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Streszczenie: Ponizsza monografia zawiera podstawowe wiadomosci teoretyczne dotyczgce
technologicznych aspektow syntezy lekéw. Zebrane informacje odnoszgce sie do technologii
chemicznej, takie jak pojecie procesu technologicznego, typy schematéw technologicznych, opis
operacji i proceséw jednostkowych, a takze aparatura stosowana w przemysle farmaceutycznym,
pozwalajg zrozumieé¢ procesy zachodzace w trakcie otrzymywania s$rodkéw leczniczych.
W monografii zebrano takze informacje dotyczace metod syntezy wybranych znanych $rodkéw
leczniczych, takich jak Prozac czy Ibuprofen, a takze tych relatywnie nowych jak Pitolisant (Wakix).
Wsréd opisywanych metod mozna odnalezé procedury do przeprowadzenia zaréwno w warunkach
laboratoryjnych, jak i przemystowych. Waznym elementem niniejszej pracy jest rozdziat
poswiecony przepisom preparatywnym wybranych S$rodkéw leczniczych do wykonania
w pracowniach studenckich, poszerzony o informacje dotyczgce dziatania tych s$rodkdw, ich
zastosowania czy alternatywnych metod syntezy. Monografia stanowi doskonatg pomoc dla
studentéw Il i IV roku kierunku farmacja, bioracych udziat w zajeciach ,Synteza i technologia
srodkéw leczniczych”, jak réwniez dla tych osoéb, ktére pragng poszerzy¢ swojg wiedze z tego
zakresu.

Stowa kluczowe: oczyszczanie produktdw reakcji, proces technologiczny, proces jednostkowy,
operacja jednostkowa, schematy technologiczne, synteza S$rodkdéw leczniczych, przepisy
preparatywne



Abstract: The following monograph provides basic theoretical information on the synthetic and
technological aspects of drug manufacturing. The presented issues cover basic concepts such as
technological processes, types of technological schemes, unit operations and unit processes, as
well as equipment used in the pharmaceutical industry. The monograph presents methods of
synthesizing of selected drugs, such as Prozac or Ibuprofen, as well as of those relatively new ones
as Pitolisant (Wakix). The described methods refer both to laboratory and industrial scale. An
important element of this work is the chapter devoted to synthesis of selected drugs prepared
during laboratory classes. The chapter is extended to include information on their biological
activity, application and alternative methods of synthesis. The monograph will help 3rd and 4th
year pharmacy students to better understand the issues covered by the course "Synthesis and
technology of drugs". It will also be useful for those who wish to broaden their knowledge in this
field.

Keywords: purification of reaction products, technological process, unit process, unit operations,
technological schemes, synthesis of common drugs
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Wykaz skrotow

(+)-DIP-CI — (+)-B-chlorodiizopinokamfenyloboran
(DHQ).PHAL — hydrochinina 1,4-ftalazynodiyl dieter
(PhI(OACc),) — diacetoksyjodobenzen

(TMOF) — ortomrdéwczan trimetylu
[Ru(p-cymene)Cl,], — dimer dichloro(p-cymeno)ruten (ll)
aqg — wodny roztwoér

atm — atmosfera

DIAD — ester diizopropylowy kwasu azodikarboksylowego
DIBAL-H — wodorek diizobutyloglinowy

DMAC, DMA - dimetyloacetamid

DMAP - 4-dimetyloamino pirydyna

DMF — dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

DPEphos — (oksydi-2,1-fenyleno)bis(difenylofosfina)
DPEPhos — bis[(2-difenylofosfino)fenylo]eter

ee — nadmiar enancjomeryczny

g—gram

h —godzina

HPLC — wysokosprawna chromatografia cieczowa
LiHMDS — heksametylodisilazydek litu

ml — mililitr

MPa — megapascal

MsCl — chlorek metanosulfonylowy

PBus —tributylofosfina

Pd(dba), — bis(dibenzylidenoaceton) pallad (0)
Pd(OAc); —octan palladu (1)

rt — temperatura pokojowa

s — sekunda

T— temperatura

t.t. — temperatura topnienia

t.wrz. — temperatura wrzenia

TBAI — jodek tert-butyloamoniowy

TBHP — wodoronadtlenek tert-butylu

THF — tetrahydrofuran

TMSCI — chlorek trimetylosililowy



Wstep

Ponizsza monografia jest materiatem pomocniczym dla studentéw IV roku farmacji biorgcych
udziat w ¢wiczeniach laboratoryjnych i seminaryjnych z ,Syntezy i technologii s$rodkéw
leczniczych”. Zawiera ona zarowno wiadomosci do wykorzystania praktycznego, przy prowadzeniu
syntez poszczegdlnych preparatéw leczniczych, jak i wiadomosci teoretyczne zwigzane
z metodologig pofaczong z oczyszczaniem otrzymanych preparatdw, a takie z procesami
jednostkowymi wystepujgcymi w tych syntezach.

W monografii oméwiono metody oczyszczania produktow reakcji chemicznych, takich jak
krystalizacja, destylacja i ekstrakcja rozpuszczalnikami.

Znaczng czes¢ pracy stanowig podstawy teoretyczne z zakresu technologii chemicznej.
Opisano procesy technologiczne wraz ze schematami je ilustrujgcymi, a takze podstawy
teoretyczne chemicznych proceséw i operacji jednostkowych wraz z opisem typowe] aparatury
przemystowej do ich przeprowadzenia.

Osobny rozdziat stanowig metody otrzymywania wybranych srodkéw leczniczych (Prozac,
Ibuprofen, Buspiron, Wakix, Lewodopa), bazujgce na aktualnych doniesieniach literaturowych.

Kolejng cze$¢ monografii stanowig przepisy otrzymywania w skali laboratoryjnej czterech
Srodkow leczniczych: benzokainy, moklobemidu, trimetozyny i fenacetyny, ktére sg wykonywane
na zajeciach laboratoryjnych z przedmiotu ,Synteza i technologia srodkéw leczniczych”. Ponadto
dla kazdego preparatu zostaty podane alternatywne metody syntezy oraz dziatanie i zastosowanie
omawianego preparatu.

Na poczatku niniejszego opracowania zamieszczono wykaz stosowanych skrétéow, na korcu
za$ — spis rysunkdéw i tabel oraz spis literatury umozliwiajgcy pogtebienie wiedzy z poszczegdlnych
zagadnien.



1. Metody oczyszczania produktéw reakcji

Zwigzki organiczne otrzymywane w czasie reakcji nie sg zwykle chemicznie czyste, ale zawierajg
pewng ilo$¢ zanieczyszczen, ktére powstajg podczas reakcji jednoczesnie z gtéwnym jej
produktem.

Surowe mieszaniny poreakcyjne nalezy oczysci¢ celem wyodrebnienia czystego produktu,
gotowego do dalszych syntez lub tez bedgcego docelowym zwigzkiem. Wsréd znanych metod
oczyszczania zwigzkdéw organicznych wyrdznia sie: krystalizacje (1.1); destylacje: prostg (1.2.1),
frakcyjng (1.2.2), z parg wodng (1.2.4), pod zmniejszonym cisnieniem (1.2.3); ekstrakcje (1.3).

1.1 Krystalizacja

Jedng z najczesciej stosowanych technik oczyszczania zwigzkdédw organicznych wystepujgcych
w postaci ciata statego jest krystalizacja. Opisana ponizej krystalizacja z fazy ciektej jest technika
rozdziatu (oczyszczania), w ktdrej faza stata — krystaliczna jest separowana z fazy ciektej (substancji
stopionej lub jej roztworu) (Kramer i van Rosmalen, 2000). Krystalizacje z fazy ciekiej
przeprowadza sie w celu wyodrebnienia czystego zwigzku organicznego z roztworu.

Oczyszczenie substancji poprzez krystalizacje polega na wykorzystaniu réznicy
rozpuszczalnosci substancji rozpuszczanej i zanieczyszczen w odpowiednim rozpuszczalniku
w temperaturze wrzenia i w temperaturze otoczenia — finalny produkt reakcji powinien bardzo
dobrze rozpuszczac sie w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika i Zzle w temperaturze otoczenia
w przeciwienstwie do zanieczyszczen mu towarzyszacych, ktére w obu temperaturach powinny
rozpuszczac sie bardzo dobrze.

Do gtéwnych problemdw w procesie krystalizacji zaliczajg sie:

e tworzenie sie zarodkow krystalizacyjnych w roztworze (nukleacja, zarodkowanie)

(Zettlemoyer, 1969; Abraham, 1974),

o wzrost krysztatéw w tym roztworze (Bennema, 1974).
Kazdy ze zwigzkéw wykazuje okreslong rozpuszczalno$é w danym rozpuszczalniku i w danej
temperaturze. Tworzenie zarodkdéw krystalicznych jest mozliwe tylko w roztworach przesyconych.
Otrzymuje sie je z roztwordw nasyconych poddanych chtodzeniu lub podgrzaniu roztworu
w zaleznosci od tego, czy rozpuszczalno$¢ substancji wzrasta, czy maleje wraz ze wzrostem
temperatury. Innym sposobem jest odparowanie czesci rozpuszczalnika. Jesli czasteczki danego
zwigzku znajda sie w dostatecznie matej objetosci roztworu przesyconego, wéwczas moze
powstac zarodek krystalizacyjny. Kolejnym sposobem jest takze zmiana pH roztworu (Boistelle
i Astier, 1988).

Kiedy roztwér przesycony nie wykazuje sktonnosci do zarodkowania, stosuje sie:

e pocieranie wewnetrznych $cian naczynia bagietka szklang (powoduje to odrywanie sie
drobnych czastek szkta, ktére mogg dziata¢ jako zarodki krystalizacji),

e ,szczepienie” roztworu niewielkg iloscia substancji statej lub krysztatami
izomorficznymi,

e oziebienie roztworu w mieszaninie oziebiajgcej (I6d i sél, 16d i chlorek wapnia),

e dodanie kilku kawatkdéw statego dwutlenku wegla,

e dodanie rozpuszczalnika, w ktérym zwigzek ma mniejszg rozpuszczalnosé.

Jezeli wszystkie powyzsze sposoby zawiodg, roztwor nalezy pozostawié¢ w lodéwce na dtuzszy czas.

Wzrost tak powstatych krysztatéw zachodzi dzieki dyfuzyjnemu ruchowi czgsteczek z roztworu
przesyconego do granicy rozdziatu faz: ciato state (krysztat)-roztwor (ciecz). Zachodzi wéwczas
proces wbudowywania sie czgsteczek (jonow) do sieci krystalicznej tworzgcego sie krysztatu. Aby
przeprowadzi¢ krystalizacje, nalezy:

e rozpusci¢é mieszanine poreakcyjng w odpowiednio dobranym rozpuszczalniku
ogrzewajac roztwoér w temperaturze wrzenia bgdz w poblizu tej temperatury,



e odsaczyc goragcy roztwdr od czesci nierozpuszczalnych i ewentualnych zanieczyszczen
mechanicznych,

e ochtodzi¢ przesgcz; w miare obnizania temperatury powstaje roztwdr przesycony
i nadmiar substancji wydziela sie z roztworu w postaci krystalicznej,

e oddzieli¢ krysztaty od tugu pokrystalicznego.

Czystosc tak otrzymanej substancji sprawdza sie po doktadnym osuszeniu poprzez oznaczenie
temperatury topnienia. W razie potrzeby zwigzek poddaje sie ponownej krystalizacji
(rekrystalizacji) ze Swiezego rozpuszczalnika. Proces powtarza sie az do chwili uzyskania czystego
zwigzku (do momentu, az temperatura topnienia oczyszczonej substancji przestanie sie zmieniac
po kolejnej krystalizacji).

Po raz pierwszy badania dotyczace wptywu rodzaju rozpuszczalnika na proces wzrostu
krysztatdw w procesie krystalizacji zostaty opisane przez Wellsa (Wells, 1946). Zaobserwowano
rézne postaci morfologiczne krysztatow jodoformu wyizolowanego na drodze krystalizacji z aniliny
W pordéwnaniu z tymi otrzymanymi na drodze krystalizacji z cykloheksanu. Jest to pierwsza praca,
ktéra dowodzi istoty doboru rozpuszczalnika na przebieg krystalizacji.

Stosowany w procesie krystalizacji rozpuszczalnik powinien spetnia¢ nastepujgce wymagania:

e nie moze reagowac chemicznie z oczyszczang substancjg,

e powinien wykazywac¢ duzg zdolnos¢ rozpuszczania krystalizowanej substancji na
gorgco i stosunkowo niewielkg w temperaturze pokojowej i nizszej,

e powinien bardzo dobrze rozpuszczaé zanieczyszczenia lub nie rozpuszczaé ich wcale,

e powinien sprzyja¢ powstawaniu dobrze wyksztatconych krysztatdw oczyszczanego
zwigzku,

e powinien mie¢ w miare niskg temperature wrzenia i by¢ tatwy do usuniecia
z powierzchni wytworzonych krysztatow.

Najczesciej stosowanymi do krystalizacji rozpuszczalnikami sg: aceton, eter etylowy, chloroform,
metanol, etanol, czterochlorek wegla, octan etylu, benzen, eter naftowy, woda. Wyboru
rozpuszczalnika dokonuje sie na podstawie préb doswiadczalnych (Davey, 1986). Gdy dana
substancja jest zbyt dobrze rozpuszczalna w jednym rozpuszczalniku, a za mato w drugim, mozna
zastosowac rozpuszczalniki mieszane (pare rozpuszczalnikdw). Nalezy jednak pamietac, aby oba
mieszaty sie ze sobg w kazdym stosunku. Czesto stosowane pary rozpuszczalnikéw to: alkohol
i woda, alkohol i benzen, benzen i eter naftowy, aceton i eter naftowy, kwas octowy i woda.
Pomocne w takim wyborze mogg byc takze pewne zasady ogdlne:

e zwigzki polarne rozpuszczaja sie lepiej w rozpuszczalnikach polarnych, a gorzej
w niepolarnych,

e zwigzki organiczne rozpuszczajg sie najczesciej w rozpuszczalnikach zblizonych
wiasciwosciami do witasciwosci zwigzku krystalizowanego,

e przy przechodzeniu do wyzszych cztondw szeregu homologicznego rozpuszczalnosé
zwigzku upodabnia sie coraz bardziej do rozpuszczalnosci weglowodoru, z ktérego
mozna dany zwigzek otrzymacd.

Po dobraniu odpowiedniego rozpuszczalnika lub mieszaniny rozpuszczalnikéw oraz oznaczeniu
w przyblizeniu potrzebnej ilosci rozpuszczalnika w stosunku do ilosci oczyszczanej substancji
przystepuje sie do krystalizacji.

Krystalizacje w skali laboratoryjnej przeprowadza sie w kolbie kulistej (Rys. 1) lub stozkowej
o odpowiedniej pojemnosci. Substancje statg umieszcza sie w kolbie, ktérg zaopatruje sie
w chtodnice zwrotng i dodaje rozpuszczalnik w ilosci nieco mniejszej od ilosci obliczonej oraz kilka
kawatkéw porowatej porcelany. Porcelane dodajemy w celu unikniecia zjawiska przegrzewania sie
roztworu. Mieszanine ogrzewa sie do wrzenia w pfaszczu grzejnym. Nastepnie dodaje sie poprzez
chtodnice rozpuszczalnik w ilosci niezbednej do uzyskania klarownego roztworu.



Rysunek 1. Zestaw do krystalizacji z rozpuszczalnika organicznego.

Wrzacy lub goracy roztwdr nalezy szybko przesgczyé (i nie dopusci¢ do ochtodzenia) przez sgczek
karbowany umieszczony w duzym lejku o krdtkiej szerokiej nézce (w ten sposdb unika sie zatkania
nozki lejka przez ewentualnie wydzielajgce sie w trakcie sgczenia krysztaty). Przesgcz umieszcza sie
w kolbie stozkowej, przykrywa szkietkiem zegarkowym i pozostawia do powolnego ochtodzenia.

Na ogot wiele zanieczyszczonych substancji najlepiej oczyszcza sie przez powolng krystalizacje
(powolne chtodzenie), dajgcy duze krysztaty. Kolejno powstate krysztaty oddziela sie od roztworu
przy zastosowaniu lejka Schotta lub lejka Biichnera z krazkiem bibuty filtracyjnej, umieszczonego
w kolbie ssawkowe] podtgczonej do pompki wodnej, a nastepnie doktadnie odsysa rozpuszczalnik
(Rys. 2).

do pompki
wodnej

Rysunek 2. Od lewej: zestaw do sgczenia goracych roztwordw oraz zestaw do sgczenia krysztatow od
roztworu.

Czesto surowe produkty reakcji organicznych majg w sobie zanieczyszczenia barwne. Podczas
krystalizacji zanieczyszczenia takie rozpuszczajg sie we wrzgcym rozpuszczalniku. Ulegajg wowczas
czesciowej adsorpcji przez wydzielajgce sie po oziebieniu krysztaty, w wyniku czego otrzymuje sie
produkt zabarwiony. Zanieczyszczenia takie usuwa sie poprzez ogrzewanie roztworu z niewielkg
iloscig wegla aktywnego (ktéry dodaje sie ostroznie do przestudzonego roztworu oczyszczanej
substancji celem unikniecia pienienia), a nastepnie stosuje sie sgczenie opisane wyzej. Zaletg wegla
aktywnego jest to, ze adsorbuje on zanieczyszczenia barwne. Z przesgczu wolnego od domieszek
barwnych wydzielajg sie czyste krysztaty. Odbarwienie nastepuje najtatwiej w roztworze wodnym,
ale mozna go dokona¢ w prawie kazdym rozpuszczalniku organicznym. Nalezy pamieta¢, iz Srodek
odbarwiajgcy nie powinien byé stosowany w zbyt duzej ilosci, poniewaz moze rdéwniez
zaadsorbowac¢ pewng ilo$¢ substancji krystalizowanej, co obnizy tym samym wydajnosc
krystalizacji. Najczesciej stosuje sie 1-2% srodka odbarwiajgcego w stosunku do masy surowego
zwigzku. Jesli ilos¢ ta okaze sie niewystarczajgca, to odbarwienie nalezy powtérzy¢ poprzez
dodanie 1-2% kolejnej porcji Swiezego czynnika odbarwiajacego.



Zdarza sie, ze w trakcie krystalizacji zamiast oczekiwanego ciata statego wydziela sie warstwa
w postaci ,oleistej”. Olej ten czesto pdzniej zestala sie, cho¢ krystalizacja moze trwac dos¢ dtugo,
a otrzymane w ten sposdb krysztaty mogg dodatkowo zawierac tug pokrystaliczny. Wydzielaniu sie
wspomnianego oleju mozna zapobiec poprzez rozcienczenie roztworu, prowadzi to jednak do
sporych strat. Najlepiej w tym przypadku ogrzaé mieszanine ponownie az do otrzymania
klarownego roztworu i pozwoli¢ jej na powolne ochtodzenie. W razie powtdrnego wydzielania sie
oleju nalezy roztwér miesza¢ energicznie do otrzymania drobnej zawiesiny oleju w roztworze.
Pojawiajgce sie wowczas przy oziebieniu krysztaty beda rosty w catej objetosci roztworu, a nie
tylko w wydzielonej fazie oleistej.

1.2 Destylacja

Stowo ,,destylacja” pochodzi od tacifiskiego stowa destillare, ktére oznacza spadac lub sptywad
(Kockmann, 2014). Wiele zréodet donosi, iz odkrycie procesu destylacji przypisuje sie Chinczykom
z czaséw panowania dynastii Chou (Fairley, 1907). Destylacja jest jedng z najwazniejszych metod
separacji zwigzkdéw, oczyszczania produktéw i potproduktow reakcji. Jest to dominujgca operacja
jednostkowa stosowana w przemysle naftowym, chemicznym i farmaceutycznym. Destylacja jest
takze jedna z najlepszych i najtariszych metod stosowanych do masowe]j produkcji swiezej pitnej
wody w krajach z deficytem wody pitnej, takich jak np. Kuwejt czy Arabia Saudyjska, ze zrédet
wysoce zasolonych, takich jak woda morska (Saiduriin., 2011).

Destylacja jest jedng z metod oczyszczania substancji. Stosuje sie jg w celu oddzielenia
substancji lotnych od mniej lotnych zanieczyszczen lub do rozdzielenia mieszaniny kilku cieczy
rdéznigcych sie temperaturami wrzenia.

Proces destylacji polega na przeprowadzeniu cieczy w stan pary, a nastepnie skropleniu par
w celu ponownego przeprowadzenia w ciecz. Substancje oczyszczong ogrzewa sie w kolbie
destylacyjnej. Temperatura cieczy rosnie, jednocze$nie wzrasta ciSnienie par nad cieczg az do
osiggniecia stanu wrzenia, tj. do momentu, gdy prezno$é par osiggnie cisnienie danej cieczy, ktore
jest rowne ci$nieniu zewnetrznemu (temperatura wrzenia wzrasta wraz ze wzrostem cisnienia).
Wtedy temperatura przyjmuje statg wartosc i nie zmienia sie pomimo intensywnego ogrzewania,
dopdki nie przedestyluje sktadnik wrzgcy w tej temperaturze. Cate dostarczone ciepto zostanie
wiec zuzyte na przemiane cieczy w pare. Para przechodzi dalej do chtodnicy, gdzie zostaje
oziebiona i skrapla sie, sptywajgc do odbieralnika (Green, 2018).

Mozna wyrdznic cztery zasadnicze rodzaje destylacji:

e destylacje prostg,

e destylacje prézniows,

e destylacje z parg wodng,

e destylacje frakcyjna.

Temperatura wrzenia cieczy to temperatura, w ktorej preznosc par cieczy jest rowna cisnieniu
zewnetrznemu, w wyniku czego parowanie nastepuje w catej objetosci cieczy.

Czasteczki cieczy i czasteczki gazu znajdujg sie w nieustannym ruchu i zderzajg sie ze sobg,
wymieniajac sie wzajemnie energia. Na powierzchni cieczy pewne czasteczki posiadajace duig
energie mogg przejs¢ do wolnej przestrzeni — tworzg faze gazowa. Proces ten, zwiekszajacy sie
wraz ze wzrostem temperatury, nazywamy parowaniem.

W czasie destylacji moze wystgpic¢ niekorzystne zjawisko zwane przegrzaniem cieczy. Jest ono
spowodowane znacznym opdznieniem w ustaleniu sie rownowagi miedzy fazg ciekta a gazowa.
Ciecz moze by¢ przegrzana do znacznie wyzszej temperatury od swojej normalnej temperatury
wrzenia, a mimo to nie bedzie wrzec. Najczesciej stosowanym sposobem zabezpieczania przed
przegrzaniem cieczy podczas destylacji pod ci$nieniem atmosferycznym jest wprowadzenie kilku
kawatkéw porowatej porcelany (dodaje sie je do zimnej cieczy przed rozpoczeciem destylacji).
Innymi sposobami zapewniajagcymi rGwnomierny przebieg procesu wrzenia jest wprowadzenie do
kolby destylacyjnej kawatkéw pumeksu, Scinkéw teflonu, matych kawatkéw drutu platynowego,
waty szklanej, dtugich rurek kapilarnych zatopionych w punkcie odlegtym o ok. 0,5 mm od jednego
z koncéw kapilary.



Doktadnie oznaczona temperatura wrzenia czystej substancji ciektej jest (pod statym
cisnieniem) wartoscig stata. Temperatura wrzenia cieczy zanieczyszczonej uzalezniona jest od
fizycznych wtasciwosci tych zanieczyszczen. Jesli wszystkie zanieczyszczenia majg charakter
nielotny, wowczas ciecz zanieczyszczona bedzie posiada¢ statg temperature wrzenia,
a zanieczyszczenia pozostang w pozostatosci podestylacyjnej (tzw. pogonie).

1.2.1 Destylacja prosta

Typowy zestaw do destylacji pod cisnieniem atmosferycznym (Perrin i Armarego, 1988)
przedstawiono na rys. 3. Kolba destylacyjna powinna by¢ tak dobrana, aby substancja
przeznaczona do destylacji zajmowata od potowy do dwdch trzecich jej objetosci. W przypadku
destylacji matych ilosci cieczy (3—25 ml) mozna uzy¢ kolby gruszkowej.

Gdy temperatura wrzenia cieczy przekracza 150°C, chtodnice wodng zastepuje sie chtodnica
powietrzng. W przypadku gdy destylat nalezy zabezpieczy¢ przed wilgocig powietrza, wéwczas do
bocznego krééca przedtuzacza nalezy przytaczyc rurke wypetniong bezwodnym chlorkiem wapnia.
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Rysunek 3. (a) Elementy sktadowe zestawu do destylacji prostej. (b) Zestaw do destylacji proste;j.

Do kolby napetnionej ciecza dodaje sie kilka kawatkéw porowatej porcelanki, zapewniajgcej
rownomierne wrzenie cieczy podczas ogrzewania. Nie wolno wrzucaé porcelanki do goracej cieczy.
Kolbe ogrzewa sie za pomocy czaszy grzejnej. Kolby gruszkowe z matymi iloSciami cieczy mozna
ogrzewac bezposrednio i bardzo ostroznie ptomieniem palnika Bunsena.

Dopdki nie rozpocznie sie wrzenie cieczy, kolbe mozna ogrzewac intensywnie, a nastepnie
zmniejszaé¢ intensywno$¢ ogrzewania i regulowa¢ doptyw ciepta tak, aby destylat sptywat
z chtodnicy z szybkoscig 1-2 kropli na sekunde.

Jezeli temperatura wrzenia jest stata (dla ci$nienia normalnego), to powolny przeptyw
destylatu wydtuzy tylko czas destylacji.

Przy osiggnieciu przez ciecz stanu wrzenia obserwuje sie na termometrze najpierw szybki skok
temperatury, a nastepnie, w poblizu temperatury wrzenia, wzrost nastepuje w wolniejszym tempie
i w koncu temperatura sie ustala. W tym momencie nalezy zmieni¢ odbieralnik na czysty
(zwazony), do ktérego zbiera sie frakcje wtasciwg destylacji. Destylat zbiera sie tak dtugo, jak dtugo



utrzymuje sie stata temperatura charakterystyczna dla danej cieczy pod normalnym cisnieniem.
Nalezy pamietaé, aby notowac wskazania termometru. Jezeli destylowana ciecz nie jest zbyt
zanieczyszczona, to jej wiekszos¢ powinna przedestylowaé¢ w waskich granicach temperatury,
w przedziale 2-3°C.

1.2.2 Destylacja frakcyjna

Jezeli réznica w temperaturach wrzenia sktadnikdw mieszaniny nie jest odpowiednio duza, to przy
ich rozdzielaniu za pomocg destylacji nalezy zastosowac kolumne destylacyjng (Green, 2018). Jest
to dtuga, pionowa rurka, poprzez ktérg pary podazajg ku goérze, ulegajgc w tym czasie
czesciowemu skropleniu. Skropliny sptywajg w dét kolumny i sg zawracane do kolby destylacyjne;.
Wewnatrz kolumny nastepuje bezposrednie zetkniecie sie zawracanej cieczy z dgzgcymi ku gorze
parami. W wyniku wymiany cieplnej i masy pomiedzy dwiema fazami dazacymi do stanu
rownowagi pary zostajg wzbogacone w bardziej lotny sktadnik kosztem fazy ciekte;j.
Rysunek 4 przedstawia zestaw do zwyktej destylacji frakcyjnej (Perrin i Armarego, 1988)
z zastosowaniem kolumny Vigreux. Jest to jedna z najczesciej stosowanych kolumn do destylacji
frakcyjnej. Stanowi jg rurka szklana z wgieciami wykonanymi tak, ze co drugie wgiecie na tym
samym poziomie jest skierowane w doét kolumny pod katem 45°. Ma to na celu zbieranie cieczy ze
$cian i przenoszenie jej do Srodka kolumny.

Poza kolumng Vigreux wyrdznia sie takze:

o kolumne Duftona (wykonang catkowicie ze szkta, zbudowang ze szklanej spirali osadzonej
wewnatrz kolumny tak, aby pary substancji nie mogty przejsé¢ pomiedzy spiralg a $ciankg
kolumny),

o kolumne z gruszkowymi banieczkami (wypetniong precyzyjnie dopasowanymi banieczkami
przylegajagcymi do Scian kolumny tak, aby ciecz tworzyta zamkniecie dla przelotu par
pomiedzy banieczkami a $ciang kolumny),

e kolumne Hempla (zwykta szklang rurke napetniong odpowiednim wypetnieniem
siegajgcym 5 cm ponizej szczytu kolumny).

Najczestszym wypetnieniem sg pierscienie Raschinga (pierScienie szklane lub porcelanowe

o wysokosci i Srednicy 6-9 mm), pierscienie Lessinga (porcelanowe pierscienie z przegrodka,
o jednakowej wysokosci i Srednicy), metalowe pierscienie Lessinga (wykonane z aluminium, miedzi
lub niklu w przekroju — boczna powierzchnia pierScienia nie jest petna, a przegrédka skierowana
wzdtuz Srednicy faczy sie z tylko jedng $cianka), pierscienie Fenskiego (jednozwojowe szklane
heliski o $rednicy zwoju 4 mm i grubosci 0,5 mm).
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Rysunek 4. (a) Elementy sktadowe zestawu do destylacji frakcyjnej. (b) Zestaw do destylacji frakcyjnej
z kolumng Vigreux.

Podobnie jak w przypadku destylacji prostej mieszanine, ktérg poddaje sie destylacji,
umieszcza sie w kolbie o takiej pojemnosci, aby ciecz zajmowata od potowy do dwdch trzecich
objetosci kolby. Kolbe ogrzewa sie. Poczagtkowo nie mozna mieszaniny ogrzewac zbyt szybko, gdyz
nastepuje wtedy intensywne skraplanie sie cieczy w nieogrzanej kolumnie i tym samym zalewanie
kolumny cieczg. Gdy destylacja sie rozpocznie, doptyw ciepta nalezy regulowac w ten sposéb, aby
w ciggu 2-3 sekund przechodzita jedna kropla destylatu. W takich warunkach powinno sie uzyskaé
dos¢ wydajne rozdestylowanie mieszaniny.

Jedli kolumna destylacyjna zdolna jest do wyraznego rozdestylowania mieszaniny na
poszczegdlne frakcje, to po przedestylowaniu frakcji nisko wrzacej destylacja ustaje. Wtedy
zwieksza sie stopniowo ogrzewanie do momentu, az zacznie destylowa¢ druga frakcja.
W przypadku mato sprawnej kolumny otrzymuje sie znaczne ilosci frakcji posrednich. Destylat
zbiera sie w matych kolbkach stozkowych.

1.2.3 Destylacja prézniowa (pod zmniejszonym cisnieniem)

Wielu substancji organicznych nie mozna przedestylowac¢ pod cisnieniem atmosferycznym z uwagi
na to, iz ulegajg one catkowitemu lub czesciowemu rozktadowi zanim osiggng temperature
wrzenia. Mozna obnizy¢ wowczas te temperature poprzez zmniejszenie cisnienia do 0,13-40 hPa
(0,1-30 mmHg), co umozliwi przeprowadzenie destylacji bez niebezpieczenstwa rozktadu
substancji (Perrin i Armarego, 1988).

Typowy zestaw do destylacji prozniowej przedstawia rys. 5. Istotnymi elementami s3: kolba
okragtodenna z nasadkg Claisena z deflegmatorem Vigreux, rurka szklana z wyciggnietg ku dotowi
kapilarg, waz gumowy ze Sciskaczem zamontowany na goérnym koncu rurki oraz chtodnica
potaczona przez przedtuzacz z odbieralnikami. Boczng rurke przedtuzacza faczy sie poprzez
manometr z pompg wodng lub olejowa. Przedtuzacz (zargonowo okreslany , krowka”) umozliwia
zebranie od dwdch do czterech odrebnych frakcji.
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Rysunek 5. Zestaw do destylacji prozniowe;.

Przed rozpoczeciem destylacji nalezy upewnié sie, ze wszystkie naczynia przeznaczone sg do
pracy pod zmniejszonym cisnieniem. W celu przeprowadzenia destylacji do kolby okrggtodennej
z nasadkg Claisena wlewa sie ciecz w wysokosci odpowiadajgcej potowie pojemnosci kolby. Kolbe
taczy sie z pozostatg czescig aparatury, jak to przedstawiono na rysunku 5. Szczegdlng uwage
nalezy zwrdcié na doktadne przyleganie potaczen szlifowanych.

W bocznej szyi nasadki umieszcza sie termometr, a drugg zamyka rurka kapilarna, siegajaca
prawie do dna kolby. Na rurke kapilarng naktada sie kawatek weza gumowego ze Sciskaczem
Srubowym w celu regulacji doptywu powietrza. Przechodzace przez kapilare pecherzyki powietrza
lub gazu obojetnego zapewniajg réwnomierne wrzenie cieczy podczas destylacji, zapobiegajac jej
przegrzaniu. Nalezy wtaczy¢ pompe wodng na maksimum jej wydajnosci, tak aby przez ciecz
przechodzit strumien pecherzykéw powietrza. Gdy cisnienie sie ustali (informuje o tym manometr,
jesli zas cisnienie jest zbyt duze, nalezy sprawdzi¢ szczelno$¢ aparatury), zaczyna sie ogrzewanie
kolby.

Podczas destylacji nalezy czesto odczytywaé wskazania termometru i manometru.

Gdy termometr wskaze temperature bliskg spodziewanej, nalezy zmieni¢ odbieralnik przez
przekrecenie ,kréwki” w potozenie, przy ktérym pod wylotem chtodnicy znajdzie sie czysta
i zwazona kolba. W przypadku czystego zwigzku temperatura wrzenia moze wzrosng¢ podczas
catej destylacji najwyzej o 1-2°C, nawet wdwczas, gdy pod koniec trzeba znacznie podwyzszy¢
temperature tazni w celu przedestylowania reszty cieczy.

Po zakonczeniu destylacji usuwa sie taznie, a nastepnie likwiduje sie stopniowo prdzinie
w aparaturze.

1.2.4 Destylacja z parqg wodng

Destylacja z parg wodng (Green, 2018) polega na przeprowadzeniu substancji w stan pary za
pomocg strumienia pary wodnej przepuszczanej przez mieszanine tej substancji z wodg. Destylacja
z parg wodng zachodzi w temperaturze nizszej od temperatury wrzenia wody i znacznie ponizej
temperatury wrzenia substancji organicznej.

Destylacje z parg wodng stosujemy wowczas, gdy zsyntezowany zwigzek w mieszaninie
poreakcyjnej jest lotny z parg wodng i nie jest rozpuszczalny w wodzie.

Typowa aparatura (Rys. 6) sktada sie z metalowego kociotka o pojemnosci okoto 2 I, w ktérym
wytwarza sie pare wodng, kolby z substancjg przeznaczong do destylacji, chtodnicy i odbieralnika.
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Rysunek 6. Zestaw do destylacji z parg wodna.

W metalowym kociotku ogrzewa sie wode do wrzenia. W kolbie umieszcza sie substancje
przeznaczong do destylacji i matg ilos¢ wody. Zawartos¢ kolby ogrzewa sie do wrzenia. Poczatkowo
para skrapla sie, a gdy preznos$¢ par mieszaniny osiggnie wartos¢ cisnienia zewnetrznego,
rozpoczyna sie wrzenie cieczy. Uchodzgce pary ulegajg skropleniu w chtodnicy i sptywajg do
odbieralnika. Strumien pary niosgcej oddestylowywane zwigzki przeptywa przez chtodnice (wodng
lub powietrzng), w ktérej kondensujg pary. Dwufazowy kondensat sptywa do odbieralnika.

Postep destylacji $Sledzi sie, obserwujac wyglagd destylatu. Poczatkowo destylat jest
dwufazowy (ztozony z fazy wodnej i organicznej). Destylacje nalezy zakonczy¢ w chwili, gdy
sptywajacy destylat jest jednorodny, co sprawdzamy poprzez naniesienie kilku jego kropel na
czyste szkietko zegarkowe.

Poniewaz woda i destylowany zwigzek nie mieszajg sie ze sobg, catkowita preznos¢ par jest
suma preznosci par czgstkowych. Zgodnie z prawem Daltona mozna zapisac to jako:

P=Pw+ Pzw

gdzie: P — preznosc¢ catkowita, Pw — preznosé par wody, Pzw — preznos¢ par zwigzku.
Preznosci czgstkowe oblicza sie na podstawie molowych udziatow (n) sktadnikéw w parze:

Pw =P xnw

Pzw = P x nzw
Sktad pary, a wiec i sktad kondensatu, mozna wyliczy¢ ze wzoru:

nzw  Pzw
nw  Pw
gdzie: nw i nzw — liczba moli czasteczek wody i zwigzku, Pzw i Pw — preznosci czgstkowe par
zwigzku i wody.
Sposdb wyodrebnienia substancji organicznej z dwufazowego destylatu zalezy od jej stanu
skupienia, a takze od jej rozpuszczalnosci w wodzie. Nierozpuszczalny w wodzie zwigzek staty
oddziela sie poprzez odsgczenie. Ciecze oraz osady rozpuszczalne w wodzie mozna wyizolowac¢ na

drodze ekstrakcji rozpuszczalnikiem organicznym (zob. rozdziat 1.3).



1.3 Ekstrakcja rozpuszczalnikami

Jedng z najczesciej wykonywanych czynnosci w laboratorium preparatyki organicznej jest
wydzielanie obojetnego zwigzku organicznego z jego roztworu lub zawiesiny w wodzie przez
wytrzasanie z rozpuszczalnikiem organicznym, w ktédrym dany zwigzek jest rozpuszczalny i ktory
nie miesza sie z wodg (lub miesza sie w niewielkim stopniu) (Rydberg, J.; i in 2004). Ekstrakcja
moze tez stuzy¢ do usuwania rozpuszczonych zanieczyszczen z mieszanin niepozadanych —
wowczas mowi sie o przemywaniu.

Zwigzki organiczne sg bardziej rozpuszczalne w rozpuszczalnikach organicznych niz w wodzie
i dlatego tez mogg by¢ ekstrahowane z roztwordw wodnych rozpuszczalnikami organicznymi nie
mieszajgcymi sie z woda.

Do ekstrakcji najczes$ciej stosuje sie nastepujgce rozpuszczalniki: eter dietylowy, benzen,
octan etylu, chloroform, chlorek metylenu, eter naftowy. Przy wyborze rozpuszczalnika nalezy bra¢
pod uwage rozpuszczalnos¢ w nim substancji ekstrahowanej oraz tatwos¢ usuniecia go z ekstraktu.
Gdy brak jest informacji, jakiego rozpuszczalnika nalezy uzyé, dobiera sie go na podstawie préb (na
maftg skale).

Ekstrakcje prostg przeprowadza sie w rozdzielaczu kulistym lub gruszkowym z krétkg ndzka.
Rozdzielacz powinien by¢ zaopatrzony w korek ze znormalizowanym szlifem. Objetos$¢ rozdzielacza
powinna by¢ dwukrotnie wieksza od objetosci cieczy przeznaczonej do ekstrakcji. Rozdzielacz
nalezy umiesci¢ w pierscieniu umocowanym na statywie. Nalezy pamietac, aby przed wlaniem
ekstrahowanej cieczy kranik byt w pozycji zamknietej. Do rozdzielacza wprowadza sie substancje
ekstrahowang i rozpuszczalnik, ktérego ilos¢ powinna stanowié¢ /5 objetosci roztworu
ekstrahowanego. Rozdzielacz zamyka sie korkiem i ostroznie wytrzgsa. Podczas wytrzasania
rozdzielacz trzymamy w pozycji poziomej, kranem ku gdérze, przytrzymujac kran jedng rekg, a korek
druga. Aby nie dopusci¢ do zbyt gwattownego wzrostu preznosci par w rozdzielaczu, nalezy
wyrownywac cisnienie panujgce wewnatrz poprzez odkrecanie kranika. Po pewnym czasie
atmosfera w rozdzielaczu wysyca sie parami rozpuszczalnika i dalsze wytrzasanie wywotuje juz
niewielki wzrost ci$nienia. Osiggngwszy taki stan, zawartos¢ rozdzielacza wytrzgsa sie energicznie
przez okoto 2 minuty, aby umozliwi¢ przejScie jak najwiekszej ilosci substancji do warstwy
organicznej. Nastepnie rozdzielacz umieszcza sie w pierscieniu na statywie, zdejmuje korek
i pozostawia na pewien czas, aby mieszanina rozdzielita sie. Po utworzeniu sie wyraznie
oddzielonych od siebie dwdch warstw spuszcza sie je przez kran do osobnych czystych naczyn
(Rys. 7a). Warstwe wodng zawraca sie do rozdzielacza i caly proces powtarza poprzez uzycie
czystej porcji rozpuszczalnika. Kilkakrotna ekstrakcja matymi porcjami rozpuszczalnika jest bardziej
skuteczna niz pojedyncza ekstrakcja wiekszg jego iloscig. Na koniec ekstrakty organiczne faczy sie
ze sobg i suszy sSrodkiem suszacym, jak np. bezwodny MgSO,. Nastepnie sgczy przez sgczek
karbowany i oddestylowuje rozpuszczalnik. Tak wyizolowang substancje organiczng oczyszcza sie,
zaleznie od jej wiasciwosci za pomocg chromatografii albo poprzez destylacje lub tez krystalizacje.



Rysunek 7. (a) Zestaw do ekstrakcji prostej cieczy cieczg. (b) Zestaw do ekstrakgcji ciggtej ciata statego ciecza.

Roztwdér wodny nalezy zachowaé dopdki nie wyodrebni sie czystego produktu, ktdry nadal
moze by¢ obecny w roztworze, jesli wyciggnieto nieprawidtowy wniosek co do jego
rozpuszczalnosci i uzyto niewtasciwego rozpuszczalnika do ekstrakcji.

Niekiedy podczas ekstrakcji roztworu wodnego rozpuszczalnikiem organicznym powstaje
emulsja. Powstanie emulsji uniemozliwia doktadne rozdzielenie warstw. Mozna jg zlikwidowac¢ za
pomocg ponizszych sposobow:

e pozostawienia mieszaniny na dtuzsza chwile,

e mieszania pateczky szklang lub delikatnego obracania rozdzielacza ruchem wirowym,

e zwiekszenia stezenia zwigzkéw jonowych w wyniku dodania np. chlorku sodu, weglanu

potasu lub siarczanu sodu,

e dodania kilku kropli alkoholu, np. alkoholu amylowego.

Przy wydzielaniu zwigzkdéw organicznych istotng role odgrywa tzw. efekt wysalania. Polega on
na tym, Zze rozpuszczalnos¢ substancji organicznej w wodzie bedzie malata w obecnosci
rozpuszczonych soli nieorganicznych (chlorku sodu, siarczanu amonu itd.). Rozpuszczalniki
czesciowo mieszajace sie z woda znacznie gorzej rozpuszczajg sie w roztworze soli niz w samej
wodzie — dodanie soli do warstwy wodnej daje te korzys$¢, ze straty rozpuszczalnika s3 mniejsze.

Teoretyczne podstawy ekstrakcji najlepiej mozna zobrazowaé poprzez rozwazenie przypadku
ekstrahowania zwigzku organicznego z wodnego roztworu rozpuszczalnikiem nie mieszajagcym sie
zwodg. W tym przypadku stosuje sie prawo podziatu (Nernsta) (Lo i in., 1983). Jesli do uktadu
dwoch niemieszajacych sie cieczy tworzgcych dwie warstwy (A i B) doda sie pewng ilo$¢ substancji
trzeciej rozpuszczalnej w obu cieczach, nastgpi wéwczas podziat tej substancji pomiedzy obie
ciecze w taki sposdb, ze stosunek stezenia w jednym rozpuszczalniku do stezenia w drugim
rozpuszczalniku jest wielkoscig statg w statej temperaturze. Jesli zatem CA i CB oznaczajg stezenia
odpowiednio w warstwach A i B, to w statej temperaturze:

CA
E: K=constant T=constant

Stata K to wspétczynnik podziatu.



Oprodcz ekstrakcji cieczy czesto wykonuje sie takze ekstrakcje z ciat statych, osadéw czy
wysuszonych tkanek roslin, grzybéw, ssakéw itd. W tym przypadku ekstrakcja prosta jest mniej
skuteczna, a do wyodrebniania produktéw z ciat statych stosuje sie ekstrakcje ciggtg jako bardziej
wydajng i skuteczng metode.

Do ekstrakcji ciggtej ciat statych rozpuszczalnikiem uzywa sie aparatu ekstrakcyjnego Soxhleta
(Rys. 7b) sktadajgcego sie z kolby, ekstraktora i chtodnicy zwrotnej. Substancje statg umieszcza sie
w porowatej gilzie (wykonanej z bibuty filtracyjnej), ktérg wprowadza sie do ekstraktora Aparat
taczy sie z kolbg kulist3 o odpowiedniej pojemnosci oraz zchtodnica zwrotna. Kolbe
z rozpuszczalnikiem (i kamykami wrzennymi) ogrzewa sie do wrzenia, pary rozpuszczalnika sg
skraplane w umieszczonej nad kolbg chtodnicy zwrotnej. Skroplony rozpuszczalnik sptywa
z chtodnicy do gilzy, w ktdrej zachodzi proces ekstrakcji. Po wypetnieniu catej przestrzeni, w ktdrej
znajduje sie gilza, ekstrakt przelewa sie samoczynnie przez rurke syfonowg do kolby i przenosi ze
sobg pewng czes¢ ekstrahowanej substancji. Aparat pracuje cyklicznie — napetnia sie powoli
rozpuszczalnikiem do gdrnego poziomu syfonu, a gdy poziom ten zostanie osiggniety, jest
samoczynnie oprdzniany i ponownie zapetniany kolejng porcjg swiezego rozpuszczalnika.

Proces ten powtarza sie wielokrotnie w sposéb ciggly, az do wyekstrahowania z mieszaniny
substancji oczyszczanej. Nadmiar rozpuszczalnika oddestylowuje sie, a pozostatos¢ poddaje
krystalizacji lub ekstrakcji innym rozpuszczalnikiem.

2. Technologia chemiczna jako narzedzie w syntezie lekow

Technologia chemiczna jest jedng z najwazniejszych i najbardziej rozwijajgcych sie gatezi przemystu
w krajach wysokorozwinietych. Odgrywa wazng role w rozwoju wspétczesnego swiata, dostarcza
bowiem surowcow do syntezy m.in. tworzyw sztucznych, lakieréw, farb, kosmetykow oraz lekow.

Jak wiadomo, pierwszymi s$rodkami leczniczymi byly produkty naturalne, bazujgce na
surowcach pochodzenia roslinnego i zwierzecego, ktdre stosowano w postaci nie zmienione;.
W miare rozwoju cywilizacji poddawano je przerdbce mechanicznej czy termicznej. Olbrzymi
postep nauki, w tym chemii organicznej, spowodowat rozwdéj wielu dziedzin pokrewnych, w tym
chemii srodkéw leczniczych. Unowoczesniono techniki sporzadzania lekdw, a same leki staty sie
produktami pozgdanymi przez spofeczenstwo. Poczgtkowo cata produkcja prowadzona byta
w zaciszu aptek, a ich wytwarzanie nie wymagato stosowania skomplikowanej aparatury.

Intensywny rozwéj medycyny rzutowat na koniecznos$¢ poszukiwania nowych syntetycznych
srodkéw leczniczych. Okazato sie wéwczas, iz produkcja takich lekdw wymaga bardziej ztozonych
procesdw chemicznych i fizycznych, a takze specjalistycznej aparatury. Konieczne byto zatem
produkowanie lekéw poza obrebem apteki. Preznie rozwijaty sie laboratoria farmaceutyczne, a leki
powstawaty w skali masowe;j.

Wiek XX, ktory przynidst odkrycie m.in. witamin, antybiotykdw czy hormondw, przyczynit sie
do znacznego rozwoju syntezy nowych lekéw na skale Swiatowg. Oznaczato to zmiane skali
produkcji — od laboratoryjnej do przemystowej. Chemia organiczna stata sie podstawowg metodg
planowania syntez nowych farmaceutykdéw. Obecnie przemyst chemiczny dostarcza niezbednych
surowcow do syntezy lekow, a szeroko rozwinieta technologia chemiczna jest najwazniejszym
,harzedziem” w produkcji srodkéw leczniczych.



2.1 Technologia chemiczna

W roku 1967 w podreczniku pod tytutem Podstawy ogdlne technologii chemicznej Stanistaw
Bretsznajder napisat we wstepie: ,W przeciwiedstwie do chemika, ktéry potrafi wytworzyé
w laboratorium pozgdany produkt w matej ilosci i w sposdb czesto bardzo kosztowny, technolog
ma za zadanie wytworzenie tego produktu w duzej skali przemystowej w sposdéb mozliwie
najtaiszy. Te dwie cechy technologii chemicznej: duza skala i potozenie nacisku na strone
ekonomiczng zagadnienia powodujg rozrdznienie pracy chemika — technologa i chemika
w laboratorium” (Bretsznajder i in., 1973).

Szeroko rozumiana technologia chemiczna jest naukg interdyscyplinarng. Za jej pomocga
mozna zaproponowaé warunki i schematy technologiczne otrzymywania w optymalny sposéb
pozadanych pétproduktédw czy produktéw chemicznych z jednoczesnym uwzglednieniem kosztow
i skali produkcji (Bortel i Koneczny, 1992).

Odkrytych i stosowanych w laboratoriach reakcji chemicznych jest wiele tysiecy, jednak
w przemysle, w skali produkcyjnej, realizuje sie ich znacznie mniej. Dlatego przy przenoszeniu
warunkéw realizowanych w skali laboratoryjnej na skale przemystowg (o ile to mozliwe) nalezy
pamieta¢ o kilku waznych czynnikach, takich jak: bezpieczenstwo, ochrona s$rodowiska,
zagospodarowanie odpadami, ekonomia produkcji. Czynniki te decydujg o mozliwosci
przeprowadzenia danego procesu w skali wielkotonazowej. Przy zmianie skali produkcyjnej
w pierwszej kolejnosci okresla sie techniczng mozliwos$¢ realizacji metod (warunki zaopatrzenia
surowcowego, aparatura, kwalifikacje pracownikéw, warunki bezpieczenistwa i higieny pracy oraz
ochrony srodowiska), zas w drugiej — optacalnos¢ i mozliwosc¢ sfinansowania produkgji.

Najwazniejszym czynnikiem jest bezpieczenstwo, a problemy ochrony zycia i zdrowia
cztowieka oraz ochrony srodowiska sg postrzegane przez Unie Europejska jako podstawowe
kwestie spoteczne i przemystowe. Koszty zabezpieczenia zdrowia i bezpiecznej pracy powinny
miesci¢ sie w kalkulacji produkcyjnej. Nalezy szuka¢ takich rozwigzan, w ktérych bezpieczeristwo
i zdrowie pracownikdw sg wszechstronnie chronione. Dla przyktadu w skali przemystowej
rezygnuje sie ze stosowanych w laboratoriach rozpuszczalnikdbw wybuchowych, palnych,
toksycznych, kancerogennych oraz o temperaturze zaptonu ponizej -18°C.

Kolejnym istotnym warunkiem jest ochrona srodowiska. Dlatego tez przy planowaniu
warunkéw prowadzenia procesu w skali przemystowej wazine jest, aby przeanalizowa¢ kwestie
utylizacji i gospodarki odpadami, racjonalnego zuzycia wody oraz tego, by caty proces byt przyjazny
dla srodowiska. Obecnym trendem jest tzw. zielona chemia (De Marco i in., 2018). Idea ta traktuje
o tym, aby procesy chemiczne byty projektowane i przeprowadzane w sposdb ograniczajgcy uzycie
i powstawanie szkodliwych substancji. Mysl ta opiera sie na zasadach, ktére w duzym stopniu
funkcjonujg juz w nowoczesnym przemysle:

e zapobieganie powstawania odpaddw (zamiast ich utylizacji),

e zwiekszanie udziatu substratéw w koricowym produkcie,

e ograniczanie stosowania i produkcji substancji niebezpiecznych,

e zmniejszanie uzycia rozpuszczalnikéw,

e wydajne wykorzystanie energii,

e korzystanie z surowcéw pochodzacych ze Zzrédet odnawialnych,

e stosowanie substancji, ktére ograniczajg ryzyko wystgpienia wypadkow.
Odpowiednie produkty nalezy wytwarzac przy mozliwie najmniejszym naktadzie srodkow w postaci
surowcow, energii czy naktadéw inwestycyjnych. Nalezy wybraé takie rozwigzania, ktdre zapewnia
uzyskanie najlepszych rezultatdw przy optymalnych kosztach.



2.2 Proces technologiczny

Terminem S$cisle zwigzanym z technologiag chemiczng jest pojecie procesu technologicznego.
To witasnie nastepujgce po sobie procesy technologiczne budujg dziedzine technologii chemicznej.

Caty proces technologiczny jest sumg proceséw i operacji jednostkowych (zob. rozdziaty 2.4
i 2.5), w ktorych z odpowiednio dobranych surowcéw (substratéw) i pétproduktdéw uzyskuje sie
okreslone produkty. Proces technologiczny przeprowadza sie w odpowiednio zaprojektowanych
instalacjach.

Istotg procesu technologicznego jest koncepcja technologiczna, czyli wstepne okreslenie
liczby, rodzajow i kolejnosci nastepujacych po sobie podstawowych proceséw i operacji
jednostkowych niezbednych do uzyskania zaplanowanego produktu. Koncepcja technologiczna
uwzglednia takze wybdér metod rozdziatu oraz okreslenie zasadniczych parametréow i rozwigzan
aparaturowych.

Wyrdznia sie dwa sposoby prowadzenia procesu technologicznego: sposdb ciggly oraz
periodyczny (okresowy).

Proces technologiczny periodyczny (inaczej okresowy) charakteryzuje sie kilkoma
zasadniczymi etapami. Po pierwsze surowce w takim procesie wprowadza sie porcjami (szarzami).
Surowce do poszczegdlnych etapow produkcji dostarczane sg w pewnych odstepach czasu.
Produkty i poétprodukty odbierane s3 po zakonczeniu procesu. Procesy nie wymagajg
automatycznego sterowania, a ich parametry mogg by¢ fatwo dostosowane do okresowych
i nieprzewidywalnych zmian jakosci produktu.

Dla odmiany proces technologiczny cigglty przebiega w okreslonych warunkach, a dostarczanie
surowcow i odbieranie produktéow (Rys. 8) odbywa sie w tym samym czasie i nie wymaga przerw
(Rys. 9).
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Rysunek 8. Dostarczanie substratu w procesach technologicznych okresowym i ciggtym.

Caty proces jest zautomatyzowany, a kolejne jego stadia przebiegajg w réinych czesciach
aparatury lub tez w odrebnych aparatach. Parametry procesu nie zmieniajg sie w czasie jego
trwania. Postep we wspdtczesnym przemysle jest mozliwy dzieki kompleksowej automatyzacji, co



z kolei pozwala sprosta¢ wymaganiom dotyczgcym minimalizacji kosztéw wytwarzania i/lub
wyzszym wymaganiom jakosSciowym otrzymywanych produktow.
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Rysunek 9. Ogdlny schemat procesu technologicznego okresowego i ciggtego.

Bez wzgledu na sposdb prowadzenia procesu istotne jest okreslenie parametréw
warunkujgcych jego optymalng szybkos¢ i wydajnosé. Istotne jest takze przeprowadzanie kontroli
jakosci wytwarzanych produktow (wobec okreslonych standardow farmakopealnych). Z uwagi na
fakt, iz proces technologiczny ciagty jest zautomatyzowany, kontrola jakosci w tego typu procesie
przeprowadzana jest znacznie czesciej niz w przypadku procesu okresowego. W przebiegu procesu
ciggtego odbieranie produktu nastepuje juz w trakcie jego trwania, co pozwala na szybsze
wyizolowanie wadliwego produktu. Takiej mozliwosci nie ma podczas procesu okresowego.

Inng kwestig jest okreslanie ilosci otrzymanego produktu na podstawie pojemnosci (rozmiaru)
zastosowanej aparatury, ktéra go wyprodukowata, w przypadku procesu okresowego. Inaczej jest
w procesie technologicznym ciggtym — tutaj ilos¢ produktu okresla sie w odniesieniu do czasu.

Nowoczesny przemyst farmaceutyczny do masowej produkcji lekéw wykorzystuje procesy
technologiczne ciggte tylko w przypadku duzego tonazu. Warto tu wymienic¢ szereg zalet tego typu
procesu:

e brak przestojow pomiedzy etapami syntezy,
e mozliwos¢ petnej kontroli procesu i zautomatyzowanego dostarczania surowcéw
w trakcie jego trwania z jednoczesnym odbieraniem produktéw,
e oszczednos$é czasu,
e zminimalizowanie popetnienia btedu przez cztowieka,
e mozliwos¢ prowadzenia produkcji przez dtuiszy czas (w momencie zwiekszonego
popytu).



2.3 Schematy proceséw technologicznych

Przebieg procesu technologicznego przedstawia sie graficznie za pomocg schematéw. Obrazuje sie
w ten sposéb kolejne czynnosci, jakie prowadzone sg w procesie technologicznym. Aparature
i urzgdzenia stosowane w przemysle obrazuje sie dzieki umownym i uproszczonym symbolom
graficznym. Wyrdznia sie schematy (Konieczny, 1973):

e ideowy,
e strumieniowy,
e instalacji.

Schemat ideowy obrazuje proces technologiczny przez pryzmat kolejno wykonywanych
operacji jednostkowych (zob. rozdziat 2.4). Przedstawia sie go za pomocg prostokatow, w ktérych
wpisana jest dana czynnos$¢ oraz parametry procesu, jak temperatura czy cisnienie. Prostokaty
zkreskg u lewego boku obrazujg procesy jednostkowe zachodzace w danym procesie.
Poszczegdlne prostokaty potgczone sg kreskami (lub strzatkami) przedstawiajgcymi droge procesu.
Na schemacie ideowym z lewej strony za pomoca strzatki zaznacza sie doptyw surowcow
i materiatbw do aparatury, zas z prawej strony, w —taki sam sposdb, wyrdznia sie odptyw
potproduktéw, produktéw, produktdow ubocznych. Linie przerywane oznaczajg przewody parowe
i wodne. Jesli proces technologiczny zachodzi pod cisnieniem, wéwczas w odpowiednim
prostokacie (w jego goérnej czesci) oznacza sie to za pomocy tuku wypuktego. tuk wklesty
w prostokagcie oznacza, iz proces przebiega pod obnizonym cisnieniem. Dla przykfadu
przedstawiono ponizej schemat ideowy produkcji aspiryny (Rys. 10).
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Rysunek 10. Schemat ideowy syntezy aspiryny (Konieczny, 1973).

Kolejnym typem schematu technologicznego jest schemat strumieniowy, okreslany zamiennie
mianem wykresu Sankeya — od nazwiska jego twodrcy. Jest to schemat przedstawiajgcy bilans
materiatowy lub energetyczny. W produkcji srodkéw leczniczych bilans taki sporzadza sie dla



poszczegdlnych proceséw i operacji jednostkowych, a na ich podstawie opracowuje sie bilans
ogolny. Jest to bardzo wazne z punktu widzenia ekonomii danego procesu technologicznego.

Najogdlniej modwigc, wykres Sankeya stuzy do wizualizacji przeptywu energii, masy,
materiatéw i innych zasobéw w zaleznosci od dziedziny (Lupton i Allwood, 2017). Opracowany
ponad sto lat temu przez irlandzkiego inzyniera Matthew Rialla Sankeya, poczatkowo do analizy
sprawnosci cieplnej silnikébw parowych (Schmidt, 2008), zostat zastosowany w przemysle do
przedstawiania zmian energii i materialdw. Obecnie wykres strumieniowy jest szeroko
rozpowszechnionym narzedziem bilansu cieplnego, energetycznego czy materiatowego ztozonych
procesOw przemystowych.

Objasnienie bilansu, np. masowego, na wykresie Sankeya polega na przedstawieniu za
pomocg strugi (strumienia) przeptywu strumieni masy pomiedzy poszczegdlnymi operacjami
jednostkowymi. Operacje te sg potagczone pasmami lub strzatkami zgodnie z kierunkiem przeptywu
masy. Wykres Sankeya uwzglednia takze ilosci mas wyjsciowych i koiicowych, co obrazuje sie za
pomocyg szerokosci poszczegdlnych strumieni. Z jednej strony wykresu uwzglednia sie materiaty
wprowadzane do systemu, z drugiej — wyprowadzane (Rys. 11).
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Rysunek 11. Wykres Sankeya ilustrujgcy produkcje 100 kg aspiryny.

Schemat instalacji procesu technologicznego przedstawia produkcje danego produktu za
pomocg umownych symboli urzadzen, maszyn i aparatury, ktéra wchodzi w sktad instalacji
przemystowej. Symbole sg ze sobg odpowiednio potgczone, zgodnie z prowadzonym procesem
i kolejnoscig wykonywanych operacji i procesdw jednostkowych. Ten typ schematu, w odrdznieniu
od schematéw ideowego i strumieniowego, podaje rodzaje stosowanych maszyn, urzadzen
i aparatéw (Rys. 12).
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1 - reaktor do acetylowania, 2, 8 —filtry cisnieniowe, 3, 9 — krystalizatory, 4, 10 — wiréwki,
5, 11 — suszarki prozniowe, 6 — kolumna rektyfikacyjna, 7 — reaktor, 12 — mtyn kulowy, 13 —sita,
BO — bezwodnik octowy, Ch — chtodzenie, KO — kwas octowy, KS — kwas salicylowy

Rysunek 12. Schemat wstepny instalacji produkcji aspiryny.

Najwazniejsze symbole graficzne urzadzen i aparatury stosowanych w technologii
otrzymywania Srodkéw leczniczych mozna podzieli¢ na kilka podkategorii (Rys. 13) (Kuczynski,
1963):

® rurociagi,

e urzgdzenia pomiarowe,

e elementy aparatéw,

e urzadzenia do rozdrabniania i segregacji,

e urzadzenia do oddzielania substancji,

e wymienniki ciepta, wyparki i chtodnice,

e suszarki,

e mieszalniki,

e urzadzenia do absorpcji, rektyfikacji i destylacji.
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Rysunek 13. Najwazniejsze symbole graficzne urzadzen i aparatury stosowanych w technologii
otrzymywania $rodkéw leczniczych.

Znajomos¢ przedstawionych powyzej symboli graficznych pozwala na zrozumienie i wiasciwe
odczytanie schematu instalacji danego procesu technologicznego.



2.4 Operacje jednostkowe stosowane w technologii srodkdw leczniczych

Czescig sktadowa kazdego procesu technologicznego, obok proceséw jednostkowych, sg operacje
jednostkowe (McCabe i in., 1993). Nie sg one zwigzane z przebiegiem samej reakcji chemicznej,
lecz majg charakter czysto fizyczny i czesto stanowig temat odrebnej nauki — inzynierii chemiczne;j.
Operacje jednostkowe dzieli sie na:

e operacje dynamiczne, np. filtracja, rozdrabnianie, mieszanie,

e operacje dotyczace wymiany energii na sposdb cieptfa, np. ogrzewanie, chtodzenie,

e operacje dotyczgce wymiany masy, np. krystalizacja, ekstrakcja, destylacja, suszenie.
Kazda z wyzej wymienionych operacji jednostkowych wymaga stosowania odpowiednich aparatur,
a stopien wykorzystania aparatu okreslany jest mianem wydajnosci aparatu.

2.4.1 Rozdrabnianie

Proces rozdrabniania (Sud i Kamath, 2013) jest niezmiernie istotny w technologii otrzymywania
srodkéw leczniczych, poniewaz przebieg proceséw zalezy od wielkosci powierzchni ciat statych,
ktére biorg w nich udziat. Im wieksza powierzchnia kontaktu substancji biorgcej udziat
W przemianie chemicznej, tym bardziej wydajny proces. Dlatego tak istotne jest rozdrabnianie,
czyli zmniejszanie rozmiaréw materiatdw statych przed rozpoczeciem procesu technologicznego.
Rozdrabnianie przeprowadza sie etapami, tak aby stopniowo zmienia¢ rozmiary czgstek za pomoca
réznych urzadzen.

Operacja rozdrabniania wymaga nakfadu znacznej ilosci energii mechanicznej, a przy wyborze
sposobu rozdrabniania nalezy wzig¢ pod uwage takie czynniki jak ksztatt i twardos¢
rozdrabnianego surowca. Rozdrabnianie prowadzi sie poprzez (Rys. 14):

¢ zgniatanie (dla ciat bardzo twardych),
e uderzanie (dla ciat bardzo twardych),
e $cieranie (dla ciat miekkich),

e roztupywania (dla ciat kruchych),

e Scinanie.
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Rysunek 14. Metody rozdrabniania ciat statych.



Urzadzenia stosowane do rozdrabniania dzieli sie ze wzgledu na wielko$¢ otrzymanych po
rozdrobnieniu materiatéw na:
e urzgdzenia do rozdrabniania wstepnego,
e urzadzenia do rozdrabniania sredniego,
e urzadzenia do rozdrabniania drobnego, bardzo drobnego i ultradrobnego.

Najczesciej rozdrabnianie duzych bryt rozpoczyna sie od wstepnej obrdobki w tamaczach
szczekowych, ktérych celem jest zgniatanie materiatu pomiedzy dwoma ptytami (szczekami).
Wyrdznia sie takze tamacze stozkowe i walcowe (Rys. 15). Do rozdrabniania wstepnego stosuje sie
takze gniotowniki lub — w przypadku miekkich i kruchych surowcéw roslinnych — krajalnice.
Otrzymuje sie wstepnie rozdrobniony materiat, ktéry mozna poddaé kolejnemu rozdrabnianiu na
jeszcze mniejsze czesci.

tamaczszczekowy Lamaczstozkowy tamaczwalcowy

Rysunek 15. Typy famaczy.

Rozdrabnianie s$rednie uzyskuje sie poprzez rozgniatanie i rozcieranie surowca w mtynie
walcowym lub poprzez uderzanie w mtynach mtotkowych i dezyntegratorach.

Do rozdrabniania drobnego (mielenia) stosowane sg mityny: tarczowy i kulowo-siatkowy.
Czesto stosowane miyny kulowe sktadajg sie z bebna zawierajgcego wiele kul (porcelanowych lub
metalowych). W czasie pracy mtyna, podczas obrotéw bebna, w jego wnetrzu przetaczajg sie kule
wraz z rozdrabnianym materiatem. W mtynach kulowych materiat rozdrabniany jest przez
uderzanie i $cieranie. Waznym czynnikiem tego procesu jest szybkosé¢ obrotdw bebna, ktéra nie
powinna by¢ zbyt duza (Rys. 16).

Rysunek 16. Ruch kul w mtynie kulowym.

W trakcie rozdrabniania materiat o duzych rozmiarach ziarna kieruje sie do tamaczy, zas
drobny — do mtyndw. Czesto proces rozdrabniania faczy sie jednoczesnie z przesiewaniem
materiatu na sitach, gdzie podlega wstepnej segregacji. Materiat nierozdrobniony jest zawracany
do tamaczy, a frakcje wstepnie rozdrobniong kieruje sie do dalszego rozdrabniania, np. w mtynach
kulowych.

W przemysle farmaceutycznym, gdzie jednorodnos¢ materiatu ma ogromne znaczenie, istotne
jest takze rozdrabnianie otrzymanych mieszanin produktéw sypkich (Shekunov i in., 2006) do



postaci jednorodnej. W zaleznosci od tego czy materiat rozdrabniany jest w postaci statej, czy
ciektej wyrdznia sie:

e szlifowanie i ciecie — dla ciat statych,

e emulgacje i atomizacje — dla cieczy.

2.4.2 Mieszanie

Jedna z najwazniejszych operacji jednostkowych stosowanych w przemysle jest mieszanie. Dotyczy
ono ciat statych, cieczy oraz mieszanin ciat statych z cieczami. Sposdb, w jaki stosowane
surowce/odczynniki sg mieszane, niezaleznie od skali procesu, wptywa na jego selektywnosc
i wydajnos¢é (Ghanemiiin., 2014) .

Mieszanie przeprowadza sie w celu ujednolicenia sktadu mieszaniny kilku substancji,
otrzymania emulsji, past i zawiesin, zapobiegania sedymentacji, intensyfikacji procesow
przenoszenia masy i ciepta, przyspieszania zachodzacych reakcji chemicznych czy przyspieszania
rozpuszczenia ciat statych w cieczach.

W zaleznosci od wiasciwosci mieszanych substancji, wyréznia sie rdzne typy urzadzen do
mieszania, np. mieszadta mechaniczne, betkotki, mieszalniki, turbiny, bebny obrotowe czy reaktory
(Thakur iin., 2003).

Mieszanie moze zachodzi¢ jednoczesnie wraz z przeprowadzanym procesem jednostkowym
(zob. rozdziat 3.5) lub niezaleznie od niego. Istotny jest tu dobdr aparatury, poniewaz w pierwszym
przypadku zastosowac¢ nalezy odpowiedni reaktor zaopatrzony w urzadzenie mieszajace,
natomiast drugim przypadku — specjalny mieszalnik. Réwniez stan skupienia substancji mieszanych
wptywa na dobdr aparatury: do mieszania w fazie ciektej mozna zastosowaé mieszadto turbinowe
czy betkotke, zas do mieszania rozdrobnionych ciat statych — mieszadto slimakowe czy bebny
obrotowe.

Typy mieszania, ktére mozemy wyrdznic, to:

e mieszanie mechaniczne,
® mieszanie pneumatyczne,
® mieszanie cieczy w rurociggu.

Mieszanie mechaniczne przeprowadza sie za pomocy mieszadet mechanicznych typu
tapowego, turbinowego czy kotwicowego. Mieszadto mechaniczne w najprostszym ujeciu sktada
sie z jednej lub kilku topatek umocowanych na obracajgcym sie wale. Wérdd tych mieszadet,
w zaleznosci od ksztattu topatek, wyrdzinia sie mieszadta: tapowe, $migtowe, slimakowe,
kotwicowe, turbinowe, propellerowe i ramowe. Kierunek cyrkulacji w zbiorniku z mieszang cieczg
zalezy od typu topatek w mieszadle oraz kata ich nachylenia do osi obrotu mieszadta. Wazny jest
dobodr takiego typu mieszadta, aby uzyska¢ odpowiednig intensywnos$¢ mieszania z jednoczesnym
jak najmniejszym zuzyciem mocy.

Mieszanie pneumatyczne zachodzi wéwczas, gdy przez mieszang ciecz przepuszczane s3
pecherzyki gazu, powietrza czy pary wodnej. Zastosowany gaz lub pare wodng doprowadza sie
przez betkotki. Najprostsza betkotka to otwarta lub perforowana rura, ktdrg zanurza sie w naczyniu
z cieczg. Ten typ mieszania stosuje sie woéwczas, gdy mieszana ciecz jest wysoce reaktywna
chemicznie i mogtaby reagowac z materiatem, z ktdrego wykonane sg mieszadta.

W sytuacji, kiedy do aparatu reakcyjnego nalezy dostarczy¢ jednorodng mieszanine dwéch
cieczy, przeprowadza sie bezposrednio mieszanie ich w rurociggu. Proces mieszania nastepuje juz
w momencie wttaczania tych cieczy przez pompy do rurociggu. Pozwala to unikngé dodatkowego
etapu przygotowywania surowca w odpowiednim mieszalniku.

2.4.3 Ogrzewanie i chtodzenie

W prowadzeniu wielu procesdow technologicznych nieodzowna jest operacja jednostkowa
ogrzewania lub chfodzenia. Wiele instalacji technologicznych na konkretnym etapie produkcji,
wymaga doprowadzania lub odprowadzania ciepta, ktére nastepuje na skutek:



e przewodzenia — energia na sposob ciepta przenoszona jest wskutek bezposredniego
zetkniecia sie poszczegdlnych czastek ciat, przy czym energia przekazywana jest dzieki
ruchowi drgajagcemu czastek bez zmiany wzajemnego ich pofozenia;

e konwekcji — wystepuje tylko w cieczach i gazach, podczas ruchu czagsteczek.
Przemieszczanie sie czgsteczek uwarunkowane jest ruchem catej masy cieczy lub gazu
(konwekcja wymuszona) albo rdéznicg gestosci cieczy lub gazu w réznych punktach
zbiornika (konwekcja swobodna lub rzeczywista);

e promieniowania — przebiega dzieki przenoszeniu energii na sposéb ciepta w postaci fal
elektromagnetycznych. Fale te przenikajg przez przestrzen i sg pochtaniane przez
ciato, gdzie zamieniajg sie w energie na sposob ciepta.

Nasycona para wodna jest bardzo dobrym nosnikiem ciepta ze wzgledu na wydzielajace sie
duze jego ilosci podczas kondensacji pary, jest czesto wykorzystywana w przemysle
farmaceutycznym. Ogrzewanie prowadzi sie za pomocg wezownic, ptaszczy lub przez bezposrednie
wprowadzanie pary wodnej. Czesto stosuje sie takze pare wodng przegrzang, ktéra cechuje sie
znacznie wyzszg temperaturg i mozna jg oziebi¢ bez spowodowania kondensacji. Ogrzewanie
aparatury parg wodng przebiega na dwa sposoby: przeponowo i bezprzeponowo. Pierwszy sposéb
polega na wymianie ciepta pomiedzy parg a ogrzewanym surowcem za pomocy przepony, czyli
Scianki dzielgcej nosnik grzewczy od ogrzewanego. Ogrzewanie z uzyciem przepony prowadzi sie za
pomocg ptaszczy parowych lub wezownic parowych. Drugi sposdb, nazywany bezprzeponowym,
polega na bezposrednim zetknieciu sie pary wodnej z substancjg ogrzewana. Tego typu
ogrzewanie prowadzi sie do momentu wyréwnania sie temperatur pary i ogrzewanej substancji.
Stosowanie betkotki lub dyszy pozwala na réwnomierne wprowadzenie pary wodnej w catg
objetos¢ naczynia.

Ogrzewanie wodg w warunkach normalnych do 100°C prowadzi sie za pomocg ptaszcza
wodnego lub wezownicy zanurzonej w cieczy. Temperatury wyzisze, bez stosowania cisnien,
otrzymuje sie dzieki ogrzewaniu parafing stopow metali czy oleju mineralnego.

Ptyty, grzatki i spirale grzejne stuzg do ogrzewania elektrycznego. W odréznieniu od palnikéw
gazowych regulacja temperatury jest fatwa i precyzyjna.

Procesem odwrotnym do ogrzewania jest chtodzenie, ktére ma réwnie duze znaczenie
w procesach technologicznych. Jako srodek chtodzgcy stosowane sg najczesciej woda, zimne
powietrze, 16d, solanka, suchy 16d (zestalony dwutlenek wegla) czy mieszaniny oziebiajgce, np. 16d
z chlorkiem wapnia, aceton z suchym lodem. Rozrdznia sie chfodzenie: przeponowe za pomoca
wymiennikdw ciepta i chtodnic oraz bezprzeponowe - za pomocg np. skruberéw czy
kondensatoréw barometrycznych.

2.4.4 Rozdzielanie

Poniewaz w trakcie procesu technologicznego otrzymuje sie niejednokrotnie zawiesiny ciat statych
w cieczy, istotnym jest ich rozdziat. Do rozdziatu stosowane s3:
e sedymentacja,
e filtracja,
e wirowanie,
e prasowanie.
Sedymentacja, nazywana takze odstawianiem, polega na opadaniu czastek ciata statego
w cieczy na skutek sity ciezkosci. Opadanie czgstek o duzych rozmiarach pozwala zaobserwowac
wyrazng granice pomiedzy osadem a cieczg. Jesli opadajgce czasteczki ciata statego majg mate
rozmiary, wowczas nie ma takiej widocznej granicy, a na dnie zbiornika mozna zaobserwowadé
zwiekszenie stezenia ciata statego, czyli jego zageszczenie. Zawiesiny, w ktérych ilo$¢ ciata statego
nie przekracza 40%, nazywane sg szlamem i mozna je transportowac rurociggiem.
Odstawianie przeprowadza sie w odstojnikach zaopatrzonych w kurki boczne. Odstojniki
pracujg w szeregach kaskadowo, w sposdb ciaggty, co umozliwia ciggta sedymentacje i dekantacje.
Odstojniki te dziatajg na zasadzie przepompowywania osadu zageszczonego z odstojnika



potozonego nizej do tego potozonego wyzej. Tam osad miesza sie z cieczg, ktdra sptywa
z odstojnika potozonego jeszcze wyzej (Rys. 17).
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Rysunek 17. Kaskada odstojnikow.

Szlam usuwany z odstojnikdw zawiera duzo cieczy i do jej rozdziatu stosuje sie filtracje. Jest ona
szeroko stosowana jako jedna z operacji jednostkowych w technologii farmaceutycznej i polega na
rozdziale mieszaniny cieczy lub gazu z zawieszonymi w nich czastkami ciata statego. Odbywa sie to
za pomocg przegrody przepuszczalnej dla cieczy. Jako materiat filtrujgcy (przegrode
przepuszczalng) stosuje sie najczesciej:

e ptétno filtrujace,

e materiat porowaty, np. porcelang, szkfo, nitroceluloze,;

e materiat ziarnisty, np. piasek.
Filtracje przeprowadza sie za pomoca filtrow, ktore dzieli sie ze wzgledu na sposdb pracy, wielko$¢
ci$nienia, przy ktérym odbywa sie filtracja, oraz rodzaj przegrody filtracyjnej. NajczesSciej stosuje sie
nucze, prasy filtracyjne i filtry bebnowe.

Nucze (Rys. 18) to najprostsze filtry, w ktérych przegrode filtracyjna stanowi ptétno filtrujace.

Sg to otwarte zbiorniki osadzone szczelnie na odbieralniku, ktéry pofaczony jest przewodem
rurowym z pompg prézniowa.
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Rysunek 18. Nucza.



Poniewaz prasy filtracyjne, majg duzg powierzchnie filtracyjng, pracujg bardzo wydajnie.
Rozréznia sie prasy filtracyjne ramowe (do filtrowania cieczy z duzg iloscia osadu),
ramowo-ptytowe i ptytowe (do filtrowania cieczy z mata iloscig osadu). Najprostsze urzadzenie do
filtracji jak prasa filtracyjna (Rys. 19) skfada sie:
ze zbiornika na zawiesine,

® zpompy,

e 7 przewoddw z manometrem,

e zprasy,

e ze zbiornikdw na filtrat (ewentualnie poptuczyny).
Zawiesina pompowana jest za pomocg pompy na prase filtracyjng, gdzie nastepuje filtrowanie. Na
skutek wzrastajgcego oporu z warstwy wytworzonego osadu rosnie ciSnienie niezbedne do
prowadzenia tego procesu. Powyzej dopuszczalnego cisnienia (maks. 5 atm) filtracje przerwa sie,
a osad przemywa i usuwa z prasy.

1 - zbiornik, 2 — pompa, 3 — manometr, 4 — prasa filtracyjna

Rysunek 19. Urzadzenie do filtracji.

Filtry bebnowe obrotowe stosuje sie do filtrowania w sposéb ciggly. Beben urzadzenia
filtrujgcego jest podzielony promieniscie na szereg komodr (Rys. 20) i zanurzony w cieczy
filtrowanej. Komory w ruchu obrotowym bebna przesuwajg sie. Zasysanie roztworu do komory
nastepuje wtedy, gdy komora jest zanurzona w zawiesinie. Roztwér przechodzi przez materiat
filtracyjny do komory, a osad przylepia sie do jej Scian. W momencie wyjscia komory na
powierzchnie przylepiony osad odmywa sie, a nastepnie jest usuwany przy pomocy odbioru
watkowego lub sznurkowego z tkaniny filtracyjnej. Oczyszczona w ten sposdb powierzchnia filtru
ponownie zanurza sie w zawiesinie.



1 —beben, 2 — gtowica, 3 — doptyw wody, 4 — odptyw wody (z przemycia), 5 — odptyw filtratu,
6 — doptyw powietrza, 7 — skrobak, 8 — mieszadto

Rysunek 20. Filtr bebnowy obrotowy.

2.4.5 Krystalizacja

Krystalizacja przemystowa jako operacja jednostkowa jest wazng czynnoscig w trakcie trwania
technologicznego procesu otrzymywania czystych surowcow, produktow czy pétproduktéw.
Krystalizacja jest najlepszym sposobem wydzielania ciata statego w stanie czystym (Ulrich i Jones,
2004). Krystalizacja przeprowadzana na skale przemystowg opiera sie na tych samych prawach
i zasadach jak krystalizacja przeprowadzana w skali laboratoryjnej (rozdziat 1.1) i sktada sie
z dwéch zasadniczych etapow:

e tworzenia sie zarodkow krystalizacyjnych,

e wzrostu i narastaniu zarodkow krystalizacyjnych.

Przyczyny powstawania i sam przebieg krystalizacji oraz trudnosci napotykane w trakcie
przeprowadzania tej operacji opisane zostaty w rozdziale 1.1 Krystalizacja. Istotne jest, aby
produkt po krystalizacji byt rownomierny (krysztaty podobnej wielkosci), dlatego nalezy pamietac,
aby na poczatku krystalizacji zainicjowaé wytworzenie jak najwiekszej liczby zarodkéw
krystalizacyjnych. Na tym etapie roztwdr musi by¢ silnie przesycony, pdzniej przesycenie roztworu
powinno by¢ zdecydowanie mniejsze. Taka strategia zapobiega powstawaniu nowych zarodkéw
krystalizacyjnych w trakcie ich narastania. W przemysle krystalizacje przeprowadza sie
w krystalizatorach, w ktdrych roztwér przesycony otrzymuje sie poprzez:

e odparowanie czesci rozpuszczalnika (gdy rozpuszczalnosé zwigzkdéw rozpuszczonych
nieznacznie zmniejsza sie w trakcie chtodzenia roztworu),
e chtodzenie roztworu nasyconego (gdy rozpuszczalnos¢ zwigzku zalezy od temperatury
rozpuszczalnika),
e jednoczesne chtodzenie i odparowywanie (tzw. sposdb kombinowany).
Wyrdznia sie krystalizatory z chtodzeniem przeponowym i krystalizatory z odparowaniem cieczy
(Rys. 21).



tug
pokrystaiczny

1 — zbiornik, 2 — rury cyrkulacyjne, 3 — pompa, 4 — chtodnica wodna

Rysunek 21. Krystalizator z chtodzeniem przeponowym.

W produkcji na duzg skale czesto stosuje sie katalizatory korytkowe lub kotyskowe (Rys. 22).
Te ostatnie majg ksztatt koryta przymocowanego do obreczy na rolkach, dzieki ktérym moze
porusza¢ sie ruchem kotyszagcym. Ten typ krystalizatora nie ma wbudowanego ptaszcza
chtodzacego ani innego urzadzenia do chtodzenia. Jego praca polega na ruchu wahadtowym,
a chtodzenie i czesciowe odparowanie rozpuszczalnika zachodzi ze swobodnej powierzchni cieczy.

Rysunek 6. Krystalizator kotyskowy (zasada dziatania).

Krystalizacja jest kluczowa operacjg jednostkowg w produkcji lekéow i technologii
farmaceutycznej (Wood i in., 2019; Shekunov i York, 2000). Zwykte proces krystalizacji
przeprowadzany jest w systemie procesu technologicznego okresowego, jednak na potrzeby
przemystu farmaceutycznego zainteresowano sie opracowaniem ciggtych proceséw krystalizacji.
Jest tak, poniewaz wytwarzanie wysoko cenionych sktadnikéw aktywnych czesto obejmuje
korncowe lub posrednie wytwarzanie statej postaci, a krystalizacja odgrywa kluczowg role jako
operacja oczyszczania i separacji sktadnikow (Yu, 2004). Sam proces krystalizacji substancji
aktywnych w przemysle wspomagany jest przez rdéine technologie, pozwalajace zaréwno
monitorowaé proces w stanie rzeczywistym, jak i kontrolowac¢ sam proces czy sterowaé nim, co
wynika z podstawowych zatozen procesu technologicznego ciggtego (Braatz, 2002).
Zautomatyzowane podejscie do kontroli proceséw krystalizacji w przemysle farmaceutycznym jest
pozadane z kilku wzgledow:

e proces krystalizacji jest kluczowym etapem oczyszczania i separacji zwigzkow,

e istnieje potrzeba skrdcenia czasu produkcji nowych lekéw,



e nastepuje zwiekszenie wydajnosci wytwarzania czystych produktéw i pdtproduktow
o cennych wtasciwosciach.
Ciggly rozwdj technologii umozliwia zaprojektowanie i wdrozenie zaawansowanych strategii
kontroli w farmaceutycznych procesach krystalizacji (Fujiwara i in., 2005).

2.4.6 Destylacja

Destylacja, jak opisano w rozdziale 1.2, jest operacjg polegajgca na przeprowadzeniu cieczy w stan
pary nasyconej, odprowadzeniu tej pary, a nastepnie skropleniu jej przez ochtodzenie w chtodnicy.
W przemysle do oddestylowania znacznej ilosci rozpuszczalnika stosuje sie wyparki majgce
odpowiednig powierzchnie ogrzewania i duzg powierzchnie parowania. Do najbardziej typowych
zalicza sie wyparki:
e Robertsa — z rurkami pionowymi z naturalnym obiegiem,
e Kestnera — ze wznoszacg sie warstewka cieczy z obiegiem wymuszonym i wewnetrzng lub
zewnetrzng komorg grzejng,
e mechaniczne — wykorzystujgce adiabatyczne sprezanie oparéw rozpuszczalnika do
ogrzewania komory grzejnej.
Rodzaj zastosowanej wyparki w duzej mierze zalezy od typu prowadzonego procesu
technologicznego.
W przemysle w celu rozdzielenia cieczy lotnej od nielotnych zanieczyszczen przeprowadza sie
destylacje prostg jednostopniowg (Rys. 23). Tutaj pary z kotta przeptywajg do chtodnicy, gdzie
ulegaja skropleniu.

H,0
|2

surowk:r e i 1 H,0 ] |
2] { ]
i N L
3 l =3k 3t )
para wodna skroplin | e T,

T 3
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Rysunek 23. Schemat aparatury do destylacji jednostopniowe;j.

W celu rozdzielenia mieszaniny kilku cieczy o nieograniczonej rozpuszczalnosci stosuje sie
destylacje wielostopniowg — frakcyjng (Rys. 24), w ktdrej szereg kottdw destylacyjnych umieszcza
sie kaskadowo.
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Rysunek 24. Schemat aparatury do destylacji wielostopniowe;j.

Obecnie jednak ten typ destylacji nie jest juz stosowany w przemysle, poniewaz dla rozdziatu
mieszanin kilku cieczy o zblizonej temperaturze wrzenia stosuje sie kolumny rektyfikacyjne
(Rys. 25). Dziatanie kolumny rektyfikacyjnej jest analogiczne do destylacji frakcyjne;.
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Rysunek 25. Schemat kolumny rektyfikacyjne;j.

Kolumna rektyfikacyjna jest zbudowana z wielu ,pdtek”, z ktérych kazda spetnia role podobng
do tej, jaka spetniaty kotty w destylacji wielostopniowej. Liczba , pétek” w kolumnie odpowiada
liczbie stopni zmiany stezenia, ktdra jest wynikiem przenikania masy pomiedzy fazg ciektg i parowg
(na kazdej , potce”). W rezultacie, w miare przeptywu przez kolejne poziomy, strumien par jest
bogatszy w sktadnik nizej wrzgcy. Strumien cieczy sptywajacej w dot wzbogaca sie w sktadnik wyzej
wrzacy. Na rysunku 25 przedstawiono aparature do rektyfikacji o dziataniu ciggtym. Mieszanine
ciekta (suréwke) wprowadza sie na jedng ze srodkowych ,pdétek”. Pary nizej wrzgce skraplajg sie
w deflegmatorze (skraplaczu). Stamtad czesc skroplonej cieczy odbierana jest jako destylat, a czes¢



wplywa na najwyzszg ,potke” kolumny. Ciecz wyzej wrzaca sptywa z najnizszej ,po6tki” (ciecz
wyczerpana). Jest ona ciggle doprowadzana do wrzenia, przez co jej pary wprowadzane s3
z powrotem na najnizszg ,pétke” kolumny i dalej przeptywaja ku gorze.

Wspdtczesne przemystowe procesy destylacji mozna prowadzié, w zaleznosci od
prowadzonego procesu technologicznego, w sposdb okresowy lub ciaggty (Kiss, 2013) (Rys. 26).
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Rysunek 26. Schemat destylacji okresowej i ciggtej (od lewej).

Razem z dynamicznym rozwojem nauki pojawiajg sie nowe technologie, jedng z nich jest
sposéb prowadzenia destylacji na sposéb cykliczny (Bildea i in., 2016). Konwencjonalna destylacja
zaktada przeptywy ciagte, ktérych wartosci w stacjonarnych warunkach pracy sg state, niezalezne
od czasu. Destylacja cykliczna sktada sie z dwdch zasadniczych etapdw operacyjnych z oddzielnymi
(cyklicznie powtarzanymi) okresami przeptywu (Nielsen i in., 2017). Zapewnia ona kluczowe
korzysci, takie jak mniejsze zapotrzebowanie na energie, a takze lepsza wydajnos¢ separacji.

W obecnych czasach przemyst chemiczny i farmaceutyczny poszukujg bardziej optacalnych
i wydajnych ekologicznie rozwigzan dotyczacych proceséw oczyszczania otrzymywanych
produktéw. Jedng z takich metod jest wdrozenie do rdéinych gatezi przemystu destylacji
membranowej (Thomas i in., 2017). Ten typ destylacji tgczy ze sobg proces destylacji wraz
z separacja membranowa, przez co wymaga mniejszych naktadéw finansowych i mniejszych
gabarytow sprzetu przy pracy w nizszych temperaturach. Tradycyjne wypetnienie kolumn
destylacyjnych zastepuje sie membranami hydrofobowymi, ktdre stanowig bariere dla fazy ciektej.
Faza parowa przechodzi przez pory membrany, a sitg napedowa jest réznica cisnien par, wywotana
przez réznice temperatur. Membrany wykonane sg z hydrofobowego materiatu syntetycznego
o roznej wielkosci poréw, co zapewnia ich selektywnosé. Podstawowe cztery techniki destylacji
membranowej (Kiss i Kattan Readi, 2018), rdznig sie miedzy sobg rozmieszczeniem kanatu, do
ktérego wprowadzany jest destylat, oraz zasadg jego dziatania:

e destylacja membranowa z bezposrednim kontaktem (DCMD),
destylacja membranowa prézniowa (VMD),

e destylacja membranowa ze szczeling powietrzng (AGMD),

e destylacja membranowa z gazem obojetnym do usuwania pary (SGMD).
W przemysle chemicznym wykorzystywane sg wszystkie techniki prowadzenia destylacji
membranowej, zas w technologii farmaceutycznej najwieksze zastosowanie znalazta technika
destylacji membranowej z bezposrednim kontaktem.



2.4.7 Ekstrakcja

Operacja stuzaca do rozdzielania mieszanin ciat statych i cieczy jest ekstrakcja. Zachodzi w uktadach
dwufazowych ciecz—ciecz lub ciecz—ciato state. Ruch ekstrahowanych sktadnikdw przebiega na
skutek réznicy stezen i trwa tak dtugo, az osiggniety zostanie stan réwnowagi. Ogdlne zasady
przeprowadzania ekstrakcji, dobdr rozpuszczalnika i teoretyczne podstawy zostaty opisane
w rozdziale 1.3.

W przemysle rozdzielanie mieszanin ciektych (Hall i in., 1990) przez ekstrakcje jest stosowane
woweczas, gdy ich rozdzielanie przez rektyfikacje nie jest mozliwe, np. gdy tworzy sie azeotrop lub
gdy sktadniki mieszaniny rozktadajg sie w podwyzszonej temperaturze. Rozdzielanie mieszaniny
ciektej polega na:

e zmieszaniu mieszaniny wyjsciowej z ekstrahentem, ktéry jest nierozpuszczalny

W mieszaninie,
e rozdzieleniu dwdch faz ciektych warstwy rafinatu od ekstraktu,
e regeneracji ekstrahenta (Rys. 27).
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Rysunek 27. Schemat ideowy przebiegu ekstrakcji.

W przemysle farmaceutycznym do obrébki zwigzkdw wysoce wrazliwych na temperature czy
tlen z powietrza oraz do pozyskiwania zwigzkéw aktywnych biologicznie stosuje sie ekstrakcje
nadkrytyczng (Da Silva i in.,, 2016). Jest to metoda, w ktdorej wykorzystuje sie wtasciwosci
nadkrytyczne rozpuszczalnika. Czysty rozpuszczalnik znajduje sie w stanie nadkrytycznym, gdy jego
ci$nienie i temperatura sg wyzsze niz ich krytyczne wartosci, czyli majg lepkos¢ zblizong do gazu,
gestos¢ do cieczy i charakteryzujg sie wysokg dyfuzyjnoscia. Ten typ ekstrakcji jest uwarunkowany
gestoscig cieczy, ktdrg mozna zmienia¢ poprzez zmiane cisnienia i temperatury. W ekstrakgji
nadkrytycznej stosuje sie rozpuszczalniki o duzym zakresie temperatur krytycznych, a najczesciej
stosowanym jest dwutlenek wegla (temperatura krytyczna: 31°C, ci$nienie krytyczne: 72,9 atm
gestos¢ krytyczna: 0,470 g/ml).

W sktad aparatury do ekstrakcji nadkrytycznej wchodzg: pompa sprezajgca rozpuszczalnik (lub
kompresor), system pomiarowy ci$nienia i temperatury, ekstraktor ci$nieniowy oraz rozdzielacz.
Proces rozpoczyna sie od dostarczenia surowca do ekstraktora. Rozpuszczalnik w stanie
nadkrytycznym wprowadza sie do ekstraktora, gdzie styka sie z surowcem. Nastepuje wydobycie
sktadnika ekstrahowanego, po czym mieszanina opuszcza ekstraktor i trafia do rozdzielacza.



W rozdzielaczu mieszanina jest rozdzielana, a rozpuszczalnik przechodzi w stan gazowy. Caty
proces jest przeprowadzany poprzez zmiane temperatury lub/i cisnienia mieszaniny.
Do najwazniejszych zalet ekstrakcji nadkrytycznej zalicza sie:

o mozliwos¢ prowadzenia ekstrakcji w niskich temperaturach,

e stosowanie nietoksycznych rozpuszczalnikdw,

e duzg selektywnosc¢ procesu,

e przebieg ekstrakcji bez dostepu powietrza,

e recyrkulacje rozpuszczalnika,

e mozliwosé regulowania rozpuszczalnosci sktadnikéw mieszaniny w zaleznosci od cisnienia

i temperatury.

Do wad ekstrakcji nadkrytycznej nalezg koniecznos$¢ stosowania drogiej wysokocisnieniowej
aparatury oraz wysokie koszty energii ponoszonej na sprezanie rozpuszczalnika.

2.5 Procesy jednostkowe stosowane w syntezie i technologii srodkéw leczniczych

Oprdécz operacji jednostkowych waznym elementem technologii chemicznej i przemystowej
produkcji lekéw sg procesy jednostkowe, traktowane jako elementarne czesci procesu, w ktérych
substraty ulegajg przemianie w produkty. W technologii chemicznej wyrdznia sie miedzy innymi
takie procesy jednostkowe jak: chlorowcowanie, alkilowanie, arylowanie, redukcja, utlenianie,
estryfikacja, sulfonowanie, nitrowanie, hydroliza itd.

2.5.1 Chlorowcowanie

Chlorowcowanie to proces, podczas ktérego co najmniej jeden atom chlorowca wigze sie ze
zwigzkiem organicznym na drodze addyciji, tj. podstawienia atomu wodoru lub grupy funkcyjnej.

Reakcje chlorowania przebiegajg zgodnie z mechanizmem jonowym lub rodnikowym.
Charakterystyczne jest to, ze reakcje przebiegajace wedtug odmiennych mechanizméw pomiedzy
tymi samymi substratami prowadzg czesto do innych produktéw z rézng selektywnoscig. Chemia
organiczna jako narzedzie w technologii dyktuje reguty, ktdre pozwalajg na wtasciwy dobér
odczynnika i warunkéw sprzyjajgcym selektywnosci tej reakcji. Do najczesciej stosowanych
katalizatorow reakcji halogenowania stosuje sie zwigzki zelaza, antymonu i fosforu, ale réwniez
wegiel aktywny i glinki aktywowane.

Zwigzki organiczne zawierajace fluor, chlor, brom czy jod mozina otrzymywac rdznymi
metodami syntetycznymi i w zaleznosci od wprowadzanego chlorowca proces taki nazywa sie
fluorowaniem, chlorowaniem, bromowaniem czy jodowaniem. Reakcje tego typu majg duze
znaczenie ze wzgledu na zdolnos¢ chlorowca do reakcji przytaczania, podstawienia czy wymiany.

Najszersze zastosowanie znajduje proces chlorowania (Cantillo i Kappe, 2017), a z uwagi, iz
chlorowanie jest procesem najtafiszym, stanowi przedmiot najwiekszego zainteresowania.
Chlorowcopochodne stosowane sg jako bloki budulcowe w syntezie ztozonych struktur, a czynniki
chlorujgce typu SOCI; czy PCls czesto stosowane sg w zaréwno w przemysle chemicznym, jak
i farmaceutycznym.

2.5.1.1 Chlorowanie

Znanych jest wiele odczynnikéw chlorujgcych: gazowy chlor, gazowy chlorowodér, chlorek tionylu,
chlorki fosforylu itd. Dogodnymi substratami do chlorowania s3 natomiast alkany, alkeny, alkiny,
weglowodory aromatyczne czy tlenowe zwigzki organiczne jak np. alkohole, kwasy czy fenole.
Reakcje addycji chloru do wigzan nienasyconych przebiegajg selektywnie w reakcjach
prowadzonych w obecnosci katalizatoréw jonowych. Chlorowanie zwigzkéw aromatycznych
przebiega bardzo selektywnie w kierunku podstawienia chlorem atoméw wodoru w pierscieniu
aromatycznym, a zwigzek nie traci charakteru aromatycznego. Atomy wodoru w tancuchach
bocznych w tych warunkach sg niereaktywne z wyjatkiem wigzan nienasyconych. W takim
przypadku wigzania nienasycone w faricuchu bocznym pierscienia aromatycznego (w obecnosci



katalizatora jonowego) wykazujg wyzszg reaktywnosé i chlor przytgcza sie do nich szybciej niz

podstawia w pierscieniu.

Chlorowanie alkanéw mozna przeprowadzi¢c w sposéb fotochemiczny, termiczny Ilub
w obecnosci katalizatorow. Na skutek bezposredniego dziatania chloru na alkany czasteczka chloru

pod wptywem energii Swietlnej dysocjuje na rodniki, ktére inicjuja tancuch reakcji.
Chloropochodne mozna otrzymacé na drodze:
e bezposredniego dziatania gazowym chlorem:
FeCI3
H,C—CH, + Cl, > CIH,C—CH,CI

Cl

FeCI3
cl — +  HCl
T 30-100°C

CH3 CH3 CH3
FeCls cl
+  Ch . :
25C
Cl
Cl
CHs
hv
+ Cl, e + HCI
110-120°C

e zastosowania chlorowodoru jako czynnika chlorujgcego
o w reakcji addycji:

o HgCl,
HC—CH + Hcl —  — H,C=—CHCI

o w reakcji podstawienia:
Cl

CUClz/Alzoa
5 © + 2HCI + 0, 2 + H0

o w reakcji wymiany:

ZnC|2
2C,HOH + HCI ———> 2C,HsCl + H,0

HCI

Przebieg reakcji przyspieszajg kwasy Lewisa (jak np. chlorki: rteci, bizmutu, glinu, zelaza, cyny

i cynku), a takze wegle aktywowane.



e zastosowania podchlorynu jako czynnika chlorujgcego

OH OH
O NaOCl O
C o

NHCOCH, NHCOCH,8

© ca(OCl),
Cl

e chlorowania fosgenem (COCI,) i chlorkiem benzylidynu (CsHsCCls)

CHO CHCI,
©/ + cocl, — ©/ +  CO,

+ +

e chlorowania chlorkiem tionylu (SOCI,)

Chlorek tionylu stosuje sie do podstawiania chlorem réznych grup funkcyjnych, jak np. -OH, -SH,
-NO,, -SOsH, oraz wodoru i tlenu.

+ +
CH,COOH © SOCl, ———= CH3COcClI SO, * HCI

e chlorowania chlorkiem sulfurylu (SOzCl,)

CH; CH3
SbCl, Cl
v 280l ——— + 2HCI + 280,
katalizator
Cl

e chlorowania chlorkami fosforu

RCOOH * PCls; —————> RCOCI + POCI; + HCI

3RCOOH *+ PClz3m———— = 3 RCOCI*+ H3PO;



e zastosowania reakcji Sandmeyera

Reakcja Sandmeyera stanowi cenng metode otrzymywania chlorowcopochodnych. Gdy sole
dwuazoniowe, bedgce nietrwatymi i nienasyconymi zwigzkami, reaguja z samymi kwasami
chlorowcowodorowymi lub z tymi kwasami w obecnosci odpowiedniej soli miedzi, powstajg
odpowiednie pochodne chlorowcowe podstawione w pierscieniu z jednoczesnym wydzieleniem
azotu.

.. O
@ =NClI cl
N HCI
—_— + N2
CU2C|2

2.5.1.2 Przyktady procesdw przemystowych chlorowania

Jak wspomniano wczesniej, najwieksze znaczenie w przemysle maja reakcje chlorowania. Produkty
przemystowych proceséw chlorowania to najczesciej pochodne aromatyczne, pochodne metanu
i pochodne etanu.

CHLOROWANIE METANU

Chlorowanie metanu w przypadku metody termicznej (McBee i in., 1942) przeprowadza sie
w temp. 400—450°C pod normalnym cisnieniem. Obecnos¢ katalizatora nie jest konieczna. Reakcja
przebiega w fazie gazowej, ma charakter silnie egzotermiczny. Sktad otrzymywanych produktéw
chlorowania zalezy od temperatury i stosunku molowego chloru do weglowodoru, jednakze
zawsze otrzymuje sie mieszanine jego chloropochodnych:

CHy + Cly > CH3Cl + HCI  AH=-103 kJ/mol

CHsCl + Cl, — > CHyCl, + HCI AH=-102 kJ/mol
CH,Cl, +Cl, > CHCI; + HCI AH=-99 kJ/mol

CHCI; + Cl, CCly + HCI  AH=-94 kJ/mol

Reakcja zachodzi wedtug mechanizmu wolnorodnikowego:
e inicjowanie — w pierwszym etapie chlor, najczesciej pod wptywem promieniowania
UV, ulega homolitycznemu rozpadowi na wolne rodniki, inicjujgce taricuch reakcji:

Cl* + cl

Cly



e propagacja — wolne rodniki chloru reagujg z metanem i tworzg rodnik metylowy, ktéry
nastepnie w reakcji z wolnym chlorem tworzy produkt (jeden z wielu) chlorowania
i kolejny wolny rodnik zdolny do dalszych reakcji:

CH, +CI' ———>  CHjy + HCI
CHy +Cl, ————  CHsCl + CI
CHsCl+ CI'——————> CH,CI' + HCI

CH,CI' + Cl,———> CH,Cl, + CI

o zakonczenie reakcji — moze zajs$¢ na wiele sposobdéw. Najczesciej jest to
spowodowane rekombinacjg dwéch wolnych rodnikéw, ktéra prowadzi do powstania
niereaktywnych czgsteczek:

CHy + CI' ———>  CH,ClI

Zawarto$¢ poszczegdlnych chloropochodnych w mieszaninie poreakcyjnej zalezy od stosunku
molowego podawanych do reaktora reagentéw. Gdy stosunek molowy CH4/Cl, wynosi 5:1,
gtéwnym produktem reakgcji jest chlorek metylu, natomiast gdy stosunek ten wynosi 1 : 3,5, tworzy
sie przede wszystkim tetrachlorek wegla. Przy stosunku molowym regentéw rownym 1:1
otrzymuje sie mieszanine chlorowcoalkandéw z przewazajacg iloscig chlorku metylenu.

W praktyce ilo$¢ chloru podawanego do procesu nalezy odpowiednio dobraé, aby
w warunkach reakcji ulegt on catkowitemu przereagowaniu (nie przekracza sie stosunku molowego
1:4).

o v
r-r HCI scieki H,S0,
odpadowy

chloropochodne metanu
{ v 6 I s
1! | 7

A
CH,Cl CHCI;

CH4CI 3

el S S

pozostatosc

1 —reaktor, 2 — chtodnica, 3 — absorbery, 4 — kolumna odwadniajgca, 5 — sprezarka, 6 — chtodnica kondensator,
7 — kolumny rektyfikacyjne

Rysunek 28. Schemat instalacji do chlorowania metanu (Bogoczek i Kociotek-Balawejder, 1992).



Reaktor do chlorowania metanu jest aparatem cylindrycznym, odpornym termicznie
i chemicznie (Rys. 28). Wysokg temperature niezbedng do zainicjowania reakcji uzyskuje sie
poprzez spalanie wyliczonej ilosci metanu w powietrzu. Po odcieciu doptyw powietrza
niezbednego do reakcji spalania rozpoczyna sie zasilanie reaktora chlorem. Od tego momentu
reakcja przebiega autotermicznie. Czas przebywania reagentdw w reaktorze w temperaturze
400-450°C (w zaleznosci od stosunku molowego substratow) waha sie w granicy 5-10 sekund.
Niezbedne jest kontrolowanie dopuszczalnej temperatury, poniewaz powyzej 500°C moze nastgpic
wybuch potgczony z wydzieleniem sadzy i chlorowodoru. Z gazowej mieszaniny poreakcyjnej po
ochtodzeniu jako pierwszy wydzielany jest chlorowoddr przez absorpcje w wodzie. Metan
i pozostate chlorometany zobojetnia sie w ptuczce zraszanej kwasem siarkowym. Pozostatg
mieszanine gazowa spreza sie do ci$nienia 2-10 MPa w celu skondensowania chloropochodnych
metanu, te z kolei rozdziela sie na poszczegdlne sktadniki przez destylacje. Metan, ktéry nie
przereagowat, zawraca sie do procesu chlorowania. Reakcja chlorowania metanu przebiega
z selektywnos$cig ok. 97%. W niewielkiej ilosci tworzg sie produkty uboczne, takie jak
heksachloroetan i trichloroetylen.

Znane s3g takze inne metody otrzymywania halogenopochodnych metanu, jak reakcje
katalityczne czy mniej konwencjonalne z uzyciem chocby ultradzwiekéw czy superkwasow (Bajec
iin., 2020).

CHLOROWANIE BENZENU DO CHLOROBENZENU

Chlorobenzen otrzymuje sie przez chlorowanie benzenu gazowym chlorem w obecnosci FeCls jako
katalizatora:
Cl

FeC|3
+ O Clp —° +  HCI

Reakcje przeprowadza sie w fazie ciektej, w temp. 50—-60°C pod normalnym cisnieniem. W celu
ograniczenia mozliwosci powstawania polichloropochodnych zachowuje sie przy stosunku
molowym reagentéw CgHe: Cl; réwnym 1:0,6. Wazna jest czysto$¢ stosowanych reagentéw.
Benzen powinien by¢ pozbawionych zanieczyszczen typu tiofen czy siarkowodér, a wszystkie
reagenty — pozbawione wilgoci.

Chlorowanie benzenu prowadzi sie w reaktorze typu wiezowego, ktdry wypetniony jest
pierscieniami ceramicznymi i zelaznymi (Rys. 29). Poza tym reaktor powinien by¢ wytozony
wewnatrz tworzywem kwasoodpornym. Pod wptywem dziatania chloru na pierscienie zelazne
wytwarza sie FeCls:

2Fe  + 3Cly —— 2 FeCly

FeCls jest katalizatorem procesu wytwarzanym in situ, rozpuszczalnym w srodowisku reakcyjnym.
Wytwarza sie roztwoér zawierajgcy zwykle ok. 0,1% FeCls. Przez tak otrzymany roztwor przepuszcza
sie gazowy chlor podawany w dolnej czesci reaktora przez aparat betkotkowy. Benzen wprowadza
sie od dotu do chloratora. Zachodzi proces chlorowania benzenu, a powstajgcy chlorowodér
pozostajacy w fazie gazowej wraz z parami benzenu odprowadza sie szczytem chloratora. Benzen
po kondensacji zawraca sie do reaktora, zas chlorowodér wydziela sie poprzez absorpcje w wodzie.
Ciekta mieszanina poreakcyjna opuszczajgca reaktor zawiera okoto 65% benzenu,
34% chlorobenzenu oraz FeCls i niewielka ilos¢ produktéw ubocznych. Mieszanine te wprowadza
sie kolejno na dwie kolumny rektyfikacyjne, odbierajgc ze szczytu pierwszej kolumny benzen,
z drugiej chlorobenzen. Chlorobenzen stanowigcy koncowy produkt instalacji zawiera ok. 1%
polichlorobenzendéw i nie wiecej niz 0,3% benzenu.



W

bezwodny
CsHe

-
=
%
(]
2
o
2
= =
%
Q
+
>
s
2 N y 5
=
@
=
o
g
S
=
Q
]
2
H

~, do prozni

CsHs
(do odwodnienia;
do1) A

Cl;

|

M ' <2

ozostatosc
surowy CgHsCl P

1 —chlorator, 2 — chtodnica ociekowa, 3 —absorber, 4 — rozdzielacz, 5 — wymiennik ciepta, 6 — kolumny rektyfikacyjne

Rysunek 29. Schemat instalacji do otrzymywania chlorobenzenu (Bogoczek i Kociotek-Balawejder, 1992).

ZAGOSPODAROWANIE ODPADOW Z PRZEMYStOWYCH PROCESOW CHLOROWANIA

W wielu przemystowych procesach chlorowania powstajg jako pozostatosci trudne do
zagospodarowania i uciazliwe dla otoczenia odpady chloroorganiczne. Ocenia sie, ze w skali
Swiatowe] ilos¢ tych odpaddédw wynosi ok. 2 min ton rocznie. Jeden z mozliwych kierunkéw
przerobu tych odpaddw polega na ich spaleniu. W procesie tym chlor zawarty w tych odpadach
przeksztatca sie w chlorowodor, ktéry odzyskuje sie jako kwas solny, natomiast wegiel przeksztatca
sie w CO; i jest bezpowrotnie tracony. Spalenie pozostatosci chloroorganicznych wymaga duzych
kosztéw inwestycyjnych i eksploatacyjnych instalacji spalania oraz wigze sie z trudnosciami
w zagospodarowaniu wielkich ilosci chlorowodoru.

Nowoczesnym i pozytecznym kierunkiem zagospodarowania odpaddéw z procesu chlorowania
jest poddanie ich w pierwszej kolejnosci procesowi chlorolizy. Z pozostatosci chloroorganicznych
najpierw oddziela sie ich czes$¢ najtatwiej destylujgca, ktora stanowi witasciwy surowiec chlorolizy.
Najciezsza frakcja nieprzydatna w procesie, kierowana jest do instalacji spalania. Dzieki procesowi
chlorolizy redukuje sie mase odpadéw nawet o 80-90%. Jako produkty uzyskuje sie
perchloroetylen i tetrachlorek wegla.



2.5.2 Acylowanie

CHARAKTERYSTYKA PROCESU

Acylowanie to proces polegajgcy na wprowadzeniu do czgsteczki zwigzku organicznego grupy
acylowej, czyli reszty nieorganicznego lub organicznego kwasu tlenowego, inaczej rodnika
kwasowego. Wprowadzona reszta kwasu tlenowego zastepuje atom wodoru potgczony z atomem
wegla, azotu lub tlenu. Do tak opisanej definicji acylowania zalicza sie procesy sulfonowania
i nitrowania. W tym rozdziale omdwiono acylowanie jako proces polegajgcy na wprowadzeniu do
czasteczki zwigzku organicznego reszty kwasu organicznego R-CO- lub Ar-CO-. Przyktady najczesciej
stosowanych grup acylowych:

(@)

O 0]
heO  HC._O P )Kf
NN O

Ha
formyl acetyl benzoil malonyl

Najwieksze znaczenie przemystowe ma wprowadzanie do zwigzkéw organicznych grup
acetylowych i wtedy proces nazywany jest acetylowaniem.

W zaleznosci od atomu atakujgcego grupe acylowg wyrdznia sie:

e (O-acylowanie — jako produkty powstajg estry i bezwodniki kwasowe,

e N-acylowanie — jako produkty powstajg amidy badz imidy,

e (C-acylowanie — jako produkty otrzymuje sie ketony.
Acylowanie zwigzkéw zawierajgcych grupy -OH, jako ze prowadzi do powstania estréw, jest
przedmiotem oddzielnego procesu jednostkowego — estryfikacji opisanej w podrozdziale 2.4.7.

Czynnikami acylujgcymi sg kwasy karboksylowe (Kawamura, M.; i in 2006) oraz ich chlorki,

bezwodniki kwasowe, estry, jak rowniez keten. Kwasy jako odczynniki acylujgce stosuje sie wtedy,
gdy reakcja zachodzi stosunkowo tatwo. Bezwodniki, a zwtaszcza chlorki kwasowe i keten, naleza
do czynnikéw acylujacych o wyzszej reaktywnosci.

Reakcje acylowania prowadzi sie w temperaturach 50-90°C, pod ci$nieniem atmosferycznym.
Reakcje acylowania zwigzkéw organicznych przy grupach -OH i -NH, nie wymagajg obecnosci
katalizatora, zas$ acylowanie zwigzkdéw aromatycznych w pierscieniu benzenowym (Sartori i Maggi,
2006) wymaga zastosowania katalizatora i bezwodnego srodowiska reakcji.

Najczesciej stosowanym katalizatorem sg chlorek glinu lub inne kwasy Lewisa: ZnCl,, FeCls,
SnCls, TiCls. Reakcja przebiega zgodnie z mechanizmem reakcji acylowania Friedela—Craftsa.

W pierwszym etapie na skutek dziatania katalizatora na odczynnik acylujgcy, powstaje wysoce
@
reaktywny jon acyliowy R——C=O0  ktéry jest znacznie trwalszy niz typowe karbokationy.

— @
RCOCI + AICl; — > RC=0 + AICl,



Tak wygenerowany jon acyliowy jest wtasciwym czynnikiem elektrofilowym atakujgcym pierscien
benzenowy:

0O

© + RC=0> H R
®

@)

0]
H R, ACl, — > ©)J\R + HCI + AICl3
C)

W koncowym etapie reakcji, obecny w mieszaninie AICl; tworzy trwaty kompleks z utworzonym
ketonem. Powstaty kompleks dezaktywuje katalizator i tym samym zatrzymuje dalszy przebieg
reakcji.

® ©

O—AICly
R—C

\

R

Dlatego wazne jest stosowanie stechiometrycznych ilosci chlorku glinu przy acylowaniu metoda
Friedela—Craftsa.

Grupe acylowg wprowadza sie do zwigzku organicznego na state w celu otrzymania
okreslonego produktu lub na okres przejsciowy jako tzw. grupe zabezpieczajgca. Grupy funkcyjne
(np. -NH,, -OH) wrazliwe na dziatanie niektdrych reagentdéw (np. mieszaniny nitrujgcej) mozna
chronié poprzez natozenie na nie grupy acylowej. Po zakoniczeniu kolejnej reakcji, np. nitrowania,
przeprowadza sie deacylacje grupy poprzez hydrolize. Hydroliza zachodzi w wyniku ogrzewania
zwigzku organicznego w wodnym roztworze kwasoéw lub zasad:

NHCOR NH,
NaOH

+ H,O + RCOONa

W przemysle acylowanie przeprowadza sie w reaktorach zaopatrzonych w wymienniki ciepta,
mieszadto i ptaszcz. Reakcja jest egzotermiczna, dlatego reaktor nalezy chtodzi¢ w trakcie
prowadzenia procesu. Wysoka aktywnos$¢ kwaséw i chlorkéw kwasowych wymaga, aby cata
aparatura byta wykonana ze stali kwasoodporne;.

2.5.2.1 Przyktady procesow przemystowych acylowania

Proces acylowania ma bardzo duze znaczenie w przemysle chemicznym i farmaceutycznym.
Otrzymuje sie w nim szereg istotnych potproduktéw do dalszych syntez, a takze kocowe produkty
o cennych wtasciwosciach farmakologicznych.



Kwas barbiturowy otrzymywany jest na drodze acetylowania mocznika estrem dietylowym
kwasu malonowego:

P H
H
O<__NH, C, 50% O~ _N__O
Y + CH2 —_— HN + CzH5OH
NH2 CzH50‘<
O o

Pochodne kwasu barbiturowego stosowane sg w lecznictwie. Do najbardziej znanych lekéw
zaliczajg sie Fenobarbital i Barbital.

OTRZYMYWANIE ACETOFENONU PRZEZ ACETYLOWANIE BENZENU BEZWODNIKIEM OCTOWYM

Acetofenon (keton fenylowo-metylowy) otrzymuje sie na drodze reakcji acylowania
Friedela-Craftsa.

O«__CHj
© + (CH3CO),0 +AICl; —— ES + CH3COOAICI, * HCI

Do wfasciwego przebiegu procesu stosuje sie nadmiar benzenu, a AICl; i bezwodnik octowy
w stosunku molowym 3 : 1. Do stalowego reaktora wprowadza sie kolejno benzen i AlCl;, po czym
dodaje sie stopniowo bezwodnik octowy. Wazine, aby temperatura nie przekroczyta 50°C.
Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie w temperaturze wrzenia. Po zakonczeniu procesu acylowania
zawarto$¢ reaktora chtodzi sie i zadaje woda. Kwas octowy, chlorek glinu i chlorowodér
przechodza do warstwy wodnej. Powstaty acetofenon poddaje sie rektyfikacji pod zmniejszonym
cisnieniem.

2.5.3  Alkilowanie

Alkilowanie polega na wprowadzeniu grupy alkilowej do czasteczki zwigzku organicznego za
pomocg reakcji przytgczenia lub podstawienia. Do alkilowania zalicza sie réwniez wprowadzenie do
czasteczki rodnika alkiloarylowego, takiego jak np. benzyl.

Nowo wprowadzone grupy alkilowe moga wigzaé sie zaréwno ze szkieletem alifatycznym, jak
i aromatycznym badZ tez poprzez atom tlenu, azotu czy siarki. W zaleznosci od powstajgcego
wigzania wyrdznia sie sze$¢ typow alkilowania:

e podstawienie wodoru zwigzanego z weglem (C-alkilowanie) — ten typ alkilowania
obejmuje reakcje klasyfikowane jako reakcje alkilowania metodg Friedela—Craftsa

CH,R

AICl3
RCH,CI * E—— *  Hcl

e podstawienie wodoru przy azocie (N-alkilowanie)

HsC. _CH
3 N 3
+ 2 CH30H © * 2H,0

NH,



e podstawienie wodoru w grupie hydroksylowej alkoholu lub fenolu (O-alkilowanie)

C,HsOH + CHiCl * NaOH = GC,HsOCH; * NaCl + HCI

o gdy grupa alkilowa zwigzana jest z atomem siarki (S-alkilowanie)
RX * NaSCN — >~ RSCN ' X

o gdy alkil zwigzany jest z metalem i powstajg zwigzki metaloorganiczne.

Proces alkilowania stuzy do otrzymywania szerokiej grupy produktéw znajdujgcych zastosowanie
jako srodki lecznicze, detergenty, barwniki, srodki wybuchowe, zapachowe, smary, tworzywa
sztuczne, antyutleniacze itd.
W przemystowych procesach wykorzystuje sie nastepujgce czynniki alkilujgce:
e matoczgsteczkowe alkeny (etylen, propylen, n-buteny i izobuten),
e prostotancuchowe alkeny C10—Ci4, Najczesciej w mieszaninie,
e halogenki alkilowe (chlorki, bromki i jodki metylu i etylu, chlorek butylu i chlorek
amylu),
e siarczany alkilowe (siarczan metylu, wodorosiarczan metylu
i siarczan etylu),
e halogenki alkiloarylowe (chlorek benzylu),
e nizsze alkohole (metanol i etanol),
e estry alkilowe kwaséw arylosulfonowych (estry metylowy i etylowy kwasu
p-toluenosulfonowego),
e czwartorzedowe zwigzki alkiloamoniowe,
e pochodne metaloalkilowe (halogenki alkilomagnezowe, halogenki cynko alkilowe).

W przypadku C-alkilowania konieczne jest stosowanie katalizatorow:
o kwasy mineralne — H,SO4, H3PO4, HF,
e kwasy Lewisa — AICls, AlF3, BFs.

Proces alkilowania pierscienia aromatycznego przeprowadza sie za pomocg chlorkéw
alkilowych lub alkenéw. W zaleznosci od rodzaju stosowanego katalizatora reakcja zachodzi
w Srodowisku homogenicznym lub heterogenicznym.

W przypadku stosowania AICl; konieczna jest obecno$¢ aktywatora, ktéry bierze udziat
w tworzeniu trwatego kompleksu z katalizatorem oraz zwigzkiem organicznym. W tym celu stosuje
sie chlorowodor, ktéry wprowadza sie bezposrednio do srodowiska reakcyjnego albo dodaje matg
ilos¢ wody, co powoduje wydzielanie sie chlorowodoru w wyniku hydrolizy chlorku glinu.



Przebieg reakcji opisuje ponizszy mechanizm:

AICl; * HCI ACl, * H

o) ®
H,C=CH, + H == H3C-CH,

CHZCH?: CHchs
H
® ®
+ H3C_CH2 ~ - -~ + H
S) ®
ACl, * H AICl; * HCI

Alkilowanie mozna prowadzi¢ w fazie gazowej lub ciektej. Dla proceséw prowadzonych w fazie
gazowej jako katalizatora uzywa sie np. statego kwasu fosforowego. Proces przeprowadza sie
w temperaturze 250°C—350°C przy cisnieniu 2—5 MPa. Alkilowanie weglowodoréw w fazie ciekiej
przeprowadza sie w znacznie nizszych temperaturach.

Reakcja alkilowania w obecnosci katalizatoréw kwasowych zachodzi wedtug mechanizmu
jonowego z posrednim utworzeniem karbokationu (sktadajacego sie z protonu i czynnika
alkilujgcego), ktory atakuje czgsteczke alkilowana.

o ®
H,SO, =—— HSO, * H
® ®
H2C:CH2 + H H3C_CH2
CH,CH, CH,CHj
H
® ®
© + H3C-CH, = = + H

PRZYKLADY PROCESOW PRZEMYStOWYCH ALKILOWANIA

Do najwazniejszych proceséw przemystowych C-alkilowania zalicza sie otrzymywanie
etylobenzenu, kumenu, dodecylofenolu. Sg to poétprodukty szeroko stosowane w przemysle
Srodkow powierzchniowo czynnych czy innych istotnych odczynnikéw chemicznych, jak fenol,
aceton czy styren. Inne produkty o duzym znaczeniu w przemysle to np. anizol stosowany m.in.
jako rozpuszczalnik w przemysle perfumeryjnym, eter metylowo-tert-butylowy stosowany jako
dodatek do paliw silnikowych czy tez sktadniki farb i lakieréw, jak etyloceluloza czy
benzyloceluloza. Otrzymuje sie je na drodze O-alkilowania prostych surowcéw, m.in metanolu,
fenolu czy celulozy. N-alkilowanie aniliny do N,N-dimetyloaniliny za pomocg metanolu to kolejny
istotny proces alkilowania realizowany w przemysle. Ta dipodstawiona pochodna aniliny
wykorzystywana jest jako pétprodukt barwierski lub stosowana jest w syntezie niektdorych lekéw.



OTRZYMYWANIE ETYLOBENZENU PRZEZ ALKILOWANIE BENZENU ETYLENEM

Etylobenzen otrzymuje sie przez alkilowanie benzenu etylenem:

CoHs

O+ wemorn ——

Proces mozna prowadzic :
o w fazie ciektej, w temp. 85-95°C, pod normalnym lub nieznacznie podniesionym
ciSnieniem (do 1 MPa), wobec katalizatora AICls,
o w fazie gazowej, w temp. 300°C, pod ci$nieniem 1,5-6,5 MPa , wobec katalizatora
H3PO4/SiOz,A|203/Si02 lub zeolitu.
W procesie realizowanym w fazie ciektej katalizatorem jest AICl; o czystosci powyzej 98%.
Katalizator aktywuje sie za pomocga chlorowodoru, ktéry powstaje wskutek hydrolizy czesci chlorku
glinu po dodaniu do mieszaniny reakcyjnej niewielkiej ilosci wody:

AlCl; * H,O ——— > AI(OH)Cl, + HCI

Chlorek glinu wystepuje w $rodowisku reakcyjnym jako katalizator kompleksowy. Kompleks ten
jest trudno rozpuszczalny w mieszaninie benzenu z etylobenzenem, dzieki czemu mozna go
oddzieli¢ z mieszaniny poreakcyjnej przez dekantacje. W obecnosci chlorku glinu proces
alkilowania wymaga znacznie nizszych temperatur i cisnien w poréwnaniu z innymi katalizatorami,
co stanowi atut stosowania wtasnie tego katalizatora.

Do procesu uzywa sie dobrze osuszonych reagentéw. Obok pozgdanego produktu otrzymuje
sie takze di- i polietylobenzeny. W celu ograniczenia powstawania produktéw ubocznych stosuje
sie nadmiar benzenu w stosunku do etylenu: 1:0,6. Produkty uboczne, po wydzieleniu
z mieszaniny poreakcyjnej, zawraca sie do procesu w celu ich czesciowego odalkilowania.



wieloetylobenzeny
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1 — mieszalnik do sporzgdzania kompleksu katalizatora, 2 — reaktor wiezowy, 3 — skrubery, 4 — wymienniki ciepta,
5 —rozdzielacze, 6 — mieszalniki, 7 — kolumny rektyfikacyjne, 8 — kolumna osuszajaca

Rysunek 30. Schemat instalacji otrzymywania etylobenzenu (Bogoczek i Kociotek-Balawejder, 1992).

Proces alkilowania benzenu prowadzi sie w alkilatorze (Rys. 30), ktory jest aparatem typu
wiezowego (wysokos¢ ok. 10 m, srednica ok. 1,5 m). Poniewaz proces jest silnie egzotermiczny,
alkilator wyposazony jest w ptaszcz chtodzacy. W dolnej czesci reaktora znajduje sie betkota, przez
ktorg wprowadza sie etylen. Powoduje to mieszanie Srodowiska reakcyjnego. Do mieszalnika (1)
wprowadza sie chlorek glinu. Po ogrzaniu do temperatury 60°C dodaje sie niewielky ilos¢ wody
(do 2%). Przygotowany kompleks chlorku glinu podaje sie do alkilatora (2) przy jednoczesnym
wprowadzaniu benzenu i etylenu. Temperature mieszaniny reakcyjnej utrzymuje sie na poziomie
85-95°C. Nadmiar ciepta wyzwalajacy sie w wyniku przebiegu reakcji odprowadza sie przez
odparowanie czesci benzenu. Pary benzenu ochtadza sie, kondensat benzenu zawraca do reaktora,
a resztki par benzenu wymywa sie z gazéw w skruberze (3). Otrzymany roztwér benzenu wraz
z produktami ubocznymi zawraca sie do procesu. Z gazéw odlotowych wymywa sie nastepnie
chlorowodér w skruberze zraszanym wodg. Surowy etylobenzen odprowadza sie z reaktora
i wprowadza kolejno do dwdch odstojnikéw, w ktdrych osadza sie zasadnicza ilos¢ kompleksu
katalizatora HAICl, - nCgHs-C;Hs. Ostateczny rozktad kompleksu katalizatora nastepuje po zadaniu
go wodg. Oczyszczona mieszanina zwigzkéw organicznych zawiera: 45% benzenu,
37% etylobenzenu, 15% dietylobenzenu oraz pozostatg ilos¢ polietylobenzendéw. Mieszanine te
podaje sie do baterii kolumn destylacyjnych, uzyskuje sie w ten sposéb benzen, ktéry zawraca sie
do procesu, etylobenzen (produkt) oraz mieszanine produktéw ubocznych, ktéra takze zawracana
jest do procesu.



OTRZYMYWANIE WYZSZYCH ALKILOBENZENOW

Reakcje alkilowania benzenu za pomocag chlorkéw alkilowych i alkenéw o wiekszej masie
czagsteczkowej prowadzone sg wobec chlorku glinowego jako katalizatora. W pordwnaniu
z alkilowaniem za pomocg matoczgsteczkowych czynnikdéw alkilujgcych chlorki majg szereg
odmiennych cech zwigzanych np. z trudnosciag oddzielenia polialkilobenzenu i ponownego
stosowania kompleksu katalitycznego.

Sposrod alkilobenzendw o wiekszej masie czgsteczkowej, zastosowanie przemystowe ma
synteza dodecylobenzenu. W przemysle proces (Rys. 31) alkilowanie benzenu chloroalkanami
Ci0—Ci1s przeprowadza sie w sposob ciggty, w fazie ciektej, w temp. 40-80°C, pod normalnym
cisnieniem. Chloroalkany stosowane jako czynniki alkilujgce zawierajg atomy chloru z reguty przy
drugorzedowych atomach wegla i to w réznych miejscach taiicucha weglowego. Przyktadowa
reakcja benzenu z 2-chlorododekanem przebiega nastepujgco:

H3C_C1oH21

§ G
+
© H3C™  CqoH2q

Katalizatorem jest AICl;, wystepujagcy w mieszaninie reakcyjnej w postaci kompleksu
z weglowodorami aromatycznymi. W celu unikniecia powstawania pochodnych polialkilowych
stosuje sie nadmiar benzenu. Proces ma charakter egzotermiczny. Ciepto reakcji odbiera sie
poprzez stosowanie przeponowego chtodzenia reaktora.

Z mieszaniny poreakcyjnej, po rozwarstwieniu, oddziela sie kompleks katalizatora. Dalsza
obrébka otrzymanego produktu przebiega jak w standardowej reakc;ji alkilowania.
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1 —reaktor, 2 — rozdzielacze, 3 — mieszalniki, 4 — kolumny rektyfikacyjne, 5 — wymienniki ciepta

Rysunek 31. Schemat instalacji do otrzymywania wyzszych alkilobenzendw
(Bogoczek & Kociotek-Balawejder, 1992).



W przypadku alkilowania benzenu alkenami (np. 1-dodecenem) reakcja przebiega
nastepujaco:
HaC_C1oH21

© * ZCooHy

Proces prowadzi sie w fazie ciektej w sposdb ciagly, przy czym mozliwe jest stosowanie
nastepujacych katalizatoréw i parametréw reakgc;ji:

e AlCl;, temperatura 30°C-40°C, ci$nienie normalne,

e H,S0O,96-98%, temperatura 5°C-10°C, cisnienie 0,5-1,0 MPa,

e HF 85-95%, temperatura 0°C-5°C, ci$nienie 0,5-1,0 MPa.
Surowy dodecylobenzen ma odczyn kwasny i zawiera, obok zasadniczego produktu,
nieprzereagowany benzen, polialkilobenzeny, a takze alkany. Proces oczyszczania polega na
rektyfikacji. Benzen oddestylowany pod normalnym ci$nieniem zawraca sie do procesu
alkilowania, a monoalkilobenzeny oddestylowuje sie pod cisnieniem 2—-2,7 kPa.

2.5.4  Redukcja i uwodornienie

2.5.4.1 Redukcja

Redukcja jest procesem zwigzanym z pobraniem elektronéw przez atom, w wyniku czego
nastepuje zmniejszenie wartosciowosci dodatniej lub wzrost wartosciowosci ujemnej pierwiastka.
Redukcja zachodzi pod wptywem reduktora. Reduktorem jest substancja, ktéra sama sie utlenia
w tym procesie, tzn. oddaje elektrony pobierane przez substancje redukowang. O doborze
odpowiedniego reduktora decydujg wtasciwosci chemiczne danego zwigzku, jak i produktu reakc;ji.

Efektem koncowym procesu redukcji zwigzkéw organicznych jest np. zmniejszenie krotnosci
wigzan albo odebranie od czasteczki zwigzku organicznego jednego lub kilku atomow: tlenu, siarki,
azotu, chloru. Procesowi towarzyszy¢ moze wprowadzenie do czgsteczki atoméw wodoru, np.
w redukcji nitrobenzenu. W zaleznosci od warunkdw, w jakich przebiega reakcja, otrzymuje sie
rézne produkty:

Odebranie jednego atomu tlenu, bez
wprowadzania atomu wodoru

odczynnik N=N
redulilujacy > Odebranie wszystkich atomoéw tlenu,
bez wprowadzania atomu wodoru

NH>
Odebranie wszystkich atomoéw tlenu,
L > wprowadzanie atoméw wodoru

NO,

Chemiczne metody redukcji opierajg sie na dziataniu na substancje zwigzkami (najczesciej
nieorganicznymi), posiadajgcymi atomy o niskich stopniach utlenienia. Zwigzki te oddajg elektrony
czasteczkom, przy czym same ulegajg utlenieniu (do takiej postaci, ktéra w dalszym przebiegu
reakcji jest juz nieaktywna). Zalicza sie tutaj sole metali, np. chlorek cyny (Il), chlorek tytanu (lll) czy
wodorotlenki metali na nizszych stopniach utlenienia, np. wodorotlenek zelaza (Il).



Katalityczne metody redukcji zwigzkédw organicznych charakteryzujg sie wysoka czystoscig
otrzymanego produktu oraz szerokim zakresem stosowalnos$ci. Redukcja prowadzona jest
wodorem czasteczkowym w obecnos$ci odpowiedniego katalizatora. W zaleznosci od rodzaju
katalizatora wyrdznia sie katalize heterogeniczng i homogeniczng. Katalizatory heterogeniczne nie
rozpuszczajg sie w srodowisku reakcji w odrdznieniu od katalizatoréw homogenicznych.
Najczesciej stosowane katalizatory heterogeniczne to katalizatory niklowe, platynowe i palladowe
lub katalizatory ztozone z mieszaniny tlenkdw chromu, miedzi lub cynku. Wsréd katalizatorow
homogenicznych mozina odnalezé zwigzki kompleksowe metali przejsciowych, najczesciej
platynowcdw, np. rutenu czy rodu.

Czynnikiem redukujgcym w redukcji elektrolitycznej jest woddr wydzielajgcy sie podczas
elektrolizy na katodzie. W przemysle organicznym redukcji poddaje sie:

e zwigzki aromatyczne zawierajace azot,
e wyzsze kwasy ttuszczowe i ich estry,
o tlenek wegla,
e heteroatomy zawarte w benzynie i olejach.
W syntezie organicznej proces redukcji dotyczy gtéwnie redukcji:

e wigzan potrdjnych

Na, NH; R
R———R H
It
R
H, R
R——R ~_R
katalizator H
Lindlara H

e wigzan podwdjnych

@ H,, Pd/C O
o} o)
b H,, Pd/C é

e pierscieni aromatycznych
© 2/N|
100°C
e G0 25 CO
1500 200°C



o uktaddéw heterocyklicznych

@ H,/Ni
= o
N 130°C

N
H

H,/Pt

I\ ———
N N
H H
e grupy karbonylowej
o OH

e grupy karboksylowej i jej pochodnych

(I? DIBAL-H 9
CH3(CH3)19COCH,CHs ™ CH3(CH,)CH *+ C,HsOH

o LiAIH,,
CH3(CHg)1oCNHCH3  —  CH3(CHy)1gCHNHCH3

0 o)
LiAIH,

cl —4 > H

= COOH = OH

(DIBAL-H wodorek diizobutyloglinowy)



e zwigzkdéw nitrowych

CHs CHs
NO
2 Fe, HCI NH;
—_—
C,H50H
NO; NH,
Fe, benzen
H,/Pt
COOH ———  » COOH
2Ml5

Jako czynniki w procesie redukcji wykorzystuje sie:

e 7zelazo, cynk lub cyne w srodowisku kwasu solnego, siarkowego lub octowego,

e woddr w obecnosci katalizatora, np. Pd, Ni,

e siarczki, disiarczki, wielosiarczki i wodorosiarczki metali ziem alkalicznych w

Srodowisku zasadowym,

e Zelazo, cynk w Srodowisku alkalicznym,

e cynk w srodowisku obojetnym (z dodatkiem CaCl; lub NH4ClI),

e s6d w bezwodnym alkoholu.

Proces redukcji prowadzi sie z zastosowaniem rdéznorodnych zwigzkéw chemicznych
o wiasciwosciach redukcyjnych, katalitycznie lub elektrolitycznie. O rodzaju produktu
otrzymywanego w wyniku redukcji nitrozwigzkéw decyduje nie tylko rodzaj substancji redukujacej,
ale réwniez pH srodowiska reakcyjnego. Dla przyktadu, podczas redukcji nitrobenzenu za pomoca
cynku mozna wptywac na przebieg reakcji do pozgdanego produktu poprzez zmiane pH srodowiska
reakcyjnego:
NH»

Zn/HCI

NO, NHOH
Zn/NH,CI

H H

Najenergiczniej przebiega redukcja zwigzkéw nitrowych metalami w Srodowisku kwasnym.
Koncowymi produktami w tym przypadku sg aminy pierwszorzedowe.




Redukcja nitrozwigzkéw w sSrodowisku zasadowym prowadzi do wuzyskania zwigzkow
dwupierscieniowych. W przypadku redukcji nitrobenzenu sg to: azobenzen i hydrazobenzen. Ten
ostatni zwigzek po zakwaszeniu ulega wewnatrzczgsteczkowemu przegrupowaniu, co wykorzystuje
sie do produkcji benzydyny.

Redukcja nitrobenzenu w srodowisku silnie zasadowym prowadzi do hydrazobenzenu. Jesli
zmniejsza sie ilos¢ cynku i wodorotlenku, reakcje mozna zakonczyé na azobenzenie.

NO,

H H
N—N
2 * 5Zn * 10NaOH—> ©/ \© T BNayZnO, + 4H,0

NO,

N—N
2 * 4Zn + 8NaOH—> ©/ \© * 4NayZnO, + 4H,0

Redukcja nitrobenzenu prowadzona w srodowisku o pH 8-10 za pomocg pytu cynkowego
w wodnym roztworze chlorku amonowego prowadzi do N-fenylohydroksyloaminy.

Jezeli zwigzek poddawany redukcji zawiera wiecej niz jedng grupe nitrowg, produkty reakcji
zalezg od rodzaju wykorzystywanego czynnika redukujgcego. Rdzny stopienn zredukowania grup
nitrowych zalezy od zastosowanego odczynnika redukujgcego oraz od warunkéw procesu. Tylko
w Srodowisku kwasu solnego uzyskuje sie diamine:

Na,S, NO,
NH,
NO,
Fe/HCI NH;
NH,

W procesie, jakim jest redukcja, w momencie gdy w czgsteczce jest kilka grup wrazliwych na
dziatanie czynnika redukujgcego, ogromne znaczenie ma selektywny przebieg reakcji (Yoon, 1996).
Mozna woéwczas, o ile to mozliwe, dokona¢ odpowiedniego zabezpieczenia grupy funkcyjnej lub
tez zastosowaé odpowiedni selektywny odczynnik redukujgcy. Wodorki niektérych metali jak
glinowodorek litowy, borowodorek sodowy i litowy to tylko niektdre z takich odczynnikow. Moga
one szczegdlnie fatwo przenosi¢ jony wodorkowe do grup karbonylowych, ale takze do innych
ugrupowan. Na przyktad dla LiAlH4 czynnikiem redukujgcym jest anion AlH,. Redukcja polega na
nukleofilowej addycji jonu wodorkowego do atomu wegla grupy karbonylowej:

~ . . 3R,C=0 )
Li* | H—AI—H + R,c=0 — Li [AIH3OCHR2] B [AI(OCHR2)4]



Powstaty w ten sposéb zwigzek kompleksowy glinoalkoholanu litu rozpada sie nastepnie
hydrolitycznie na alkohol i wodorotlenki litu i glinu:

Li*[AI(OCHR2)4] "+ 4H,0 4R,CHOH *+ LiOH * AI(OH),

Jesli czagsteczka substratu zawiera czynne atomy wodoru to glinowodorek litowy atakuje je
w pierwszej kolejnosci. W reakc;ji tej tworzy sie wodér czgsteczkowy.

Redukcja przy pomocy wodorkéw kompleksowych ma decydujgca przewage nad innymi
metodami z kilku powoddéw: przebiega na ogdt w fagodnych warunkach i z wysokimi
wydajnosciami, nadaje sie swietnie przede wszystkim do przemiany cennych zwigzkéw, pozwala
rowniez w tatwy sposéb redukowaé mato reaktywne pochodne karbonylowe kwaséw.

Z kwasow karboksylowych, estréw i halogenkdéw kwasowych powstajg pierwszorzedowe
alkohole, z nitryli i amidéw — odpowiednie aminy. Z halogenkéw kwasowych i amidéw lub nitryli
mozna otrzymac w specjalnych warunkach réwniez aldehydy.

Przy stosowaniu réznych wodorkéw kompleksowych mozna osiggnac znaczng selektywnosé
redukcji. Tabela 1 dostarcza informacji w sprawie doboru odpowiednich wodorkéw metali do
redukcji réznych pochodnych karbonylowych.

Tabela 1. Selektywno$¢ redukcji kompleksowymi wodorkami metali.

kwas
imina aldehyd keton ester amid karboksylowy
NaBHsCN R P P NR NR NR
NaBH, R R P NR NR
LiBH4 R R R NR NR
LiAIH, R R R R P
BH3 P P P R R
amina alkohol alkohol alkohol amina alkohol
I-rzedowy ll-rzedowy I-rzedowy I-rzedowy

NR — nie redukuje, P — redukuje powoli, R —redukuje

Reakcje redukcji glinowodorkiem litowym prowadzi sie najczesciej w roztworze bezwodnego
eteru dietylowego lub bezwodnego tetrahydrofuranu.

Nalezy pamietaé, ze redukcja przebiega ze znacznym wydzieleniem ciepta. Dogodnymi
rozpuszczalnikami w szczegélnych przypadkach sg réwniez pirydyna, 4-alkilomorfolina i inne.
Niekiedy handlowy glinowodorek litowy nie rozpuszcza sie w eterze. Mozna wtedy wykonad
reakcje redukcji w zawiesinie eterowej. Substancje trudno rozpuszczalne mozina rdéwniez
redukowaé metoda ekstrakcyjna.

Redukcje borowodorkiem sodowym wykonuje sie w wodzie, wodnym alkoholu, acetonitrylu
lub podobnych rozpuszczalnikach.

Innym selektywnym odczynnikiem stosowanym do redukcji estréw jest DIBAL-H, czyli
wodorek diizobutyloglinowy (Yoshida i in.,, 2014). Reakcja redukcji prowadzona w niskich
temperaturach do -78°C, pozwala otrzymac¢ aldehydy:

O DIBAL-H O
R OR -70°C R H



Wodorek diizobutyloglinowy jest rowniez skutecznym czynnikiem redukujgcym w redukcji amidéw
do aldehyddéw i amin:

0] DIBAL-H )

R NR> -70°C R H

O DIBAL-H

_ =

R™ O NR, o°c R7ONH,

Rodzaj otrzymanego produktu zalezy od temperatury, w ktdrej przeprowadzany byt proces
redukcji.

2.5.4.1.1 Przyktady proceséw przemystowych redukcji

OTRZYMYWANIE ANILINY PRZEZ REDUKCJE NITROBENZENU

Jako ze aminy aromatyczne majg szerokie zastosowanie przemystowe, takie w przemysle
farmaceutycznym, istnieje wiele metod ich otrzymywania, jesli wychodzi sie ze zwigzkow
nitrowych. Po dobraniu odpowiedniego odczynnika redukujgcego mozina otrzymac produkty
o réznym stopniu zredukowania, a o wyniku reakcji decyduje gtéwnie pH srodowiska reakcji.

Trudno nie wspomnie¢ tutaj o klasycznej metodzie produkgcji aniliny, ktéra polega na redukgc;ji
nitrobenzenu za pomocg zelaza w Srodowisku kwasnym, zwanej metodg Béchampa (Béchamp,
1854). Sumaryczna reakcja przebiega zgodnie z réwnaniem:

NO, NH,

HCI
+ 9Fe+ 4H,0 ——— + 3 Fe304

Surowcami sg: nitrobenzen, zelazo, kwas solny i woda. Zelazo wprowadza sie w postaci opitkéw
o odpowiednim rozdrobnieniu i porowatosci. Sporzadza sie je z zeliwa miekkiego, ktére tatwo
poddaje sie zmieleniu. Przecietnie ilos¢ niezbednego do reakcji zelaza jest rdwnowazna ok.
2 molom nitrozwigzku. Kwas solny stosuje sie w ilosci ok. 0,1 mola na 1 mol nitrobenzenu.
Potrzebny jest on do wytrawienia opitkéw zelaza oraz wytworzenia niewielkiej ilosci elektrolitu —
chlorku zelazowego. Wode dodaje sie w takiej ilosci, aby mieszanina reakcyjna mogta sie
swobodnie mieszac.
Pierwszy etap to mieszanie opitkow zelaza z woda:

FeCI2

Fe + 2H)0 Fe(OH), + 2 [H]

Gdy w takim uktadzie znajdzie sie nitrobenzen, wéwczas wydzielajgcy sie wodér i powstajgcy
wodorotlenek zelaza(ll) uczestniczg w procesie redukcji:

NO, NH,
+ 6MH — > © + 2H,0
NH,
+ 6Fe(OH), + 4H,O0 — © + 6 Fe(OH),

NO,



Po zakonczeniu reakcji zelazo zostaje zwigzane w postaci magnetytu Fe;Oa:

Fe(OH); + 2Fe(OH); —= Fe30, + 4 H,0

nitrobenzen _ p woda anilinowa

woda

\ NaCl
\./ WA
opitki Ca(OH), - v
HCl produkty | frakcja anili
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\
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1 — ekstraktor, 2 — reaktor, 3 — neutralizator, 4 — kolumny rektyfikacyjne, 5 — wymienniki ciepta, 6 — rozdzielacze,
7 — odstojnik szlamu

Rysunek 32. Schemat instalacji do produkcji aniliny metodg Béchampa
(Bogoczek i Kociotek-Balawejder, 1992).

Do reaktora (Rys. 32) wprowadza sie wode, kwas solny oraz ok. 15% catkowitej ilosci opitkéw
zelaza. Mieszaning, przy intensywnym mieszaniu, podgrzewa sie do wrzenia parg bezposrednia. Do
wrzacej mieszaniny dodaje sie stopniowo nitrobenzen i pozostatg ilos¢ opitkdow. Po
zapoczatkowaniu reakcji ogrzewanie sie wytacza. Reakcja ma charakter egzotermiczny
i wyzwalajace sie ciepto pozwala na dalsze utrzymywanie temperatury wrzenia. Skraplajgce sie
w chtodnicy pary nitrobenzenu, aniliny oraz wody sptywajg do reaktora. Po reakcji trwajgcej ok. 30
minut zawartos¢ reaktora przelewa sie do neutralizatora i zadaje mlekiem wapiennym w celu
wytrgcenia rozpuszczonych w Srodowisku reakcji soli zelaza (ll) oraz solg kuchenng
w celu wysolenia surowej aniliny.

Surowg aniline poddaje sie oczyszczeniu metodg destylacji. Najpierw pod normalnym
ci$nieniem oddestylowuje sie wode z niewielka iloscig aniliny. Frakcje te przesyta sie do instalacji
przerdbki wody anilinowej. Czystg aniline uzyskuje sie podczas destylacji odwodnionej surowe;j
aniliny pod zmniejszonym ci$nieniem.

Wody anilinowe oczyszcza sie od aniliny metodg ekstrakcyjng, wykorzystujgc jako ekstrahent
nitrobenzen. Otrzymany okoto 10-15% roztwér aniliny w nitrobenzenie, po oddzieleniu wody,
przeznacza sie do redukcji zamiast czystego nitrobenzenu.

Wadg omawianej metody Béchampa jest duza ilos¢ produktow ubocznych — tlenkow zelaza,
ktdre tylko w ograniczonej ilosci przerabia sie na pigmenty malarskie.



OTRZYMYWANIE ANILINY PRZEZ KATALITYCZNA REDUKCIE NITROBENZENU WODOREM

Nowoczesna metoda produkcji aniliny polega na redukcji nitrobenzenu wodorem w fazie gazowej
w obecnosci katalizatora o odpowiednio dobranej aktywnosci:

NH,
. kat.
3Hy, —— + 2H,O AH= -443kJ/mol

Katalizator musi by¢ selektywny i posiada¢ takg aktywnos$é, aby wspomagat tylko i wytgcznie
redukcje grupy nitrowej do aminowej. Stosuje sie m.in. miedZ na krzemionce, siarczek niklu na
tlenku glinu oraz tlenki miedzi, chromu, baru i cynku na krzemionce. Katalizator przed reakcja
poddaje sie aktywacji wodorem. Woddér podaje sie do reakcji w duzym nadmiarze
(10-20-krotnym). Zapewnia sie w ten sposéb bezprzeponowe chtodzenie srodowiska
reakcyjnego — cyrkulujgcy woddr odprowadza nadmiar ciepta. Poniewaz reakcja przebiega
z wydzieleniem ciepta, nalezy utrzymywac temperature procesu na poziomie nie wyzszym niz
270°C. Przy znacznie wyzszych temperaturach, zachodzi dalsze uwodornienie pierscienia
aromatycznego aniliny do cykloheksyloaminy.
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1 - sprezarka, 2 — wyparka, 3 — reaktor, 4 — rozdzielacz ci$nieniowy, 5 — rozdzielacz,
6 — ekstraktor, 7 — kolumny rektyfikacyjne, 8 — wymienniki ciepta, 9 — zawdr redukcyjny

Rysunek 33. Schemat instalacji do produkcji aniliny metodga redukcji nitrobenzenu wodorem
(Bogoczek i Kociotek-Balawejder, 1992).

W przemysle wykorzystuje sie wiele wariantéw omawianego procesu. Stosuje sie katalizator
nieruchomy lub w fazie fluidalnej, jeden lub dwa szeregowo potgczone reaktory, cisnienie
normalne lub nieco podwyzszone. Przyktadowy schemat redukcji ciggtej nitrobenzenu w fazie
gazowej w ztozu fluidalnym przedstawiono na rysunku 33. Do reaktora podaje sie pary
nitrobenzenu i woddr. W reaktorze znajduje sie fluidalne ztoze katalizatora miedziowego. W tym
przypadku stosuje sie temperature reakcji 270°C i ciSnienie 0,1-0,5 MPa. Parowo-gazowg
mieszanine poreakcyjng chtodzi sie w celu kondensacji aniliny, wody oraz nieprzereagowanego
nitrobenzenu. Wodor (bedacy w nadmiarze) pozostaje w fazie gazowej i czesciowo zawraca sie go



do procesu, a czesciowo wycofuje z obiegu wraz z gromadzacymi sie w nim gazami inertnymi
i amoniakiem. Kondensat pozostawia sie do rozwarstwienia, przez co uzyskuje sie:

o warstwe anilinowg zawierajgca ok. 0,5% nitrobenzenu i 5% wody,

e warstwe wodng zawierajgca ok. 4% aniliny.
Z warstwy wodnej ekstrahuje sie aniline benzenem lub wydziela sie j3 za pomoca destylacji.
Warstwe anilinowg oczyszcza sie metoda rektyfikacji, dzieki czemu otrzymuje sie jako produkt
bezwodng aniline. Selektywnos¢ reakcji wynosi 99,5%.

2.5.4.2 Uwodornienie

Wodor jest jednym z licznych czynnikéw, ktdre stosuje sie w procesie redukcji. Jednostkowy proces
uwodornienia odnosi sie do reakcji substancji z czgsteczkowym wodorem w obecnosci
katalizatora. Proces ten obejmuje reakcje, w ktérych woddr przytacza sie do czgsteczki.

W skali laboratoryjnej wodor jest tatwo dostepny i charakteryzuje sie do$¢ dobra czystoscia.
Jednak w skali przemystowej waine sg metody zaréwno pozyskiwania wodoru, jak i jego
oczyszczania, magazynowania i sprezania. Czesto ten problem przewyzsza samg istote procesu
uwodornienia. Na skale przemystowg woddr pozyskuje sie poprzez: rozktad termiczny
weglowodoréw, elektrolize wody, metanolu i pary wodnej lub na drodze dysocjacji amoniaku.

Mechanizm uwodornienia rdézni sie zasadniczo od redukcji przeprowadzanych przez
nukleofilowe czynniki redukujace, jak np. hydroborany, stad tez chemoselektywnosé
katalitycznego uwodornienia jest inna. Mozliwe jest uwodornienie wigzania podwdjnego
w obecnosci innych grup z ugrupowaniem karbonylowym:

H2 Pd/C
75°C

H2 Ni
OEt ——— >
50°C, 100atm

COOH H,, PtO, COOH

AcOH, 25°C

W kazdym z tych trzech przyktadéw wystepuje inny katalizator. Najczesciej uzywanymi sg
metaliczny pallad i platyna, ale reakcje uwodornienia moga réwniez zachodzi¢ w obecnosci niklu,
rodu lub rutenu. Wybdr katalizatora zalezy od zwigzku, ktdry jest poddawany redukgji.

W procesie uwodornienia stosuje sie katalizatory metaliczne (m.in. Ni, Pd, Pt, Cu, Co, Fe) oraz

tlenkowe (tlenki Zn, Cr, Mn, Mg, Cu, W). Pod wzgledem aktywnosci dzielg sie one na dwie grupy:

e ,mocne” katalizatory uwodornienia (Ni, Co, Fe) sprzyjaja reakcji catkowitego
uwodornienia, np. moga powodowaé¢ uwodornienie aldehydu az do weglowodoru
nasyconego,

e tagodne” katalizatory uwodornienia (Pd, Pt, Cu, wiekszos$¢ katalizatorow tlenkowych)
majg rowniez wysoka aktywnos$é, doprowadzajg jednak reakcje uwodornienia do
okreslonego stadium, np. katalizujg uwodornienie aldehydéw Ilub ketondw
do odpowiednich alkoholi.

Katalizatory metaliczne stosuje sie jako metale osadzone na nosniku o rozwinietej powierzchni (np.
tlenek glinu), w postaci dyspersji koloidalnej lub jako katalizator szkieletowy (np. nikiel Raneya).



W zaleznosci od doboru srodowiska reakcji i uzytego katalizatora mozna z danego substratu
otrzymaé produkt redukcji badz tez uwodornienia. Np. fenol w obecnosci 1 ekwiwalentu wodoru
ulega redukcji do benzenu, zas w przypadku jego nadmiaru otrzymuje sie cykloheksanol.

H B —

e (e

OH OH
S

Powyzszy przyktad wskazuje, ze reakcja uwodornienia ma charakter przytaczenia, natomiast
procesowi redukcji towarzyszy eliminacja heteroatomu z czasteczki. Podczas uwodornienia
nastepuje wzbogacenie czgsteczki w atomy wodoru, natomiast podczas redukcji czgsteczka moze
sie wzbogaca¢ w atomy wodoru, ale nie musi. Reakcje uwodornienia s odwracalne, majg
charakter egzotermiczny i przebiegajg ze zmniejszeniem objetosci molekularnej. Z tego wzgledu
uwodornieniu sprzyjajag podwyzszone cisnienie i nizsza temperatura. Poniewaz jednak w niezbyt
wysokiej temperaturze szybkos¢ reakcji jest niezadowalajgca, stosuje sie katalizatory, ktére
przyspieszajg reakcje uwodornienia.

Przemystowe procesy uwodornienia prowadzi sie w szerokim zakresie temperatur 25-250°C,
ktory jest zalezny od struktury zwigzku. W nizszych temperaturach uwodornia sie wigzania
nienasycone w alkinach, alkenach oraz grupy karbonylowe, w wyzszych — pierscienie aromatyczne.

Podczas uwodornienia pozgdane jest stosowanie jak najnizszej temperatury, w ktorej
szybkosc¢ reakcji jest jeszcze zadowalajaca, gdyz praktycznie kazda reakcja uwodornienia moze by¢
odwrdcona przez podwyzszenie temperatury (jej wzrost powyzej 350°C podczas uwodorniania
zwigzkéw aromatycznych powoduje reakcje odwrotng — odwodornienie cykloalkandw).
Katalizatory metali szlachetnych (Pd, Pt) uzywane sg w zakresie temperatur 25-250°C, katalizatory
tlenkowe w zakresie 200-300°C, a katalizatory niklowe w zakresie 150-250°C. Cisnienie
w procesach uwodornienia wynosi na ogét 0,5-20 MPa.

W przemysle procesy uwodornienia przeprowadza sie zaréwno w fazie gazowej, jak i ciektej.
Przy fazie gazowej stosuje sie reaktory z wypetnieniem nieruchomym, jak i reaktory fluidyzacyjne.
Przy fazie ciektej katalizator najczesciej ma posta¢ zawiesiny w mieszaninie reakcyjnej.
Uwodornienie przeprowadza sie w sposdb periodyczny lub cigglty. W pierwszym przypadku stosuje
sie reaktory — autoklawy, natomiast w procesach ciggtych — reaktory przeptywowe.

OH

2.5.4.2.1 Przyktady proceséw przemystowych uwodornienia
UWODORNIENIE BENZENU DO CYKLOHEKSANU

Z uwagi na stosunek molowy substratow i produktu reakcji oraz na egzotermiczny przebieg reakgji
proces uwodornienia benzenu do cykloheksanu nalezy prowadzi¢ pod cisnieniem 2-4 MPa
i w temperaturze 170-230°C. Reakcja uwodornienia benzenu do cykloheksanu zachodzi
w obecnosci katalizatoréw — najczesciej stosuje sie mieszanine siarczkéw wolframu i niklu.

© ¥ 3H —— O AH= -214 kJ/mol



benzen

> —~ g .
5! 5 Y4 ! N
; = ? ; = \ gazy
2 o 3 2 | odlotowe
] 1 2 | wodor ! e
S > B - !
2 ‘ § | Swiezy e dnae o7
8 #
! N
2 H y :
NG vol7 |
<7m v
2 e produkty

uboczne

pls

benzen + wodor

- 14 s cykloheksan

1 - reaktory, 2 — chtodnice, 3 — pompa, 4 — wymiennik ciepta, 5 — sprezarka, 6 — zawor redukcyjny, 7 — rozdzielacze,
8 — kolumna rektyfikacyjna

Rysunek 34. Schemat instalacji do produkcji cykloheksanu metodg uwodornienia benzenu
(Bogoczek i Kociotek-Balawejder, 1992).

Podstawowymi urzgdzeniami wykorzystywanymi w omawianym procesie sg dwa reaktory
adiabatyczne wypetnione nieruchomym ztozem katalizatora niklowego (Rys. 34). Reaktor | pracuje
w temp. 200-300°C, a reaktor Il w temp. 170-200°C. Wodér i benzen wprowadza sie do
przestrzeni reakcyjnej po wczesniejszym podgrzaniu. Proces przebiega autotermicznie. Ciepto
reakcji w reaktorze | jest odbierane przez odparowanie czesci cykloheksanu ponownie
zawracanego po wychtodzeniu do reaktora I. Po przejsciu substratéw przez reaktor | 95% benzenu
ulega konwersji do cykloheksanu. Strumient mieszaniny reakcyjnej opuszczajgcej reaktor gtéwny
wprowadza sie nastepnie do reaktora Il, gdzie uwodornienie dobiega do korica. Produkt oczyszcza
sie metodg rektyfikacji i uzyskuje cykloheksan o czystosci 99,9%, z praktycznie ilosciowa
wydajnoscia.

UWODORNIENIE FENOLU DO CYKLOHEKSANOLU
Najszerzej stosowang w przemysle metodg otrzymywania cykloheksanolu jest uwodornienie

fenolu:
OH
o —— O

Proces przebiega w fazie gazowej, w temperaturze 130-150°C pod cisnieniem 1,8-2,0 MPa.
Reakcja katalizowana jest przez nikiel metaliczny osadzony na tlenku glinu. W celu catkowitego
uwodornienia stosuje sie duzy nadmiar wodoru. Egzotermiczy przebieg reakcji (wydziela sie
1988 klJ/kg) wymaga intensywnego chtodzenia srodowiska reakcyjnego.

OH
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Rysunek 35. Schemat instalacji do produkcji cykloheksanolu metodg uwodornienia fenolu
(Bogoczek & Kociotek-Balawejder, 1992).

Elementem instalacji (Rys. 35) jest reaktor kolumnowy — stalowy aparat kontaktowy. W dolnej
czesci aparatu, zawierajgcej wezownice grzewcza, zachodzi odparowanie fenolu. Do tej czesci
doprowadza sie rowniez woddr poprzez betkotke. Gdérna czes¢ reaktora ma charakter
ptaszczowo-rurowy. Wewnatrz rurek znajduje sie ztoze katalizatora (Ni/Al.O3) w postaci tabletek.
Mieszanina reagentéw ulega reakcji, gdy przeptywa przez ztoze katalizatora. W przestrzeni
miedzyrurowej krgzy woda, ktéra odparowuje dzieki wykorzystaniu ciepta reakcji uwodornienia
fenolu. Mieszanine poreakcyjng chtodzi sie w wymienniku ciepta. Kondensat oddziela sie od
nieprzereagowanego wodoru, ktdry zawraca sie do procesu. Surowy cykloheksanol oczyszcza sie
przez rektyfikacje od nieprzereagowanego fenolu oraz tworzacych sie ubocznie cykloheksanu
i cykloheksenu.

2.5.5 Utlenianie

Utlenianie polega na reakcji zwigzku organicznego z tlenem lub innym czynnikiem utleniajgcym.
Proces ten utleniania jest szczegdlnie przydatny w technologii chemicznej nastawionej na synteze
pétproduktow wykorzystywanych w przemysle farmaceutycznym (Caron i in., 2006). Procesy
utleniania zwigzkéw organicznych dzielg sie na dwie podstawowe grupy:

e utlenianie zupetne (proces wysokotemperaturowy, temp. > 1000°C),

e utlenianie niezupetne (temp. < 500°C).
Utlenianie zupetne, czyli spalanie, prowadzi do catkowitego rozpadu utlenianych czasteczek
z wytworzeniem produktdw wyczerpujgcego utleniania, tj. CO, i H,0. lJezeli w czasteczce
wyjsciowego zwigzku organicznego wystepujg siarka lub azot, tworza sie dodatkowo tlenek siarki
(IV) oraz tlenki azotu.

W syntezie organicznej realizuje sie procesy niezupetnego utleniania zwigzkdw organicznych.
Polegajg one na reakcji czasteczek zwigzku organicznego z czynnikiem utleniajgcym i doprowadzaja
do wzrostu stopnia utlenienia atomow zawartych w zwigzku organicznym. Produktami sg
substancje utlenione w stopniu mieszczagcym sie pomiedzy stanem utlenienia wyjsciowego
a stanem jego wyczerpujgcego utlenienia.



Zasadnicze typy utleniania:
e odwodornienie, np. przeksztatcenie alkoholu pierwszorzedowego w aldehyd lub
drugorzedowego w keton
C,HsOH +1/20, ———> CH3CHO + H,0

OH

| I
CH3CHCH; * 1/2 0, CH3CCH3 * H,0

e wprowadzenie atomu tlenu do czasteczki, np. utlenianie aldehydu do kwasu lub
weglowodoru do alkoholu

CH3CHO +1/20, —— CH3COOH

(CeHs)sCH +1/2 O, (CeH5)3COH

e jednoczesne odwodornienie i wprowadzenie atomu tlenu, np. synteza aldehydéw
z weglowodoréw

CH4 + O3 CH,O *+ H,0

e odwodornienie potaczone z kondensacjg czgsteczek, np. tworzenie bifenylu z benzenu

(oo —— () e

e jednoczesne odwodornienie, wprowadzenie tlenu i rozpad tancucha weglowego, np.
utlenienie naftalenu do bezwodnika ftalowego

O
@)

e tworzenie nadtlenkdw, np. nadtlenku benzoilu
(0]
.0
o + NaCl
(e}

W syntezie organicznej do utlenienia zwigzkéw organicznych wykorzystuje sie takie czynniki
utleniajgce jak:

e tlen czasteczkowy,

e ozon,

e nadmanganian potasu (KMnQ,),

e dwuchromian sodu (NaxCr,07) lub potasu (K2Cr,07),

o bezwodnik kwasu chromowego w roztworze lodowatego kwasu octowego,
kwas podchlorawy (HCIO) i jego sole: litowg, sodowg i wapniowsa,
chlorochromian pirydyny (PCC),
chloryn sodu (NaClO;) i dwutlenek chloru (CIO,),
kwas chlorowy HCIO;,

e nadtlenek wodoru (H0),

O

2 cl + Na202



e tlenki: otfowiu (PbO,), manganu (MnO,) i srebra (Ag>0),
nadtlenokwasy (RCOOOH),
kwas azotowy (HNOs),

e sole miedzi,

o kwas siarkowy (H2S0s).

W procesach utlenienia prowadzonych na wielkg skale wykorzystuje sie najtansze czynniki
utleniajgce — tlen czgsteczkowy zawarty w powietrzu lub tlen o technicznym stopniu czystosci.
W przypadku gdy substancja utleniana tworzy z powietrzem mieszaniny wybuchowe (np. metan,
etylen), sporzadza sie takie mieszaniny reagentéw, ktdrych sktad znajduje sie poza przedziatem
wybuchowosci, aby nie istniata mozliwos$¢ zaptonu i eksplozji.

W syntezie organicznej poddaje sie utlenianiu nastepujace zwigzki organiczne:

e weglowodory nasycone (reakcja spalania)

2CHs * 70, — > 4CO, + 6H0

e weglowodory nienasycone

0sO, HO OH
H2C:CH2 \\s? s'/,H
NaHSO4 HH H

HNO; COOH
> COOH

e weglowodory aromatyczne:

CHs COOH
0,
_—
Co(lll)
CH,4 COOH
CsH- COOH
KMnO,
_
H,0
0

2©+902—>2| O *4C0, * 4H,0

(0]
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e aromatyczne zwigzki heterocykliczne
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Procesy utleniania zwigzkdw organicznych przebiegajg najczesciej wedtug mechanizmu
rodnikowego. Dla przykfadu utlenianie metanu prowadzi sie w celu otrzymania alkoholu
metylowego i aldehydu mréwkowego. Aldehyd utlenia sie znacznie tatwiej od wyjsciowego

weglowodoru i dlatego proces moze zachodzi¢ dalej do kwasu mréwkowego, dwutlenku wegla
i wody.

CHy + 050, > CH,0OH
CHsOH + 050, —> CHO * H,0
CH,0O + 050, —> HCOOH

HCOOH *+ 050, — CO; * HyO

Mechanizm rozpoczyna sie od wytworzenia rodnika metylowego, ktdry nastepnie reaguje
z czgsteczka tlenu, dajac rodnik nadtlenkowy.

CHy ———> CH; " H

CH, + O CH;00

Rodnik nadtlenkowy w wyniku reakcji z drugg czasteczkg metanu daje wodoronadtlenek metylu

i kolejny rodnik metylowy. Wodoronadtlenek rozpada sie na aldehyd i wode oraz wolne rodniki.

CHs00 + CHy — > CH00H + CH,
CH3OOH —_—> CHon + Hzo
CH00H —— CHz0 * HO

Tak powstate wolne rodniki pozwalajg na dalsze przemiany do alkoholu.

CH3O *+ CH, CH3OH *+ CHj



Utlenianie jest jednym z proceséw o szerokim potencjale poprawy warunkdéw reakcji poprzez
zastepowanie toksycznych lub niebezpiecznych reagentéw, jak réwniez z powodu opracowywania
bardziej wydajnych systeméw pozwalajgcych na zminimalizowanie ilosci powstajgcych odpaddw.
Z tych powoddéw w ostatnich latach pojawito sie wiele nowych rozwigzan, ktére s wprowadzane
sukcesywnie w syntezie. Jednym z nowych podejs¢ do procesu utleniania jest katalityczne
utlenianie (Cavani, 2010). Umozliwia ono na zastosowanie nowych typow heterogenicznych
uktadéw katalitycznych, ktére pozwalajg na stosowanie przyjaznych dla srodowiska utleniaczy.
W tym celu uzywa sie komplekséw palladu, molibdenu, wolframu, zelaza. Utlenianie w warunkach
katalitycznych jest obecnie szeroko opisane w literaturze.

2.5.5.1 Przyktady procesdw przemystowego utlenienia

Waznymi procesami utleniania realizowanymi w przemysle organicznym sa:
e utlenianie etylenu do tlenku etylenu lub do aldehydu octowego,
e utlenianie aldehydu octowego do kwasu octowego badZ do bezwodnika kwasu
octowego,
e utlenianie naftalenu i o-ksylenu do bezwodnika kwasu ftalowego.

Przemystowe procesy utlenienia przeprowadza sie najczesdciej przy udziale katalizatoréw,
ktérymi sg zazwyczaj metale, tlenki metali oraz sole. Jako sktadniki katalizatoréw w procesach
utlenienia najwieksze zastosowanie majg pierwiastki tatwo zmieniajgce swojg wartosciowosc:
miedz, srebro, wanad, molibden, mangan oraz metale VIl grupy uktadu okresowego — kobalt,
nikiel, rod, pallad i platyna. W srodowisku reakcyjnym, w ktérym zawarty jest tlen niezwigzany
(najczesciej pochodzacy z powietrza), substancje takie tatwo ulegajg utlenieniu pod wptywem
tlenu oraz niemal réwnoczesnej redukcji pod wptywem zwigzkdw organicznych. Spetniajg wiec role
posrednikdw w przenoszeniu tlenu i w ten sposdb selektywnie przyspieszajg okreslone stadia
procesow utlenienia.

Procesy utlenienia przebiegajg w fazie gazowej lub ciektej. Proces realizowany w fazie gazowe;j
polega na przepuszczeniu par substancji utlenianej razem z powietrzem przez ztoze kontaktu, czyli
heterogenicznego katalizatora tlenkowego Ilub metalicznego. Temperatury proceséw
przebiegajgcych w fazie gazowej mieszczg sie najczesciej w przedziale 200-450°C. Utlenianie
w fazie ciektej polega natomiast na przepuszczeniu powietrza przez warstwe utlenianej cieczy.
Przewaznie stosuje sie temperatury w zakresie 50-150°C i podwyzszone cisnienie. W procesach
zachodzacych w roztworach wodnych jako katalizatory stosuje sie sole rozpuszczalne w wodzie —
najczesciej octany miedzi, kobaltu i manganu. W procesach zachodzgcych w roztworach zwigzkéw
organicznych jako katalizatory stosuje sie sole rozpuszczalne w tych srodowiskach — najczesciej
naftaleiniany i stearyniany kobaltu i manganu.



OTRZYMYWANIE KWASU OCTOWEGO

Wsrod wielu metod syntezy kwasu octowego najwieksze przemystowe znaczenie ma katalityczne
utlenianie aldehydu octowego:
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o
)J\H+ 050, — )J\OH

Proces ten przebiega w trzech etapach. Jako pierwszy tworzy sie kwas nadoctowy, ktéry reaguje z
drugy czasteczkg aldehydu octowego i daje bezwodnik kwasu octowego. Na drodze hydrolizy
otrzymanego bezwodnika powstaje docelowy kwas octowy:
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Z uwagi na wybuchowy charakter powstajgcego kwasu nadoctowego proces utleniania aldehydu
prowadzi sie w obecnosci katalizatora, ktdry warunkuje szybki przebieg dwéch pierwszych etapdéw
procesu. Stosuje sie takze nadmiar aldehydu. Do najczesciej stosowanych katalizatoréow w tym
procesie zalicza sie octan manganu lub octan kobaltu.

Proces utleniania aldehydu octowego do kwasu przebiega w temperaturze 50°C-=70°C i pod
ci$nieniem 0,3 MPa. Proces rozpoczyna sie od rozpuszczenia octanu manganu w kwasie octowym
w celu przygotowania katalizatora (Rys.36). Ten etap przebiega w kolumnie utleniajgcej
zaopatrzonej w wezownice do chtodzenia srodowiska reakcyjnego. Kolumna utleniajgca jest
wykonana ze stali kwasoodpornej. Do wytworzonego katalizatora wprowadza sie aldehyd octowy
(od dotu kolumny) oraz tlen. Najwazniejszym etapem jest sprawny przebieg reakcji wytwarzania
docelowego kwasu octowego, poniewaz zbyt wysokie stezenie powstajgcego kwasu nadoctowego
w reaktorze jest wysoce niebezpieczne. Dlatego aby zapobiec nadmiernemu stezeniu kwasu
nadoctowego, dodaje sie do gornej czesci kolumny gaz obojetny. Istotne w trakcie tego procesu
jest przestrzeganie zakresu temperatur. Zbyt wysoka temperatura prowadzi do powstawania
produktéw ubocznych, szczegdlnie dwutlenku wegla i wody.

Surowy kwas octowy odbiera sie w sposdb ciggly z reaktora i kieruje do kolumny
destylacyjnej, gdzie nastepuje oddzielenie produktow ubocznych oraz katalizatora. Wyizolowany
destylat kwasu octowego czesciowo zuzywa sie do wytworzenia roztworu katalizatora, a pozostatg
jego czes$¢ traktuje sie nadmanganianem potasu w celu utlenienia ewentualnych zanieczyszczen.
Powtdrna destylacja daje czysty kwas octowy. Selektywnos¢ procesu to 95%.
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Rysunek 36. Schemat instalacji do syntezy kwasu octowego (Bogoczek i Kociotek-Balawejder, 1992).

2.5.6 Estryfikacja

Estryfikacja to proces jednostkowy obejmujacy catoksztatt przemystowych metod syntezy estrow.
Proces estryfikacji podzieli¢ mozna na dwie grupy:
e procesy oparte o reakcje odwracalne (w tym transestryfikacje),
e procesy nieodwracalne.
Estry stanowig pochodne alkoholi (lub fenoli) i kwaséw organicznych lub nieorganicznych powstate
w wyniku usuniecia z nich elementéw czgsteczki wody (wodoru lub grupy OH). Wyrdznia sie:
e estry bedgce pochodnymi alkoholi (lub fenoli) i kwaséw organicznych (alifatycznych
lub aromatycznych) zawierajgce ugrupowanie -COO-, np. mréwczan etylu, mréwczan
benzylu, octan fenylu, benzoesan etylu itd.

] O
i M
(0] CHs PN
Ao O (T

mréwczan mréwczan octan benzoesan
etylu benzylu fenylu etylu



e estry bedgce pochodnymi alkoholu i tlenowych kwasdéw nieorganicznych, np. fosforan
tributylu, siarczan dimetylu itd.
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Estryfikacji ulegajg zaréwno alkohole jednowodorotlenowe, jak polihydroksylowe (np. gliceryna).
Najszybciej reakcji tej ulegajg alkohole pierwszorzedowe, a wsrdd nich metanol. Alkohole
drugorzedowe reagujg znacznie wolniej i z mniejszym stopniem przereagowania. Najnizsze
wydajnosci uzyskuje sie na drodze estryfikacji alkoholi trzeciorzedowych z tej racji, iz tworzacy sie
w trakcje procesu karbokation przechodzi w produkt eliminacji.

Synteza estrow ma duze znaczenie przemystowe. Reakcje estryfikacji wykorzystuje sie do
wytwarzania m.in. zwigzkéw poliestrowych, ktére sg szeroko stosowane w przemysle farb
i lakierow oraz jako polimery widknotwdrcze. Wiele estrdw wystepuje w $wiecie roslinnym
i zwierzecym, m.in. oleje, ttuszcze i woski.

Estry majg zrdéznicowang postac fizyczng: od bardzo lotnych cieczy (mréwczan metylu —
temperatura wrzenia 32°C) az do substancji statych (np. ttuszcze i woski). Wiekszos¢ estréw nie
rozpuszcza sie w wodzie. Estry nizszych kwaséw karboksylowych charakteryzuje przyjemny zapach
kwiatowy i owocowy, dzieki czemu wchodzg w sktad syntetycznych olejkéw eterycznych.

Do najwazniejszych metod otrzymywania estréw naleza:

e estryfikacja bezposrednia,
e acylowanie alkoholi:
a) bezwodnikiem kwasowym,
b) chlorkiem kwasowym,
c) ketenem,
e transestryfikacja:
a) alkoholiza,
b) acydoliza,
e reakcje soli kwasow karboksylowych z pierwszorzedowymi halogenkami alkilowymi,
e reakcje kwaséw karboksylowych z diazometanem,
e otrzymywanie estréw z nitryli,
e inne metody (otrzymywanie estrow z acetylenu, tlenku wegla).



ESTRYFIKACJA BEZPOSREDNIA
Podstawowa metoda otrzymywania estrow polega na reakcji alkoholu z kwasem karboksylowym:

H+

RCOOH + R'OH RCOOR' + H,0

Reakcja estryfikacji katalizowana mocnym kwasem przebiega wedtug mechanizmu:
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Estryfikacje alkoholi kwasami karboksylowymi prowadzi sie zazwyczaj w obecnosci
katalizatorow kwasowych. Ich dziatanie polega na protonowaniu karbonylowego atomu tlenu
grupy karboksylowej, dzieki czemu wzrasta podatno$¢ zwigzanego z nim atomu wegla na atak
nukleofilowy.

Najczesciej stosowanymi katalizatorami reakcji estryfikacji sg kwasy mineralne (np. HCI, HBr,
H,S04, H3PO4). Mozna wykorzysta¢ rowniez kwasy organiczne, np. matoczasteczkowe kwasy
sulfonowe. W procesach przemystowych stosuje sie na ogdt kwas siarkowy w ilosci 1% (cho¢ jest
mniej aktywny od kwasu solnego) ze wzgledu na mniejszg lotnos¢ i mniejszg korozyjnosé.

Poniewaz reakcja jest odwracalna, przebiega tylko do ustalenia sie pewnego stanu
rownowagi. Czas ustalenia sie rownowagi zalezy od temperatury i stezenia substratéw. W kazdej
reakcji dazy sie do osiggniecia jak najwyzszej wydajnosci, dlatego opracowano kilka metod
przesuwania stanu réwnowagi celem osiggniecia catkowitej estryfikacji.

Aby przesuwa¢ rédwnowage w prawo, stosuje sie nadmiar kwasu karboksylowego Iub
alkoholu, najczesciej jednak usuwa sie z mieszaniny jeden z produktéw — ester lub wode.

Jednym ze sposobdw osiggniecia catkowite] estryfikacji jest usuwanie powstajgcej wody. Jesli
kwas karboksylowy, alkohol i ester sg nielotne, wéwczas w celu usuniecia wody ogrzewa sie
mieszanine reakcyjng do temperatury 200°C lub wyzszej bez obecnosci katalizatora.

W przypadku syntezy estrow bardzo lotnych, majacych temperature wrzenia nizszg od
substratéw (np. mréwczan metylu, mréwczan etylu czy octan metylu), z mieszaniny reakcyjnej
oddestylowuje sie powstaty ester.

W przypadku gdy jeden z substratow jest lotny, z mieszaniny reakcyjnej oddestylowuje sie
jego azeotrop z wodg, po czym reagent po oddzieleniu od wody zawraca sie do procesu.

Gdy zaréwno jeden z substratéw, jak i ester wykazujg lotnos¢, oddestylowuje sie uktady
tréjsktadnikowe: azeotrop woda—alkohol-ester.

Jesli zardwno substraty, jak i powstajgcy ester sg nielotne, z mieszaniny oddestylowuje sie
wode w miare jej powstawania. Prowadzenie procesu pod zmniejszonym ciSnieniem lub
przepuszczenie przez mieszanine reakcyjng strumienia obojetnego gazu znacznie utatwia te
operacje. Niektore procesy estryfikacji prowadzi sie w obecnosci pomocniczych rozpuszczalnikéw
(benzen, toluen) dajacych z wodg azeotropy o niskiej temperaturze wrzenia.



ACYLOWANIE ALKOHOLI BEZWODNIKAMI KWASOWYMI, CHLORKAMI KWASOWYMI | KETENEM

Estryfikacja alkoholi za pomocg bezwodnikéw kwasowych, chlorkdw kwasowych i ketendéw jest
nieodwracalna i nie istnieje potrzeba usuwania jednego z produktéw w celu doprowadzenia ich do
konca. Procesy estryfikacji tg metodg przebiegajg z dobrg wydajnoscia w stosunkowo niskich
temperaturach. Reagenty w wiekszosci stanowig Zzrédto grup acylowych.

Estryfikacja alkoholu bezwodnikiem kwasowym jest szybsza niz estryfikacja odpowiadajgcym
mu kwasem. Reakcjom z bezwodnikiem kwasowym znacznie tatwiej ulegajg alkohole
trzeciorzedowe i fenole, ktére z samym kwasem karboksylowym prowadzg do estréow z niskimi
wydajnosciami. Reakcje dodatkowo przyspieszajg katalityczne ilosci mocnego kwasu
nieorganicznego lub chlorku cynku.

(CH3CO),0 + CyHsOH ——— > CH3COOC,Hs *+ CH3COOH

Najwazniejszym procesem przemystowym estryfikacji prowadzonym z wykorzystaniem
bezwodnika kwasowego jest produkcja octanu celulozy.

Acylowanie alkoholi chlorkami kwasowymi jest jedng z wydajniejszych metod otrzymywania
estrow. Zakres zastosowania tej reakcji jest szeroki. Wadg chlorkéw kwasowych jest to, ze
wydzielajgcy sie w procesie estryfikacji chlorowodér moze powodowaé zmiany w strukturze
zwigzkdéw organicznych oraz silng korozje aparatury metalowej, dlatego do srodowiska reakcji
dodaje sie zasade w celu zwigzania wydzielajgcego sie HCI. Chlorki kwaséw aromatycznych reagujg
znacznie wolniej niz chlorki kwasow alifatycznych.
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Dobrym sposobem otrzymywania estrow jest reakcja ketenu z alkoholami. Zaletg tej metody
jest fakt, iz keten przereagowuje catkowicie i nie tworzg sie produkty uboczne. Keten jest rownie
skutecznym czynnikiem acetylujagcym jak bezwodnik octowy. Estryfikacja nizszych alkoholi
ketenem nastepuje juz w temperaturze pokojowej. Produktami sg octany alkoholi uzywanych jako
substraty.

H,C=C=0 + CyHsOH —— > CH3COOC,Hs

TRANSESTRYFIKACIA

Alkoholiza jest to reakcja estru z alkoholem, podczas ktérej nastepuje wymiana grupy alkoksylowej
na inng grupe alkoksylowa pod dziataniem odpowiedniego alkoholu.

RCOOR' + R"OH RCOOR" + R'OH

CH3;COOC,H5; + CH3;0H CH3COOCH; * C,H5OH
Jest to reakcja odwracalna, przebiegajgca do konca wtedy, gdy jeden z produktdw usuwany jest
z mieszaniny reakcyjne;.

Mocne kwasy, ktorych uzywa sie jako katalizatorow w zwyktej estryfikacji, sg réwnie dobrymi
katalizatorami w alkoholizie. Najczesciej jednak uzywanymi sg alkoholany sodu. Muszg one by¢
stosowane w srodowisku bezwodnym. W praktyce rozpuszcza sie zazwyczaj matg ilos¢ sodu
w danym alkoholu i nastepnie dodaje ester. Niskie stezenia tych katalizatoréw powodujg szybki
przebieg reakcji juz w temperaturze pokojowe;j.

Najwazniejszym  przemystowym  zastosowaniem alkoholizy jest synteza alkoholu
poliwinylowego z polioctanu winylu. W tym celu polioctan winylu zadaje sie metanolem



w obecnosci metanolanu sodu i ogrzewa w temperaturze wrzenia. Grupy acetylowe polioctanu
winylu reagujg z metanolem, tworzac octan metylu, ktéry w postaci par opuszcza Srodowisko
reakcyjne.

Acydoliza, reakcja analogiczna do alkoholizy, polega na zastgpieniu w czasteczce estru
jednego kwasu przez drugi.

R'COOR? + R3COOH R3COOR? * R'COOH

Jest to reakcja odwracalna, dajgca sie w praktyce przeprowadzi¢ do korca wtedy, gdy kwas
tworzacy sie w reakcji jest lotny i daje sie tatwo usungc¢ z mieszaniny reakcyjnej, np. przez
destylacje. W celu przyspieszenia biegu reakcji stosuje ogrzewanie i katalizatory. W acydolizie nie
mozna uzy¢ katalizatoréw alkalicznych, ktére sg tak aktywne w alkoholizie, nalezy stosowac
stabsze katalizatory kwasowe lub tylko samo ogrzewanie. Aktywnym katalizatorem jest tréjfluorek
boru lub sole rteci.

Acydoliza ma mniejsze znaczenie w przemysle organicznym w porownaniu do alkoholizy.
Wykorzystuje sie jg m.in. w przemysle spozywczym do poprawy jakosci olejéw i ttuszczow
jadalnych przez miedzyczasteczkowa wymiane reszt kwaséw ttuszczowych w czgsteczce
glicerydow.

REAKCJE SOLI KWASOW KARBOKSYLOWYCH Z PIERWSZORZEDOWYMI HALOGENKAM I ALKILOWYMI

Z soli kwaséw karboksylowych i halogenkédw alkilowych uzyskuje sie estry trudno dostepnych
kwaséw lub tez kwaséw, ktére z trudnoscia ulegajg bezposredniej estryfikacji:

CH3COONa + CyHsBr — > CHZCOOC,Hs + NaBr

Reakcje takie prowadzi sie wtedy, gdy halogenek alkilowy jest tariszy niz odpowiadajgcy mu
alkohol. Metodg tg produkuje sie m.in. octan benzylu (z chlorku benzylu i octanu sodu), octan
amylu, benzoesan benzylu oraz estry wyziszych alkoholi ttuszczowych i wyzszych kwasdéw
ttuszczowych. Jako katalizatory stosuje sie aminy, np. pirydyne.

Poniewaz tego typu reakcje przebiegajg powoli, szczegdlnie w temperaturze ponizej 100°C,
czesto prowadzi sie je w autoklawach. Kiedy reakcja jest zakoriczona, zawartos¢ autoklawu
ochtadza sie i wylewa do wody. Ester oddziela sie, usuwa sie z niego sole przez przemywanie, suszy
i podaje do rektyfikacji.

REAKCIE KWASOW KARBOKSYLOWYCH Z DIAZOMETANEM

W reakcji kwasu karboksylowego z diazometanem otrzymuje sie estry metylowe. Jest to jedna
z lepszych metod otrzymywanie tego typu estréw.

C,HsCOOH + CHNp C,H5COOCH; + N,

OTRZYMYWANIE ESTROW Z NITRYLI

Ester kwasu, ktérego nitryl jest dostepny, mozna otrzymadé przez hydrolize nitrylu. Potraktowanie
mieszaniny nitrylu i odpowiedniego alkoholu kwasowym katalizatorem, np. HCl, daje sdl
iminoestru. So6l poddana hydrolizie w $rodowisku katalizatora kwasowego pozwala otrzymac
odpowiedni ester. Przemiana ta ma szerokie zastosowanie i stanowi dobrg metode syntezy
monoestrow.

HCI NH,*CI H,0 o)
CHiCN * CyHsOH ——= —
HsC”™ “OC,Hs H* H3;C~ ~OC,Hs



INNE METODY
Gdy przepusci sie strumien acetylenu przez kwas octowy w obecnosci odpowiedniego katalizatora,
tworzy sie ester winylu.

B Hg(OOCCHs), O
HC=CH + CH,COOH ——————> /\ok

Katalizatorami sg mocne kwasy, np. kwas siarkowy czy fosforowy, ktére mogg by¢ stosowane
w potgczeniu z solami rteci. Metodg tg otrzymuje sie na szeroka skale octan winylu.

Tlenek wegla w wysokiej temperaturze i pod wysokim cisnieniem tgczy sie z alkoholem
w obecnosci alkoholanu metalu, dajgc mréwczan alkilu.

CHOH + co ——> HCOOCH;

2.5.6.1 Przyktady procesow przemystowych estryfikacji

OTRZYMYWANIE OCTANU ETYLU

Produkcja octanu etylu jest przyktadem syntezy tatwo lotnego estru (temperatura wrzenia 77°C)
z nisko wrzacych substratéw. W przemysle mozna go réwniez otrzymaé w wyniku bezposredniej

estryfikacji z alkoholu etylowego i kwasu octowego:

H+

CH3COOH * C,H;OH

CH3;COOC,H;5 + H,O

Do kolumny estryfikacyjnej pracujgcej w temperaturze 80°C pod cisSnieniem atmosferycznym,
ogrzewanej za pomocg pary bezposredniej, wprowadza sie alkohol etylowy (w postaci 70-95%
roztworu), kwas octowy (najczesciej w postaci 70—-80% roztworu) oraz stezony kwas siarkowy jako
katalizator (w ilosci 1% wag.). Stosuje sie nadmiar alkoholu w stosunku do ilosci stechiometrycznej.
Ze szczytu kolumny odbiera sie mieszanine o sktadzie: 70% etanolu, 20% octanu etylu i 10% wody.
Kwas octowy ulega prawie catkowitemu zuzyciu, a w cieczy wyczerpanej pozostaje woda
(zakwaszona kwasem siarkowym), ktérg po zobojetnieniu spuszcza sie do $ciekow.
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1 - kolumna estryfikacyjna, 2, 3, 4 — kolumny rektyfikacyjne, 5 — mieszalnik, 6 — podgrzewacz surowcow,
7 — wymienniki ciepta, 8 — rozdzielacz

Rysunek 37. Schemat instalacji do produkcji octanu etylu (Bogoczek i Kociotek-Balawejder, 1992).

Destylat poddaje sie rektyfikacji (Rys. 37). Dotem kolumny odprowadza sie wodny roztwér
etanolu, ktory zawraca sie do kolumny estryfikacyjnej. Destylat odbierany w temperaturze 73°C
ma sktad zblizony do azeotropu i zawiera: 93% estru, 2% alkoholu i 5% wody. Oczyszczenie octanu
etylu polega na oddestylowaniu niskowrzgcego, trdjsktadnikowego azeotropu skfadajgcego sie
zwody, alkoholu i estru, ktéry zawraca sie do kolumny rektyfikacyjnej. Ciecz wyczerpang
odbierang z kolumny stanowi bezwodny, surowy octan etylu. W kolejnej kolumnie rektyfikacyjnej
poddaje sie go konicowemu oczyszczeniu.

OTRZYMYWANIE FTALANU DIBUTYLOWEGO

Produkcja ftalanu dibutylowego (temperatura wrzenia 340°C) jest przyktadem syntezy estru mato
lotnego, w ktérej jeden z substratow (n-butanol, temperatura wrzenia 118°C) jest dos$¢ lotny.
Ftalan dibutylowy otrzymuje sie w wyniku O-acylowania n-butanolu bezwodnikiem ftalowym.
Podczas pracy pod ci$nieniem atmosferycznym stosuje sie dodatek katalizatora w postaci 1%
kwasu siarkowego (VI).
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6 — wymiennik ciepta, 7 — skrubery, 8 — wyparka prézniowa

Rysunek 38. Schemat instalacji do otrzymywania ftalanu dibutylu (Bogoczek i Kociotek-Balawejder, 1992).

Do kolumny estryfikacyjnej wprowadza sie mieszanine reagentéw (Rys. 38) zawierajgca
nadmiar n-butanolu. Podczas estryfikacji oddestylowuje sie w temperaturze 93°C dwusktadnikowy
azeotrop zawierajacy 47% n-butanolu i 53% wody. Azeotrop po skropleniu rozdziela sie na dwie
warstwy: gdérng zawierajaca 77,5% n-butanolu i 22,5% wody, ktéra zawraca sie jg jako orosienie na
szczyt kolumny estryfikacyjnej, oraz dolng zawierajgcg 92% wody i 8% n-butanolu, ktérg po
oddzieleniu alkoholu odprowadza sie do $ciekéw. Z dolnej czesci kolumny estryfikacyjnej odbiera
sie mieszanine ftalanu dibutylowego z nadmiarem n-butanolu. W kolumnie rektyfikacyjnej
z mieszaniny tej oddestylowuje sie n-butanol, ktéry zawraca sie do procesu. Pozostatos¢ z kolumny
jest estrem zanieczyszczonym m.in. kwasem siarkowym. Odkwaszenie estru przeprowadza sie
przez przemycie roztworem NaOH i wodg. Nastepnie usuwa sie resztki wody przez destylacje.

OTRZYMYWANIE KWASU ACETYLOSALICYLOWEGO

Od lat znana jest synteza kwasu acetylosalicylowego (aspiryny) (Olmsted, 1998), ktéra opiera sie
na acetylowaniu kwasu salicylowego bezwodnikiem octowym :

COOH COOH
[::I: +  (CH3CO)0 [::I: + CH;COOH
OH

OCOCH;

Schemat instalacji otrzymywania aspiryny oraz schemat ideowy tego procesu przedstawione
zostaty w rozdziale 2.3 pt. Schematy proceséw technologicznych.



2.5.7 Nitrowanie

Reakcja nitrowania ma na celu wprowadzenie do czgsteczki zwigzku jednej lub kilku grup
nitrowych (-NO;). W zaleznosci od miejsca przytaczenia grupy nitrowej mozna otrzymacd
nitropochodne (R-NO; lub Ar-NO;), azotany (-C-O-NO3) lub nitroaminy (-N-NO;). Czynnikiem
nitrujgcym jest jon nitroniowy —NO,*. Do przeprowadzenia procesu nitrowania stosuje sie:
e kwas azotowy (V) (dymiacy, stezony oraz rozciericzony),
e mieszaniny kwasu azotowego (V) z kwasem siarkowym (VI), bezwodnikiem kwasu
octowego, kwasem octowym lub kwasem fosforowym (V),
e pentatlenek diazotu (N,Os) lub tetratlenek diazotu (N2Oa).
Najczesciej stosowany jest uktad kwas azotowy (V) — kwas siarkowy (VI), nazywany
,mieszanina nitrujgcg”, w ktdrej wtasciwym czynnikiem nitrujgcym jest jon nitroniowy —NO,*, ktéry
tworzy sie na skutek dziatania kwasu siarkowego na kwas azotowy.

@ ® e
HNO3+2H2SO4 N02 + H3O + 2HSO4

Obecnos¢ kwasu siarkowego w mieszaninie nitrujgcej niesie ze sobg duzo korzysci,
np. znacznie lepszg rozpuszczalnosé zwigzkéw organicznych przez mieszaniny nitrujgce, a takze
pochtanianie wydzielajgcego sie ciepta przez sam kwas siarkowy, co zapobiega jednoczesnie
ubocznym reakcjom utleniania.

Dla kazdej reakcji nitrowania charakterystyczne sg wspodtczynnik odwodnienia (WO) oraz
wspotczynnik aktywnosci nitrowania (WAN). Wspodtczynnik odwodnienia okresla najmniejszy
dopuszczalny stosunek ilosci kwasu siarkowego do ilosci wody, podczas gdy wspdtczynnik
aktywnosci nitrowania wyraza najmniejsze dopuszczalne stezenie kwasu siarkowego w mieszaninie
poreakcyjnej. Szybkos¢ reakcji nitrowania w duzej mierze zalezy od stezenia kwasu siarkowego
w uktadzie. Warto$¢ WAN w trakcie nitrowania praktycznie nie ulega zmianie.

Najwieksze znaczenie dla przemystu ma nitrowanie zwigzkdw aromatycznych, w tym benzenu,
fenolu, toluenu, naftalenu czy chlorobenzenu. Nitrowanie zwigzkéw aromatycznych przebiega
zgodnie z mechanizmem jonowym:

RN

+ NO,| HSO, NO;
[::] NO, ____a,lli!( 2 4 [::r' +  H,S0,

Wprowadzona grupa nitrowa dezaktywuje pierscien aromatyczny. Proces przeprowadza sie w fazie
ciektej, w uktadzie heterogenicznym. Reakcja jest nieodwracalna, przebiega szybko w stosunkowo
niskiej temperaturze 40-110°C. Z racji ograniczonej wzajemnej rozpuszczalnosci substratéw
i produktéw reakcji ze sktadnikami mieszaniny nitrujgcej od reaktorow stosowanych w tym
procesie wymaga sie, aby zapewnity doktadne i skuteczne mieszanie i emulgowanie obu faz.
W przypadku zatrzymania mieszania lub chtodzenia mieszaniny reakcyjnej catg zawartos¢ reaktora
niezwtocznie spuszcza sie do zbiornika z wodg (przygotowanego pod kazdym nitratorem). Tak
rozcienczona mieszanina reakcyjna przestaje by¢ niebezpieczna.

Produkty otrzymywane po zakoriczeniu procesu nitrowania s3 odkwaszane poprzez przemycie
wodg oraz wodnym roztworem amoniaku (lub sody). Kolejno poddaje sie je destylacji lub
krystalizacji.

Z racji na ogromne znaczenie procesu nitrowania oraz mozliwosci dalszego wykorzystania jego
produktdw pojawienie sie mozliwosci prowadzenia procesu technologicznego w sposob ciggly
utorowato droge do nowych mozliwosci jego przeprowadzania (Kulkarni, 2014).



2.5.7.1 Przyktady przemystowych procesow nitrowania

NITROWANIE BENZENU

Proces nitrowania jest wazng reakcjg w przemystowych procesach syntezy, poniewaz produkty,
jakie sie w nim otrzymuje, sg szeroko stosowane jako rozpuszczalniki, barwniki, Srodki wybuchowe,
ale takze cenne farmaceutyki. Produkty reakcji nitrowania sg takze cennymi pdtproduktami do
otrzymywania amin.

Nitrowanie benzenu (Othmer i in.,, 1942) przeprowadza sie w temperaturze 50°C pod
normalnym cisnieniem. Kwas azotowy dodaje sie w niewielkim nadmiarze, za$ kwas siarkowy
w takiej ilosci, aby jego zawarto$¢ w kwasie ponitracyjnym wynosita okoto 70%. Po zakonczeniu
procesu mieszanine poreakcyjng przettacza sie do separatora (Rys. 39), w ktérym nastepuje
rozwarstwienie mieszaniny. Warstwe organiczng poddaje sie neutralizacji za pomocg wody i 2%
roztworu weglanu sodu. Przemyty nitrobenzen kieruje sie do kolumny destylacyjnej celem
oddzielenia resztek nieprzereagowanego benzenu. Selektywnos¢ tak prowadzonego procesu to
98%. Otrzymany nitrobenzen stosuje sie jako potprodukt do dalszych syntez lub wykorzystuje jako
substrat do kolejnego procesu nitrowania.

benzen powrotny

HNO;
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1 —reaktor, 2 — neutralizator, 3 — wyparka, 4 — wymiennik ciepta — 5 — rozdzielacze, 6 — kolumny rektyfikacyjne

Rysunek 39. Schemat instalacji otrzymywania nitrobenzenu metoda okresowg
(Bogoczek i Kociotek-Balawejder, 1992).



3. Metody otrzymywania wybranych srodkéw leczniczych

Ciggly postep w dziedzinie medycyny, a takze farmakologii wymaga wprowadzania nowych lekow,
a rozwijajace sie technologie stosowane w przemysle, udoskonalajg metody otrzymywania tych
obecnie stosowanych. Rozwijajagce sie nowe jednostki chorobowe narzucajg potrzebe
projektowania i poszukiwania nowych lekéw. W niniejszym rozdziale opisano metody
otrzymywania wybranych lekéw dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy (Prozac, Wakix,
Buspiron i Lewodopa) oraz lbuprofenu jako najczesciej stosowanego niesteroidowego leku
przeciwzapalnego.

3.1 Fluoksetyna (Prozac)

Chlorowodorek fluoksetyny po raz pierwszy zostat opisany w literaturze w 1974 roku jako
selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny (Wong i in., 1974). Dopuszczony do
lecznictwa w 1987 roku w Stanach Zjednoczonych przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
poczatkowo stosowany byt do leczenia depresji (Wong i in., 1995). Szerokie zainteresowanie
lekiem nowej generacji wsréd antydepresantéw (Cheer i Goa, 2001) pozwolito zdefiniowaé inne
mozliwosci lecznicze Prozacu zwanego potocznie ,tabletkg szczescia” w zaburzeniach
obsesyjno-kompulsyjnych (Reddihough i in., 2019), bulimii (Walsh i in., 2000) czy zaburzeniach
lekowych.

Chlorowodorek fluoksetyny jest oryginalnym lekiem amerykanskiej firmy farmaceutycznej Eli
Lilly and Company, ktérej zawdziecza swojg handlowg nazwe — Prozac. Pierwsza sciezka
syntetyczna opracowana przez Eli Lilly and Company (Molloy i Schmiegel, 1982) prowadzita do
mieszaniny racemicznej pochodnych R- i S-fluoksetyny (Schemat 1):
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Schemat 1. Pierwsza synteza racemicznej pochodnej fluoksetyny.
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Po wstepnych badaniach stwierdzono, ze stosunek eudysmiczny enancjomerdw jest bliski
jednosci (48 :52), co sktonito naukowcéw do zsyntetyzowania i zbadania farmakologii
poszczegdlnych enancjomerdw (Robertson i in., 1988). Oryginalna asymetryczna synteza pozwolita
otrzymacd enancjomery w stosunku enancjomerycznym S : R=1,5: 98,5 (Schemat 2):
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Schemat 2. Asymetryczna synteza fluoksetyny.

Kluczowym etapem w przedstawione] syntezie jest asymetryczna redukcja wyjsciowego
ketonu do alkoholu o okreslonej konfiguracji, ktérg warunkuje odpowiednio dobrany odczynnik
redukujacy. Zastosowany tutaj (+)-B-chlorodiizopinokamfenyloboran ((+)-DIP-Cl) pozwala na
przeprowadzenie asymetrycznej redukcji do (S)-pochodnej alkoholu.

Etap rozdziatu mieszaniny racemicznej zaréwno w chemii medycznej, jak i w przemysle
farmaceutycznym jest bardzo istotny. Na kartach historii zapisato sie wiele przyktadéw srodkow
leczniczych, w przypadku ktérych tylko jeden z enancjomerow wykazywat pozgdane wtasciwosci
lecznicze, a jego enancjomer dramatyczne w skutkach efekty uboczne, np. talidomid, ktéry na
poczatku podawano w postaci mieszaniny racemicznej bez wiedzy o tym, ze tylko izomer
o absolutnej konfiguracji R ma dziatanie lecznicze, a izomer S silne dziatanie teratogenne. Ten i
inne przypadki lekdw stosowanych w postaci mieszanin racemicznych wymusity prowadzenie
badan farmakologicznych dla czystych stereoizomerdw.

Do otrzymywania pojedynczych enancjomerdw zwigzkdw optycznie czynnych prowadzg dwie
alternatywne drogi:

e synteza mieszaniny racemicznej i jej rozdziat,

e synteza asymetryczna faworyzujgca powstawanie jednego enancjomeru (Schemat 2).
Trudno jednoznacznie okresli¢, ktdra z metod jest bardziej wydajna z punktu widzenia przemystu.
Synteza asymetryczna polega na selektywnym otrzymywaniu jednego enancjomeru na drodze
zastosowania enancjomerycznie czystych substratéw Ilub poprzez stosowanie chiralnych
reagentow i katalizatorow w postaci kompleksdow metali przejsciowych lub organokatalizatoréw.
Rozdziat mieszaniny racemicznej wigze sie z dodatkowym naktadem czasu, a wsréd metod
najczesciej stosowane sg:

e uprzywilejowana krystalizacja jednego z enancjomerow,

e chromatografia kolumnowa na chiralnym podtozu,

e przemiana w diastereoizomeryczne sole i kolejno ich rozdziat,

e rozdziat kinetyczny, bazujgcy na réznej reaktywnosci enancjomerow,

® enzymy.



Dobodr wtasciwej drogi syntetycznej, jak i samego rozdziatu mieszaniny racemicznej warunkowane
sg przez wiele czynnikdow w zaleznosci od mozliwosci aparaturowych, a takze wiasciwosci
chemicznych samego zwigzku. Nalezy tu jednak wspomnieé, ze bywajg sytuacje, w ktdrych
podawanie bardziej aktywnego enancjomeru nie przynosi dobrych efektow. (S)-fluoksetyna jako
bardziej aktywny enancjomer dziata mniej korzystnie niz mieszanina racemiczna, dlatego Prozac do
dzi$ podawany jest w postaci (RS)-N-metylo-3-fenylo-3-[4-(trifluorometylo)fenoksy]propylo-
-1-aminy (Wenthur, C.J.; iin 2013).

Zwazywszy na fakt, iz fluoksetyna jest pochodng eterowa, kluczowg metodg jej otrzymywania
jest reakcja eteryfikacji (Schemat 3):

H . CFs NaH CF,
/N ~
F DMA, 90°C N 0
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Schemat 3. Synteza (S)-fluoksetyny.

Aromatyczna nukleofilowa substytucja 1-fluoro-4-(trifluorometylo)benzenu do pochodnej alkoholu
o znanej i okreslonej konfiguracji pozwala otrzymac (S)-fluoksetyne z 91% wydajnoscia (Khatik
iin., 2012).

Podobng metode opisano na tamach ,Tetrahedron: Asymmetry” (Wang i in., 2005)
(Schemat 4):
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Schemat 4. Synteza racemicznej fluoksetyny.
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Zwigzkiem kluczowym do syntezy fluoksetyny jest 3-metyloamino-1-fenylopropan-1-ol, ktory
otrzymano z B-keto nitrylu na drodze kolejno:

e redukcji ketonu do alkoholu za pomocg kompleksu boranu z dimetylosulfidem jako

srodka redukujgcego,

e reakcji z chloromréwczanem etylu prowadzacej do karbaminianu.
Otrzymany karbaminian poddano redukcji do aminy, wuzyskano w ten sposdb
3-metyloamino-1-fenylopropan-1-ol z 93% wydajnoscig. Ostatni etap syntezy to reakcja eteryfikacji
z uzyciem 1-chloro-4-(trifluorometylo)benzenu w warunkach zasadowych. Tak opisana Sciezka
syntetyczna warunkuje otrzymanie produktu z 92% wydajnoscia i wysokg czystoscig
enancjomerycznag.



Metoda syntezy racemicznej fluoksetyny, stosowana w przemysle, opiera sie na sekwencji
nastepujacych po sobie przemian (Ahmed-Omer i Sanderson, 2011) (Schemat 5).
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Schemat 5. Przemystowa metoda syntezy racemicznej fluoksetyny.

Metoda ta zaktada catkowitg synteze fluoksetyny realizowang za pomocg technologii
przeptywowej. W pierwszym etapie 3-chloro-1-fenylo-propan-1-on poddano redukcji do 3-chloro-
1-fenylo-propan-1-olu za pomocg stechiometrycznej ilo$ci borowodoru w tetrahydrofuranie. Aby
sukcesywnie przeprowadzi¢ proces N-alkilowania, zaplanowany w kolejnym etapie, otrzymany
chlorek poddano konwersji do jodopochodnej. Otrzymany 3-jodo-1-fenylopropan-1-ol poddano
aminowaniu w obecnosci 40% wodnego roztworu metyloaminy, otrzymujac aminopochodng z 95%
wydajnoscig. Ostatni etap eteryfikacji przeprowadzono w warunkach typowych dla reakcji
Mitsunobu (Ahn iin., 2002) w obecnosci tributylofosfiny (PBus) oraz estru diizopropylowego kwasu
azodikarboksylowego (DIAD). Mechanizm tej reakcji opiera sie w pierwszej kolejnosci na
wygenerowaniu pochodnej betainy, ktéra deprotonuje odczynnik nukleofilowy.



Kolejno DIAD deprotonuje czasteczke alkoholu. Powstaty alkoholan tworzy z tributylofosfing jon

oksyfosfoniowy, ktéry w reakcji ze zdeprotonowanym nukleofilem daje produkt korcowy (Schemat
6):
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Schemat 6. Mechanizm reakcji Mitsunobu w syntezie fluoksetyny.

Konfiguracje systemu do przeprowadzenia kluczowego etapu w tej Sciezce syntetycznej za pomocga
technologii przeptywowej mozna schematycznie przedstawi¢ za pomoca rysunku 40.
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Rysunek 40. Schemat technologii ciggtej otrzymywania fluoksetyny.

Najlepsze wyniki (89% wydajnosci) uzyskano, gdy reakcje prowadzono w temperaturze 70°C
w obecnosci  trzech ekwiwalentow tributylofosfiny i estru diizopropylowego kwasu
azodikarboksylowego (DIAD) na jeden ekwiwalent odczynnika nukleofilowego.



W innej pracy autorzy proponujg synteze fluoksetyny wychodzac ze styrenu (Kumar i in.,
2004) (Schemat 7).
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Schemat 7. Wieloetapowa synteza chlorowodorku fluoksetyny.

Asymetryczna dihydroksylacja styrenu wg Sharplessa w obecnosci tetratlenku osmu
i chiralnego liganda (DHQ),PHAL prowadzi do otrzymania wicynalnego diolu. Dodatek
heksacyjanozelazianu (lll) potasu pozwala na regeneracje katalizatora, a takie ogranicza ilo$¢
stosowanego toksycznego tetratlenku osmu. Kolejne etapy polegajg na wprowadzeniu funkcji
nitrylowej, ktérej redukcja w obecnosci kompleksu borowodoru z dimetylosulfidem daje
3-amino-1-fenylopropan-1-ol. Grupe hydroksylowa nastepnie poddano reakcji eteryfikacji
z 1-chloro-4-(trifluorometylo)benzenem w obecnosci wodorku sodu w DMSO. Ostatni etap syntezy
to reakcja z chloromréwczanem metylu z utworzeniem karbaminianu, ktéry redukowany jest do
finalnej N-metylopochodnej aminy.

Wychodzac z 3-fenylo-3-(4-(trifluorometylo)fenoksy)-propan-1-olu, z powodzeniem mozina
otrzymaé produkt za pomocag reakcji N-alkilowania (Wei i in.,, 2018). Opracowana metoda
z zastosowaniem kwasu mréwkowego jako prekursora dla grupy metylowej daje poczgtkowo
amid, ktéry redukowany za pomocg kompleksu borowodoru z amoniakiem daje ostatecznie
fluoksetyne z 81% wydajnoscia (Schemat 8):

Schemat 8. Synteza fluoksetyny na drodze redukcyjnego N-alkilowania.

To redukcyjne N-alkilowanie jest doskonatg alternatywa dla innych wymienionych wyzej metod.



3.2 Ibuprofen

Ibuprofen, opracowany przez firme Boots w latach 60. ubiegtego stulecia, jest jednym z najczesciej
stosowanych niesteroidowych lekdw przeciwbdlowych, przeciwzapalnych i przeciwgorgczkowych
(Irvine i in., 2017). lbuprofen jest skutecznym srodkiem stosowanym przez kobiety w trakcie
bolesnych miesigczkowann (Dawood i Khan-Dawood, 2007), uzywa sie go takze jako $rodka
przeciwbolowego w przypadku bélu zeba (Derry i in., 2009), w bdlach gtowy i migrenach (Silver
i in., 2008), bdlach tkanek miekkich (Rainsford, 2009) i goraczce (Ranaiin., 2014). Jest takze lekiem
wykazujgcym obiecujgce efekty w leczeniu dzieci chorych na mukowiscydoze (Konstan i in., 1995).

Ibuprofen jest chiralng czgsteczka z jednym centrum chiralnosci, zatem dostepne sg jego dwa
enancjomery:

o kwas (R)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanowy

e kwas (S)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanowy.
Stwierdzono, ze formg aktywng zaréwno in vitro, jak i in vivo jest enancjomer (S)-lbuprofenu.
Jednak dalsze badania in vivo jednoznacznie wskazywaty obecno$¢ w organizmach ssakéw
izomerazy: 2-arylpropionylo-CoA epimerazy, ktéra powoduje przeksztatcenie nieaktywnej formy
(R) w aktywny enancjomer (S) (Tracy i Hall, 1992). Badania wykazaty, ze nie ma koniecznosci
wyizolowywania  poszczegdlnych  enancjomerédw z  mieszaniny racemicznej  kwasu
(RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanowego.

Pierwszg synteze lbuprofenu (Schemat 9) wprowadzong do przemystu zaproponowata
brytyjska firma Boots (Nicholson i Adams, 1964). Cata synteza rozpoczyna sie od reakcji acylowania
wyjsciowego izobutylobenzenu za pomocg chlorku acetylu (Schemat 9). Kolejne etapy to
przeprowadzenie grupy acetylowej kolejno w a,B-epoksy ester, aldehyd, oksym, nitryl i koncowy
Ibuprofen.
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Schemat 9. Pierwsza synteza Ibuprofenu.



Wprowadzona grupa acetylowa w pierwszej kolejnosci jest przeksztatcana do a,B-epoksy estru
w reakcji Darzensa zgodnie z przedstawionym mechanizmem (Schemat 10):
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Schemat 10. Mechanizm reakcji Darzensa w syntezie Ibuprofenu.
Katalizowana kwasem hydroliza estru daje kwas karboksylowy, ktéry spontanicznie ulega

dekarboksylacji z utworzeniem pochodnej aldehydu. Powstajacy aldehyd jest w réwnowadze
tautomerycznej z formg enolowg (Schemat 11).
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Schemat 11. Katalizowana kwasem hydroliza estru w syntezie Ibuprofenu.



Nukleofilowy atak hydroksyloaminy na karbonylowy atom wegla w utworzonym aldehydzie tworzy
oksym. Acetylowanie oksymu za pomocy bezwodnika kwasu octowego prowadzi do eliminacji
czasteczki kwasu octowego z réwnoczesnym utworzeniem nitrylu (Schemat 12).
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Schemat 12. Tworzenie nitrylu w syntezie Ibuprofenu.

Ostatnim etapem jest katalizowana kwasem hydroliza nitrylu (Schemat 13).
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Schemat 13. Hydroliza nitrylu w syntezie Ibuprofenu.



Inng metodag otrzymywania Ibuprofenu opisang w literaturze jest czteroetapowa Sciezka
syntetyczna dostosowana do wykonania w warunkach laboratoryjnych (Kjonaas i in., 2011).
Pierwszy etap syntezy obejmuje redukcje izobutyloacetofenonu do alkoholu za pomocg
borowodorku sodu. Kolejny etap to przeksztatcenie alkoholu w odpowiedni chlorek. Reakcja
chlorku z magnezem w S$rodowisku bezwodnego tetrahydrofuranu daje odczynnik
magnezoorganiczny, ktéry w obecnosci dwutlenku wegla ulega karboksylowaniu do
odpowiedniego kwasu karboksylowego- Ibuprofenu (Schemat 14).

MgCl

o OH cl oH
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Schemat 14. Czteroetapowa metoda otrzymywania Ibuprofenu.

Ciekawym podejsciem do syntezy Ibuprofenu jest metoda opisana w ,,Journal of the American
Chemical Society”, ktora wymaga zastosowania odpowiedniego katalizatora palladowego (He
i Hartwig, 2019). Arylowanie kwasu propionowego w pozycji o za pomoca
1-bromo-4-izobutylobenzenu prowadzi do otrzymania Ibuprofenu z 96% wydajnoscig
(Schemat 15):

TMSCI, LiIHMDS

ZnF, THF/DMF
80°C, 12h

Schemat 15. Katalizowana kompleksami Pd synteza Ibuprofenu.

Reakcja kwasu propionowego w obecnosci chlorku trimetylosililowego (TMSCI) i silnej zasady, jak
heksametylodisilazydek litu (LIHMDS), oraz katalizatora wytworzonego
z bis(dibenzylideno)palladu(0), tributylofosfiny z dodatkiem fluorku cynku pozwala otrzymac
produkt w jednoetapowym procesie.

Synteza organiczna to potezne narzedzie pozwalajace kreowaé¢ nowe metody pozyskiwania
waznych czasteczek chemicznych o unikalnych wtasciwosciach. W skali przemystowej zazwyczaj
procesy przeprowadzane sg w reaktorach okresowych, tradycyjnymi metodami. Mimo iz metody
te sg skuteczne, to przyczyniajg sie do wytwarzania ogromnych ilosci odpaddéw. Przyjmuje sie, ze
przemyst farmaceutyczny wytwarza 25-100 kg odpaddw na kazdy kilogram zsyntetyzowanej
aktywnej czasteczki (Sheldon, 1997). Zastosowanie nowych technologii takich jak mikroreaktory
w potgczeniu z ciggtym przeptywowym procesem technologicznym pozwala zminimalizowac ilos¢
odpaddéw chemicznych i jednoczesnie zminimalizowad ilo$¢ potrzebnej energii.

Mikroreaktory to wecigz rozwijajagca sie technologia, pozwalajagca otrzymywaé pozgdane
produkty w sposdb bezpieczny, bardziej wydajny i selektywny. Procesy przeprowadzane sg
w mikrokanatach lub rurkach o odpowiedniej $rednicy. Zaletg stosowania mikroreaktorow jest
mozliwo$¢ kontroli przeprowadzanego procesu poprzez szybkie przenoszenie ciepta i mieszanie.
Skala prowadzonego procesu rowniez nie stanowi juz problemu, poniewaz syntezy
przeprowadzane w mikroreaktorach mozna skalowac¢ poprzez uruchamianie jednego reaktora
przed dtuiszy czas lub réwnolegte uruchamianie wiekszej liczby identycznych reaktoréw
przeptywowych (Hornung i in., 2007).



Tréjetapowa synteza Ibuprofenu prowadzona w mikroreaktorze eliminuje potrzebe
wyizolowywania i oczyszczania otrzymywanych pétproduktéw (Bogdan i in., 2009). Proces
syntetyczny opiera sie w pierwszym etapie na reakcji acylowania (Schemat 16, Rys. 41).
Zastosowany jako katalizator kwas trifluorometanosulfonowy wypart tradycyjnie stosowany w tych
reakcjach chlorek glinu. Wazine, aby w trakcie prowadzenia syntezy w mikroreaktorach
dziatajgcych przeptywowo wszystkie komponenty mieszaniny reakcyjnej na kazdym etapie byty ze
sobg kompatybilne. Taki wymodg jest dyktowany zasadg niewyodrebniania i oczyszczania
produktéw posrednich z mieszaniny reakcyjnej. Dlatego nadmiar reagentéw zastosowanych
w pierwszym etapie, czyli kwas propionowy, oraz katalizator wraz z otrzymanym po pierwszym
etapie produktem kierowane sg do kolejnego reaktora.
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Schemat 16. Synteza Ibuprofenu prowadzona w mikroreaktorze.
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Rysunek 41. Schemat technologii przeptywowej syntezy Ibuprofenu.

Otrzymany po pierwszym etapie keton poddawany jest dziataniu ortomréwczanu trimetylu (TMOF)
i diacetoksyjodobenzenu (PhI(OAc);) i dajgc jako produkt ester metylowy kwasu
2-(4-izobutylofenylo)propanowego. Ester nastepnie poddaje sie dziataniu zasady potasowej
w Srodowisku alkoholu metylowego i wody, otrzymujac odpowiedni kwas karboksylowy. Po
koncowej obrébce kwasowej otrzymano czysty produkt z 68% wydajnoscia.

Tak opracowana metoda wymagata zastosowania rurek o tacznej dtugosci okoto 500 cm
i pieciu pomp strzykawkowych. Zastosowany przeptyw generowat okoto 9 mg surowego
Ibuprofenu na minute. Zastosowanie koncepcji z uzyciem réwnolegle dziatajgcych reaktoréw i/lub
wydtuzenie kanatéw (rurek) w potgczeniu z alternatywnymi mechanizmami pompowania
pozwolitoby na ciggtg i wysokowydajng synteze Ibuprofenu. Jednoczesnie znaczne zwiekszenie
skali w przedstawionej metodzie daje mozliwosci precyzyjnej kontroli wymaganej temperatury (od
150°C do 0°C).



3.3 Pitolisant

Sposrdéd wielu substancji czynnych uzyskanych zaréwno w Srodowiskach akademickich, jak
i w przemysle antagonista receptora histaminowego Hs- Pitolisant zakonczyt Il faze badan
klinicznych. Pitolisant- BF2.649, zaklasyfikowany jako antagonista posiadajgcy wiasciwosci
odwrotnego agonisty (Ganellin i in., 2018), zostat wprowadzony na rynek europejski w 2016 roku
jako lek sierocy pod nazwg Wakix®. Jako lek znajduje zastosowanie przede wszystkim w leczeniu
nadmiernej sennosci u dorostych pacjentéw cierpigcych na narkolepsje (Li i Yang, 2020) (Romigi
iin., 2018). Ponadto zmniejsza objawy katapleksji, tagodzi objawy paralizu sennego i halucynacji
hiponagogicznych. Przedmiotem badan jest takze jego zastosowanie w obturacyjnym bezdechu
sennym i w chorobie Parkinsona (Lamb, 2020). Jest dobrze tolerowany, ajego dziatania
niepozgdane obejmujg gtdwnie bdl glowy, nudnosci iniepokdj (Thorpy, 2020). Historia
wprowadzenia go na rynek farmaceutyczny jest wynikiem dziatania grup naukowcéw z Anglii,
Francji i Niemiec. Jest wynikiem wspdtpracy zespotéw prof. Ganellina, Schunacka i Schwartza
(Schwartz, 2011).

Z uwagi na fakt, iz Pitolisant posiada prostg strukture, jego synteza nie jest skomplikowana

(Schemat 17).
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Schemat 17. Prosta synteza Pitolisantu.

Pitolisant otrzymuje sie w wyniku redukcji kwasu 4-chlorofenylopropionowego za pomoca
mieszaniny borowodorku sodu i jodu. Otrzymany 4-chlorofenylopropanol poddaje sie reakcji
sulfonowania za pomocg chlorku metanosulfonylowego. Tak wprowadzona grupa nalezy do
podstawnikéw ,tatwo odchodzacych” w przeciwienstwie do grupy hydroksylowej, ktéra zaliczana
jest do podstawnikéw ,trudno odchodzacych”. Taka zamiana grupy hydroksylowej na mesylan
sprzyja wysokiej wydajnosci w kolejnym etapie syntezy — eteryfikacji w warunkach reakgcji
Williamsona.

Przedstawiona tutaj Sciezka syntetyczna, zostata wprowadzona do przemystu i pozwala
otrzymywac Pitolisant w kilogramowej skali (Sallares i in., 2007), (Colombano i in., 2021).

3.4 Buspiron

Buspiron jest srodkiem stosowanym gtdwnie w leczeniu zaburzen lekowych, szczegdlnie w terapii
zespotu leku uogdlnionego. Buspiron jest rowniez skuteczny w leczeniu depresji, zaréwno
w monoterapii, jak i w potaczeniu z lekiem przeciwdepresyjnym (Howland, 2015).



Lek ten zostat po raz pierwszy otrzymany w 1968 roku. Jedna z pierwszych metod syntezy (Wuii in.,
1972) (Schemat 18) dotyczyta N-alkilowania 1-(2-pirymidylo)piperazyny za pomoca
3-chloro-1-cyjanopropanu.

(\NH (\N/\/\\\N H, Ni-Raney
EN/\\( \) + CI/\/\\\N B EN/\YN\) —_—

Schemat 18. Pierwsza metoda syntezy Buspironu.

Otrzymany nitryl zredukowano do odpowiedniej aminy za pomocg wodoru w obecnosci
niklu Raney’a, jako katalizatora. Amine kolejno poddano reakcji z bezwodnikiem
3,3-tetrametylenoglutaminowym i otrzymujgc docelowy zwigzek z 42% wydajnoscia.

Inna metoda (Mou i in., 2008) syntezy Buspironu zaktada w pierwszym etapie synteze
2-(4-(4-bromobutylo)piperazyn-1-ylo)pirymidyny poprzez N-alkilowanie 1-(2-pirymidylo)piperazyny
za pomocy 1,4-dibromobutanu (Schemat 19) w obecnosci weglanu potasu. Synteza drugiego
potproduktu — 8-azaspiro[4.5]dekano-7,9-dionu — to proces wymagajacy zsyntezowania kwasu
2,2-(cyklopentano-1,1-diylo)dioctowego, ktéry poddany dziataniu weglanu amonu prowadzi do
otrzymania 8-azaspiro[4.5]dekano-7,9-dionu.
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Schemat 19. Trdjetapowa metoda syntezy Buspironu.

W ostatnim etapie omawianej syntezy dochodzi do N-alkilowania wolnego atomu azotu
w pochodnej 8-azaspiro[4.5]dekano-7,9-dionu za pomocy otrzymanej bromopochodnej, co daje
Buspiron z 94% wydajnoscia.

Buspiron otrzymano takze na drodze nowej metody polegajacej na aminowaniu alkoholu
przebiegajgcego z mechanizmem zapozyczania wodoru (Labes i in., 2018). Jak wiadomo,
przeksztatcenie alkoholi w aminy wymaga kilkuetapowej syntezy. Metody te, choé skuteczne,
czesto wykorzystujg dos¢ agresywne odczynniki oraz generujg nadmierne ilosci odpadéw. Metoda
aminowania alkoholi poprzez zapozyczanie wodoru (Hamid i in., 2007) z uktadu katalitycznego



generuje jako produkt uboczny jedynie wode. Ponadto jest to proces chetnie wdrazany do
przemystu.

Synteza Buspironu wykorzystujgca te metode (Schemat 20) opiera sie na jedno-
etapowym przejsciu  z  wykorzystaniem  dostepnego handlowo  katalizatora, jak dimer
dichloro(p-cymeno)rutenu (Il) [Ru(p-cymene)Cl,]2 oraz fosfiny w postaci
bis[(2-difenylofosfino)fenylo]eteru (DPEPhos).
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Schemat 20. Katalityczna metoda syntezy Buspironu.

Reakcja przeprowadzana jest w reaktorze przeptywowym Phenix, ktéry dostosowany jest do
pracy w zakresie wysokich temperatur (do 450°C) oraz wyposazony jest w wymienne wezownice
przeptywowe ze stali nierdzewnej o pojemnosci 8 i 35 ml. Proces syntezy Buspironu prowadzony
jest w odpowiednich warunkach: w temperaturze réwnej 250°C, przy cisnieniu 50 bar,
z przeptywem 8ml/min, co pozwala otrzymac produkt z 76% wydajnoscia.

3.5 Lewodopa

Lewodopa (L-DOPA) stosowana jest w leczeniu przebiegu choroby Parkinsona (Abbott, 2010). Jako
prekursor dopaminy przechodzi przez bariere krew—madzg, ktérej sama dopamina nie jest w stanie
przekroczy¢. W osrodkowym ukfadzie nerwowym Lewodopa jest metabolizowana do dopaminy, co
skutkuje zwiekszeniem stezenia tego neuroprzekaznika w moézgu. Z tego wzgledu Lewodopa, jak do
tej pory, jest najskuteczniejszym lekiem przeciwparkinsonowym. Pierwsze dane literaturowe
donoszace o poprawie stanu pacjentdow dotknietych chorobg Parkinsona pochodzg z 1968 roku
(George i Cotzias, 1968).

Lewodopa , znana takze pod nazwg L-DOPA, po raz pierwszy otrzymana zostata w 1911 roku
w postaci mieszaniny racemicznej. W 1974 roku na drodze katalizowanego rodem asymetrycznego
uwodornienia otrzymano po raz pierwszy aktywny w chorobie Parkinsona L izomer Lewodopy
(Schemat 21) (Whitfield i in., 2014).
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Schemat 21. Pierwsza synteza Lewodopy.

Kluczowym etapem w przedstawionej syntezie jest reakcja asymetrycznego uwodornienia wigzania
podwdjnego. Zastosowany uktad katalityczny pozwala z wysoka enancjoselektywnoscig (95%ee)
otrzymaé pozgdany enancjomer. Warto nadmieni¢, iz byta to pierwsza komercyjna synteza
wykorzystujgca chiralny kompleks metalu przejSciowego.



Inna metoda syntezy Lewodopy wykorzystuje jako substrat katechol (Schemat 22).
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Schemat 22. Synteza Lewodopy z wykorzystaniem katecholu.

Ta biochemiczna metoda pozwala na synteze enencjomerycznie czystego produktu poprzez
dodatek enzymu — liazy fenolowe] tyrozyny (Kumagai i in., 1969). Jest to metoda, ktéra po
optymalizacji warunkdéw pozwolita na komercjalizacje. Skala produkcji wynosita 110 ton rocznie
(Ogawa i Shimizu, 2002) .

Kolejna metoda syntezy tego leku jest $ciezkg bazujacg na katalizowanym asymetrycznym
hydroksylowaniu wyjsciowego alkenu oraz utworzeniu chiralnej pochodnej azyrydyny, ktéra po
otwarciu pierscienia pozwala otrzymac produkt z 85% czystoscig enancjomeryczng (Sayyed i
Sudalai, 2004).

Pierwszy etap syntezy to wspomniana powyzej katalizowana tlenkiem osmu (VIII)
asymetryczna reakcja hydroksylowania wyjsciowe] olefiny (Schemat 23). Zastosowane w tym
przejsciu uktad katalityczny, jak i wzér chemiczny chiralnego liganda (DHQ),PHAL opisane zostaty
w syntezie fluoksetyny (Schemat 7).
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Schemat 23. Synteza Lewodopy.

Otrzymany diol potraktowany chlorkiem tionylu w obecnosci trietyloaminy tworzy cykliczny
siarczyn, ktory w reakcji z azydkiem sodu przeksztatca sie w azydoalkohol. Zwigzek ten
potraktowany trifenylofosfing w acetonitrylu daje chiralng pochodng azyrydyny. Tak utworzona
azyrydyna ulega stereospecyficznemu i regioselektywnemu otwarciu pierscienia w pozycji



benzylowej przez poddanie jej reakcji redukcyjnego otwarcia pierscienia katalizowanego palladem
w obecnosci mréwczanu amonu jako Zrdodta wodoru. Powstaty aminoester w koricowym etapie
poddawany hydrolizie za pomocg 6-molowego kwasu solnego prowadzi do otrzymania produktu
koncowego z 70% wydajnoscia.

4. Laboratoryjne przepisy preparatywne

4.1 Trimetozyna (tac. Trimetozinum, ang. Trimetozine)

NAZWA CHEMICZNA | WZOR
4-(3,4,5-Trimetoksybenzoilo)morfolina, 4-(3,4,5-Trimetoksybenzoilo)tetrahydro-1,4-oksazyna

)

H,CO N /\
H,CO bo

OCHj

WIADOMOSCI OGOLNE
Wegierski lek wprowadzony do lecznictwa w latach 50. XX wieku pod nazwg handlowg Trioxazin.
W polskim lecznictwie stosowany do 2000 roku.

DZIAtANIE FARMAKOLOGICZNE | ZASTOSOWANIE W LECZNICTWIE

Trimetozyna dziata przeciwlekowo. W odrdéznieniu do pochodnych 1,4-benzodiazepiny nie
zmniejsza napiecia miesni szkieletowych i nie dziata przeciwdrgawkowo. Stosowana jest w stanach
niepokoju i napiecia psychicznego, w zaburzeniach snu na tle nerwowym i nerwicach. Lek moze
wywotywac uzaleznienie, a takze uposledzaé sprawnos¢ psychofizyczng, dlatego nie nalezy
prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych ani wykonywac czynnosci precyzyjnych w trakcie jego
stosowania.

4.1.1 Przepisy preparatywne

4.1.1.1 Chlorek kwasu 3,4,5-trimetoksybenzoesowego

O (0]
H5,CO H1,CO
3 OH  socl, 3 cl
H3CO toluen H3CO
OCHs OCHs

9,55¢ 0,045 mol kwas 3,4,5-trimetoksybenzoesowy
8,75ml 0,125 mol chlorek tionylu

20 ml toluen



W  kolbie  okragtodennej o poj. 50ml umieszcza sie 9,55g  kwasu
3,4,5-trimetoksybenzoesowego, 8,75 ml chlorku tionylu oraz 20 ml toluenu. Catos$é ogrzewa sie
w temperaturze 65°C (temperatura tazni), mieszajgc na mieszadle magnetycznym przez 6 godzin.
Jesli po oziebieniu w kolbie pozostaje osad, przesgcza sie go przez saczek karbowany.
Oddestylowuje sie nadmiar chlorku tionylu i toluen pod zmniejszonym cisnieniem (nasadka
Claisena) w temperaturze do 60°C. Statg pozostatos¢ przenosi sie do kolby Claisena i destyluje pod
zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje sie ok. 5g produktu o t.w. 180-182/20 mmHg w postaci
przezroczystej cieczy krzepnacej na ciato state.

4.1.1.2 N-(3,4,5-trimetoksybenzoilo)tetrahydro-1,4-oksazyna (Trimetozyna)

0 0

Cl (\O CHCls H3CO N/\
H3CO ' HN\) (CaoHs)3N H3CO K/O

OCH;, OCHj

H,CO

0,87¢g 0,01 mol tetrahydro-1,4-oksazyna (morfolina)
1,01 ml  0,0075 mol trietyloamina
2,31g 0,01 mol chlorek kwasu 3,4,5-trimetoksybenzoesowego

30 ml chloroform

W kolbie okragtodennej o poj. 50 ml umieszcza sie 0,87 g tetrahydro-1,4-oksazyny (morfoliny),
1,01 ml trietyloaminy oraz 20 ml chloroformu i mieszajgc na mieszadle magnetycznym wkrapla
roztwér 2,31 g chlorku kwasu 3,4,5-trimetoksybenzoesowego w 10 ml chloroformu. Mieszanie
kontynuuje sie przez 3 godziny w temperaturze pokojowej. Nastepnie przemywa sie kolejno po
20ml wody, 5% HClag 5% NaHCOsaq wody. Oddzielong warstwe chloroformowg suszy sie
bezwodnym siarczanem sodu i oddestylowuje chloroform. Do pozostatego oleju dodaje sie ok.
5 ml bezwodnego. etanolu (jesli nie wypada osad, nalezy zapoczatkowac krystalizacje — patrz
rozdziat dotyczacy krystalizacji). Po oziebieniu odsacza sie wydzielony osad i suszy na powietrzu.
Otrzymuje sie ok. 1,5 g (53% wydajnosci reakc;ji) produktu w postaci drobnokrystalicznego proszku
ot.t.119-121°C.

4.2 Fenacetyna (tac. Phenacetinum, ang. Phenacetin)

NHCOCHS,
C,H50” :

Fenacetyna (N-(4-etoksyfenylo)acetamid) to najstarszy ze zwigzkdw chemicznych, stosowany jako
lek przeciwbdlowy. Po raz pierwszy otrzymana zostata przez amerykanskiego chemika Harmon
Northrop Morse w 1878 roku. Do lecznictwa wprowadzono jg juz w 1887 roku. W 1983 roku
wycofana z rynku amerykanskiego z powodu ryzyka zapalenia nerek oraz potencjalnego ryzyka
rakotwodrczosci. Ostatecznie fenacetyna zostata zastgpiona w lecznictwie przez paracetamol
(Clissold, 1986).



4.2.1 Metody syntezy fenacetyny

Jako Zze fenacetyna jest pochodng amidowg, popularnymi metodami jej syntezy sg te, ktére
opierajg sie na wygenerowaniu wigzania amidowego (Wang i in., 2012).

H

HoN ) K,CO N
o Ny — T
OCzH5 aceton OC2H5

rt

Schemat 24. Synteza Fenacetyny.

Wydajng metoda jest ta przedstawiona na schemacie 24, w ktdrej reakcji acylowania poddaje
sie 4-etoksyaniline w obecnosci odczynnika acylujgcego, jakim jest chlorek acetylu. Takie podejscie
pozwala otrzymac produkt z 77% wydajnoscia.

Inng metodg jest sprzeganie amin z aldehydami (Deshidi i in., 2015). Jako reagenty
zastosowano 4-etoksyaniline i acetaldehyd (Schemat 25). Fenacetyne otrzymano z 66%
wydajnoscia.

H
N

H,N TBAI/TBHP
Tl o e T TL
O CH,;CN © 0C,Hs

OCyHsg 80°C

Schemat 25. Synteza fenacetyny na drodze sprzegania aminy z aldehydem.

Opracowany uktad katalityczny: TBAI/TBHP (jodek tert-butyloamoniowy / wodoronadtlenek
tert-butylu) pozwala na efektywny przebieg reakcji bez koniecznosci stosowania katalizatoréow
metali przejsciowych i jest czesto wykorzystywany w syntezie m.in. estréow, eteréw, a-aminonitryli
czy amidow (Chen i in., 2018). Uproszczony mechanizm reakcji mozna przedstawi¢ za pomoca
Schematu 26.
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Schemat 26. Mechanizm reakcji sprzegania aminy z aldehydem w syntezie fenacetyny.

Pierwszy etap to wygenerowanie rodnika tert-BuOO  z rozktadu wodoronadtlenku tert-butylu.
Rodnik ten generuje kolejno rodnik acyliowy oraz rodnik aminylowy. Ostateczny produkt
otrzymywany jest na drodze sprzegania krzyzowego wytworzonych in situ rodnikéw.

W technologii otrzymywania lekéw niejednokrotnie jako substraty wykorzystuje sie proste,
tatwo dostepne surowce. Dla przyktadu, w syntezie fenacetyny proces technologiczny rozpoczyna



sie od alkilowania alkoholem etylowym p-nitrochlorobenzenu wobec wodorotlenku sodu
i wodorosiarczanu (IV) potasu (KHSOs). Kolejno nastepuje redukcja grupy nitrowej do aminowe;j.
Tak przygotowang p-fenetydyne poddaje sie reakcji acetylowania za pomoca bezwodnika kwasu
octowego (Schemat 27).

cl C,H5OH OC,Hs OC,Hs OC,Hs
KOH Fe/HCI (CH53C0),0
_— —_— _—
EHSOg 70° benzen,80°C
enzen
NO2  “gooc NO, NH, NHCOCH;

Schemat 27. Przemystowa metoda syntezy fenacetyny.

Acetylowanie przeprowadza sie w reaktorach emaliowanych, pod chtodnicg zwrotng. Schemat
ideowy produkcji fenacetyny przedstawia kolejno nastepujgce po sobie operacje jednostkowe
(Rys. 42).
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5 Destylacja 3 NH; NHCOCH;
alkoholu i p-nitrofenolu
. [ 13
- OCzH; - OC:Hs 14 Krystalizacja ;
Ti=s ‘ \7 Fe/HOl = | ] 5 fenacetyny ¥
¥
= 70° Z 13
m, NH, ,
l 8 Saczenie
_9 Ekstrakcja
10 benzenem 13
(=]
i Suszenie produktu

1 - p-nitrochlorobenzen, 2 — KOH w etanolu, 3 -KHSO3, 4 — p-nitrofenol, 5 — para grzejna, 6 — opitki zelaza,
7 —kwas solny, 8 — p-fenetydyna, 9 — NaOH, 10 — benzen, 11 — bezwodnik kwasu octowego, 12 — benzen,
13 —fenacetyna, 14 — solanka

Rysunek 42. Schemat ideowy produkcji fenacetyny (Konieczny, 1973).



4.2.2 Przepis preparatywny — Fenacetyna

Dobrg metodg syntezy fenacetyny jest reakcja N-acylowania p-fenetydyny za pomocg bezwodnika
kwasu octowego. Reakcja przebiega wydajnie w tagodnych i neutralnych warunkach.

4.2.2.1 N-(4-etoksyfenylo)acetamid (Fenacetyna)

NHz  (cH;co),0 /@/NHCOCHS
C,H50” : toluen C,Hs0

5g 0,036 mol p-fenetydyna
43¢g 0,042 mol bezwodnik kwasu octowego

20 ml toluen

W kolbie okragtodennej o poj. 50 ml rozpuszcza sie w 20 ml toluenu 5 g p-fenetydyny i 4,3 g
bezwodnika kwasu octowego. Kolbe zaopatruje sie w chtodnice zwrotng i ogrzewa we wrzeniu
przez 4 godziny. Roztwdr wraz z wydzielonymi krysztatami oziebia sie w mieszaninie wody z lodem.
Nastepnie sgczy sie i przemywa kilkukrotnie matymi ilosciami zimnego benzenu lub toluenu.
Otrzymuje sie produkt w postaci bezbarwnych blaszek o t.t. 134-135°C.

4.3 Moklobemid (tac. Moclobemidum, ang. Moclobemide)

0 ﬁo
N/\/N\)

H
Cl

Moklobemid (4-chloro-N-(2-morfolin-4-yloetylo)benzamid) po raz pierwszy otrzymano w 1972 r.
podczas proby zidentyfikowania lekéw obnizajgcych poziom lipidéw (Burkhard i Wyss, 1980).
Metody syntezy moklobemidu opatentowata w latach 1977-1980 firma Hoffman-La Roche.
Badania kliniczne przeprowadzono w 1984 roku (Larsen i in., 1984) i wykazano, ze ta pochodna
benzamidu jest inhibitorem MAO, ktéry wybidrczo i odwracalnie hamuje monoaminooksydaze
typu A. Stwierdzono, iz moklobemid moze byc¢ lepszg alternatywa niz wczeéniej stosowane
inhibitory monoaminooksydazy (Burkard i in., 1989).

Moklobemid hamuje w sposdéb odwracalny enzym MAO, gtéwnie typu A, co powoduje
zahamowanie metabolizmu noradrenaliny, dopaminy i serotoniny (Youdim i in., 2006). Stosowany
w znacznych dawkach staje sie inhibitorem MAO typu B. Moklobemid poprawia nastrdj, znosi
uczucie wyczerpania i zmeczenia, pomaga w koncentracji, wptywa pozytywnie na pewnos¢ siebie.
Uzywany jest do leczenia depresji oraz w fobii spotecznej (Fitton i in., 1992), stosuje sie go réwniez
w leczeniu przebiegu choroby Parkinsona (Sternic, N. i in., 1998).



4.3.1 Metody syntezy moklobemidu

Najprostsza metoda syntezy moklobemidu opiera sie na reakcji N-acylowania
4-(2-aminoetylo)morfoliny za pomocg chlorku p-chlorobenzoilu (More, 2008) w acetonie
(Schemat 28).

o) o (\o

/©)\CI (\O aceton N/\/N\)
+ —_— H
N
ol HNT < NHs aq) ClI

Schemat 28. Najprostsza synteza moklobemidu.

Ta metoda syntetyczna pozwala otrzymac pochodng morfoliny z 63% wydajnoscig w postaci
biatego ciata statego o temperaturze topnienia 136-138°C.

Iranski zespot (Ghanbarpour i in.,, 1997) zaproponowat metode syntezy na drodze
nastepujacych po sobie reakcji N-acylowania i N-alkilowania (Schemat 29).

N HNY 0 (\o
/©)‘\N/\/CI 0 /@)‘\N/\/N \)
H
CH20|2 pirydyna ¢

N82CO3

Schemat 29. Synteza moklobemidu.

Pierwszy etap to reakcja chlorku p-chlorobenzoilu z 2-chloroetyloaming. Otrzymany
potprodukt — N-(2-chloroetylo)benzamid (z 65% wydajnoscig) — poddano reakcji N-alkilowania
z morfoling w pirydynie, otrzymujac pozadany produkt z 71% wydajnoscig w postaci biatego ciafa
statego o t.t. 135-137°C.

Kolejne opisane w literaturze S$ciezki syntezy moklobemidu to metody katalityczne.
Przedstawiona na famach ,Tetrahedron” synteza 4-chloro-N-(2-morfolin-4-yloetylo)benzamidu
wymaga katalizy jonami zelaza (Bantreil i in.,, 2014). Wyjsciowy alkohol potraktowano
chlorowodorkiem estru metylowego glicyny w obecnosci katalizatora: tetrahydratu chlorku zelaza
(1) oraz wodoronadtlenku tert-butylu (TBHP) i weglanu wapnia, otrzymujac przejsciowy amid

(Schemat 30).
O ®
OH & AN 0 .
OCHj 3
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Schemat 30. Katalityczna metoda syntezy przejsciowego amidu do syntezy moklobemidu.

Funkcje estrowg w otrzymanym amidzie poddano reakcji redukcji za pomocg borowodorku
sodu, otrzymujac odpowiedni alkohol — 4-chloro-N-(2-hydroksyetylo)benzamid — z wysoka
wydajnoscig (89%) (Schemat 30). Alkohol przeprowadzono w odpowiedni chlorek zgodnie
zmetodg, w ktérej alkohol poddaje sie dziataniu chlorku metanosulfonylowego (MsCl)
w obecnosci zasady. Otrzymany N-(2-chloroetylo)benzamid poddano reakcji z morfoling
i otrzymujac moklobemid z 42% wydajnoscig (Schemat 31).
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Schemat 31. Synteza moklobemidu.

Moklobemid otrzymano z 99% wydajnoscia na drodze aminokarbonylowania
1-chloro-4-jodobenzenu z N-podstawiong pochodng morfoliny (Schemat 32) (Gockel i Hull, 2015).

Pd(OAc),
DPEphos Q (\O

/@/I (\N/\/NHZ CHCl, /@)‘\N/\/N\)
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toluen, 80°C, 24h

Schemat 32. Synteza moklobemidu na drodze aminokarbonylowania 1-chloro-4-jodobenzenu.

Reakcja katalizowana jest kompleksami palladu: jako prekursor palladu zastosowano octan
palladu (Pd(OAc),). Najlepsze wyniki uzyskano dla liganda difosfinowego DPEphos
(oksydi-2,1-fenyleno)bis(difenylofosfina), 99% wydajnosci reakcji. Najwazniejszym etapem tego
procesu jest jednak wygenerowanie tlenku wegla, ktory jest doskonatym blokiem budulcowym,
pozwalajgcym na wbudowanie w fagodnych warunkach wegla karbonylowego do czgsteczki
zwigzku. Dokfadnie obrazuje to schemat ponizej (Schemat 33).
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Schemat 33. Uproszczony mechanizm reakcji aminokarbonylowania w syntezie moklobemidu.

Jako prekursor tlenku wegla zastosowano chloroform, ktéry poddano szybkiej hydrolizie za
pomocg uwodnionego wodorotlenku cezu. Uwalniajacy sie w trakcie reakcji tlenek wegla jest

wychwytywany w reakcji aminokarbonylowania, katalizowanej przez wytworzony in situ
katalizator palladowy.



Podobne wyniki (Schemat 34) otrzymano podczas generowania tlenku wegla z tlenku wegla
(IV) (Lescot i in., 2014). Tlenek wegla mozna otrzymaé z CO; jedynie w obecnosci fluorku cezu
i stechiometrycznej ilosci disilanu ((CsHs)2CH3sSi)> w DMSO w temperaturze pokojowej. Mimo iz
zastosowano inny uktad katalityczny (Pd(dba); i trifenylofosfine), to dalszy przebieg reakcji jest
analogiczny do opisanego powyze;j.
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Schemat 34. Synteza moklobemidu.

4.3.2  Przepisy preparatywne-moklobemid

Jako przyktad przepisu preparatywnego doskonale sprawdzi sie synteza oparta na trzech
nastepujgcych po sobie etapach. Pierwszy obejmuje N-alkilowanie morfoliny za pomocg
chloroacetonitrylu. Kolejny wymaga uzycia 4-cyjanometylomorfoliny otrzymanej w pierwszym
stadium syntezy. Otrzymany poétprodukt poddaje sie redukcji za pomocg LiAIHs do
4-(2-aminoetylo)morfoliny. Tak otrzymang amine poddaje sie reakcji N-acylowania chlorkiem
p-chlorobenzoilu celem otrzymania finalnej pochodne;j.

4.3.2.1 4-Cyjanometylomorfolina

(\NH C|CH2CN K\N/\CN

o (C5Hs)sN, DME o

436¢g 0,050 mol morfolina
5,06 ml 0,036 mol trietyloamina
3,78 g 0,050 mol chloroacetonitryl

40 ml dimetoksyetan



W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 ml umieszcza sie 4,36 g morfoliny i dodaje 40 ml
dimetoksyetanu oraz 5,06 ml trietyloaminy, i mieszajac na mieszadle magnetycznym wkrapla sie
3,78 g chloroacetonitrylu. Nastepnie kolbe zaopatruje sie w chtodnice zwrotng i ogrzewa
mieszanine reakcyjng przez 3 godziny w temperaturze 50°C, ciggle mieszajac. Po oziebieniu
odsgcza sie wytrgcony osad, ktéry przemywa sie DME. Z przesaczu oddestylowuje sie
rozpuszczalnik, a pozostatos¢ destyluje sie pod zmniejszonym cisnieniem. Zbiera sie frakcje 118
—120°C/20 mmHg.

4.3.2.2 4-(2-Aminoetylo)morfolina

(\N/\CN LiAIH, (\N/\/NHz

o THF o/

4,30¢g 0,034 mol 4-cyjanometylomorfolina
1,70 g 0,045 mol wodorek litowoglinowy

40 ml tetrahydrofuran

W kolbie tréjszyjnej pojemnosci 250 ml umieszcza sie 4,30 g 4-cyjanometylomorfoliny i 40 ml THF
i mieszajgc na mieszadle magnetycznym, dodaje w matych porcjach 1,70g wodorku
litowoglinowego. Kolbe zaopatruje sie w chtodnice zwrotng i ogrzewa mieszanine reakcyjng
w temperaturze 58°C przez 1,5 godziny. Po ochtodzeniu dodaje sie 100ml eteru dietylowego
i wkrapla sie, mieszajgc obliczong ilos¢ wody. Po zakonczeniu wkraplania mieszanine reakcyjng
pozostawia sie przynajmniej na 0,5 godziny w temperaturze pokojowej i odsgcza osad, ktory
przemywa sie na sgczku eterem. Nastepnie oddestylowuje sie rozpuszczalniki, a pozostatos¢
destyluje sie pod zmniejszonym ci$nieniem. Zbiera sie frakcje 89—91°C/20 mmHg.

4.3.2.3 4-Chloro-N-(2-morfolin-4-yloetylo)benzamid (moklobemid)

/©/COCI
o) o
N/\/ NH, Cl N
O(\\) pirydyna /@AH/\/ \)
Cl

1,63g 0,013 mol 4-(2-aminoetylo)morfolina

2,19g 0,013 mol chlorek kwasu p-chlorobenzoesowego
13 ml pirydyna

W kolbie okragtodennej 50 ml umieszcza sie 1,63 g 4-(2-aminoetylo)morfoliny i 13 ml pirydyny,
a nastepnie, mieszajgc na mieszadle magnetycznym, wkrapla 2,19g chlorku kwasu
p-chlorobenzoesowego. Mieszanine reakcyjng pozostawia sie, mieszajgc przez 20 godzin
w temperaturze pokojowej. Po tym czasie oddestylowuje sie pirydyne, a do suchej pozostatosci
dodaje sie 15ml toluenu i znédw oddestylowuje rozpuszczalnik. Czynnos$¢ te powtarza sie
dwukrotnie. Do suchej pozostatosci dodaje sie 20 ml wody i alkalizuje 3M wodorotlenkiem sodu.



Wydzielony olej ekstrahuje sie 50 ml chlorku metylenu. Ekstrakt przemywa sie dwukrotnie 30 ml
wody i po oddzieleniu warstwy organiczne] suszy sie jg bezwodnym siarczanem sodu. Nastepnie
odsacza sie Srodek suszacy i oddestylowuje chlorek metylenu. Otrzymuje sie 2,30 g surowego
produktu, ktory krystalizuje sie z alkoholu izopropylowego. Produkt po krystalizacji jest czysty
chromatograficznie Rf = 0,57 CHCl3/CHsOH 10 : 1 i posiada t.t. 137°C.

4.4 Benzokaina (fac. Benzocainum, ang. Benzocaine)

)

.CoH
o 25

H,oN

Benzokaina to organiczny zwigzek chemiczny, ester kwasu 4-aminobenzoesowego i etanolu (Ali,
1983). Po raz pierwszy otrzymano go juz pod koniec XIX wieku, w roku 1888 przez niemieckiego
chemika-farmaceute Eduarda Ritserta (Ritsert, 1902). Benzokaina zostata zatwierdzona do uzytku
medycznego w 1902 roku (Fischer i Ganellin, 2006).

Stosowana jest jako lek znieczulajgcy o dziataniu miejscowym (Strichartz, 1976) — uzywa sie jej
w celu zmniejszenia bdlu lub dyskomfortu spowodowanego niewielkimi podraznieniami skory,
bdlem gardta, oparzeniem stonecznym, podraznieniem pochwy lub odbytu, wrastajgcymi
paznokciami, hemoroidami i wieloma innymi zréodtami niewielkiego bdélu na powierzchni ciata. Jest
rowniez stosowana do znieczulenia skdry lub powierzchni wewnatrz ust, nosa, gardta, pochwy lub
odbytnicy. Ze wzgledu na stabg rozpuszczalnos¢ w wodzie uzywana jest w formach zewnetrznych.

4.4.1 Metody syntezy benzokainy

Pierwsze opisane w literaturze doniesienia dotyczgce syntezy benzokainy pochodzg z XIX wieku
oraz pierwszych dziesiecioleci XX wieku.

Opisana przez Salkowskiego (Salkowski, 1895) synteza 4-aminobenzoesanu etylu na drodze
estryfikacji wyjsciowego kwasu 4-aminobenzoesowego pochodzi z 1895 roku. W doniesieniach
z 1898 roku odnalezé mozna opis syntezy benzokainy poprzez redukcje p-nitrobenzoesanu etylu
siarczkiem amonu (Limpricht, 1898) lub cyng w roztworze kwasu solnego (Hill i Cox, 1926).

Wsrdd jednoetapowych metod syntezy benzokainy wyrdzni¢ mozna (Bezerra i in., 2020):

e redukcje pochodnej nitrowe;j,
e katalityczne uwodornienie,
e aminowanie halogenkdw arylu.

Potraktowanie nitrozwigzku metalami w Srodowisku kwasnym jest prostg i wydajng metoda
syntezy amin. Wychodzac z kwasu p-nitrobenzoesowego otrzymano benzokaine (Schemat 35) na
drodze syntezy redukcji/estryfikacji ,one-pot” w obecnosci cyny w srodowisku kwasu solnego,
a nastepnie w reakcji estryfikacji z alkoholem etylowym (Basa i Srinivasulu, 1981).

/@/COOH C,HsOH COOC,Hs
O5N HCI, Sn H N/©/
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Schemat 35. Synteza benzokainy na drodze redukcji pochodnej nitrowej cyng w srodowisku kwasu solnego.

Tak przeprowadzona synteza data benzokaine z 93% wydajnosciag. Znane sg przyktady syntezy
4-aminobenzoesanu etylu, w ktérych do redukcji zastosowano takie metale jak: ind (Moody i Pitts,
1998), tellur (Khan, 2000) czy zelazo (Wang i in., 2003) (Schemat 36). Wydajnos¢ syntezy
w powyzszych warunkach wynosi 90-95%.
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Schemat 36. Synteza benzokainy na drodze redukcji pochodnej nitrowej w obecnosci zelaza.

Wydajng metodg redukcji grupy nitrowej do aminowej jest katalityczne uwodornienie
(Schemat 37).

NO H, (3 atm) NH;
PtO,
B ——
C,H50H
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Schemat 37. Katalityczne uwodornienie grupy nitrowej w syntezie benzokainy.

Jest to metoda, w ktérej do redukcji grupy nitrowej zastosowano uktad katalityczny: tlenek
platyny (PtO,) i woddr (Adams i Cohen, 1928). Stosujac jako katalizatora PtO, w etanolu i wodér
pod cisnieniem 3 atm otrzymano produkt z ilosciowg wydajnoscia.

Jensen (Jensen i in., 2017) opracowat mobilny reaktor o ciggtym przeptywie dla uwodornienia
transferowego (Schemat 38). Uwodornieniem transferowym okresla sie taki typ uwodornienia,
w ktérym woddr dostarczany jest z innego zrédta niz gazowy wododr. Jest to rozwigzanie czesto
stosowane w przemysle i syntezie organicznej.

COOC,Hs : COOC;H;s
(Y pdC >
HPLC 120°C |
NO, e NH,

Schemat 38. Uproszczony schemat uwodornienia transferowego w syntezy benzokainy.

Otrzymano benzokaine z 99% wydajnoscia (w skali laboratoryjnej), stosujac jako katalizator Pd/C.

Inng  metodg syntezy benzokainy jest aminowanie halogenkéw arylu poprzez
transmetalowanie (Tao, C.-Z.; i in 2008). Jest to jedna z nowoczesnych i skutecznych metod
syntezy, czesto bedaca alternatywg dla tradycyjnej reakcji redukcji grupy nitrowej (Schemat 39).
Gtéwng zaletg tej syntezy jest wysoka wydajnos¢ i tagodne warunki reakcji. Jako katalizator
zastosowano jodek miedzi (Cul), a jako Zrddto azotu — trifluoroacetamid. Wydajnos¢é syntezy
0szacowano na 99%.
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C CoH COOC,H
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2)CH3O0H/H,0

Schemat 39. Synteza benzokainy na drodze transmetalowania halogenku arylu.

Kolejng jednoetapowa synteza jest aminowanie 4-fluorobenzoesanu etylu katalizowane
solami srebra w obecnosci nadsiarczanu potasu (K;S:0s) (Wang, Y.; i in 2018), stosujac jako
prekursor azotu amidek sodu (Schemat 40). Mimo iz proces syntezy wymagat dtuzszego czasu
reakcji (12 godzin) i wyzszej temperatury (120°C), otrzymano benzokaine z 89% wydajnoscia.

1)NaN,

COOC,H
/©/COOC2H5 AngO3Y KZSZOS /©/ 215
F H2N

DMF/H,0O
120°C, 12h

Schemat 40. Synteza benzokainy na drodze katalizowanej solami srebra reakcji aminowania
4-fluorobenzoesanu etylu.

Wieloetapowa synteza z uzyciem grupy zabezpieczajgcej (Isac-Garcia, J.; i in 2016) (Schemat 41)
rozpoczyna sie od reakcji p-toluidyny z bezwodnikiem kwasu octowego. Zabezpieczenie funkcji
aminowej w N-acetylo-p-toluidynie pozwala na przeprowadzenie kolejnego etapu syntezy —
utlenienia grupy metylowej za pomocg KMnO4 w $rodowisku kwasowym (Demare i Regla, 2011).
Nastepny etap obejmuje odbezpieczenie funkcji aminowej (Wuts, 2014). Ostatni etap to reakcja
estryfikacji chlorowodorku kwasu 4-aminobenzoesowego z etanolem w srodowisku kwasowym,
prowadzaca do docelowej benzokainy. Catkowita wydajnosé syntezy benzokainy siega 22%
(Demare i Regla, 2011).
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Schemat 41. Wieloetapowa synteza benzokainy z wykorzystaniem grup zabezpieczajacych.

4.4.2 Przepisy preparatywne benzokaina

Wartg uwagi metodg otrzymywania p-aminobenzoesanu etylu w warunkach laboratoryjnych jest
tréjetapowa Sciezka syntetyczna. Nastepujgce po sobie procesy jednostkowe utleniania, redukgc;ji
i estryfikacji prowadzg do finalnej czgsteczki.

4.4.2.1 Kwas p-nitrobenzoesowy

CH
/@/ 3 Na,Cr,0,/H,SO, /@/COOH
O2N O,N

20g 0,15 mol  p-nitrotoluen

50g 0,19 mol dichromian sodu
80 ml kwas siarkowy (VI)

W kolbie kulistej poj. 500 ml umieszcza sie 20 g p-nitrotoluenu, 50 g dichromianu sodu
i 120 ml wody. Mieszajac, dodaje sie matymi porcjami 80 ml stezonego kwasu siarkowego (nalezy
uwazaé na silny efekt egzotermiczny). Po wprowadzeniu catej ilosci kwasu siarkowego kolbe
zaopatruje sie w chtodnice zwrotng i ogrzewa we wrzeniu przez 4 godziny. W czasie ogrzewania
kolbe wstrzgsa sie od czasu do czasu. Nastepnie do ochtodzonej mieszaniny reakcyjnej dodaje sie
porcjami 200 ml wody i po ponownym oziebieniu sgczy przez lejek Schotta, a osad na sgczku
przemywa 100 ml wody. Nastepnie osad ten rozpuszcza sie w 150 ml NaOH,q), saczy i wlewa
w trakcie mieszania do zlewki poj. 600 ml, zawierajgcej 18 ml stezonego kwasu siarkowego
w 150 ml wody. Po godzinie odsgcza sie czysty produkt na lejku Blichnera, przemywa starannie
wodg i suszy. Otrzymuje sie drobnokrystaliczny z6tty proszek o t.t. 238°C.



4.4.2.2 Kwas p-aminobenzeosowy

COOH
—_—
O2N HoN

5,56 g 0,03 mol kwas p-nitrobenzoesowy
65g 0,42 mol siarczan zelaza (Il)

5,56 g kwasu p-nitrobenzoesowego rozpuszcza sie (kolba Erlenmeyera 100ml) w 20 ml
stezonego wodnego roztworu amoniaku i 18 ml wody (rozpuszczanie przyspiesza sie przez lekkie
ogrzanie), a otrzymany roztwdér wprowadza sie matymi porcjami, energicznie wstrzgsajgc, do
wrzgcego roztworu 65 g siarczanu zelaza (ll) w 116 ml wody. Nastepnie dodaje sie okoto 30 ml
roztworu amoniaku, tak aby roztwdr reagowat stabo alkalicznie. Gorgcg mieszanine reakcyjng
sgczy sie przez sgczek karbowany, brunatny osad przemywa sie matg iloscig wody. Przesacz
odparowuje sie do ok. potowy objetosci, saczy ponownie przez sgczek karbowany i mieszajac
strgca sie kwas p-aminobenzoesowy przez dodanie lodowatego kwasu octowego (ok. 1,5 ml,
nalezy unika¢ nadmiaru). Po oziebieniu osad sgczy sie, przemywa matg ilosScig zimnej wody i suszy.
Otrzymuje sie kwas p-aminobenzoesowy w postaci dtugich zéttych lub brunatnych igiet
o t.t. 186-187°C.

Uwaga: jesli otrzymany zwigzek ma zbyt niskg temperature topnienia, nalezy go poddac
krystalizacji z wody.

4.4.2.3 p-Aminobenzoesan etylu (benzokaina)
0]

COOH _CoHs
Jijj” C,H5OH/HCI o
H,N H,N

10g 0,07 mol  kwas p-aminobenzoesowy

65 ml etanol nasycony chlorowodorem

Do 65 ml etanolu nasyconego chlorowodorem w kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 ml
wsypuje sie 10g kwasu p-aminobenzoesowego i ogrzewa pod chtodnica zwrotng, az
drobnokrystaliczny osad przejdzie catkowicie w blaszkowate krysztaty chlorowodorku anestezyny
(ok. 4—6 godzin). Po oziebieniu wydziela sie prawie catkowicie chlorowodorek anestezyny, ktory
odsgcza sie na lejku Blchnera i przemywa matg iloscig bezwodnego etanolu. W celu wydzielenia
wolnego estru otrzymany chlorowodorek rozpuszcza sie w matej ilosci wody i wytrgca anestezyne
matym nadmiarem amoniaku. Po uptywie 30 minut osad odsacza sie, przemywa matg iloscig wody
i suszy. Otrzymuje sie anestezyne w postaci biatego drobnokrystalicznego proszku o t.t. 90-91°C.
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