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Abstract
Solvents are an unavoidable part of pharmaceutical and chemical manufacturing/synthesis, most of them are toxic or hazardous. The study on toxic solvent replacement is ongoing over the world. Researchers are trying to overcome the hazardous issues that can be possible using the mixture of hydrogen bond donor (HBD) and hydrogen bond acceptor (HBA) solvent as a safe/recommended solvent mixture. This study presented the possibility for the replacement/limitation of dipolar aprotic solvent in drug synthesis by solvent-pair mixture where the Kamlet-Taft (KT) parameter worked as a tool to alternate the uses of such types of toxic solvents. It has been simplified here among the many methods and equations of the KT approach. The polarity (π*), basicity (β), and acidity (α) of 10 pure solvents and 16 solvent-pair mixtures were measured spectroscopically, utilizing well-suited dyes or indicators. The highest absorption wavenumber value of indicators in the solution was selected and the simplified KT equations were used to determine the solvent properties (π*, β, α). Solvent mixtures were classified as per the solvent selection guideline of GSK2016 and CHEM21. Four pure solvents (tetrahydrofuran, dimethylformamide, dimethylsulfoxide, and acetone) exhibited low KT acidity, high KT basicity, and high KT polarity. Eight aqueous solvent mixtures (water-acetone, water-ethanol, water-isopropyl alcohol, water-dimethylsulfoxide, water-dimethylformamide, water-tetrahydrofuran), and two non-aqueous solvent mixtures (ethanol-dimethylformamide, ethanol-dimethylsulfoxide) showed low KT acidity and high KT basicity. Solvent classification by composite score showed that four solvent mixtures were as recommended and 5 mixtures were near to recommended solvent among 16 solvent mixtures. KT parameter was a simplified approach to determine which mixture can bind with active pharmaceutical ingredients (API) that is indicated by KT solvatochromic properties and solvent classification. 
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Abstrak
Pelarut adalah bahagian yang tidak dapat dielakkan dalam pembuatan/sintesis farmaseutikal dan kimia, kebanyakannya beracun atau berbahaya. Kajian mengenai penggantian pelarut toksik sedang dijalankan di seluruh dunia. Penyelidik berusaha mengatasi masalah berbahaya yang mungkin dilakukan dengan menggunakan campuran pelarut penderma ikatan hidrogen (HBD) dan pelarut ikatan hidrogen (HBA) sebagai campuran pelarut yang selamat/disyorkan. Kajian ini menunjukkan kemungkinan penggantian/pembatasan pelarut aprotik dipolar dalam sintesis ubat dengan campuran pasangan pelarut di mana parameter Kamlet-Taft (KT) berfungsi sebagai alat untuk mengganti penggunaan jenis pelarut toksik tersebut. Ini telah dipermudahkan di sini antara banyak kaedah dan persamaan pendekatan KT. Kekutuban (π*), asas (β), dan keasidan (α) daripada 10 pelarut tulen dan 16 campuran pasangan pelarut telah diukur dengan menggunakan spektroskopi, berdasarkan pewarna atau indikator yang sesuai. Nilai penyerapan gelombang tertinggi dari indikator dalam larutan dipilih dan persamaan KT digunakan untuk menentukan sifat pelarut (π*, β, α). Campuran pelarut dikelaskan mengikut garis panduan pemilihan pelarut GSK 2016 dan CHEM21. Empat pelarut tulen (tetrahidrofuran, dimetilformamida, dimetilsulfoksida, dan aseton) menunjukkan keasidan KT rendah, asas KT tinggi, dan kekutuban KT tinggi. Lapan campuran pelarut berasaskan air (air-aseton, air-etanol, air-isopropil alkohol, air-dimetilsulfoksida, air-dimetilformamida, air-tetrahidrofuran), dan dua campuran pelarut tidak berasaskan air (etanol-dimetilformamida, etanol-dimetilsulfoksida) menunjukkan keasidan KT rendah dan asas KT yang tinggi. Penggolongan terhadap 16 campuran pelarut berdasarkan skor komposit menunjukkan empat campuran pelarut adalah seperti yang disyorkan dan 5 campuran pelarut hampir dengan yang disyorkan. Parameter KT adalah pendekatan yang dipermudah untuk menentukan campuran mana yang dapat mengikat dengan bahan aktif farmaseutikal (API) yang ditunjukkan oleh sifat solvatochromic KT dan klasifikasi pelarut.
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