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Continuous How Chemistry

Comprende una serie di metodiche per effettuare una sintesi
chimica in un flusso continuo

Reazioni in flow chemistry vengono generalmente condotte in
fase liquida all'interno di un sistema di tubi con un diametro molto
piccolo

In alcuni casi da accesso a condizioni di reazione o a prodotti non
ottenibili con standard batch chemistry

Flow chemistry permette di controllare e ottimizzare parametri
guali il tempo di reazione, temperatura e scala di reazione

Una reazione in flusso € soggetta ad una evoluzione di tipo
spazio-temporale

La scala di reazione & proporzionale al tempo dell’intero processo
vs capacita del reattore (batch chemistry)

B
Reaction evolution along a flow stream
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Set up tipico di un processo in flusso

Pompe, miscelatori, tubi (reattori), sensori di temperatura,
valvole di controllo, regolatori di pressione, celle per analisi
in flusso, sistemi di analisi in- o at-line
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[1] Raby-Buck, S.E. et al. Nat Rev Methods Primers, 2025, 5, 44
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Continuous How Chemistry vantaga

Migliore rapporto area superficiale — volume vs
batch chemistry

a [1] Maggiore controllo della temperatura di reazione
(&) [Faskvotume b [sanviem| (][] [Tublngtd. emm) | Tubetength(m) | sarviem | Tubing cross-section dovuto a piu efficiente trasferimento di calore
25 166 T 04 398 10 / \
50 & 0s 7 o7 () e Ridotto utilizzo di energia e produzione di rifiuti
00 Los o os o N / iameter [ utilizzo di rgia e produzione di rifiuti
250 077 1.0 6.4 40 -
QOuter
1,000 0.48 diameter
Polyrmer-assisted batch Svantaggi
b Ho — Polymer-assisted approaches }"40% yield (days)
\©\,\B @-— Reagent @—Catalyst @~ Scavenger Occlusione dei tubi di reazione (precipitazione dei
r {@— Reactant @— Ligand @— lon pair MeO ) ) s . . ..
 —— N — reagenti/prodotti all'interno dei tubi, deposizione e
Meo (Q; Batch. stir then filter cycles T accumulo di solidi sulle pareti dei capillari,
) oxomaritaine . - . . .
:©\,0H lﬂ Flow: pack polymer into a cartridge corrosione delle pareti interne dei capillari)
MeQ UL/ and continually flow through Polymer-assisted flow
] Y ~40% yield (h)
Fig. 1] Comparisons between batch and flow chemistry. a, The surface-area- flow chemistry for molecular synthesls applied a serles of polymer-supported Il costo delle apparecchiature e alto (Specialmente
to-volume ratlo (SA/V) of tubular reactors are anorder of magnitude greater reagents, hosted Incartridges, to the synthesis of (+) oxomartidine®, I.d., HE H
than for abatchreaction vessel. b, An early demonstration of the potential of Inner diameter. le pompe di IHIEZIOHE)
Esempio sintesi () oxomaritidine [2]
Batch: uno dei due reagenti immobilizzato su Flow: le sfere di materiale polimerico vengono caricate in una cartuccia
resina polimerica [laltro in soluzione, |l Vs attraverso la quale viene fatta fluire la soluzione contenente uno dei reagenti
prodotto viene isolato per filtrazione Le sfere si comportano come un filtro permettendo di ottenere il prodotto di
Piu step di reazione, tempo richiesto giorni reazione in un unico processo in flusso e nel giro di ore (vs giorni batch)

[1] Raby-Buck, S.E. et al. Nat Rev Methods Primers, 2025, 5, 44; [2] Hafner, A et al. Org. Process. Res. Dev., 2016, 20, 1833-1837
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Tubi

La natura del materiale dipende dalla pressione
richiesta dal sistema

usano tubi in
perfluoroalcossi

Per  sintesi
politetrafluoroetilene
alcani (@ 0.8 mm)

(ricerca) si
(PTFE) o

PTFE permette il monitoraggio del contenuto del
cicruito (trasparenti, importante in caso di blocco)

Per alte pressioni di utilizzo, es reazioni di
idrogenazione a alte pressioni, si usano tubi in
accaio inossidabile

Pompe

Per applicazioni di ricerca si usano pompe per HPLC,
siringhe o pompe peristaltiche

La scelta dipende da: pressioni di utilizzo, tipi di
soluzioni da iniettare, compatibilita di solventi e reagenti
con la pompa

L’andamento di una reazione puo essere
monitorato in real time incorporando nel
sistema delle celle per analisi IR, Raman,
UV-vis 0 NMR (in-line analysis)

Cartucce pre-impaccate

materiale solido
scavenger per

Colonna riempita con
(catalizzatore, reagente,
purificazione)

Si opera a pressioni > 1 atm (si forza una
soluzione a passare attraverso un solido
compattato) maggiore e il grado di
impaccamento maggiore sara P

Telescoping e processi downstream

Si possono combinare piu reazioni chimiche
in sequenza nel corso di un processo in
flusso

| processi downstream integrano le
operazioni di workup e purificazione nel
sistema in flusso
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Sostituzioni nucleofile aromatiche

Le sostituzioni nucleofile aromatiche in flusso presentano diversi vantaggi rispetto al tradizionale processo batch: migliori velocita di
reazione, controllo preciso delle condizioni di reazione, scalabilita, maggiore sicurezza e migliori rese

a Microwave S Arin flow b S, Ar in flow using a microfluidic chip
Ph OaN \.@:C' OMe
Microwave cavity
4ml 120 °C, 24 min " R H - §ulmins _20S195°C
S Erermiits ¢ IR € Whe
DIPEA (2 eq.), EtOH, :@ 25 bar
F o o
5 h recirculation, QaN _ CMe 5 pl min
120°C 1.3 Min MeCHN
1 ml min 10 pl O.N cl
81% yield reactor chip
DEU 195 M 100 min collection,
in MeCHN 99.7% yield, 90.4 mg
Wilson an co-worker at Boehringer Ingelheim vs batch Wiles and Watts, sintesi di diarileteri via SyAr in flusso
approach (100°C per 18 h, resa 20%) Reagenti iniettati con siringa (195°C, 100 min, resa 99.7%)

[1] Raby-Buck, S.E. et al. Nat Rev Methods Primers, 2025, 5, 44
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C  Flow generation of HNMe, and use as nucleophile in S Ar d Heterocycle synthesis
0.5 M in DME 4 ml stainless
’ steel coil
HaoN 1 N oy ! Me NH, N
( 3_ N M. N
N 2 '\"’ S Me N>_ Me
NH, i 8
i — 8 ml min 105 H
In AcOH 200°C 94% (507 g)
Me

NH,(aq.)/DMF @— 889
Jaa./ Each channal = 0167 mlmin®  83% yield

Ph, .NH; 4 ml stainless
H steel coil

Procedura a due step: la formazione della dimetilammina e la

. . . . . . O O :I_)
130 bar Me Me
successiva sostituzione nucleofila avvengono in due reattori ).I\/ll\ @ @ W
Me M MW=HM

diversi e Bmlmin’
11eq. J0s »
200°C Fh
Passaggio chiave: formazione in situ di dimetilammina attraverso Cong HCL 1 mol% 97% (225.8 g)
la decomposizione termica di DMF (240°C 40 min) Tubi in acciaio in AcOH

inossidabile
Connessione reattore flow con MW (possibilita di scaldare oltre il b.p.
Miscelazione con soluzione dell’elettrofilo e passaggio nel tubo di del solvente e sotto pressione, riduzione tempi di reazione)
reazione (perfluoroalkoxy alkane) 30°C 20 min
Set up: pompa a singolo pistone, serpentina in acciaio inossidabile,
sensore per regolazione pressione

[1] Raby-Buck, S.E. et al. Nat Rev Methods Primers, 2025, 5, 44
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Utilizzo di reagenti organometallici

BPin BPin : BPin
0.4 M Ar-X (1 equiv) /©/ ‘ﬁ©/ ©
Set up PinBO'Pr (1 equiv) in THF (0.4 M) " ( )

after acidic BPin

2 5
_ _ THF Br, 74% yield 3 n =1, Br, 88% yield ~ 770 mg Br, 95% yield
Cryogenic cooling system OSmtinin: @ MPl 0 e s ~ 850 mg 4 =2, Br, 90% yield ~ 840 mg ~ 900 mg
. N {from dimethylacetal)
con precooling loops e v cryo-flow reactor ; BPin BPin BPi
. . < » n
cooled-coil reactor : e, : /Ej: Q C\’
- = 20 mL cooled reactor coil 4
; | : cl cl F3C NS
. 10 mL loading | + » BPin 6 T 8
2 pompe a pistone loops ' ' ! 1, 93% yield Br, 76% yield I, 78% yield
- 3 Ar ~ 1010 mg ~ 825 mg ~ 660 mg
'

2 loop di caricamento O o (;r /©/Bpin
THF 2
0.5 mL/min SRERIn El 0 ™S /Br 9:%:yield
n i Er, 93% yield I, 95% yield .
Buliin Hexanes (0.6 M) 950 mg =900 mg m?ﬁfa“?& )

Tecnica molto utile per manipolare, sintetizzare e utilizzare reagenti organometallici (controllo temperatura e scambio di calore)
Scambio litio-alogeno usando n-butillitio e un boro derivato (E*) per ottenere esteri boronici
Tipiche condizioni di reazione: -78°C, in flusso -60°C

Alcuni esempi di reazioni condotte a 0°C o anche a r.T.: riduzione della carbon footprint evitando I'uso di consumabili criogenici

[3] Duncan L. Browne, Org. Lett. Vol. 2011, 13, 3312-3315
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Polymeric and solid-supported material

g Alkylation of thioureas and thiols using an automated catch, react, release protocol (GSK)

R H
3 MeO,C CM
. - M 2 M J,c'_
i} Immobilize @ I Inout PS-TBD s
.-" PS-TBD pharmacophore PS-TBOH = 5/]\ N JR? . p ‘ >_
., @ H i} Pharacophore @_-_ Example M
i} Alkylating agent products
i) React with
substoichiometric R
amounts of alkylating
agent and release >
N.R' _R! ; er-
M .y ) . )
® I Capabilities extended by incorporating automation, N At
- 2 I - =1
." FS-TEDH e SJ\N*H + HSJ.S/J\ N* R computer control, auto-injection and fraction collection N
H H

Impiego di cartucce pre-impaccate con catalizzatore solido (le cartucce possono essere caricate con materiale in grado di
ancorare un reagente, sequestrare sottoprodotti o impurezze, catalizzatori, ligandi coordinanti metalli, es resine di meteriale
polimerico) APPROCCIO CATCH-AND-RELEASE

Protocollo catch-and-release (GSK): alchilazione di tiouree o farmacofori a struttura tiolica

I) Immobilizzazione substrato su materiale polimerico (funzionalizzato con triazabiciclodecene) all’interno della colonna

II) Iniezione quantita substechiometrica di agente alchilante: reazione e rilascio del prodotto

(11 diversi agenti alchilanti 11 prodotti di reazione in buone rese e grado di purezza)
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Impiego della flow chemistry nell’utilizzo di reagenti pericolosi

a Generation and useof N,O,

Substrate
N,O, generator o 0O (0.65 M)  Nitrosatlon reactor N-heterocycle products
'?N —I'w.I‘I
NO— MFC — @ 0 Go
4 ml min © b N*" oH 7N 0,
SN, 1 Q I | .N
Solvent R— N or -N \/g \E/ N
" R 0 @
(ome/mecn/ (—— N !
DCM-MeCN TFAA or Ac,O R
3 ) Benzotriazoles N-nitroso-N- Sydnones
1 ml min™ 12 min Optional output 10 min substituted glycine ¥
0,— MFC — 0°C  for batch use o°c
b Photo-generation and use of phosgene
COCl, generator Carbonate formation Carbonate products Me, Me

Alcohol, base, solvent
CHCL, Preheat

Q
ClaC., LCCl o
0,00 2 i ‘ 0.052 ml min- ’ D'JLG ’ gl
.02 ml min 90 °C o 08% .- 0 89% o
BPR »| R LR o)
-HDHD)——= oM

n

Q
M, =274 kDa
1 ml min ng-pregsure FEC FZC -.D.-J'L-.GfCFz':FS Phﬁoin'u{]fph Mn =174 kDa
0,— MFC - meroury tamp 86% 98% D=157

Diazoto triossido (N203) € un utilissimo agente nitrosante (eccellente atom economy, cons: protocolli produzione non riproducibili, instabile)
Produzione on-demand di soluzioni anidre di N,O4

30 esempi di reazioni di nitrosazione per la sintesi di benzotriazoli e sidnoni in ottime rese
Produzione on-demand di fosgene da cloroformio e acqua
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Impiego della flow chemistry nell’utilizzo di reagenti pericolosi

€ Generation of persulfuric acid in flow and its application to paroxetine synthesis

o Synthesls of (-)-paroxetine Intermediate
HJLH

o g 0
0534 ml min . H,SO, generator oho oo (
i NGO . NO _l? ©
2 i 2
()—r— Lo —(~ —-

0161 ml min- o

2 min 17 examples F F F

120°C 5.46 g in 45 min (94% yield) (-)-paroxetine

H,0, 7.26 g h

0.058 ml min”

Acido Persolforico H,SO; ossidante molto usato a livello industriale ma & soggetto a decomposizione esplosiva
Flow chemistry € molto indicata nell’utilizzo di reagenti pericolosi: volumi di reazione piccoli = piccole quantita di reagenti pericolosi utilizzati
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Applicazioni industriali

a Tetrazole formation and work-up in flow to aveid azido tetrazole impurity

Q Azide chemistry Agueous work-up In flow
cl \_)L Me Me ‘n-N Target tetrazole
N Isopropyl & product .
ey O— [ FlowR ] acetate aAs 0ogm Protocollo sviluppato alla Roche
1.33 ml min-
0.321 mLmin~

e (et @ Mes N Impurity 88% di resa, produttivita: 10 g/h
_ (3 4 106 Y avoided by
0152 ml min” Na\A‘N'N continuous work-up
TMSN, (neat) ( 37
0.262 ml min

Isopropyl
acetate

6 M NaOH Mixer — settling tank 2
1.30 ml min~ (operated in batch)
Valve
a2l
] Aq. waste
§§ Settling tank 1 §§
Receiver 1 Receiver 2

Formazione di 1,5-tetrazoli via azide-cicloaddition

Importante evitare la formazione di HN; (acido idrazoico, altamente tossico ed esplosivo, volatile si accumula nello spazio di testa)

Approccio flow evita 'accumulo di HN; in quanto viene eliminato lo spazio di testa

Approccio flow piu sicuro vs batch in quanto si lavora con volumi ridotti di reagente pericoloso

L’'uso di metodi estrattivi e di quenching in flusso permette di separare immediatamente i prodotti di reazione dai reagenti pericolosi e di eliminare eventuali
sottoprodotti

Controllo preciso della temperatura minimizza gli spike di temperatura che generano situazioni pericolose in reazioni condotte in batch



