NO, NC
szdba3, Xantphos, oczyszczanie
Bu4NOAc AcOEt, 50 °C N S

C

IHCI
Et3S|H Pd/C /Z_>\ AcOEt/MeOH (4:1) @ 1_)\
ACOE (10% (10% H HCI 140 °C
40 °C Q\ 00 Ti(OiPr),_
88% (3 etapy) MeOH-NMP, 140 °C
(83%)
/
N

W,
N=
Olanzapina @h
N" s

J. Hartwig, S. Ceylan, L. Kupracz, L. Coutable, A. Kirschning Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 9813-9817.
20
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7. Reakcje prowadzone w mikroreaktorach przeplywowych - zalety metody

Automatyczna optymalizacja warunkow reakcji

CN
O H
2~ “CN
CN DBU, MeCN
—_—
+ |\CN ‘? + HZO
O\ O\
(77%)

po 13 eksperymentach w 4.5 godz.

J. P. McMullen, K. F. Jensen Org. Process Res. Dev. 2010, 14, 1169-1176.
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7. Reakcje prowadzone w mikroreaktorach przeplywowych - zalety metody

Optymalizacja warunkéw reakcji

Cl

Pd(OAc), (1% mol)
MePhos (3% mol)
—_ +
Cy,NMe; (1.2 ekwiw.)
n-BuOH, 90 °
czasr. <10 min. CF;

C

(83.1% po 19 eksperymentach)

114 kg/rok w 7 ml reaktorze

J. P. McMullen, M. T. Stone, S. L. Buchwald, K. F. Jensen Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 7076—7080.

22
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7. Reakcje prowadzone w mikroreaktorach przeplywowych

Mozliwos¢ stosowania zwigzkéw niebezpiecznych

()

Cl Et AIMez, NH2 Cl
NN THF, 125 °C, 2 min.
—_— O
e — —_—

C

Cl

H. Oyamada, T. Naito, S. Kobayashi Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7, 735-739.
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- zalety metody

Cl

Rimonabant
(88%)

23
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7. Reakcje prowadzone w mikroreaktorach przeplywowych - zalety metody

Mozliwos¢ powiekszenia skali produkcji

mikrofale: (19%)

O

[~

N
EtOH (1M), 240 °C, 15 sek. 4 OH
N —NH, —>C‘ (68%)
O e

?>\ )\
'Tl/\/\ o
EtOH (1M), 240 °C, 15 sek. H OH
+ > NH; C’ Metoprol
O e

(91%)
61 kg/rok w 120 1 reaktorze
1 t/rok w 17 reaktorach, w uktadzie rownolegtym

M. W. Bedore, N. Zaborenko, K. F. Jensen, T. F. Jamison Org. Process Res. Dev. 2010, 14, 432—-440.
24
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7. Reakcje prowadzone w mikroreaktorach przeplywowych - zalety metody

Oszczednos¢ energii

proces prowadzony w temp. 0 °C

| N Br
=
N Br
0.1M/THF 250 1|
H W reaktor 1
(\‘ [ mikromieszacz, MU
0.06 sek.
BuLi 500 pl
reaktor 2 X
0.4M/heksan C\‘ [ mikromieszacz, M2] > |
=
9 sek. N Br
Mel (87%)

0.6M/THF

A. Nagaki, S. Yamada, M. Doi, Y. Tomida, N. Takabayashi, J. Yoshida Green Chem. 2011, 13, 1110-1113.
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7. Reakcje prowadzone w mikroreaktorach przeplywowych - zalety metody
Oszczednos¢ energii

LiBHEt; (3 ekwiw.)
2 °C, 10 min

H

(94%)

Artemizyna Dihydroartemizyna

] Cy

25 °C, 30 sek.
termostatowany
mikroreaktor

AcOH

(98%)

LIBHEt, —

X. L. Fan, V. Sans, P. Yaseneva, D. D. Plaza, J. Williams, A. Lapkin Org. Process Res. Dev. 2012, 16, 1039-1042.
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ZIELONA CHEMIA - osiagniecia przemystu chemicznego

Udoskonalenie syntezy sitagliptyny (cukrzyca)

*Wzrost kohcowej wydajnosci procesu o ok. 50%.
*Zmniejszenie produkcji odpadow o ok. 100 kg/1 kg finalnego produktu.

F F
metoda 1. generacji F OMe F OH metoda 2. generacji

(1) (S)-BINAPRUCI,, HBr
90 psi H, MeOH, 80 °C
(2) NaOH, MeOH, H,0

F F
: H N
OH N =
F F N
CFs

J‘L 3 etapy, 82%

0.15% mol [Rh(COD)Cl],,

0.15% mol Ligand
6 etapow, 63% 98% | 0.15% mol NH,Cl,

250 psi Hy, 50 °C, MeOH, 18 h

NH20
N/\’N
\/N\(

CF3

Hansen, K. B.; et al. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 8798. A. R. Brown ,Catalytic Asymmetric Methods for the Direct

Synthesis of Primary Amines” Org. Lett. Source: organicdivision.org.
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ZIELONA CHEMIA - osiagniecia przemystu chemicznego

Udoskonalenie syntezy ibuprofenu

D

S

lACQO, AICI; 1A020, HF
o] o) *Wzrost sumarycznej wydajnosci procesu.
iBUQ)K iBUQ)K *Zaniechanie produkcji odpadowych soli glinu.
l CI” CO,Et, NaOEt le/Ni-Ra *Recyklizacja katalizatorow (Ni-Ra, Pd).
0 OH
B. CH,0,Et iBu/©)\

Q.

J CO, Pd

By CO,H
NH,OH iBu

-—

77% sum. wyd.

OH
iBu

iBu

CO,H

2

iBu
40% sum. wyd.

28
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ZIELONA CHEMIA - osiagniecia przemystu chemicznego

Udoskonalenie syntezy kwasu adypinowego

Metoda tradycyjna
OH O
(93%)
+ 2 HNO; + 2 H,0O —— HO o + NO,(NO,NO,, N,O, Ny)
O
M=100 M=63 M=18 M=146
A B C D
g g M(D)
= 1 0
masowa efektywnos¢ reakcji woyd, M(Byn(B)  M(C)xn(C) x100%
———xM(A)+ ¥
100 n(A) n(A)
masowa efektywnos¢ reakcji = 146 x100% = ﬂxlOO% = 57%
93. 63x2 18x2 255
——x100 + +
100 1 1

29
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ZIELONA CHEMIA - osiagniecia przemystu chemicznego

Udoskonalenie syntezy kwasu adypinowego

Metoda udoskonalona

N82W04X2H20 (1% mOI)

Aliquat 336 (1% mol) O
KHSO4’ H202 HO
+ 4 H,0, — OH + 4 H,0
90% 5

Aliquat 336 = [CHy(v-CgH;7)NJHSO,

masowa efektywnos¢ reakcji = 146 x100% = %xlOO% = 69%
%0y, 0 20

100 1

K. Sato, M. Aoki, R. Noyori Science 1998, 281, 1646. Y. Usui, K. Sato Green Chem. 2003, 5, 373.
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ZIELONA CHEMIA - osiagniecia przemystu chemicznego

Udoskonalenie syntezy bezwodnika maleinowego

Metoda tradycyjna
O
(95%) .
2 + 9 0, —> 2 O + H,O + 4 CO, masowa efektywnos¢ reakcji=45%
V,05/MoO;
O
Metoda udoskonalona
O
(60%)
2 + 7 00 —>» 2 || o + 8 HO masowa  efektywnos¢ reakcji = 58%
(VO),P205
O

Patent 4515904, 30.9.1983 (R. C. Edwards, Standard Oil Company, Indiana, USA). Catalysts for the production of maleic
anhydride by the oxidation of butane.

R. M. Contractor, D. I. Gemett, H. S. Horowitz, H. E. Bergna, G. S. Patience, J. T. Schwartz, G. M. Sisler Studies Surf. Sci.
Catal. 1994, 82, 233.
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ZIELONA CHEMIA - osiagniecia przemystu chemicznego

Udoskonalenie syntezy sertraliny (antydepresant)

o O
‘ Cl * Cl
SRS SR

1(1 ) MeNH,, TiCl,
(2) Hy, 10% Pd/C

MeHN ‘ o) ‘
CI (cztery izomery) O O c
Cl cis:trans = 7:3 Cl

(1)HClI (1) MeNH,, EtOH

(2) krystalizacja frakcyjna (2) Hy, PdICaCO;, EtOH
(3) rozdziat kw. D-(-)-jabtkowym

lrozdzia% stereocizomerow

W. M. Welch, C. A. Harbert, K. B. Koe, A. R. Kraska, US 4536518 (1985). S. K. Ritter Chem. Eng. News 2004, 82, 25.
32
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ZIELONA CHEMIA - osiagniecia przemystu chemicznego

Opracowanie biodegradowalnych srodkéw powierzchniowo czynnych

NaOQSM Naoﬁ/@)\/\/\/\/\/

TPPS LAS
(opracowany w latach 50-tych) (zamiennik TPPS)
cl
| +
| (biodegradowalnos¢ = 0-5%)
| a
O~ PO N DEEDMAC

(biodegradowalnos¢ = 76%)

P. Anastas, N. Eghbali Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 301.
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ZIELONA CHEMIA - obszary syntezy organicznej wymagajace intensyfikacji badan*

1. Synteza amidoéw — cel: poprawa efektywnosci reakcji pod wzgledem wykorzystania reagentéw

| t 0
z N ~ N ~ H—Cl + katalizator katalizator = \N lub )]\
C N// I~ N /S

/\N// N N
OH =y
chlorowodorek N-etylo-N'-(3-dimetyloaminopropylo) (HOBY) N.N'-carbonvlodiimidazol
karbodiimidu (EDCI) ! (C}’DI)
| ¢ R—CN

hydrola)zy
O SOCl, O R'5;NH O
2% L

OH -SOp HCI of NR', \\NH3, lipazy

O

N J R
e C %OH y

Y

tradycyjne metody "zielona alternatywa"

* Na podstawie ustalen dokonanych przez ACS GCI Pharmaceutical Roundtable (ACS Green Chemistry Institute (GCI) - the
global pharmaceutical corporations), Waszyngton 2005. D. J. C. Constable, P. J. Dunn, J. D. Hayler, G. R. Humphrey, J. L.
Leazer, Jr., R. J. Linderman, K. Lorenz, J. Manley, B. A. Peariman, A. Wells, A. Zaksh, T. Y. Zhang Green Chem. 2007, 9,

411.
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ZIELONA CHEMIA - obszary syntezy organicznej wymagajace intensyfikacji badan

2. Aktywacja alkoholi w reakcji S, — cel: uniknigcie zbednych etapow posrednich
i zmniejszenie ilosci generowanych odpadéw

R

jezell OH = alk. typu allilowego alk. typu allilowego
lub benzylowego Nu' lub benzylowego
R' lub alk. 3°
InCI3
to: Nu/kwas Bronsteda, lub Nu/kwas Lewisa
| pooo
R X R Nu R O*kwas Bronsteda alk. typu allilowego
>7OH > >7x — >7Nu - lub benzylowego
R' R R
X =Cl, Br, I, R"-SO,0- "
\1) [O], (2) R";NH/[H]

\ J alk. 1° lub 2°
' \_ )

tradycyjne metody Y

"zielona" alternatywa

NUT | =S8R NSRS N __sir'

Nu? C-Nu N-Nu O-Nu S-Nu

35
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ZIELONA CHEMIA - obszary syntezy organicznej wymagajace intensyfikacji badan

3. Redukcja amidéw bez koniecznosci stosowania wodorkéw metali — cel: zaniechanie
stosowania
substancji niebezpiecznych (np. LiAlH,) i uniknigcie generowania odpadéw

LiAIH, lub B,Hg
lub DIBAL lub RedAl

lub Et,SiH
bakterie
0 beztlenowe 0O
l B N
NR’ H,, kat., AT, Ap ’ NR’
tradycyjne metody N )
'

"zielona" alternatywa

36
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ZIELONA CHEMIA - obszary syntezy organicznej wymagajace intensyfikacji badan

4. Utlenianie/epoksydowanie — cel: zaniechanie stosowania substancji niebezpiecznych

OH O
)\ [O] 5 )k Dokonane postepy:
(H)R R (H)R R rezygnacja z utleniaczy opartych na metalach Cr, Mn lub Os
na rzecz utleniaczy nowej generacji (Ru/t-BuOOH,
OH O] 0 TEMPO/NaOCI, O,/Pd-kat./chlorowany rozpuszczalnik).
A PN
R H R OH
Dalsze rekomendacje:
o *opracowanie bezpiecznych warunkow transportu, uzytkowania
R‘% lub  H,0O, i utylizacji nadtlenkow i nadkwasow organicznych oraz H,0,,
O—-0OH
O O *opracowanie alternatywy dla NaOClI,
P — J R | »
R R utlenianie R 0~ °rezygnacja z chlorowanych rozpuszczalnikow.

Baeyera-Villigera OH Cl

OTNTO

R R [O] R R P N
A y oty
S o) o)
TEMPO TCIA

(trichloroisocyanuric acid)
37
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ZIELONA CHEMIA - obszary syntezy organicznej wymagajace intensyfikacji badan

4. Utlenianie/epoksydowanie — cel: zaniechanie stosowania substancji niebezpiecznych

tradycyjna metoda

0
R-_.{ lub  H,O,
0 O—CH 0 0
P — A P
R R utlenianie R O R R

Baeyera-Villigera

H. Leisch, K. Morley, P. C. K. Lau Chem. Rev. 2011, 111, 4165.

NADPH

"zielona" alternatywa

~_ “

O,

monooksygenaza
Baeyera-Villigera
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ZIELONA CHEMIA - obszary syntezy organicznej wymagajace intensyfikacji badan

5. Opracowanie przyjaznych srodowisku naturalnemu warunkéw reakcji Mitsunobu

tradycyjna reakcja Mitsunobu

_ Zalety:
OH PPhs O=PPhs Nu *szeroki zakres stosowalnosci,
/|\ + NuH %_%’ P dobra stereoselektywnos¢.
R R R R
COLEt H  COEt Usterki:
N=N N—N *wybuchowy charakter DEAD
Et0,C E0,C  H *koniecznos$é stosowania
stechiometrycznych ilosci reagentow,
rozwigzania alternatywne *generowanie duzych ilosci odpadow,
Ph *chromatograficzne wydzielanie produktu.
"0
\
Ph
o) o) / }{ N/
CO,iPr ) NN \ P
/N=N N=N \ N=N \ l\lll
@)
iPrO,C N~< /N‘< N
0 o) ) \
O
Nao | _R'
o NP O=PR3 + CH;CN N
(3) /|\ +  NuH / - /\ R'= Me, n-Bu
R R R R

39
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ZIELONA CHEMIA - obszary syntezy organicznej wymagajace intensyfikacji badan

6. Opracowanie efektywnych metod otrzymywania bisaryli

istniejgce metody

OH 0
I « Pd°-kat. R, _
I " TOH + | o — SN \ ¢ reakcja Suzuki-Miyuary
R// Rl// Ilgand J— \R,
(1) n-Buli

OMe  (2) CuBr-SMe,

OMe
T O
—
MeO

40
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ZIELONA CHEMIA - obszary syntezy organicznej wymagajace intensyfikacji badan

7. Asymetryczna synteza amin z prochiralnych ketonéw — cel: zmniejszenie liczy etapéw syntezy i
unikniecie koniecznosci rozdziatlu stereoizomeréw

R" Rll
R"” R N7 [H]'

\/

G
Ru Ve RII

|

Rll\ .

Rll

B
|

uwodornienie metodg przeniesienia wodoru

RO,C CO,R CQ
N
H

zrodio wodoru

O

chiralny katallzator

CF;

[H': G = [H]%: G = E—Sith

CF,

OH

M. Terada, N. Momiyama Enantioselective Synthesis of Amines by Chiral Brensted Acid Catalysts w Chiral Amine Synthesis.
Methods, Developments and Applications, T. C. Nugent (Ed.); 2010, WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, s.

75-130.

41

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



ZIELONA CHEMIA - obszary syntezy organicznej wymagajace intensyfikacji badan

8. Asymetryczne uwodornienie alkenéw, imin i enamin — cel: zmniejszenie liczy etapoéw syntezy i
unikniecie koniecznosci rozdziatu stereoizomeréw

H R-CH=—=CH-R' HOH
Lol Me Ll oL L RHCTCHR Y H Lo
L/ \X L/ | \H L/ | L/ | \C| L/ [
Cl Cl H Cl R
16 el. 18 el. 16 el. 18 el. 16 el.
- (RH,C—CH,R) H
L H2 L .g
—_— ""Rh-ClI _— “"Rh-H
L/ L/ |
Cl
14 el. 16 el.
T. W. G. Solomons, C. B. Fryhleh Organic Chemistry 10th ed. John Wiley & Sons, Inc., s. G-11.
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ZIELONA CHEMIA - obszary syntezy organicznej wymagajace intensyfikacji badan

8. Asymetryczne uwodornienie alkenéw, imin i enamin — cel: zmniejszenie liczy etapoéw syntezy i
unikniecie koniecznosci rozdziatlu stereoizomeréw

C-CH=CH-C R-CH=CH-NR, R-CH=—NH
R-CH=—CH-R' o
alken enamina imima
[Rh(Ph3P)3]ClI
kat. Wilkinsona [Rh(COD),]BF,
katalizator lub [Ir(COD)CI],
[(R3P)Ir(COD)py]PF4 [Rh(COD)Cl],

kat. Crabtree

ligand

COD =

chiralny @/( P(t-Bu),

w- [
N

F. A. Carey, R. J. Sundberg Advanced Organic Chemistry 5th ed. Part B: Reactions and Synthesis, 2007 Springer
Science+Business Media, LLC, s. 374-388. . Bernsmann, M. van der Berg, R. Hoen, A. J. Minnaard, G. Mehler, M. T. Reetz,
J. G. De Vries, B. L. Feringa J. Org. Chem. 2005, 70, 943.
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ZIELONA CHEMIA - obszary syntezy organicznej wymagajace intensyfikacji badan

9. Otrzymywanie fluorozwigzkéw — cel: opracowanie bezpiecznych czynnikéw fluorujgcych

HF lub R3N*HF lub Me,NSF, (DAST)
(Ar)R—X — (Ar)R—F
X = Cl, Br, I, OH, OSO,R'

i
&%F (DFI)
N\

R—OH — R—F
0
Fo _F F T F -
Fac ~—  r_L . RH)
R'(H) R(H) .
F+
R—H — R—F

44
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ZIELONA CHEMIA - obszary syntezy organicznej wymagajace intensyfikacji badan

10. Bezposrednie przeksztalcenie alkohol-amina — cel: ograniczenie liczby etapéw posrednich i
unikniecie generowania odpadéw metali

"=H: NaOBr
|  R'—NH,
(1) SOCl,
O] (2) R"2NH 0o [H] NR",
- R—CO,H —>» R — R'

NR"2

: NH

CN [H] 2
| - R—CN LN R—/
N3 [H]
R-OH —» R—-X —>» R—N;, — R—NH,
NO, [H] TA
- R—NO,
X =Cl, Br, I, OSO,R™
0]
N—K

0]

e} OH,AT

> N—R

O

45
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ZIELONA CHEMIA - obszary syntezy organicznej wymagajace intensyfikacji badan
11. Synteza azoli — cel: unikniecie koniecznosci stosowania substancji niebezpiecznych

1L 1 1L

n-Bu N CO,Et n-Bu N CO,Et /N:N\ n-Bu "N CO,H /N:N\

CN n-BU38nN3
®

N~sn(Bu-n); (1) OH"
(2) H*

a

NH2'NH2 \ \\Sé ™ / . .
N — - sildenafil
@)

SOZNHZ SOzNHz
0 o NH-NH, N celebrex
N
CF, > \
CF;

46
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ZIELONA CHEMIA - obszary syntezy organicznej wymagajace intensyfikacji badan

12. Opracowanie zamiennikéw rozpuszczalnikéw aprotonowych dipolarnych — cel: unikniecie
koniecznosci stosowania substancji niebezpiecznych

e |

O
N 0]
N (@) )L I
Q g \]/ I\|l/ /S\

O H

N-metylopirolidyn-2-on  N,N-dimetyloformamid  N,N-dimetyloacetamid dimetylsulfotlenek
(NMP) (DMF) (DMACc) (DMSO)

Zalety
*dobra rozpuszczalnos¢ zwigzkdéw organicznych,

relatywnie dobra rozpuszczalnosc¢ niektérych zwigzkow nieorganicznych, azydkow i cyjankow.

Wady

*skomplikowany przerdb mieszaniny reakcyjnej, czesto w ukfadzie rozpuszczalnik-woda, w konsekwencji
generowanie duzych ilosci toksycznych odpadodw,

*energochtonna utylizacja przez spalenie,

*koniecznos¢ zuzycia duzych ilosci tlenu do spalenia,

egenerowanie szkodliwych NO_ i SO,.
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ZIELONA CHEMIA - obszary syntezy organicznej wymagajace intensyfikacji badan

13. Opracowanie efektywnych technik mycia instalacji do syntezy organicznej — cel: unikniecie
koniecznosci stosowania duzych ilosci rozpuszczalnikéw organicznych

Norma zawartosci pozostatosci:  do 20 ppm.

Stosowane rozpuszczalniki: metanol, aceton.

lloSci rozpuszczalnika myjgcego: zwykle 2-3 x ilo$¢ stosowana w reakciji.

Alternatywne rozwigzania
*H,0,/H,0,
*mycie ciSnieniowe parg wodng.

Poszukiwane rozwigzania
*efektywne detergenty, akceptowalne z punktu widzenia zastosowan w instalacjach do produkcji
farmaceutykow.

48
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