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Navrhovani chemickych produkt(

Struktura nebo slozeni produktu
@ Jsou dané, existuje volnost ve zplsobu pfipravy.

@ Neni striktné dano, Ize ménit produkt i zplsob jeho pripravy.

Zohlediiujeme:

ZpUsob pripravy a s tim spojena rizika a zatéz.

Vztah mezi funkci a strukturou nebo slozenim produktu.
Rizika spojend s jeho uzivanim. Jeho toxicita.

MozZnost recyklace ¢i dalSiho vyuzZiti po skonceni Zivotnosti.

Osud v Zivotnim prostredi po uniku.

Dobra synteticka chemie je zelena chemie.
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Priprava latky — retrosyntetickd analyza

o Identifikace vazeb v produktu, které Ize snadno vytvofit, ¢asto:

o Vazby uhlik-heteroatom (O, N, P, S).
e Uhlovodikové zbytky poutané k cyklim.
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Priprava latky — retrosyntetickd analyza
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Priprava latky — retrosyntetickd analyza
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Priprava latky — retrosyntetickd analyza
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Priprava latky — retrosyntetickd analyza
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Priprava latky — retrosyntetickd analyza
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Priprava latky — retrosyntetickd analyza
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Premény funkénich skupin

o Casto vyzaduji stechiometrickd mnozstvi Cinidel, které jsou
zdrojem odpadii (LiAlH4, MnO,, crzo%).

Rz Ro
R)—NOQ — )7NH2
1

R2

)~CHg — )—COOH
Ry

R

R)—BI’ —> )—OH
1

Ro

)—CHO —=  »—COOH
R1 Ry

@ Cilem jsou katalytické transformace, oxidace s vyuzitim
vzduchu (O2) redukce s vyuzitim Ha.
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Nejcastéjsi typy chemickych transformaci ve farmacii

’ Cil transformace ‘ Typ reakce

tvorba nové C-0O vazby | O-alkylace

tvorba nové C-C vazby | C-alkylace
adice nukleofilu na vazbu C=0

tvorba nové C—N vazby | N-alkylace

N-acylace

tvorba nové C-S vazby | S-alkylace

redukce

katalyticka hydrogenace

adice hydridového aniontu

cyklizace Casto heterocyklizace

tvorba nové vazby C=C | eliminacni reakce

hydrolyza kysele nebo bazicky katalyzovana
halogenace pfeména alkoholu na halogenderivat
tvorba soli neutralizacni reakce

déleni enantiomert

tvorba diastereomernich soli s chirdlnimi

kyselinami a aminy

Jaromir Literak
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Chranici skupiny a chemoselektivita

Problém chemoselektivity — potfeba uziti chranicich skupin.
@ ZvySeni poctu syntetickych krok

@ Zvysené mnozstvi odpadui

o o OH
1. LiAlH,
H3CMOEt 20 Hac/K/\OH
o0 o HO OH, ® o9 o. 0
)J\)I\ \__/  /H (kat) 1. L|A|H4 ></\
HsC OEt - Ho0 Et 2. H,0 Ho0 HaC OH
H.0 / H® (kat) i/\
A at.
HO OH  HC OH
L/
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Nahrada fosgenu

e Toxicky plyn, T, =7,6°C.
@ Priprava: CO + Cl, — COCl,

@ Produkce isokyanatd (polyurethany a pesticidy) a
polykarbonatd.

CH,
0

CH
Polykarbonaty 3 CI)J\

Cl

R-N=C=0

Wi < Polyurethany

Pesticidy

@ Laboratorni ndhrada:

0] o
13C.. _CCl
ClsC o)ko CCls o )ko,ccb
Trifosgen Difosgen
Ti=83°C T,=128°C
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Nahrada fosgenu

2 CHzOH + 1/20, + CO
nebo
2PhOH + 1/20, + CO

CO,
2 ROH
(0]
a L n
W \
o i lRNHZ Polykarbonaty
0" “Cl
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Polyurethany
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Alkylace C-kyselin

@ Methylace C-kyselin vyzaduji obvykle stechiometrické
mnozstvi baze a toxickd methylacni ¢inidla (alkylhalogenidy,
dimethyl-sulfat).

@ Reakce vede ke vzniku odpadnich soli, navic je obvykle
doprovazena vicendsobnymi alkylacemi.

@ Methylaci arylacetonitrild pomoci netoxického
dimethyl-karbonatu v pfitomnosti uhli¢itanu draselného —
reakce probihd s vysokou selektivitou, bez vicendsobné
alkylace, nevznikaji odpadni soli.

CN j\  KeCO;
R + HeCio~5oCHs Trg02200C * CHOH + CO,
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Synteticka strategie

Konvergentni syntézy jsou obvykle vyhodnéjsi nez linearni
predpokladejme 80% vytézek kazdé reakce:

A+B AB ¢ ABC D ABCD E ABCDF F ABCDEF

80 % 64 % 51 % 40 %

A+B—>AB

]—» ABCD
C+D CD —}—> ABCDEF

E+F EF

80 % 64 %
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Diagram tokd chemické reakce

0
-Bu. H
Br CHs 4§ Mg/suchyTHE  BUo B CHs
. 2 (vBuOCO)O e

7,07 kg hoféiku
155 kg THF
1,99 kg 1,2-dibromethanu

!

105 min. | oplach michat 85 min.

29-35°C | 16,5kg THF 25-30°C

t

50 kg 5-brom-2-fluorbenzenu
50 kg THF

Grignardovo
¢inidlo

chlazeni
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Diagram tokd chemické reakce

171,9 kg H,0
19,1 kg NH,CI
michat 40 min. michat 30 min.| oplach 290 min.
8,5-12°C [ 3°C 36 kg THF -1°C
57,8 kg (+-BuOCO),0
162,5 kg THF
'
michat oddéleni | vodna _|opakovana 120kg
pH =6 fazi extrakce | ethyl-acetatu
101,87 kg H;,0 organicka L
8,03 kg HCI 557 kg vodnych
odpadi
16 kg NaCl | opakovana -
64 kg H,0 extrakce 420 kg
l organickych
odpadu

38,51 kg
produktu

destilace

22,5 kg pevnych

Jaromir Literak
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Definice udrzitelnosti — Natural Step Framework

© Nemélo by rlist mnozstvi latek ziskdvanych ze zemské kiry
v ekosfére.

@ Nemélo by v ekosfére rist mnozstvi latek produkovanych
¢lovékem.
© Nesmi dochazet k omezovani diverzity a produktivity biosféry.
@ Spravné a Gcinné vyuziti zdrojl, které slouzi k uspokojovani
lidskych potreb.
V prirodé existuje kolobéh latek, vsechen odpad je potravou,
primarnim zdrojem energie je Slunce, zdrojem latek
fotosyntetizujici rostliny.
Reseni miize byt v napodobeni pfirody.
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Uméla kost

o Kost vznikd krystalizaci hydroxyapatitu v pfitomnosti
hydrogelu kolagenu (templat, leSeni).

@ Kost se vyznaduje vybornymi mechanickymi vlastnostmi —
kompozit z tvrdé anorganické slozky a pruzné bilkoviny, obé
slozky k sobé silné poutané.

@ Soucasné ortopedické implantaty (kovy, keramika, polymery)
jsou inertni, ale lisi se svymi mechanickymi vlastnostmi od
okolni tkané.

@ Napodoba: zesitovany hydrogel HEMA nebo HEMAmM
obsahuji monomery s ligandy pro Ca®* a adhezi buiek.
Ndéslednd mineralizace srdzenim HA.

Ligand Ga®* Monomery Sit'ovadlo
o i o o) o) CHs
H
\W)k"\‘ c00® YJ\N/\/OH yko/\/o N)ko/voj(&
CHs H CHs H CHs CHs o
HEMAm HEMA
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Uméla kost

Nekolagenové VlIdkna
proteiny ] kolagenu

/ i ,
Apatit

Kostni
buriky Kost Uméla kost
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Nahrada PET

@ Tvofi 18 % na celosvétové produkce polymeri.

—, HOOC@COOH + go O
ll -H0

Lo,

PET

Ropa

polyethylentereftalat (PET)

@ Vyborné vlastnosti T, = 67°Ca T, = 265°C.
@ Alternativni polymer musi obsahovat podobné strukturni rysy
pro dosaZeni srovnatelnych vlastnosti:

Aromatické Alifatick&
jadro komponenta

l
'WO“H”};
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Nahrada PET

e Poly(4-hydroxybenzoat) T,, = 350°C (obtizné zpracovani).
@ Nahrada kys. tereftalové furan-2,5-dikarboxylovou kyselinou
(obnovitelny zdroj), zstava ethylenglykol z ropy.

@ Vyuziti dihydroferulové kyseliny jako nahrady za oba

monomery.
HsCO HsCQ
o

dihydroferulova
kyselina

@ Priprava monomeru:

HsCO HsCO

o o o
Lignin —=,  Ho + HO
H H
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Nahrada PET

@ Priprava monomeru:

H3CO H3CO
(0] ACZO / COOH
HO b4> 0]
H aze HyC—(
6}
H, Pd/C
H3CO

@ Polykondenzace:

HsCQ HsCO o}

@JCOOH Zn(0A),

O —_— * O O *
-CH3;COOH

H3C—<
(@]
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Nahrada PET

e Poly(dihydroferulat)

o T, =73°CaTy,=234°C.
Obnovitelny zdroj suroviny (vanilin i kys. octova).
Snadnéjsi degradace hydrolyzou (fenolat jako odstupujici
skupina).
Jeden monomer.
Recyklace kyseliny octové
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Ndhrada petrochemickych produkt(

] Petrochemicky produkt \ Produkt z obn. zdroju \
HDPE PHA (Polyhydroxyalkanoaty)
PTT (polytrimethylentereftaldt) | PTT
Nylon 6
Ethyl-acetat Ethyl-laktat
Ethylen Ethylen (z bioethanolu)
Maleinanhydrid Kys. jantarova
Kys. adipova Kys. adipova
Kys. octova Kys. octova
n-Butanol Bio-n-Butanol
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Design produktt

@ Vlastnosti i biologické tcinky latek Ize odhadovat s vyuzitim
QSAR (Quantitative structure-activity relationship) — korelace
struktury a vlastnosti.

@ T-SAR — Thinking in structure-activity relationships

@ Lokalizace interakéniho potencidlu na prostorové strukture
molekuly (iontovd, dipdl-dipdl, disperzni, H-vazba, hydrofobni
efekt.

@ Ze 3-D struktury molekuly mzeme odvodit:

o Chemicky (biochemicky) reaktivni prvek. MiZe byt definovdn
na semikvantitativni skale ve spojeni s environmentdlnimi
podminkami (oxidace, redukce, teplota, vlhkost, pH).

o P¥itomnost kyselych a bazickych funkénich skupin (dudlezity
parametr ovliviujici chovani latky).

o Lipofilita, rozpustnost ve vodé (pfedpovéd biologickych
acinka).
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Aplikace v navrhovani iontovych kapalin

@ lontové kapaliny jsou nizkotajici soli:

Rz

N R

4\3 ﬂ//l <®> O ~@ pO e
NG NG N BF4” CI” PFg  (CF3SO2)oN

@ Korelace toxicity pro bakterie a buniky s povahou R a druhem
aniontu — toxicita vyrazné stoupa s délkou R a s dalSimi
faktory, které Cini sdl lipofilngjsi.

@ Design musi probihat s ohledem na tuto zavislost.
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Urychleni odbouravani latky v prirodé

@ Latky uvolriované ¢lovékem mohou byt zdrojem potravy pro
mikroorganismy.

@ Rychlost degradace (+ $kodlivost) ovlivnime vhodnym
designem.

Zakladni pravidla
@ Napodobovani pfirody. Pfirodni produkty jsou plné
degradovatelné, latky s podobnou strukturou budou s velkou
pravdépodobnosti také.

@ S rostouci velikosti molekuly klesa rychlost degradace.
@ Stericky ndro¢néjsi &asti molekul jsou degradovany pomaleji.

o Latky Spatné rozpustné ve vodé budou odbouravany pomaleji.
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Urychleni odbouravani latky v prirodé

Silné akceptorni skupiny zpomaluji rychlost degradace
(aromatickych) sloucenin.

Mnoho heterocyklil je odolnych vici biodegradaci.

Latky obsahujici vazby C-Cl a C-F jsou odbouravany
pomaleji.

Alifatické slouceniny s etherickymi vazbami degraduji pomalu.

Slouceniny obsahujici vétvené alkylové fetézce budou
odbouravany pomaleji nez struktury nevétvené.
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Urychleni odbouravani latky v prirodé

o Degradaci latky vyrazné zpomali nepfitomnost dvou volnych
sousedicich pozic na benzenovém jadre (bakteridlni degradace
derivat benzenu probihd obvykle pres katechol).

Op, NADH + H*  NAD* NAD*  NADH + H*
O~ "1~ "0
HO' HO
katechol
@ ortho-stépeni katecholu:
HOOC, HOOC,
0, CoASH o o
HO 4\;>
COOH ~ AN
katechol COOH O HOOC SCo
HO dioxygenaza
cis,cis-mukonova
kyselina
CoASH 0
HOOC/\)J\SCOA * Hy )J\SCoA ———— Citratovy cyklus
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Urychleni odbouravani latky v prirodé

@ meta-Stépeni katecholu:

g

COOH

HO OH
j@ katechol mOH r\r + HCOOH

HO 2,3-dioxygenaza  CHO

HOWO OYH . ji

CHa COOH CHy  HaC™ “COOH

Metabolismus alkylbenzeni
o Oxidace postranniho fetézce — alkohol — aldehyd — kyselina

— katechol.
CHgs COOH

O=0—Clo—ag

@ Oxidace aromatického jadra na alkylkatecholy — nasledujici
Stépeni.
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@ Neionogenni

C D e
@ Anionaktivni
o Kationaktivni

o Amofolytické
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Anionaktivni tenzidy

@ Alkylbenzensulfonaty — vyrabény alkylaci benzenu
tetramerem propenu a naslednou sulfonaci. Snizuji i¢innost
Cistiren odpadnich vod.

CH3 CH3

HaC CHa

CH3z CHj

SOH
o Vyrazné zlepseni (urychleni degradace):

HaC
3 CHs

SO3H
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Neionogenni tenzidy

@ Podobné u alkylfenylpolyethylenglykolii:

HaC_CHs
H3C O\/\O H
H3C n

CHg3

@ K pripravé neionogennich tenzidl Ize vyuzit alkoholy odvozené
redukci mastnych kyselin:

HsCo~~oo e ~0H &

HSC/\/\/\/\/\/\/\/\{O/\/O:I\H
n
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Neionogenni tenzidy

o Také glykosidy:

HO
HO
H3C\/\/\/\/\/\/\/\/OH + ?
HO OH
OH

-H,0| H®

OH
HO OH
HaC o~ 0L O of o OH
n
HO OH
OH

Jaromir Literak Zelena chemie — Navrhovani chemickych produkti



Snadnéji degradovatelné polymery

@ Vyroba polymer( z biodegradovatelnych monomerd.
Biodegradovatelné polymery:
e Polylaktat.
Polyhydroxyalkanoaty.
Nearomatické polyestery (polybutylensukcinat).
Polyvinylalkohol.
Derivaty skrobu.
o Derivaty celulosy — estery, nitraty (celuloid).

@ Zabudovani bioderadovatelného segmentu do retézce
polymeru — Skrob nebo silylovany skrob (15 % Skrobu zajisti
dobu Zivota asi 1 rok).

© Zabudovani ¢asti, které urychli chemické a fotochemické
starnuti polymeru.
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@ V mnoha aplikacich nelze zabranit jejich dniku (motorové pily,
lana jerabu, doprava. ..). Zdroj znedisténi.

e Mazadla zalozend na minerdlmich olejich (uhlovodiky).
@ Syntetickd mazadla, napt. estery dvojsytnych kyselin:

CHs

H
sC O)K/\/\/\/\H/O

bis(oktan-2-yl)-sebakat

O

H30/\/\/\/\0)K/\/\”/O\/\/\/\/CH:’1

e}
dioktyl-adipat
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@ Kyselinu sebakovou Ize vyrobit také z kys. riconolejové (zdroj
ricinovy olej), kyselinu adipovou z glukosy.

o
COOH _ NaOH _ H.C PPN
| Hs. oM CHy 250°c oY o COOH
° l
Kyselina ricinolejova l
HOOC\/\/\/\/\COOH
Kyselina sebakova
COOH COOH CHO
O._OH
HO >
HO on Ecdi g OH HO HsCO
OH OH OH OH
l vanilin

HOOC OH
~coon | _He/Pd FTCOOH @i
: s COOH oH

cis,cis-mukonova kys. katechol
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@ Rostlinné oleje (sluneénicovy, palmovy, ricinovy, fepkovy).

@ Vyhody oproti mineralnim olejim:
Lépe sniZuji treni.

Mensi zména viskozity s teplotou.
Mensi ztraty odpafovanim.

Nizsi toxicita.

Snadnéjsi biodegradace.

cena

syntetické estery,

rostlinné oleje

mineralni oleje

vlastnosti
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Ekoznacky

@ Snadno rozpoznatelné oznadeni spotfebniho zboZi, které je
vici prirodé Setrnéjsi nez jiné zbozi ze stejné kategorie.

o Certifikovdno rliznymi institucemi.

o Zakladem je analyza celého zivotniho cyklu vyrobku. VSechny
posuzované parametry maji urcitou hranici, jejiz prekroceni
vyrobek vyfazuje z posuzovani.

o K ziskani certifikdtu je potfeba ziskat urcité celkové skére —
ponechava relativni volnost vyrobci pro navrhovani produktu
pri zachovani ,,zelenosti” vyrobku.

* X x
* * T
P T
* * s : 7'74}\
" . /o \
> P
\* ** o 2
= \o o/
A i\ K
X b4

Agentura pro ekologicky Setrné vyrobky
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