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Abstrakt

Hlavnim tématem diplomové prace bylo pievedeni vsadkové provadéné N-alkylacni
reakce do kontinualniho rezimu. Zkoumanou N-alkyla¢ni reakci byla pfeména methylesteru
kyseliny  10a-methoxydihydrolysergové na  methylester kyseliny  1-methyl-10a-
methoxydihydrolysergové. Reakce se vyuziva ve farmaceutickém primyslu pii vyrobé
Nicergolinu, ktery je t¢innym lékem pro pacienty trpici demenci ¢i Alzheimerovou chorobou.
Tato methylacni reakce probiha ve dvou vzajemné nemisitelnych kapalnych fazich. Ke zvyseni
rychlosti reakce je vyuzivano katalyzy fazovym pienosem, ktera umoziuje priabéh reakce
v celém objemu organického rozpoustédla, nejen na fazovém rozhrani. Tato N-alkyla¢ni reakce
je exotermni a probihd s vysokou rychlosti. Motivaci k pfevedeni reakce do kontinualniho
usporddani je lepSi kontrola a fizeni reakce a vys§i bezpecnost provozu z divodu
intenzivnéjSiho odvodu reak¢niho tepla a manipulace s mensimi objemy reakénich komponent.
Prace se specificky zabyva vlivem reak¢nich podminek na pribéh reakce v mikrofluidnim
reaktoru a jejich optimalizaci.

Pro provedeni reakce v prito¢ném uspoiadani byl nejprve zvolen sklenény mikrocipovy
reaktor se schopnosti produkce gramovych mnozstvi latky za hodinu. V tomto usporadani bylo
provedeno nekolik sérii experimenttll. Byl sledovan stupen konverze vychozi latky, selektivita
vzniku produktu reakce a vznik vedlejSich produktii v zavislosti na teploté, dobé zdrZeni,
ptebytku alkylac¢niho ¢inidla. Kontinudlni syntéza produktu byla doplnéna o neutraliza¢ni krok
pomoci kyseliny octové a amoniaku.

Po ukonceni optimalizace procesu v mikro¢ipovém reaktoru byla reakce prevedena
do vétsiho méfitka, kdy produkce latky mlize dosahovat az kilogramovych mnozstvi za hodinu
provozu experimentalniho zafizeni. Pro tento ucel byl vybran nerezovy reaktor LONZA
ve spojeni s moduldrnim mikroreaktorovym systémem a membranovym separatorem pro
oddéleni fazi. Podminky pro reakci v tomto métitku vychdzely z optimalizovanych podminek
z experimentll vedenych na piedchozi aparatute. Bylo provedeno nékolik sérii pokust, kdy byl
sledovan stupent konverze, selektivita vzniku produktu a vznik vedlejsich produktii v zavislosti
na dob¢ zdrzeni a prutoku vodného roztoku hydroxidu.

Klicova slova: Nicergolin, katalyza fazovym prenosem, methylace, mikroreaktor



Abstract

The main topic of the Diploma Thesis is the conversion of the batch N-alkylation
reaction into a continuous regime. It is the reaction of 10a-methoxydihydrolysergic acid methyl
ester to 1-methyl-10a-methoxydihydrolysergic acid methyl ester. It represents one step in the
industrial synthesis of Nicergoline, a pharmaceutical used for senile dementia treatment. This
methylation reaction is performed in two immiscible liquid phases. Phase-transfer catalysis is
used to increase the efficiency of the reaction, which allows the reaction to proceed in the entire
volume of the organic solvent, not only at the phase interface. The reaction is rapid, with an
exothermic character. The advantages of continuous arrangement are better control of the
reaction, increased operational safety due to handling smaller volumes of reaction components,
and more intensive removal of heat of the reaction. The Thesis deals with the influence
of reaction conditions on the course of the reaction in a microfluidic reactor.

The glass microchip reactor was chosen to perform the reaction in a flow arrangement.
This reactor could produce up to grams of the product per hour. Several series of experiments
were performed on this apparatus. The conversion of the starting material, and selectivities
to the product and the side products were observed depending on the temperature, flow rate and
molar excess of the methylating agent. The continuous synthesis of the reaction product was
extended by involving a neutralization step with acetic acid and ammonia.

When the optimization process was finished, the scale up of the reaction was attempted.
Product production can be up to kilograms per hour at this scale of reaction. The stainless
LONZA reactor, modular microreactor system and membrane separator were chosen for this
purpose. The membrane separator was used for separating organic and aqueous phase.
The conditions for this reaction come out from optimized reaction conditions at previous
experiments. The conversion of the starting material, the selectivity to the product and side
products were again observed depending on the flow rate and flow of aqueous hydroxide
solution.

Key words: Nicergoline, phase-transfer catalysis, methylation, microreactor
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Pouzité zkratky a symboly

DMS — dimethylsulfat

ESI — elektrosprejova ionizace

GLPTC — katalyza fazovym pienosem plyn-kapalina
LLPTC — katalyza fdzovym pfenosem kapalina-kapalina
LUME — methylester kyseliny 100-methoxydihydrolysergové
MeLUME — methylester kyseliny 1-methyl-10a-methoxydihydrolysergové
MMDL - 1,6-dimethyl-8beta-hydroxymethyl-10a-methoxy-ergolin
MDL- 6-methyl-8beta-hydroxymethyl-10a-methoxy-ergolin
MS — hmotnostni spektrometrie

NMR — nuklearni magneticka rezonance

PEG — polyethylenglykol

PTC — katalyza fazovym pfenosem

Q1 — kvartérni stl vznikajici od produktu (MeLUME)

Q2 — kvartérni stl vznikajici z vychozi latky (LUME)
SLPTC — katalyza fazovym pienosem pevnd faze-kapalina
TEAH — tetraethylamonium hydroxid

Pouzité matematické zkratky

A — plocha pikii [mV-s]

¢ — koncentrace [mol/dm’]

M — molarni hmotnost [g/mol]

n — latkove mnozstvi [mol]

p — tlak [Pa]

O,— molarni priitok [mol/min]

Qv — objemovy priitok [ml/mim]

S — selektivita [-]

T — teplota [°C]

V —objem [ml]

w — hmotnostni zlomek [-]

X — stupen konverze [-]

7 —doba zdrzeni [s]

p — hustota [g/cm’]



1. Uvod

V poslednich letech doslo k velkému vyvoji v oblasti zatazeni kontinualniho provedeni
reakci do farmaceutického primyslu a vyroby specidlnich chemikalii. Tento trend nastal
zejména pro nesporné vyhody pratocnych systémi. Ve vétSin€ reakei dochdzi ke snizeni
reakéni doby a tim urychleni produkce. Manipulace s mensimi objemy reak¢énich komponent
snizuje rizika pfi praci s toxickymi, vybuSnymi ¢i jinak nebezpecnymi latkami. Dalsi vyhodou
je pomérné snadné zvetSovani meétitka, kdy neni Casto nutnd slozitd optimalizace reakcnich
podminek. V této oblasti se také stile vice uplatiuji tzv. mikroreaktory. Ty jsou vhodné
pro svoje velmi dobré vlastnosti pfi transportu hmoty a tepla, coz umoziuje provadeét reakce
za mirn¢jSich reakénich podminek atd.

Studovanou reakci byla bézné vsadkoveé provadéna N-alkylace methylesteru kyseliny
10a-methoxydihydrolysergové, za  vzniku  methylesteru  kyseliny  1-methyl-10a-
methoxydihydrolysergové. Reakce probihd za podminek katalyzy fazovym pienosem, kdy
organickou fazi tvofi vychozi latka a alkylacni ¢inidlo rozpusténé v dichlormethanu a vodnou
fazi roztok hydroxidu sodného a roztok tetraethylamonium hydroxidu, ktery je vyuZzivan jako
katalyzator. Tato reakce je soucasti vyrobniho postupu syntézy lé€iva Nicergolinu. Lécivo je
vyuzivano u pacientt trpicich Alzheimerovou chorobou nebo demenci. Prostupuje
hematoencefalickou bariérou a piisobi na receptory v centralni nervové soustavé. Dochazi

k podpote kognitivnich funkci pacienta.



2. Cile prace

Prvnim cilem diplomové prace bude navrzeni a sestaveni aparatury s mikro¢ipovym
reaktorem pro kontinualni provedeni methylacni reakce methylesteru kyseliny
10a-methoxydihydrolysergové s dimethylsulfatem za vzniku methylesteru kyseliny 1-methyl-
10a-methoxydihydrolysergové. Tato reakce se v soucasné dobé provadi v provozu pouze
ve vsadkovém uspotradani. Nasledné bude provedena optimalizace podminek reakce.
Optimalizovanymi parametry budou teplota, doba zdrzeni a ptebytek alkyla¢niho ¢inidla se
zamérem dosdhnout vysokého stupné premény vychozi latky a vysoké selektivity zadaného
produktu reakce.

Druhym cilem diplomové prace bude zvétSeni méfitka reakce z mikro€ipového reaktoru
umoziujici produkci fadové g/h do reaktoru LONZA umozilujici produkci fadové kg/h.
Po prevedeni reakce do vétSiho meéfitka bude opét nasledovat optimalizace podminek.

Sledovanymi parametry budou zména doby zdrzeni a koncentrace reagujicich latek.
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3. Teoreticka ¢ast

3.1. LUME
3.1.1. LUME a Nicergolin

LUME (methylester kyseliny 10a-methoxy-lumilysergové) je jednim ze syntetickych
derivati namelovych alkaloidd, latek pfirodné se vyskytujicich ve sklerociu, ktery vytvari
vieckovytrusnd houba palickovice nachovd. LUME vznika jako meziprodukt pii syntéze
farmaceutického piipravku Nicergolinu (Obr. 1). Lé€ivo obsahujici Nicergolin se vyuziva pii
1é€be poruch periferniho prokrveni, dale je pfedepisovan pacientim, ktefi trpi senilnim a
presenilnim syndromem cévniho ¢i degenerativniho ptivodu, kde nasazeni této 1éCby zlepSuje
schopnost kognitivnich funkci. Nicergolin se vyznacuje velmi dobrym prinikem pies
hematoencefalickou bariéru do mozku, kde zlepSuje transport kysliku, snizuje viskozitu krve a
zasahuje do systému fady neurotransmiterti. Lécivo je podavano v podobé tablet a k jeho
vstiebani dochazi v travicim traktu. I pfes velmi vysokou hodnotu vstfebani je jeho biologicka
dostupnost nizka. Lécivo podléhad tzv. first-pass efektu v jatrech, kdy dochdzi k metabolickym
pfeméndm na jeho derivaty. Nej€astéj$imi derivaty jsou MMDL (Obr. 1) (1,6-dimethyl-8beta-
hydroxymethyl-10a-methoxy-ergolin) a MDL (Obr. 1) (6-methyl-8beta-hydroxymethyl-10a-
methoxy-ergolin). LéCivo 1 jeho metabolity jsou z téla vyluCovany ledvinami. Laboratorné byla
prokazana vysoka afinita k aj-adrenoreceptorim. Molekula Nicergolinu na téchto receptorech
pusobi jako antagonista, projevem vazby léciva na receptor je vasodilatace cév, snizeni cévniho
odporu a zvySeni priutoku krve. Dale ma Nicergolin pozitivni efekt na drdhy dopaminu,

acetylcholinu a noradrealinu!~.

Br
]
N 0]
hydrolyza _ N-demethylace
Nicergolin MMDL MDL

Obr. 1 Degradace Nicergolinu v jatrech
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3.1.2. Vyroba Nicergolinu

Prvnim krokem pii syntéze Nicergolinu je fotoadice methanolu v pfitomnosti silné
mineralni kyseliny, nejcastéji se vyuziva kyselina sirova nebo kyselina chlorovodikova. Jako
vychozi latka je vyuzivana bud’ kyselina lumilysergova, kyselina 1-methyl lysergova®* nebo
lysergol’.

U produktii vznikajicich fotoadici kyseliny lysergové nebo lumilysergové je nasledujici
reakci alkylace. Zptsoby alkylace produkti vznikajiciho fotoadici kyseliny lysergové jsou
podrobnéji popsany nize. Pravé prevod této alkylacni reakce do kontinudlniho rezimu je
hlavnim tématem diplomové prace. Produktem reakce je MeLUME (methylester kyseliny
I-methyl-10a-methoxydihydrolysergové). Po alkylacni reakci nésleduje redukce esterové
skupiny na alkohol za pouziti tetrahydridohlinitanu lithného>. Pokud pro fotoadi¢ni reakci
vyuzijeme jako vychozi latku kyselinu 1-methyl lysergovou vznika ptimo produkt MeLUME.
Ten je nasledné redukovan na alkohol pomoci tetrahydridoboritanu sodného*. Posledni krok
syntézy je shodny pro oba popsané postupy. Dochéazi k esterifikaci alkoholu s chloridem
kyseliny 5-bromonikotinové.

Fotoadici methanolu s lysergolem ziskame 10a-methoxy lysergol, ktery je alkylovan
pomoci methyljodidu v dimethylsulfoxidu za pfitomnosti alkalickych hydroxidid. DalSim
krokem této syntézy je reakce I-methyl-10a-methoxy lysergolu s nadbytkem kyseliny

5-bromonikotinové v pfitomnosti dicyklohexylkarbodiimidu jako kondenzaéniho ¢inidla®.

3.1.3. Alkylace LUME

Soucasti syntézy Nicergolinu je reakce zahrnujici methylaci LUME a vznik MeLUME
(methylester kyseliny 1-methyl-100-methoxydihydrolysergové), ktery je dale zpracovavan az
na kone¢ny produkt. Pro methylaci je mozné vyuzit celou fadu reak¢énich podminek a
methylacnich ¢inidel.

Jeden z ptistupil je popsan v americkém patentu (US3228943), kde je pro methylaci
vyuzivan methyl halogenid, preferovan je methyl jodid, v kapalném amoniaku s pfidavkem
kovového drasliku a v piitomnosti amidu sodného ¢&i draselného?’.

Jiny americky patent (US4754037) vyuzivda pro methylaci methyl karbonat
v pfitomnosti hydridi nebo alkoholatd alkalickych kovli v nepolarnim aprotickém
rozpoustédle. Dalsi slozkou reakéni smési je katalyzator fazového transferu napt. kvartérni
amoniové soli®.

Jeden z Ceskych patenti (CS234498) se zabyva ptipravou MeLUME postupem

vyuzivajicim k methylaci alkylhalogenid nebo dialkylsulfat, v pfitomnosti vodné¢ho roztoku

12



hydroxidu sodného ¢i draselného a tetraethylamonium hydroxidu, ktery slouzi jako katalyzator

fazového pienosu. Alkylaéni reakce je provadéna pii teploté blizké 0°C’.

3.1.4. Pribéh methylace LUME ve vsadkovém uspoiadani

Pii vsadkovém provedeni methylacni reakce (Obr. 2) jsou nejprve pfipraveny vychozi
roztoky. Do jedné Erlenmayerovy banky je pfipravena smés 50% vodného roztoku hydroxidu
sodného a 20% vodného roztoku tetracthylamonium hydroxidu. Do dal$ich dvou ban¢k roztoky
LUME a DMS (dimethylsulfat) v dichlormethanu. Po pfipravé jsou roztoky vychlazeny
na pozadovanou teplotu 5 °C. Pribéh reakce je nasledujici: do baiky se smési hydroxidu
sodného a TEAH jsou spole¢né ptivedeny oba pripravené roztoky LUME a DMS. Poté co jsou
roztoky smichéany, se zapne magnetické michadlo a celd smés se micha po dobu 30 sekund.
Pritom dochazi ke zvySeni teploty asi o 10 az 15 °C, protoze reakce je exotermickd. Nasledné
je reakeni smés prelita do délicky, ve které dojde k rozd€leni vodné a organické faze. Vodna
faze je odpusténa a k organické fazi je pridana kyselina octovd (slouzi pro neutralizaci
zbytkového hydroxidu sodného) v takovém mnozstvi, aby pH vysledného roztoku bylo
neutrdlni. VSe se promichd a nasledné se ke smeési ptidd 25% vodny roztok amoniaku,
pro neutralizaci nadbytku dimethylsulfatu a upravé pH smési na bazickou hodnotu, a znovu se
vSe promiché. Po rozd¢€leni této smési na vodnou a organickou fazi, je vodné faze odd¢€lena a
extrahovana dichlormethanem. Odd¢lena organicka faze je extrahovana vodou. Extrakce je

opakovana trikrat.

N\

DMS, TEAH, NaOH
’
5-25 °C, CH,Cl,/H,0

LUME MeLUME
methylester kyseliny methylester kyseliny
10-methoxydihydrolysergové 1-methyl-10-methoxydihydrolysergové

Obr. 2 Schéma methyla¢ni reakce
V prabéhu methyla¢ni reakce je mozné pozorovat vznik nékolika vedlejSich produkti.
Nejcastéjsi vedlejsi reakci byla kvarternizace dusiku v poloze N6. Byl pozorovan vznik
kvartérni soli vychozi latky i produktu reakce. Pfic¢ina vzniku jednotlivych kvartérnich soli se
li8i. Kvartérni amoniova stil zddaného produktu reakce (Q1) (Obr. 3, ¢islo 1) vzniké v dasledku

nadbytku methyla¢niho ¢inidla v reakéni smési. AvSak je nutné vyuzit mirny nadbytek
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methyla¢niho ¢inidla, aby doslo k Gplné pfeméné vychozi latky na produkt. Pro omezeni vzniku
kvarterni amoniové soli produktu reakce je do reakéni smési po jeji neutralizaci pridavan roztok
amoniaku, ktery reaguje s pfebyte¢nym mnozstvim dimethylsulfatu.

Kvartérni amoniova sil mlze také vznikat pfeménou vychozi latky (Q2) (Obr. 3,
¢islo 2). Vznik tohoto vedlejsiho produktu bylo mozné pozorovat pii nedostate¢ném piisunu
hydroxidu sodného, v diisledku ¢ehoz nedochézelo k odtrzeni vodiku na indolovém jadre.

Dalsi pozorovanou vedlejsi reakci byla hydrolyza esteru produktu, ke které dochézi
plsobenim hydroxidu sodného. Pro eliminaci vzniku kyseliny (Obr. 3, ¢islo 3) je pfi vsadkovém
usporadani po ukonceni reakce smés prelita do délicky, kde dojde k rozdé€leni na vodnou a
je nasledné oddélena. Po oddéleni vodné faze je do organické faze piidana kyselina octova

pro neutralizaci zbytkového NaOH?.

Obr. 3 Vedlejsi produkty methylace LUME: 1. kvartérni amoniova stl od MeLUME - Ql,
2. kvartérni amoniova stil od LUME — Q2, 3. kyselina od MeLUME
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3.2. Katalyza faizovym prenosem

Provedeni reakci mezi substraty, z nichz jeden je lokalizovan v organické fazi a druhy
ve fazi vodné, je zpravidla velmi pomalé a neefektivni. Reakce probihd pouze na fazovém
rozhrani. ZvysSeni efektivity a rychlosti takovych reakci umoziuje tzv. katalyza fazovym
pienosem (PTC, Phase Transfer Catalysis). Pfi reakci tohoto typu je vyuzivano fazovych
prenasecil, jejichz chemicka struktura umoznuje pfitomnost v obou fazich. Jako efektivni
fazové prenasece se ukdazaly soli s velkym organickym kationem. Mezi nejpouzivangjsi
ptenasece, jak v laboratofich, tak v priimyslové praxi, patii kvartérni amoniové nebo fosfoniové

soli®!°. Déle se k tomuto uéelu vyuzivaji tzv. crown ethery a kryptandy a podandy'!-2,

3.2.1. Historie

Zaklady této metody byly poloZzeny na konci 60. a zac¢atku 70. let 20. stoleti. Jiz dfive
se objevovaly ¢lanky zabyvajici se tématikou katalyzy fdzovym pfenosem. Jedna z takovych
studii byla prezentovana Jarroussem, ktery popsal alkylacni reakci ve dvoufazovém rezimu a
rozpoznal katalyticky Gi¢inek kvartérnich amoniovych soli'®!*. Nejvétsi ptispévek je ptipisovan
Markoszovi, Starksovi a Brandstormovi, ktefi se nezavisle na sobé vénovali studiu téchto reakci

113 Starks v jedné ze svych pritkopnickych praci zavedl

a nadvrhu mechanismu pribéhu
pro takto provadéné reakce pojem katalyza fazovym pienosem, ktery byl obecné pfijat a je

vyuzivan dodnes. Ve stejné praci zveiejnil mechanismus PTC systémi, ktery je popsan nize'>.

3.2.2. Typy katalyzy fazovym prenosem

Katalyzu fdzovym pienosem je mozné rozdelit do dvou zikladnich systému:
na rozpustnou PTC a nerozpustnou PTC. Pfi nerozpustné PTC je katalyzator ukotven
na pevném nosic¢i. Dal§im moznym kategorizovanim je déleni podle vyuzivanych skupenstvi
jednotlivych reagentti. Podle tohoto déleni je mozné rozdélit reakce probihajici pomoci PTC
na: kapalina-kapalina PTC (LLPTC), plyn-kapalina PTC(GLPTC), pevna faze-kapalina PTC
(SLPTC). Nejvice vyuzivané jsou reakce provadéné v soustavach LLPTC a SLPTC!!1214,

Pii LLPTC obsahuje reak¢ni systém organicky reaktant, ktery mtze byt Cisty (pokud je
v kapalné fazi) nebo v rozpoustédle, druhou fazi je vodny roztok slouzici jako rezervoar
reagujicich aniontli. Touto fazi je velmi ¢asto koncentrovany roztok hydroxidu sodného nebo
draselného.

Pii SLPTC je vodny roztok zaménén za pevnou formu anorganické soli, nejcastéji se
vyuzivd hydroxid sodny nebo uhli¢itan sodny. Vyhodou pevné formy anorganické soli je
absence vody, ktera v roztoku solvatuje anion a tim ovlivituje jeho aktivitu. VEtsi aktivita

nehydratovanych aniontii je vyhodna pro méné reaktivni anionty ¢&i slabsi nukleofily!!!%!4,
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Nevyhodou tohoto zpiisobu je nizsi u€¢innost vymény mezi pevnym povrchem soli a kapalnou

fazi a tvorba nové soli, kterd miize blokovat vyménu na pevné fazi'*.
3.2.3. Mechanismus katalyzy fazovym pi‘enosem

3.2.3.1.Mechanismus katalyzy fazovym prenosem kapalina-kapalina

V roce 1971 Starks zveiejnil prvni popis mechanismu PTC (Obr. 4). Nejprve dochazi
k rozpusténi fazového pienasece, v podobé halogenidu kvartérni amoniové soli Q'Y ", ve vodné
fazi a k zamén& halogenidového aniontu s aniontem M"X ™ obsazenym ve vodné fazi (Obr. 4,
¢islo 1.). V ¢lanku'® je popsana zdména bromoniového aniontu s kyanidovym aniontem.
Nasledné dochazi k transportu zaménéného aniontu Q"X do organické faze pomoci objemného,
v organické fazi rozpustného kationtu fazového pienasece (Obr. 4, Cislo 2.). V organické fazi
dochazi k reakci substratu R-Y s pienaSenym aniontem QX' za vzniku pozadovaného produktu
reakce R-X a vzniku vazby mezi kationtem fazového pienaSece a aniontem z pivodniho
substratu QY (Obr. 4, ¢&islo 3). Tato sloudenina nasledné opét piechazi do vodné faze, kde
dochézi znovu k zaméné aniontu (Obr. 4, &islo 4.)!*!1516, Tento mechanismus je aplikovatelny
na reakce, které jsou katalyzované za neutralnich podminek, kdy se pro vodnou fazi nevyuzivaji

hydroxidy a nedochazi k deprotonaci substratu'!.

organicka faze

R-Y+Q*X" 3. >  R-X+Q'Y"
A
2. mezifazové rozhrani 4.
/
M*Y+Q*X" L > MX+QYY
vodna faze

Obr. 4 Schéma Starksova extrakéniho mechanismu!®
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U reakci katalyzovanych za bazickych podminek (vodnou fazi je zde napiiklad
koncentrovany roztok hydroxidu sodného) bylo ptfedpokladano, ze také dochazi k piesunu
hydroxidového aniontu do organické faze pomoci prenaseCe. Nasledn¢ zde dochazi
k samostatnému kroku deprotonace organického substratu za vzniku vody, ktera je absorbovana
koncentrovanym roztokem hydroxidu. Podle pozdé&jSich pozorovani byla tato teorie

piehodnocena a byl navrzen mezifdzovy mechanismus (Obr. 5).

\ \
Krok 1. _/C_Horg + Na+OH_H20 = _/C Na+mezif + Hzo

\ - \
Krok 2. _/C Na.,-mezif + Q+x-org D _/C Q0F9+ + Na+X-H20

\ - . \
Krok 3. —/C Qorg”  *+ R-Y—>—/C-R + Q"Y'Org

Obr. 5 Schéma Makoszova mezifaizového mechanismu'*

Podle tohoto mechanismu dochédzi k deprotonaci substrdtu na mezifazovém rozhrani
organickd/vodna faze. Takto vzniklé anionty jsou v této oblasti uzavieny. Vstupu do organické
faze je zamezeno, protoze kationty pro tvorbu iontového paru nemohou pfechazet do organické
faze, ale zaroven aniont nemuze vstoupit do vodné faze diky vysoké iontové sile roztoku
hydroxidu, kterd zmenSuje rozpustnost. Po pfidani katalyzatoru dojde ke sparovani aniontu
s lipofilnim kationtem a tim k pfechodu do organické faze, kde dochézi k pozadované reakci.
Vznikla sl z kationtu katalyzatoru a aniontu vzniklého reakci se substratem muize znovu

podstoupit vyménu na rozhrani a tim pfivést dalii reakéni partnery do organické faze'>!*!”.
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3.2.3.2. Mechanismus katalyzy fdzovym prenosem kapalina-pevnd fdze

Pro reakce probihajici v podminkach katalyzy kapalina-pevna faze byly pozorovany dva
mechanismy. Prvnim mechanismem je tzv. homogenni rozpoustéci mechanismus (Obr. 6),
ktery predpoklada velmi omezenou moznost rozpustnosti pevné faze ve fazi organické. Poté,
co se mala cast pevné faze rozpusti, dochazi k iontové vyméné s katalyzatorem fazového
prenosu. Nasledn¢ reaguje katalyzator spoleéné s organickym substratem, dochazi k jeho

obnové a miize znovu podstoupit iontovou vyménu 18,

pevna faze
MY
I\/lYorg
onrg QYorg
I:\>Yorg Rxorg
kapalina

Obr. 6 Homogenni rozpoustéci mechanismus'!

Druhym je tzv. heterogenni mechanismus (Obr. 7), u kterého nedochazi k rozpusténi
pevné faze v organickém rozpoustédle. Iontova vymeéna probihd pfimo na jejim povrchu.
Aniont z pevné faze je nasledné pienesen pomoci kationtu fazového ptrenasece do organické

fize, ve které prob&hne reakce se substratem'!:!%,

pevna faze
o MY's

onrg QYorg
RY org Xorg
kapalina

Obr. 7 Heterogenni rozpoustéci mechanismus'!
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U reakci provadénych mezi pevnou fazi a kapalinou bylo pozorovéano, ze pokud dojde
k uplnému odstranéni vody z reakéni smési, reakce neprobiha!®?. Pokud ovsem do reakce
priddme malé mnozstvi vody, dojde k rapidnimu zvyseni jeji rychlosti. Vysvétlenim tohoto jevu
muzeme nalézt v naruSeni krystalové struktury anorganické soli a vytvofeni slabého filmu
na povrchu pevné faze, ve kterém je anorganickd sil rozpusténa. Tento film umoZiiuje
efektivnéj$i vymeénu aniont mezi katalyzatorem fazového prenosu a anorganickou soli. Vrstva
piidané vody se nazyva omega faze!"'>!821 Pokud je k reakci piidan nadbytek vody, dochazi
ke zvySeni hydratace nukleofilu, ktery reaguje v organické fazi a tim dochazi ke sniZeni jeho

aktivity, coZ se nasledné projevi snizenim rychlosti reakce'*°.

3.2.4. Fazové prenasece a jejich vlastnosti

Pti vybéru katalyzatoru pro fazovy pienos jsou rozhodujicimi faktory reaktivita,
selektivita, jednoduchd separace od produktu reakce a odolnost vici rozkladu. Pti vyuzivani
katalyzy fazovym pienosem v primyslovém meétitku jsou dalSimi rozhodujicimi faktory také

dostupnost, cena, toxicita a moznost recyklace!!"1%18

3.2.4.1. Kvartérni soli

Nejcasteji pouzivanymi kvartérnimi solemi jsou kvartérni amoniové a fosfoniové soli
(Obr. 8). Vyhodou téchto katalyzatort je jejich velka univerzalnost, stabilita a nizka nebo zadna
toxicita. V porovnani s ostatnimi katalyzatory dosahuji srovnatelné aktivity jako kryptandy a
v fadé piipadit vyssi aktivity nez crownethery. Proto jsou tyto latky nejvice vyuzivanymi
katalyzatory fazového pienosu 1 v prumyslovych aplikacich. Jsou v soucasnosti
nejvyuzivanéj$imi katalyzatory pro uspofadani kapalina-kapalina'l.

Kationty kvartérnich soli maji schopnost vytvafet s anionty lipofilni, nabojové neutralni
iontovy pdar, ktery je snadno rozpustny jak v poldrnich, tak nepoldrnich organickych
rozpoustédlech. Pfi reakcich zalezi na struktute kationtu pouzivaného katalyzatoru. Strukturou
kationtu lze podpofit ¢i potlacit vznik vedlejSich produkti reakce. Naptiklad pii alkylaci
2-naftolu za bazickych podminek dochazelo pii pouziti tetramethylamonium bromidu
pfednostné k C-alkylaci, kdeZto pifi pouziti vice stericky naro¢ného tetra-n-butylamonium
bromidu k O-alkylaci. Divodem je slabsi vazba stericky vice ndro¢ného kationtu na atom
kysliku. Schopnost ovliviiovat strukturu produktu pomoci struktury kationtu katalyzatoru je

vyuzivano pfi selektivni PTC piipravé enantiomernich latek??.
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Zménou struktury katalyzatoru muiZze byt ovlivnéna rychlost reakce. Touto
problematikou se zabyvali Herriott a Picker, ktefi na zékladé¢ experimentli s raznymi
katalyzatory urc¢ili n€kolik trendd. Prvnim zavérem jejich pozorovani je prokdzand vétsi
efektivita katalyzy pii pouziti velkych kvartérnich iontl. Velké kationty vytvaieji s pfendSenym
aniontem slaby iontovy par, aniont vykazuje vétsi reaktivitu. Dal§Sim zavérem je, Ze vice
symetrické ionty jsou pii reakci efektivnéjsi nez ionty, které maji pouze jeden dlouhy fetézec.
Pokud mame katalyzatory se stejnym aniontem a pouze ménime délku fetézcli na aniontu, bylo

pozorovano zvyseni reakéni rychlosti se zvétsujici se délkou fetézce!>.

1. 2.

ﬁ+J Ay N>

/7 k OH’ cr

ﬁ/fz . —\j
N\/\/ \/\/N+
F Br-
3. 4.

Obr. 8 Priklady katalyzatort: 1. tetracthylamonium hydroxid, 2. tetrabutylfosfonium chlorid,
3. tetrabutylamonium fluorid trihydrat, 4. tetrabutylamonium bromid
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Obecné lze pii vybéru katalyzatoru porovnavat kvartérni soli podle nasledujicich
kritérii. Prvnim kritériem je schopnost kvarterniho kationtu ptenaSet reaktivni nukleofilni
aniont pfes mezifazové rozhrani. Druhym kritériem je reaktivita pfeneseného aniontu
v organické fazi, ktera zavisi na vazbé mezi kationtem a aniontem??,

Pro ptipravu kvartérnich amoniovych soli se vyuzivéa n€kolik postupti. Jednim z nich je
vyuziti MenSutkinovy reakce. NejCastéji se tato reakce vyuziva pii piipravé chiralnich
katalyzatori fazového prenosu'?. Pfi reakci dochazi k piimé kvarternizaci vychoziho
terciarnitho aminu pomoci alkyl nebo aryl halogenidu. Nejcastéji se jako alkylac¢ni ¢inidlo
vyuziva bromid nebo jodid. Vznikl¢ kvartérni soli ovSem mohou vykazovat mensi aktivitu pii
PTC reakci. Proto jsou cCasto tyto latky vyuzivany jako vychozi, pro ptipravu reaktivnéjSich
katalyzatori pomoci aniontové zamény. Pfi aniontové zdmené je vyuzivano dvou rtiznych fazi.
Jednu fazi tvofi vodny roztok vybrané anorganické soli a druhou roztok kvartérni amoniové
soli v organickém rozpoustédle. Vymeéna aniontl je ovlivnéna relativni stabilitou vznikajiciho
iontového paru a dale pak rozdélovacim koeficientem mezi organickou a vodnou fazi vzniklého
iontového paru. DalSim faktorem je hydratace aniontu. U velmi hydrofilnich aniontti, napf.
fluoridovy, hydrogensiranovy anion, nedochdzi k vyméné a jejich kvartérni soli se ptfipravuji
jinym zpusobem.
3.2.4.2. Crownethery a kryptandy

Crownethery (Obr. 9) jsou makrocyklické slouCeniny polyetherli, které specificky
komplexuji kationty a tim usnadiiuji rozpustnost soli v malo polarnich rozpoustédlech.
Vytvofenim komplexu kation-crownether se zvysi disociace iontového paru a vzniké
nesolvatovany, velmi reaktivni anion. Rozpustnost crownetherii zavisi na pfitomnosti
aromatického kruhu ¢i alkylového fetézce ve strukture molekuly. Crownethery nesouci vice nez
jedno benzenové jadro v molekule jsou velmi malo rozpustné ve vodé a tézko rozpustné i
ve vétSin€é organickych rozpoustédel. Pokud hydrogenujeme aromatické kruhy, dojde
ke zvyseni rozpustnosti v organickych rozpoustédlech. Pfi vybéru crownetheru, jako

katalyzatoru pro reakce za podminek katalyzy fazovym pienosem, je rozhodujici rozdélovaci
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pomér crownetheru ve vodné a organické fazi a konstanta stability mezi ligandem a soli

v organické fazi. Crownethery se nejcastéji vyuzivaji pro usporadani kapalina-pevna faze'>4%,

SN AA o
S JOoO JO
_o o/ oS

1. 2. 3.

Obr. 9 Struktury crownetherti vyuzivanych pii PTC: 1. [18]-crown-6
2. dibenzo-[18]-crown-6, 3. dicyklohexyl-[ 18]-crown-6

Kryptandy (Obr. 10, ¢islo 1.) jsou polycyklické slouceniny multidentatnich liganda.
Spojené cykly vytvari kavitu, ktera velice pevné vaze kation. Tento komplex je nasledné i
s anionem pienesen do organické faze, kde anion reaguje se substratem. Problémem
komeréniho vyuziti kryptandi je jejich slozita syntéza, vysoka cena a toxicita!'>24,
3.2.4.3. Polyehylenglykol a jeho derivaty

Polyehylenglykol (PEG) a jeho derivaty se také vyznacuji schopnosti vytvaret komplex
s kationtem. Acyklicka molekula umoziuje rychlejsi vznik i rozpad komplexu a nové vznikajici
kavita je vice flexibilni. Stejné jako crownethery a kryptandy, tvofi PEG komplexy s kationty
alkalickych kovl a kovi alkalickych zemin. V porovnani s cyklickymi molekulami vS§ak vazi
kationty s mnohem nizs§i konstantou stability. SniZeni této konstanty je zplsobeno prave
acyklickou strukturou. V PTC reakcich jsou vyuzivany dlouhé fetézce PEG (Obr. 10, Cislo 2.),
které na svych koncich nesou elektron odtahujici skupiny. Vytvoieny komplex s kationtem je
dostate¢né stabilni pro spravny prubéh reakce. Nejcastéji se PEG vyuzivaji pro reakce
probihajici v soustavé kapalina-pevna faze. Vyhodou je jejich nizkd cena, snadna dostupnost,

stabilita, nizka toxicita a biodegradabilita!!"124,
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Obr. 10 Struktury vyuzivané pro PTC: 1. kryptand, 2. PEG

3.2.5. Vliv aniontu na PTC

Mezifazovy pienos pii PTC je ovlivnén vlastnostmi aniontu reagentu i aniontu
katalyzatoru. Dulezitym faktorem je schopnost ptechodu kvartérni soli do organické faze, ktera
je zavisla na mnoha faktorech. Jednim je hydratacni sféra aniontu, jeho elektronegativita, dale
pak vlastnosti pouzitého organického rozpoustédla, iontova sila vodné faze a v neposledni fadé
struktura kationtu. Na zdklad€ experimentalnich pozorovani byla stanovena nasledujici fada
relativni schopnosti extrakce jednotlivych aniontt, ktera je témét konstantni a neni ovlivnéna
dalSimi faktory:
pikrat > ClO; > 1~ = ClO3 = ArSO03 > NO3 > Br~ = CN™ = ArCO0~ > NO; =
Cl” > HSO, > HCO; =~ CH3C00™ > HCOO™ >F~ = 0OH™ > S50;~ > C05~ > P0O;~
Pii provedeni reakce dochazi k ustanoveni rovnovahy iontové vymény, kterou lze popsat

rovnici (1.):

Q" X g+ Na'Yyq

Q*Y org + Na*X'q (1)

R-Xorg ¥+ QY 'org = R-Ygrg + Q"Xgpg 2.)
Poloha této rovnovahy je urena vztahem energii solvatace a hydratace obou aniontti. Pokud
zvolime aniont kvartérni amoniové soli (Q"X") s vysokou hodnotou hydrata¢ni energie (OH,
CI, F') dosdhneme posunu rovnovahy smérem doprava, a tim zvyseni koncentrace reagujiciho
aniontu (Q"Y") v organické fazi. Z toho plyne, Ze pro efektivni priibéh PTC reakce je vyhodné,
aby aniont [Q"X", rovnice (2.)], vznikajici béhem reakce substratu s katalyzatorem, byl
hydrofilné&jsi nez aniont [Q"Y", rovnice (2.)], ktery do reakce se substratem vstupuje. V piipadg,
7ze by odstupujici aniont v reakci byl lipofiln€jsi nez aniont vstupujici, doslo by k jeho

hromadéni v organické fizi a postupnému vy&erpani katalyzatoru a ukonéeni reakce 424,
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3.3. Mikroreaktory a pruto¢né systémy

Mikroreaktory jsou zafizeni malych rozmérl, kterd se zpravidla vyuzivaji
v laboratornim métitku pro studium proveditelnosti reakei v priitoéném usporadéani. V téchto
zatizenich, ale i ve vétSich pritocnych systémech, je jednodussi kontrolovat a ménit nastavené
podminky reakce (teplota, tlak, pritok). Mikro méfitko umoziiuje zvySeni provozni
bezpecnosti, zejména snizenim mnozstvi pouzivanych chemikalii a moZznosti monitorovat
reakci v redlném case. Zarovei tyto systémy umoznuji bezpecnéji provadet reakce pii vysoké
teploté a tlaku. Mikroreaktory a pritocné systémy se vyznacuji efektivnim pfenosem tepla a
hmoty, coz umoziuje zvySeni reakéni rychlosti a tim produktivity v porovnani se vsddkovym
usporddanim. Pro zvySeni efektivity reakce je mozné kombinovat provedeni reakce
v pritoéném rezimu spolu s dalS$imi technologiemi, jako jsou mikrovlnné zafeni,
elektrochemie, fotochemie, 3D tisk, sonikace®®3?. Dalsim vyhodou pritoénych rezimi je
moznost snadného zvétSovani meéftitka reakce. To jde provést n€kolika zptsoby. Jednim je
paralelni zapojeni vétStho mnoZstvi reaktort, druhym, zvétSeni samotného reaktoru.
V mikroreaktorech a prito¢nych systémech je mozné provadét reakce jednofazové i

vicefazové?’.

3.3.1 Dvoufazovy tok v mikroreaktorech

Nejbéznéjsi vicefazové syntézy vedené v mikroreaktorech jsou reakce, kdy jednou
reagujici fazi je plyn a druhou kapalina nebo reakce dvou nemisitelnych kapalin. Vzhledem
k malym rozmérim mikroreaktorti v nich ptevladaji povrchové jevy, na rozdil od konvencnich
zatizeni, kde ptrevladaji zpravidla sily setrvacéné a gravitacni.
3.3.1.1. Typy rezimu toku pri reakci kapalina-plyn v mikroreaktorech

V zavislosti na provoznich podminkach je mozné pozorovat u reakci mezi plynou a
kapalnou fazi n€kolik typt rezimu toku. Prvnim reZimem je tzv. bublinovy tok, kdy plyn proudi
ve form¢ malych bublin dispergovanych v kapalin€. Primér té€chto bublin je mnohem mensi
nez prumér kanalku. Dal§im rezimem je tzv. TaylorGv tok, u kterého dochdzi ke vzniku
uspotadaného toku protahlych valcovitych bublin plynu, jez pted sebou tlaci pist kapaliny. Tyto
valcovité bubliny vypliuji téméf celou vysku kanalku, pouze u stény zlistava tenky film
kapaliny. Dal§im typem toku je vifivy tok, ktery vznika z Taylorova toku zménou podminek,
zejména rychlosti priitoku. Pfi nartstu rychlosti proudéni dochazi k nestabilité Taylorovych
bublin, jejich ¢astecnému rozpadu a vzniku mensSich bublin. S dal$im zvySovanim prutoku
plynu je mozné pozorovat tzv. anularni tok, ktery lze charakterizovat tvorbou kontinualniho

toku plynné faze stfedem reakéniho kandlu a toku kapalné faze okolo tohoto proudu plynu.
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V pii reakci kapalina-plyn je mozné pozorovat také paralelni tok obou fazi, nebo kombinace

vy$e zminénych tok dohromady?!'3

3.3.1.2. Typy reZimu toku kapalina-kapalina v mikroreaktorech

Pti reakei dvou nemisitelnych kapalin vystupuje jedna kapalina jako kontinualni faze a
druha kapalina jako faze dispergovana. U reakci probihajicich ve dvou nemisitelnych
kapalinach je mozné, v zavislosti na reakénich podminkach, pozorovat riizné rezimy toku.
ReZimy je moZné rozdélit podle vzhledu na nésledujici druhy.

1. kapénkovy tok (angl. droplet flow) lze charakterizovat jako tok kapek, jejichz velikost
je mensi nez prufez reakéniho kanélku.

2. prerusovany tok (angl. slug flow) lze charakterizovat jako tok kapek, které svoji
velikosti vyplni cely prifez reakéniho kanalku. Specialnim podtypem pierusovaného
toku je tzv. segmentovany tok. Jedna se o uspotfadany tok, kdy kapky kapalin maji
stejnou velikost.

3. anularni tok (angl. annular flow) lze charakterizovat jako typ toku, kdy jedna faze

protéka sttedem reak¢niho kanalu a druha faze tvoii prstenec okolo sttedového toku

Vznik jednotlivych rezimt toku je ovlivnén mnoha faktory. Jednim faktorem miZze byt
charakter kandlku (materidl, geometrie a struktura), druhym faktorem jsou vlastnosti
pouzivanych kapalin (viskozita, hustota, mezifdzové napéti, kontaktni thel) a tfetim faktorem
jsou podminky reakce (tlak, teplota, pomér pritokt obou kapalin)***. Viechny tyto faktory lze
popsat nékolika zakladnimi parametry. Prvnim parametrem je Reynoldsovo Ccislo, které
popisuje vztah mezi setrvacnou silou a viskozitou. Pomoci tohoto ¢isla Ize urcit, zda je proudéni
laminarni nebo turbulentni. Druhym parametrem je Bondovo ¢islo, které vyjadiuje vliv
povrchového napéti na tvar kapky. Tietim parametrem je kapilarni ¢islo, které vyjadiuje u€inek
viskozity proti mezifazovému napéti mezi dvéma nemisitelnymi kapalinami. Dal§imi dilezitym
parametrem je tzv. Webrovo ¢islo, jehoz zdkladem je Reynoldsovo a kapilarni ¢islo, porovnava
setrvaéné ucinky a povrchové (mezifazové) napéti**. Materidl, ze kterého je vyrobeny
mikroreaktor, ovliviiuje smacivost stén kapalnou fazi. Schopnost smacivosti lze vyjadrit
kontaktnim thlem mezi fizi a sténou’!. Se zvysujicim se kontaktnim uhlem dochazi k prechodu
od neuspotddaného toku pres prerufovany tok aZz po kapénkovy tok®'3*. Pokud zvysime
viskozitu kontinualni faze podpoiime vznik kapénkového proudu. Obecné plati, ze pokud
prerusovany tok je pravdépodobnéjsi u nizkych pratoki obou fazi a pokud dojde ke zvySeni

pritoku kontinualni faze, dochazi k zméné na kapénkovy tok>!-*,
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U reakci provadénych za PTC podminek mohou byt mikroreaktory alternativou
k vsadkovému reaktoru s mechanickym michanim. Pro reakce probihajici Starksovym
mechanismem je vyhodny segmentovany tok, ktery nahrazuje mechanické michani. Moznosti
manipulace s velikosti segmentl dispergované faze a kontinuélni fdze v segmentované toku je
mozné zvySovat povrch mezifdzového rozhrani a tim zvysit rychlost mezifazového prenosu.
Zvysenim rychlosti mezifdzového ptfenosu (u reakci limitovanych mezifaizovym pienosem

hmoty) miize tak dojit k vyraznému zvyseni celkové rychlosti reakce a tim i jejiho vytézku®.

3.3.2. Priimyslové aplikace a aplikace ve farmaceutickém primyslu

Velka c¢ast syntéz v prumyslu chemickych specialit a pfi vyrobé 1éCiv je vedena
ve vsadkovém  uspofadani. V poslednich letech se ovSem projevuje, zejména
ve farmaceutickém primyslu, velky tlak na vyrobu novych latek. Firmy jsou nuceny flexibilné
reagovat na nahlé zmény v poptavce, které mohou vznikat naptiklad i v dob& pandemie. Proto
stale Castéji zacinaji do farmaceutického primyslu a syntézy specidlnich chemikalii vstupovat
prutocné systémy, které kromé vySe zminénych vyhod, umoziuji nepietrzitou vyrobu a jeji
snadné navyseni®>*® Dale se ukdzala velmi vyhodnou moznost spojeni syntetickych krokd
reakce s jejim naslednym zpracovanim (napf. separace, neutralizace atd.) v jedné pritoc¢né
aparatufe?®-’.

Zvyseni bezpecnosti procesu je mozné demonstrovat na provedeni nitracnich reakci.
Kyselina dusi¢na, jedno z nejbéznéji pouzivanych nitracnich ¢inidel, je silné oxidacni ¢inidlo a
vyznaCuje se korozivnimi vlastnostmi. Nitracni reakce jsou velice Casto exotermického
charakteru. Jejich provedeni v mikroreaktoru umoziuje lepsi kontrolu reakénich podminek, tim
zvySeni bezpecnosti a potlateni vzniku vedlejSich produktd. V praxi byla pouzita
mikroreaktorova aparatura pro syntézu nitroglycerinu s produkci okolo 10 kg/h*°, dale nitrace
2-ethylhexanolu na 2-ethylhexyl nitrat, ktery se pouziva jako dieselové aditivum. Tato reakce
byla provddéna v nerezovém mikroreaktoru a bylo dosazeno 97,2 % konverze s reakénim
¢asem 7,2 s pti 35°C?%. Poslednim piikladem propojeni nitraéni reakce a mikroreaktorovych
systémtll je vyroba léCiva Naproxcinod, ptisobici jako protizdnétliva latka pro pacienty
s osteoartritidou. Pro syntézu tohoto 1é¢iva byla sestavena mikroreaktorova aparatura zahrnujici
nitra¢ni reakci, neutralizaci a zpracovani. Aparatura je navrzena tak, aby bylo mozné vyrabét
az n&kolik set tun Iéku ro¢n&*3%,

Ptikladem provedeni pifimé N-alkylace v mikroreaktoru je reakce s aromatickymi

aminy, naptiklad alkylace anilinu pomoci benzylbromidu v dimethylformamidu. Pfi porovnani

procesu ve vsadkovém uspofddani a pritocném rezimu je pozorovano zvyseni reaktivity a
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selektivity v mikroreaktoru. Vyhodou mikroreaktorového uspofadani je velmi efektivni
michani a diky pratoku dochazi k zabranéni reakce sekundarniho aminu s jesté nezreagovanym
alkylhalogenidem. Na zaklad¢ téchto vysledkl byl tento prutocny systém vyuzit v syntézach
napf. pfi syntéze indobufenu. Tato latka plisobi jako inhibitor agregace krevnich desticek
pfi jejich zvysené aktivit&®.

Provedeni reakce v pritocném systému za podminek katalyzy fazovym pienosem lze
demonstrovat na vybranych pfikladech. Prvnim je N-alkyla¢ni reakce s riznymi substraty.
Nejprve bylo provedeno né€kolik orientaénich sérii pokusti ve vsaddkovém usporadani,
pii kterych byly ziskany nejlepsi podminky. Pro pritoné uspofadani byl vyuzit tubuldrni
reaktor, na ktery navazoval membranovy separator pro oddéleni fazi. Vyhodou trubkového
reaktoru byla moZznost zvySeni hodnoty teploty a tlaku, a pravé zarazeni membranové separace.
Po optimalizaci podminek bylo dosazeno 91 % konverze®’. Dalsim piikladem je paralelni
zapojeni mikroreaktorti pro syntézu karbamatti. Prvnim krokem byla reakce vodného roztoku
azidu sodného a roztoku benzoylchloridu v toluenu, kdy dochdzelo ke vzniku organického
azidu. Nasledovala separace na membranovém separatoru. Po odd¢leni fazi byla provedena
nasledna reakce v dal§im mikroreaktoru za vzniku isokyanatu. Pak reakéni smés prochdzela
ptes dalsi separator a v poslednim mikroreaktoru dochdzelo k reakci isokyanatu s alkoholem a
vzniku karbamatu®%40,

Déale byly mikroreaktory aplikovany pro tifikrokovou syntézu Ibuprofenu, jednoho
znejvice vyuzivanych nesteroidnich antiflogistik?®2%%8, nebo k syntéze steroidnich
intermediatd, kde bylo vyuzito spojeni pratocného usporadani s fotochemii, za pomoci
fotomikroreaktoru®®. Pro zvladani epileptickych zachvatii se vyziva Rufinamid, jehoZ syntéza
byla také provedena za pomoci mikroreaktort*’-?, totéZ plati pro Imatinib, 16k, ktery se vyuziva

pro terapii myeloidni leukémie a dalich?®-30-36-38,
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4. Experimentalni ¢ast

4.1. Chemikalie
Pro syntézu methylesteru kyseliny 1-methyl-10a-methoxydihydrolysergové byla

pouzivana rozpoustédla destilovand voda a dichlormethan. Dichlormethan byl v kvalité
pro HPLC analyzu. Vychozi latkou byl methylester kyseliny 10a-methoxydihydrolysergoveé
(TEVA Pharmaceuticals CR, s.r.0.). Jako alkyla¢ni c¢inidlo bylo pfi reakci pouzivan
dimethylsulfat (Sigma-Aldrich). Katalyzatorem f4dzového pfenosu byl tetraethylamonium
hydroxid (Lachner). Vodnou fazi reakce tvofil roztok hydroxidu sodného (Lachner).
Pti provedeni reakce bylo dédle pouzivany kyselina octova v 98% cistoté a 25% vodny roztok
amoniaku (Sigma-Aldrich)

Pro mobilni fazi HPLC analyzy byly pouzity acetonitril (Lachner) v kvalité pro HPLC
a destilovand voda s pfidavkem triethylaminu. Triethylamin (Lachner) byl opét v kvalité

pro HPLC.

4.2. Methylace v mikro¢ipové aparature

Prevedeni vsadkové provadéné methylace do pritocného rezimu bylo provedeno
v nékolika krocich. Prvnim krokem kontinualizace bylo navrzeni aparatury, ve které by byly
kontinudln¢ davkovany vychozi latky (LUME, DMS, TEAH, NAOH). U vysledné reakéni
smeési nebylo provedeno zpracovani, tedy neutralizace kyselinou octovou a hydrolyza nadbytku
DMS pomoci roztoku amoniaku. Toto uspofddani reakéni smeési slouzilo k otestovani
proveditelnosti reakce v kontinudlnim uspofaddni. V dalSim kroku byl zatazen piidavek
kyseliny octové pro neutralizaci ptitomného hydroxidu sodného. Tim doslo k omezeni vzniku
vedlejsiho produktu kyseliny po neutralizaci esteru hydroxidem. Nasledujicim krokem bylo
snizeni vzniku vedlejSiho produktu kvartérni soli od MeLUME (Q1) zptisobené nadbytkem
DMS v reakei, ptidavkem roztoku amoniaku do vialky ihned po odbéru vzorku. Nésledné bylo
feSeno kontinualni davkovani kyseliny octové a pfidavek amoniaku do sbérné vialky pred
odbérem vzorku. Tato uprava vedla k vyraznéjSimu snizeni vzniku kvartérni soli od produktu
reakce. Posledni upravou v kontinudlnim provedeni v mikro¢ipovém reaktoru bylo zatazeni

temperace vystupni kapilary, ktera je soucasti reakéniho prostoru.

4.3.1. Popis reakéniho usporadani
Pro methyla¢ni reakci vychozi latky LUME na produkt MeLUME byla navrzena
aparatura skladajici se, mimo jiné, ze tfi linearnich davkova¢i (CHEMTRIX, Kd Scientific).

Davkovani reak¢nich komponent bylo zajisténo stiikackami zakonfenymi Sroubovacim
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zévitem luer lock. Pro davkovani LUME a DMS (Obr. 11, ¢islo 3.) bylo vyuzivano nejprve
sklenénych stiikacek (SGE) o objemu 2,5 ml, nasledné¢ pro problémy s podtékanim byly i
pro tyto reagenty byly vyuzivany plastové stiikacky (TERUMO) o objemu 5 ml. K davkovani
hydroxidd (Obr. 11, ¢islo 1 a 2) se vyuzivaly plastové stiikacky (TERUMO) o objemu 5 ml.
Propojeni s mikro¢ipovym reaktorem bylo zajiSténo kapilarou (PEEK,1/32% x 0,5 mm/0,02%).
Kontaminaci jednotlivych reakénich proudia bylo zabranéno instalovanim zpétnych klapek
na jednotlivé vétve aparatury pred vstupem do mikro¢ipového reaktoru.

Pro provadénou reakci byl zvolen mikroCipovy reaktor typu 3225 (Obr. 11, Cislo 4)
umistény v jednotce, kterd umoziuje regulaci teploty potiebnou pro reakci. Nastavena teplota
byla kontrolovana pomoci termoclanku umisténého vedle ¢ipu. Parametry vyuzivaného Cipu
jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Tabulka 1 Parametry mikro¢ipového reaktoru

Typ Objem Sitka Vyska Délka Pritez Obvod Povrch

eipu @) @m)  (m)  (mm)  (mm®)  (um)  (mm)
3225 10,0 300 120 304 0,033 737 223

Obr. 11 Schéma mikrocipové aparatury: 1. NaOH, kyselina octova; 2. tetracthylamonium
hydroxid (TEAH); 3. LUME, dimethylsulfat (DMS); 4. mikro¢ipovy reaktor; 5. magneticka
michacka; 6. sbérnd vialka; 7. vodny roztok amoniaku; 8. digitalni mikroskop

Na vystupu z reaktoru byla ptipojena kapilara (PEEK,1/32* x 0,5 mm/0,02*) o délce
45 cm a objemu 88,4 ul, ktera predstavovala dalsi reakéni prostor. Kapildra byla svedena
do sbérné vialky (Obr. 11, ¢islo 6.). V této vialce byla pfedem pfipravena smés acetonitrilu a
kyseliny octové (pouze v prvnich sériich pokusit). Intenzivni michani smési bylo zajisténo
magnetickou michackou (Obr. 11, ¢islo 5.). Po ukonceni odbéru vzorku byl pipetou k roztoku

pridan amoniak. Toto uspofddani bylo pouzito pro provedeni pokust, kdy byla studovana
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proveditelnost reakce v kontinudlnim uspofadani. Po ukonceni této skupiny pokusi byla
aparatura modifikovana tak, aby doslo ke sniZzeni vzniku vedlejSich produktii. Hlavni zménou
bylo zatazeni kontinualniho davkovani kyseliny octové.

Pro tuto upravu reakce bylo nutné zménit umisténi jednotlivych stiikacek s reaktanty.
Aby bylo docileno rovnomérného davkovani NaOH a kyseliny octové, bylo nutné zaménit
pozice hydroxidi. Hydroxid sodny byl spolecné s kyselinou octovou pfesunut na linedrni
davkova¢ CHEMTRIX (Obr. 11, cislo 1.), ktery umoziuje davkovani dvou prouda.
Pro davkovani kyseliny octové byla vyuzita plastova stiikacka (TERUMO) o objemu 5 ml.
Pro umoznéni davkovani obou komponent stejnou rychlosti proudu bylo nutné pozménit
koncentraci hydroxidu sodného. Reakci kyseliny octové a reakéni smési umozinovalo zafazeni
spojky tvaru “T* pied koncem vystupni kapilary. Davkovani amoniaku nebylo pozménéno.
Charakter prutokt reaktantl ¢ipem byl opticky sledovan pomoci digitalniho mikroskopu.

V dalSich provadénych experimentech byl studovan vliv teploty od (5 do 25 °C)
na reakci. Do aparatury byla zafazena moznost temperovani vystupni kapilary, a to pomoci
trubkového chladice, kterym byla kapilara protazena. Ohtivani ¢i chlazeni zajistoval kryostat

Huber MiniStat 125.

 memmimEnny

ElEl=lE]

Obr. 12 Detail mikroCipové aparatury s linearnimi davkovaci (vlevo), chladici jednotkou
s mikro€ipovym reaktorem (uprostfed), magnetickou michackou a svételnym zdrojem
(vpravo)
4.3.2. Popis experimentu

Prvnim krokem reakce byla piiprava reak¢nich roztokii. Nejprve byl namichan 50%

(hm.) hydroxid sodny, dale byly pfipraveny roztoky LUME a DMS. Roztok LUME byl
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pfipraven rozpusténim 5 g LUME v dichlormethanu a doplnénim do 25 ml. Roztok DMS byl
piipravovan smichanim 0,9 ml dimethylsulfatu s dichlormethanem a doplnénim DCM
do 25 ml. Mnozstvi pouzittho DMS se ménilo v zavislosti na hodnoté molarniho piebytku
vztazen¢ho k LUME, ktery se pohyboval od 1,1 do 1,35. Z diivodu vysoké toxicity DMS je
tieba s roztokem manipulovat velice opatrné v digestofi. Poslednim reaktantem byl 20% roztok

tetraethylamonium hydroxidu.

Tabulka 2 SloZeni reakéni smési

Reaktanty
LUME DMS NaOH TEAH
Molarni hmotnost
olarni imotnos 314,38 126,13 39,97 147.26
(g/mol)
Reakéni smés (mol %) 3.4 4.1 86,0 6,4

Pied zac4tkem experimentu bylo nutné spustit program Labview, pomoci kterého bylo
mozné kontrolovat teplotu mikroCipového reaktoru a Labbox, ktery umoznil zmeénit teplotu
temperacni jednotky. Pro méfeni teplotnich zavislosti byla vystupni kapilara temperovana
ve vyméniku typu trubka v trubce. Teplota kapaliny v tomto vyméniku byla regulovana pomoci
kryostatu, ktery byl spustén vzdy s dostatecnym predstihem pted zacatkem pokusu k ustéleni
pozadované teploty. Pfed zahdjenim odbéru vzorku bylo nutné nechat reakci ustalit, aby se
stabilizovaly nastavené teploty a priitoky reaktantii. Doba ustalovani byla 10 minut.

Tabulka 3 Reak¢ni podminky

T Vé[p Vkap[ldm Vcelkem
°C ul ul ul
5-30 10 88,4 98,4

Pokusy byly zahajovany nastavenim pritoku 100 pl, aby doslo k rychlému naplnéni
aparatury a nasledné byly pritoky snizeny na poZadovanou hodnotu. Hodnoty jednotlivych

pritokt byly dopocitany ze zvoleného priitoku vychozi latky.
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Tabulka 4 Pritoky reakénich komponent

Ov,LumE Ov.pms Qv,NaoH Ov.1EAH Ov,celkem T

ul/min ul/min ul/min ul/min ul/min min
5 5 4,2 43 18,5 5,3
10 10 8,3 8,7 37,0 2,7
15 15 14,3 13,3 57,7 1,7
20 20 19,0 17,3 76,3 1,3
25 25 23,7 21,7 95,3 1,0
30 30 28,5 26,0 114,5 0,9

Pti provedeni pokusu bylo tfeba dbat na pfesné potadi spousténi jednotlivych linearnich
davkovaci sreakénimi komponenty tak, aby se zamezilo krystalizaci a tim ucpani
mikroc¢ipového reaktoru vysrazenymi krystalky hydroxidu sodného nebo LUME. Pii provedeni
reakce byl pozorovan vznik krystall, pokud doslo ke kontaminaci LUME vétve hydroxidem
sodnym. Tomuto jevu bylo zamezeno spusténim linearniho davkovace hydroxidu sodného,
teprve ve chvili, kdy ostatni roztoky jiz do reaktoru proudily. Pfi ukoneni pokusu bylo také
tieba bat na sled vypinani, nejprve vypnout linedrni ddvkova¢ hydroxidu, nasledné pockat az
do reakéniho kanalu nebyl davkovéan Zadny hydroxid a nasledné bylo mozné vypnout linearni
davkova¢ LUME a DMS. Pokud doslo k ucpani vysrazenym hydroxidem sodnym v LUME
vétvi, bylo tieba reakci zastavit a provést proplach pomoci destilované vody. Dale dochazelo
k ucpani LUME vétve nasledkem odpatfeni dichlormethanu, pokud se zastavil linearni
davkovac na delsi dobu, naptiklad pii vyméené stfikacek pii nedostatku jednotlivych reakénich
komponent. Ucpéni se pfedchazelo pfedpfipravenim dalSich stfikacek naplnénych reakénimi
roztoky a pfi vymeéné nebyl linearni davkovac zcela zastaven, ale doSlo pouze ke sniZeni
pratoku roztoki do reakce na 5 pl/ min. Pokud doslo k ucpani LUME vétve, bylo nutné pokus
ukoncit, vétev vedouci do Cipu odsroubovat a nasledn¢ vse promyt dichlormethanem. Pokud
takto nedoSlo k odstranéni ucpéani, musely byt jednotlivé komponenty Ccistény pomoci
ultrazvuku.

Nejprve byl do reak¢ni aparatury davkovan proud roztoku TEAH (Obr. 11, €. 2.). Poté,
co doslo k naplnéni celé aparatury timto roztokem, byl spustén linedrni davkovac s roztoky
DMS a LUME (Obr. 11, €. 3.). Tyto dva roztoky byly do reakce davkovany za pouziti jednoho
linearniho davkovace, aby byl zajistén presny pomér davkovani a doslo k eliminaci vzniku

vedlejSich produktt. Jako posledni byl do reakce ddvkovan hydroxid sodny (Obr. 11, €. 1.).
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Vétve hydroxidu byly v aparatufe nejprve svedeny do jedné, pomoci spojky ve tvaru ,, T, a
jejich smés byla nasledné piivedena pies zpétnou klapku do prvniho vstupu mikroreaktoru
(Obr. 13, ¢. 1.). Druhym vstupem byl do Cipu ptiveden roztok LUME (Obr. 13, ¢. 2.), oba
proudy prochéazely integrovanym statickym mixérem, ve kterém dochézi k jejich promichani.
Za integrovanym mixérem (Obr. 13, ¢. 4.) se do smési, tietim vstupem v mikroreaktoru,

ptiddval DMS (Obr. 13., &. 3.)

Pl 72 ]3. L6’_j 7.

) U

Obr. 13 Detail mikro¢ipového reaktoru: 1. vstup hydroxidy; 2. vstup LUME; 3. vstup DMS;

4. integrovany mixér; 5. reakéni kanalek; 6. vstup pro zhaSedlo; 7. vystup

Pfitomnost vSech roztokd v mikroCipovém reaktoru a stabilitu jejich davkovani je
mozné kvalitativné pozorovat s vyuZzitim digitalniho mikroskopu, ktery promita zvétSeny obraz
mikro¢ipového reaktoru na monitor pocitace. V reaktoru bylo mozné pozorovat kapalinova
rozhrani v mistech miseni proudii zpravidla pied integrovanymi statickymi misic¢i. Bylo mozné
pozorovat fazova rozhrani mezi LUME a TEAH a také mezi TEAH a NaOH. Dalsi fazové
rozhrani bylo mozné pozorovat pii vstupu DMS do reakce. Po pfipojeni tfetiho proudu (DMS)
nasleduje druhy integrovany misi¢ a reakéni kanal. Na konci reakéniho kandlu smés prochazela
tfetim integrovanym statickym misicem a ptes vystup (Obr. 13, €. 7.) a vystupni kapilaru byla
vedena do sbérné vialky (Obr. 11, ¢islo 6) umisténé na magnetické michacce.

Do sbérné vialky bylo pted zacatkem pokusu pipetovano 8 ml acetonitrilu a 100 pl
kyseliny octové, pro zajisténi dostatecného michdni bylo do vialky vlozeno magnetické
michadlo. Kyselina octova byla do reakce ptidavana pro neutralizaci hydroxidu sodného. Tim
doslo k zamezeni hydrolyzy esterovych skupin na kyselinu. Sbér byl ukoncen po nasbirani
minimalné¢ 200 pl reakéni smési, do predpfipravené¢ho roztoku, za ustaleného rezimu toku
reakéni smési. Ustdleny rezim toku byl takovy, kdy nedochazelo k viditelnym fluktuacim
pritokd. Nejcastéji se objevovali nepravidelnosti pritoku hydroxidu sodného a LUME.

Pravidelné davkovani bylo kontrolovano pomoci digitdlniho mikroskopu. Po skonceni odbéru
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reakéni smési do roztoku acetonitrilu a kyseliny octové bylo do vialky pfidano 50 pl amoniaku,
ktery slouzil k odstranéni nezreagovaného dimethylsulfatu a k vyrovnani pH vysledného
vzorku, tak aby pH bylo bazické. V roztoku reakéni smési byl pozorovan vznik bilych krystalt
vysrazeného octanu sodného. Pfed odbérem vzorku k analyze bylo nutné nechat vznikly octan
sodny sedimentovat. Nasledné byl ze sbérné vialky odebran vzorek o objemu 1 ml, ktery byl
analyzovan pomoci kapalinové chromatografie.

Po optimalizaci vySe zminéného postupu bylo pokracovano v procesu kontinualizace
(popsano vyse). Do stavajici aparatury byl zatazen paty proud, ktery ptivadél k reakéni smési
kontinualné davkovanou kyselinu octovou. Stikacka s roztokem kyseliny octové byla umisténa
na spole¢ny linearni davkovac s roztokem hydroxidu sodného, a k reak¢ni smési byla pfivedena
pies spojku tvaru ,,T*. Na spojku piivadéjici kyselinu navazovala kapilara vedouci do sbérné
vialky. Do sbérné vialky, byl ptichystan roztok 8 ml acetonitrilua 50 ul 25 % roztoku amoniaku
(Obr. 11, ¢islo 7.). Z kazdé sady experimenttli bylo odebrano 5 vzorkl v ustaleném rezimu. Nez
byly vzorky analyzovany byly kratkodob¢ skladovany v lednici pfi teploté 5 °C.

Po ukonceni experimentu byl vzdy proveden proplach aparatury rozpoustédly.
Stiikacky LUME a DMS byly naplnény dichlormethanem, stfikacky od hydroxidu destilovanou
vodou. Aparatura byla opakované promyvana, aby se predeSlo zaneseni reaktoru zbytky

reakénich Cinidel, pfipadné krystalki a tim jeho ucpani.
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4.4. Methylace v reaktoru LONZA

Po dokonceni optimalizace priibéhu reakce v mikroCipové aparature bylo provedeno
otestovani reakce ve vétSim meéfitku, pro tento ucel byl vyuZit nerezovy reaktor LONZA
(EHRFELD). Pii provedeni reakce v tomto uspofadani byl zafazen krok separace vodné a
organické fdze pomoci membranového separatoru.
4.4.1. Popis reakcéniho uspoiadani

Jednim z cild prace bylo otestovani proveditelnosti reakce a optimalizace podminek
pro vétsi méfitko, nez je mikro€ipovy reaktor. Pro vétsi méftitko byl vybran nerezovy reaktor
(LONZA) (Obr. 14, ¢. 4) a modularni mikroreaktorovy syst¢ém (EHRFELD) (Obr. 15).
Na zakladni nerezovou desku byl umistén reaktor, do kterého byly jednim vstupem pies mixér
(Obr. 14, ¢. 3) ptivedeny ob¢ vétve hydroxida, druhym vstupem vétev pro davkovani LUME a
tretim vstupem bylo pfivedeno DMS (Obr. 14, €. 1). Davkovani reakénich komponent
zajistovaly linearni davkovace (CHEMTRIX), na které byly umistény plastové stiikacky
(HWS, TERUMO) o objemu 50 ml. Propojeni mezi vstupnimi jednotkami a stfikackami
zajiStovaly kapildry (Tub Tfzl Nat 1/16x 040x50ft). Za vystup zreaktoru byla umisténa
vystupni jednotka, ktera byla propojena kapildrou (FEP Tubing OD 1/8" x ID 1/16") o délce
24 cm a objemu 0,45 ml se vstupem do separatoru. Ze separatoru byly vyvedeny dvé kapilary,
jedna s vodnou fazi (obsahujici hydroxid) a druha s organickou fazi. Na konec kapilary
s organickou fazi byla umisténa spojka tvaru ,, T, kterou byla pfivadéna kyselina octova. Z této

spojky ustila kapilara do sbérné vialky, do které byl pfed odbérem vzorku jednorazové piidan

1. E?4.

2.

amoniak.

— s

6.

Obr. 14 Schéma aparatury s LONZA reaktorem: 1. LUME a DMS; 2. NaOH,
tetraecthylamonium hydroxid (TEAH); 3. staticky mixér; 4. LONZA reaktor; 5. délici ndlevka;
6. digitalni mikroskop
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Po provedeni prvnich pokust bylo zjiSténo, Ze studovana reakéni smés znehodnotila
hydrofobni membranu separatoru, a tudiz nedochdzelo k efektivnimu dé€leni fazi. Proto byl
separator nahrazen délickou (Obr. 14, ¢. 5.), do které byl po stanovenou dobu jiman vzorek.

Z odebraného vzorku bylo odebran 1 ml, ke kterému byla pfidana kyselina octova a nasledné

amoniak. Pfi odbéru vzorku do délicky bylo tfeba nahradit vystupni kapilaru, nova kapilara

méla délku 48 cm a objem 0,95 ml.

Obr. 15 Detail aparatury s LONZA reaktorem (uprostied), délici ndlevkou (vpravo) a
linearnimi davkovaci (vlevo)

4.4.2. Popis experimentu

Prvni experimenty byly provadény pro ovéfeni tésnosti aparatury a otestovani
schopnosti déleni reakéni smési na vodnou a organickou fazi. Pro odzkouseni tésnosti byla
pfipravena pumpa a injekcni stiikacka s vodou. Po naplnéni aparatury bylo sledovano, zdali
nedochazi k tniku kapaliny u jednotek modularniho systému. Po dokonceni téchto testi byly
provedeny experimenty pro kontrolu spravného pribé&hu separace. Pro tyto ucely bylo vyuZito
davkovani vody, jako ndhrada vodné faze s hydroxidem a dichlormethanu, jako nahrada faze
organické s reakénimi komponenty. Byla pozorovana vysoka ucinnost separace. Na tyto
experimenty navazaly pokusy, kdy byla destilovanad voda zaménéna za 50% hydroxid sodny,
ktery je vyuZivan i pfi studované methylacni reakci. Separace na hydrofobni membrané
probihala bez obtizi. Proto bylo pfistoupeno k provedeni samotné reakce.

Nejprve byly pfipraveny roztoky vychozi latky, kdy bylo navazeno 20 g LUME, které
bylo rozpusténo v dichlormethanu a roztok byl doplnén na 100 ml. Dale byl pfipraven roztok
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DMS v dichlormethanu, kdy bylo pouZito 7,2 ml DMS a doplnéno dichlormethanem do 100 ml.
Poslednim pfipravovanym roztokem byl 50% (hm.) NaOH.
Tabulka 5 Reak¢ni podminky

T VLONZA Vkapildra Vcelkem
°C ml ml ml
25 1 0,95 1,95

Roztoky byly naplnény do 50 ml plastovych stfikac¢ek a umistény na linearni davkovace.
Nejprve byl spustén linearni davkovac s roztoky DMS a LUME, po naplnéni vétvi roztoky byl
spustén linearni davkovac s roztoky hydroxidi. Bylo nutné dodrzet dané potadi pfi spousténi
linearnich davkovact, aby nedoslo ke kontaminaci LUME vétve roztokem NaOH, kterd by
mohla zpisobit vznik krystalli a ucpani aparatury. Vstupy se statickymi misi¢i reakéniho
kanalu reaktoru bylo mozné sledovat pomoci mikroskopu, ktery promital obraz na monitor
pocitace. Po naplnéni celé aparatury byly zménény priitoky na pozadované hodnoty a reakce
byla ponechdna 2 minuty ustalovat. Studované pritoky reak¢nich komponent byly zvoleny
na zakladé¢ optimalizovanych pritokl z mikro€ipové aparatury.

Tabulka 6 Pritoky reak¢nich komponent

Ov.LumE Ov.pms Ov,NaoH Ov.1Ean Ov,celkem T
ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min min (s)
0,6 0,6 0,57 0,52 2,29 0,9 (51,1)
1 1 0,95 0,86 3,81 0,5(30,7)
2 2 1,9 1,6 7,5 0,3 (15,6)

Po uplynuti doby ustalovani byl zahdjen odbér vzorku do 50 ml délicky. Reakéni smés
se v délicce ihned rozsazovala na dvé nemisitelné faze, kdy vodna faze roztoku hydroxidl byla
téz8i nez organickd faze roztoki v dichlormethanu. Béhem sbéru vzorku byla pravidelné
odpousténa vodna faze. Po uplynuti doby sbéru byl z organické faze odebran vzorek o objemu
1 ml. K tomuto vzorku bylo pfidano 50 pl kyseliny octové, vzorek byl titepan po dobu 10 s.
Nasledné bylo ptidano 50 pl 25% roztoku amoniaku a vzorek byl opét tiepan po dobu 10 s. Pak
byly vzorky fedény acetonitrilem, aby je bylo mozné analyzovat pomoci HPLC. Do 1,6 ml
acetonitrilu bylo pipetovano 100 pl vzorku.

Pti provedeni pokusu dochazelo k ucpavani LUME vétve, a tim ke Spatnému davkovani

vychozi latky. Pfi bliz§im zkouméni bylo zjisténo ucpavani filtru v luer lock koncovce
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pfipojené na injekéni stiikacku. Tento problém byl vyfeSen tak, Ze po ukonceni pokusu byla
koncovka vzdy z aparatury sejmuta a proc¢iSténa pomoci ultrazvuku.

Tabulka 7 Parametry reaktorti

Or T 14 p
ml/min °C ul bar
MikroCipovy 0,005-0,1 -20-195 1-19,5 20
reaktor
LONZA reaktor 1-120 -20-120 1000-3000 16

Qv— prutok, T— teplota, V' — objem, p — tlak
4.4.3 Membranovy separator ZAIPUT

Pro prvni série pokust v reaktoru LONZA byl pro oddéleni organické a vodné faze
zvolen membranovy separator ZAIPUT. Pro déleni byla vyuZivana hydrofobni PTFE
membrana s pory o velikosti 0.9 um.

Do membréanového separatoru (Obr. 16) je pfivedena smés dvou nemisitelnych kapalin
spolecnym vstupem (Obr. 16, Cislo 1.) za pomoci kapilary. Za vstupem nasleduje separacni
prostor, ktery je rozdélen na dvé poloviny pomoci membrany (Obr. 16, Cislo 2.). V této casti
probihd samotnd separace. Pokud je v separatoru umisténa hydrofobni membrana, dochézi
k ptfechodu organické faze pies membranu (permeét), vodné fdze nesmaci membranu a zstava
v separacnim prostoru pied membranou (retentat). V separatoru je také mozné vyuzit hydrofilni
membranu. Dochézi tak k opacnému jevu, vodnéd faze smaci membranu, pfechazi pfes ni na
druhou stranu separacniho prostoru a organickd faze zlstdva v separacnim prostoru pred
membranou. KdyZ dojde k naplnéni objemu separa¢niho prostoru s membranou, separované
kapaliny protékaji oddélené vrchni Casti separatoru s diafragmou (Obr. 16, cislo 3.). Ta
zajistuje vyrovnavani tlaku v obou vétvich kapalin. Nasleduji dva vystupy (Obr. 16, Cislo 4.)
pro kazdou fazi oddélené. Na vystup je mozné pripojit kapilaru a tu nasledné zavést do sbérné
vialky. Vyuzivany membranovy separator U¢inn¢ rozdéli dvé nemisitelné kapaliny az

do celkového pratoku 10 ml/min.
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Vodna nesmaciva faze

Organicka smaciva faze

Obr. 16 Schéma separace v membranovém separatoru ZAIPUT

Systém byl pfedem vyzkousen pro separaci destilované vody a dichlormethanu. Separace téchto
rozpoustédel byla provedena pfi jejich rozdilnych priitocich (0,2, 0,4, 0,6 ml/min). Tyto pratoky
byly mezi sebou rizné kombinovany, aby byla ovéfena funkcénost separace 1 pfi vy$s$im priitoku
jedné faze. Vysledek separace bylo mozné ovétit pouhym okem, kdy nebyl pozorovan vznik
dvou fazi ve sbérnych vialkdch. Pfi analyze vodné fdze na Ramanové spektrometru nebyla
pozorovéna typické vibrace pro dichlormethan v oblasti vino&tu 700 cm™'. Po ovéfeni separace
smési dichlormethan a destilovand voda, byla destilovana voda zaménéna za 50% vodny roztok
hydroxidu sodného, a pokusy byly zopakovany. Po dokonceni pokust byl separator promyt
destilovanou vodou, ethanolem a vysusen. Funk¢nost separatoru pro vodny roztok hyroxidu a
dichlormethanu byla uspésné ovéiena a prutocny separator byl umistén na vystupni kapilaru

aparatury s nerezovym reaktorem LONZA.

Tabulka 8 Parametry membranového separatoru ZAIPUT

Tlak Ohmax Tonax Vin Vyska Sirka Hloubka
MPa ml/min °C ul mm mm mm
2 10 130 450 77 77 29
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4.5. Analytické stanoveni

K analytickému stanoveni byla vyuZzivdna metoda HPLC. Pro analyzu vzorka byla
aplikovana gradientova kapalinova chromatografie na reversni fazi. Jako mobilni faze byl
pouzit acetonitril a voda, jejiz pH bylo upraveno na 11,44 pridavkem baze, triethylaminu,
v mnozstvi 2 ml/l. Kolona slouzici pro stanoveni obsahovala jako stacionarni fazi silikagel
modifikovany alkylovymi fetézci o délce osmnacti uhlikti. Délka kolony ¢inila 150 mm, primér
3 mm a velikost ¢astic 3,5 pm. Pritok mobilni fdze byl 0,5 ml/min. Pro detekci produktt byl
vyuzivan UV-VIS detektor, nastaveny na méfeni v UV oblasti o vlnové délce 285 nm. Doba
analyzy byla nastavena na 25 minut. Analyza byla provadéna na pfistroji Termoscientific
Ultimate 3000 s automatickym davkovacem, objem nastiiku pro stanoveni byl 2 ul. Reten¢ni

Casy jednotlivych slou€enin jsou shrnuty v nasledujici tabulce.

Tabulka 9 Reten¢ni ¢asy produktl reakce analyzovanych na HPLC

Sloudenina ~ LUME Q2 Q1 LUME McLUME
kyselina
Retencni Cas 5.4 6,8 7.3 10,5 12,1

(min)

MeLUME kyselina — vzniké hydrolyzou produktu reakce
Q2 — kvartérni stl vznikajici z vychozi latky (LUME)
Q1 — kvartérni stl vznikajici od produktu (MeLUME)

Pro ur€eni jednotlivych latek v chromatogramu reakéni smési byly analyzovany standardy
vychozi latky a produktu. Jejich jednozna¢na identifikace byla provedena pomoci NMR a
HPLC-MS.

Pro NMR analyzu byl vyuzZit spektrometr Avance 400 (Bruker, Némecko) pfi teploté
25 °C. Bylo méteno 1D vodikové spektrum pii frekvenci 400,1 MHz, jako rozpoustédlo byl
pouzit deuterovany chloroform s posunem 7,26 ppm.

Pro stanoveni latek pomoci HPLC-MS byl vyuzit HPLC pfistroj Termoscientific
Ultimate 3000 s automatickym davkovacem, objem nastiiku pro stanoveni byl 2 pl a pro MS
stanoveni microTOF-QIII (Bruker Daltonik, Bremen, Némecko). Latky byly ionizovany ESI
(elektrosprejova ionizace) a spektrum bylo méfeno v positivnim modu, napéti kapilary bylo
4000 V, end plate offsett -500 V, teplota zdroje byla nastavena na 180°C. Jako susici plyn a
nebulizer byl pouzit No. Nastaveny tlak nebulizeru ¢inil 1 bar a pritok suSiciho plynu byl
4 1/min, spektrum bylo méfeno v rozmezi m/z 80-1500, RF kolizni cely 100 Vpp, kalibrovano

na klastry mravencanu sodného.
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Vysledné plochy pikl ziskané metodou HPLC byly pouzity pro vypocet konverze
reakce a selektivity vzniku produktu reakce.
Pro vypocet konverze byl pouzit nasledujici vzorec
Yo Aj
(Z5A4;) + Arymz

XiumE - konverze vychozi latky LUME [—]

XiLume =

A; ...plocha piku stanovovaného produktu [mV - s]

A;yume ---plocha piku nezreagovaného LUME [mV - s]

Pro vypocet selektivity vzniku produktu a vedlejsich produktii byl pouzivan vzorec.
(Z64:)
S; ...selektivita stanovovaného produktu [—]

A; ...plocha piku stanovovaného produktu [mV - s]
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5. Vysledky a diskuse

5.1. Vysledky NMR a MS analyzy

Urceni pozic pikt jednotlivych latek v HPLC chromatogramu bylo provedeno pomoci
standardt vychozi latky a produktu reakce a HPLC-MS analyzy vedlejSich produkti. Jako
standard vychozi latky byl pouzit roztok této latky v acetonitrilu, ktery byl podroben HPLC
analyze. Pevny vzorek vychozi latky byl také rozpuStén v deuterovaném rozpoustédle a
podroben NMR analyze (Obr. 17). Produkt reakce byl piipraven ve vsadkovém uspotadani
podle konvenéniho postupu (kapitola 3.1.4.). Ziskany produkt byl zpracovan podle postupu,
vysuSen na rotacni vakuové odparce a dale analyzovan pomoci HPLC. Naslednd NMR a
HPLC-MS analyza prokdzala, ze pfitomna latka je pozadovany produkt reakce (Obr. 17).
Na Obr. 17 jsou porovnana spektra produktu (A) a vychozi latky (B). Je zde mozné pozorovat
ztratu signalu ve spektru MeLUME, ktery se nachazi pti chemickém posunu 8 ppm. Tento
signal nalezi vodiku NH skupiny. Dale je mozné pozorovat, ze ve spektru produktu se objevi
signal okolo 3,75 ppm, ktery ndlezi nové navazanému methylu na dusik. Signdl o posunu

5,30 ppm je signalem ne zcela dobfe odpateného rozpoustédla vyuzivaného pii reakci.

melume21.1.fid

| | Lo b

lume.1.fid

L) M
3‘.0 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1‘.0

T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5

f1 (ppm)

Obr. 17 NMR spektra MeLUME (A) a LUME (B)
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Pomoci MS analyzy byla potvrzena struktura vychozi latky a produktu a byly
identifikovany piky vedlejSich produktii. A to jak kvartérnich soli vznikajicich od vychozi latky
i produktu, tak kyselin, které vznikaji jako produkt hydrolyzy.

Vychozi latka LUME; MS spektrum: pro molekulu CisH22N2>O3 vypocteno m/z 314,16,
nalezen protonovany molekulovy pik [M+H]" 315, pik s nejvyssi intenzitou fragment 214.
Produkt reakce MeLUME; MS spektrum: pro molekulu Ci9H26N2O3 vypocteno m/z 328,16,
nalezen protonovany molekulovy pik [M+H]" 329, pik s nejvyssi intenzitou fragment 329.
Vedlejsi produkt kyselina od MeLUME; MS spektrum: pro molekulu Ci1sH220N>O3 vypocteno
314,16, nalezen protonovany molekulovy pik [M+H]" 315, pik s nejvyssi intenzitou fragment
214. Hmotnostn¢ stejna molekula, podobna fragmentace, jako vychozi latka, rozliSeni pouzitim
HPLC podle reten¢nich Casii standardt jednotlivych latek.

Kvartérni sl od LUME; MS spektrum: pro molekulu Ci9H25N203 vypocteno m/z 329,18,

nalezen molekulovy pik [M]" 329, pik s nejvys$i intenzitou fragment 214.

5.2. Pfedpokladany mechanismus pribéhu N-methylace LUME

Aplikaci obecného Makoszova mechanismu'® katalyzy fizovym pfenosem
(kapt.3.2.3.1.) na studovanou N-methylaci LUME byl formulovan piedpokladany priabéh
reakce (Obr. 18).

Prvnim krokem reakce je deprotonace LUME pomoci NaOH (Obr. 18, €. 1.). K této
reakci dochazi na fazovém rozhrani. Vznikly zdporny naboj na indolovém jadie neumoziuje
pfechod molekuly samovoln¢ do organické faze. Aby bylo mozné uskutecnit reakci
s dimethylsulfatem, musi nejprve deprotonované LUME reagovat s katalyzatorem fazového
ptenosu (Obr. 18, €. 2.a). V reakci dochézi k iontové zaméné a vytvoii se iontovy par z kationtu
katalyzatoru a deprotonované latky a NaOH, ktery ptfechazi do vodné faze. Vznikly iontovy
par, sorganickym aniontem, pfechdzi do organické faze (Obr. 18, ¢. 2.a). Po pienosu
do organické faze dochéazi k methylaci deprotonovaného LUME dimethylsulfaitem (Obr. 18,
€. 3). Vznika produkt MeLUME a kvartérni stl, kde vystupuje methylsulfatovy anion jako
protion kvartérniho amoniového kationtu (Obr. 18, €. 4.). Vznikla kvartérni sil mtze prechazet
zpet na mezitazové rozhrani. Zde mize fungovat jako recyklovany katalyzator a vstupovat opét
do reakce s deprotonovanym LUME (Obr. 18, €. 2.b).

Pokud neni zajiSténo dostatecné michani fazi, nedochdzi k deprotonaci LUME
na mezifazovém rozhrani a v reakci vznika vedlejsi produkt Q2 kvarternizaci LUME. Kvartérni
stl Q2 vznika, protoze dusik v poloze N6 je reaktivnéjsi nez dusik indolového jadra. KdyZz neni

reakéni smés vcéas zpracovana, dochazi k dalsi reakci, kdy produkt MeLUME reaguje
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s dimethylsulfatem a vznika kvartérni stl Q1. Dalsi vedlejsi reakci, ke které miize dochéazet
na mezifazovém rozhrani je hydrolyza esteru LUME 1 MeLUME a vznik pfislusnych kyselin.

MeLUME organické faze

0, 0—
@5’ —— ~ ”N* s
— N oo
/

T \ -

LUME 2 2.a) > >
[ ;[ 00—
_ DBl N OH Nt + N S,
AR 8 &
Na | mezifazové rozhrani
Na* OH" l l
Na* OH" Na+Q§O—
O,\O vodna faze

Obr. 18 Predpokladany mechanismus priabéhu N-methylace LUME

5.3. Aparatura s mikro¢ipovym reaktorem
5.3.1. Vypocet pritoki pro reakéni komponenty

V experimentalni ¢asti bylo popséno praktické provedeni N-methyla¢ni reakce ve dvou
riznych pratocnych aparaturdch. Prvni pritocnd aparatura vyuzivala sklenény mikro¢ipovy
reaktor. Tato aparatura byla zvolena pro studii proveditelnosti N-methyla¢ni reakce
v kontinualnim uspofaddni a néslednou optimalizaci reakénich podminek. Pro aparaturu
s mikroCipovym reaktorem byly vypocitany jednotlivé pritoky tak, aby se doba zdrzeni
pohybovala okolo jedné minuty (Tabulka 4.). U vypoctu studovanych pritoka byl dodrzen
molarni pomér jednotlivych reakénich komponent, ktery se odviji od mnozstvi LUME a je
stejny jako u vsadkového uspofadani. Pro vypocet jednotlivych pratokdt byly pouzity
nasledujici vzorce.

Vypocet molarniho priitoku LUME:
Qnrume = Qv,.LuME * CLUME
Qn,LumE ---moldrni priitok LUME [mol/min]

Qv LumE -.-objemovy pritok LUME [ml/min]
CLumE ---koncentrace LUME [mol/dm’]

44



Vypocet molarniho pritoku DMS pro molarni piebytek 1,2:

Qnpms = Qv.Lume " Cpms

Cpus ---koncentrace DMS [mol/dm’]
Nyymeg ---ldtkové mnozstvi LUME [mol]
Vpus---objem DMS [ml]
Qn,pms...molarni priitok DMS [mol/min]

Qv Lumg ---objemovy priitok LUME [ml/min]
Vypocet molarniho a objemového prutoku TEAH:
Qnrean = Qunrume - 1,87

M
Qn,TEAH ' % 100

Q V,TEAH =
PTEAH

QnrEan ---molarni priitok TEAH [mol/min]
Qn,LumE ---moldrni priitok LUME [mol/min]
Qv rEay -.-objemovy pritok TEAH [ml/mim]
Mygay ...molarni hmotnost TEAH [g/mol]
PrEAn ---hustota 20% roztoku TEAH [g/cm?®]

Vypocet molarniho a objemového pratoku NaOH:

Qn,NaOH = Qn,LUME - 25

M
Qnvaon * 98 - 100

QV,NaOH =
PNaoH

Qnnaon ---molarni priitok NaOH [mol/min]
Qn,LumE ---moldrni priitok LUME [mol/min]
Qv naoH ---0bjemovy priitok NaOH [ml/min]
My aon ---molarni hmotnost NaOH [g/mol]
PNaoH ---hustota 20% roztoku NaOH [g/cm’]
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Vypocet mnozstvi kyseliny octové potiebné k neutralizaci:

Q . szorek M
n,LUME Q AcOH
V,celk

Vacon = P
AcOH

Vacon ---objem kyseliny octové [ml]

QnLumE ---molarni priitok LUME [mol/min]
Vizorek---0bjem odebirané reakcni smesi [ml]
Qv ceik ---celkovy objemovy priitok [ml/mim]
Mpyqon -.-molarni hmotnost NaOH [g/mol]
PNaon ---hustota 20% roztoku NaOH [g/cm’]

46



5.3.2. Optimalizace podminek reakce v mikrocipovém reaktoru

Prvni série experimentli ve sklenéném mikro¢ipovém reaktoru se zabyvala vlivem doby
zdrzeni na konverzi vychozi latky a selektivitu reakce, zejména pak selektivitu na kvartérni stil
Q1 od produktu reakce. Vysledky méfeni byly shrnuty v Obr. 19. Jednotlivé body grafu byly
ziskany odbérem péti vzorki pii danych podminkach, vzdy tak, aby ¢asy odbérti vzorki byly
totozné. Ze ziskanych dat byly po ustdleni vybrany tfi vysledky, které byly nasledné
zpramérovany a hodnoty byly zaneseny do grafu. Stejnym zplsobem byly ziskany 1 dalsi
zéavislosti. Experimenty byly méfeny pfi teplot¢ mikroc¢ipového reaktoru 15 °C. Prutoky
reakénich komponent byly pro vSechny pokusy stejné, koncentrace hydroxidu sodného ¢inila
50 % (hm.) a molarni ptebytek DMS k LUME C¢inil 1,3. Kyselina octova byla jednorazové
davkovana pred odbérem 200 ul reakéni smési do vialky k acetonitrilu a amoniak byl davkovan

jednorazoveé po odbéru reakéni smési do vialky viz. (kap. 4.3.2.).
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Obr. 19 Graf zavislosti stupné konverze LUME, selektivity MeLUME, Q1 a vedlejsich
produktli na dobé zdrzeni pii prebytku 1,3 a teploté 15 °C

Z grafu je patrné zvySovani konverze LUME pii snizujici se dob¢ zdrzeni. Pokud reakce
probihala za vysSich pritoka reakénich komponent, bylo mozné pozorovat zlepSeni michani
jednotlivych nemisitelnych fazi. Vysledkem zvySeni efektivity michani byla vétsi obnova
mezifadzového rozhrani, kde nasledné dochazelo k dalsi deprotonaci vychozi latky hydroxidem
sodnym, dle navrzeného mechanismu (Obr. 18). Zaroven michani usnadinovalo reakci mezi
deprotonovanou vychozi latkou a katalyzatorem fazového ptenosu. Deprotonovana vychozi

latka se udrzuje na mezifazovém rozhrani kvili naboji, ktery deprotonaci vznika, katalyzator
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fazového prenosu je pfitomen v organické fazi. SniZeni selektivity produktu reakce se zvySujici
se dobou zdrZeni odpovidalo nartistu vedlejSich produktt. Pii vysokych prutocich byla hlavnim
divodem nizké selektivity tvorba soli Q1, ktera vznikala pfitomnosti nadbytku dimethylsulfatu.
Pii nizkych pratocich dochdzelo k nariistu nejen QI, ale také jinych vedlejSich produkti,
zejména Q2. Pfitomnost Q2, vznikajiciho od vychozi latky, potvrzovala nedostate¢né michani
reakéni smési v mikrocipové aparatuie a nekonzistentni davkovani hydroxidu sodného
do reakce. Pfi dobé zdrzeni pies pét minut bylo pomoci mikroskopu pozorovano velmi
nepravidelné davkovani hydroxidu sodného, coz se projevilo vysokym naristem Q2 (Obr. 19)
ve vysledném vzorku. Nepravidelné davkovani pfi této dobé zdrzeni, kdy hodnota pritoku na
hydroxidové vétvi €inila 4,1 pl/min, bylo zptsobeno 1 vysokou viskozitou 50 % (hm.) roztoku
NaOH. Na zéklad¢ téchto dat byly pro dalsi experimenty vybrany pritoky 10, 15 a 20 ul
pro LUME a DMS, které¢ vykazovaly nejkratsi dobu zdrzeni.

Nasledujici série experimenti byla méfena pro tyto pritoky na LUME a DMS,
pti 15 °C, koncentrace hydroxidu sodného ¢inila 50 % (hm.). Davkovani kyseliny octové a
amoniaku nebylo zménéno. Sledovanym parametrem byl vliv snizeni molarniho ptfebytku DMS
k LUME, ktery byl nastaven na hodnotu 1,2 (Obr. 20). Tento nadbytek je bézné pouzivan
ve vyrobnim procesu. Ocekdvanym vysledkem po snizeni nadbytku alkyla¢niho Cinidla byl

narust selektivity MeLUME a snizeni tvorby Q1.
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Obr. 20 Graf zavislosti stupné konverze LUME, selektivity MeLUME, Q1 a vedlejsich
produktli na dob¢ zdrzeni pti molarnim pfebytku DMS 1,2, teplota 15 °C
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Z vysledku experimentl byl patrny stejny trend jako pfi predchazejicim méteni, tedy Ze
se snizujici se dobou zdrzeni rostl stupenn konverze vychozi latky i selektivita produktu,
dochazelo k lepSimu promichani reakénich komponent. Také podle o¢ekavani doslo k nartstu
selektivity produktu reakce a zaroven poklesu vzniku Q1. Q1 vznikalo reakci produktu
(MeLUME) s nadbytkem dimethylsulfatu. Nadbytek dimethylsulfatu v reakci je pottebny
pro dosazeni maximalni konverze vychozi latky.

Dalsi experimenty byly métfeny pii dobé zdrZeni 1 min 46 s a koncentraci hydroxidu
50 % (hm.). Sledovanym parametrem byla zména teploty (Obr. 21). V tomto usporadani
aparatury byla zafazena temperace pouze mikroCipového reaktoru, ktery byl umistén
v temperacni jednotce. Vystupni kapilara vedouci z ¢ipu do sbérné vialky, kterd tvortila
nezanedbatelnou ¢ast reakéniho prostoru, nebyla temperovana. Teplota vystupni kapilary byla

shodna s teplotou laboratofe.
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Obr. 21 Graf zavislosti stupné konverze LUME, selektivity MeLUME, Q1 a vedlejsich
produkt na teploté, temperace mikrocipu, kapildra méla teplotu laboratote, pfi molarnim
piebytku DMS 1,2 a dob¢ zdrzeni 1 min 46 s

Ziskané vysledky experimentl ukazovaly, ze se zvySujici se teplotou dochézi k poklesu jak
stupné konverze vychozi latky, tak i k poklesu selektivity reakce. Naopak dochédzelo k nartstu
tvorby neznamych vedlejSich produkti. Vysledky naméfené v této sérii vzorkil byly velmi
nekonzistentni. Dochazelo k velkym vykyvim naméfenych hodnot v ramci jedné
teploty. Takovy jev byl zpravidla pozorovan pii problémech s davkovanim reakcnich

komponent. Problémy s davkovanim byly zpravidla zplisobeny ¢éaste¢nym ucpadnim zpétné
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klapky nebo luer lock spojek, zanesenim tenkych kapilar, které nemuselo byt ihned patrné, nebo
podtékanim pistu davkovaci stfikacky a tim kolisani pritoku reakénich komponent.
Nasledujici experimenty byly provadény v upravené aparatuie. Ta zahrnovala zatazeni
nového proudu pro kontinudlni pfidavek kyseliny octové pro neutralizaci NaOH. Kyselina
octova byla do reakce davkovana v molarnim nadbytku 1,05 k NaOH. Prtitok obou komponent
byl pozadovan stejny z divodu pouziti jedné dvoupistové pumpy. Pro vypocet priatoku byl

pouzit nasledujici vzorec.

QnNaoH * 1,05

Qvacon =
PAcoH

Qv acon ---objemovy priitok kyseliny octové [ml/mim]
Qnnaon ---molarni priitok hydroxidu sodného [ml/mim]

Pacon---hustota kyseliny octové [g/cm’]

Aby bylo mozné davkovat ob¢ reakcni komponenty ve stejném objemovém pritoku, bylo nutné
snizit koncentraci hydroxidu sodného na 43.8 % (hm.). Pro vypocet hmotnostniho zlomku bylo
vyuZito nasledujiciho vzorce.

_ WiNaoH® QvinaoH
W2NaoH =

QVACOH

WaonaoH---hmotnostni zlomek roztoku NaOH [-]
WinNaoH ---hmotnostni zlomek vychoziho roztoku NaOH [-]
Qvinaon ---0bjemovy prutok vychoziho roztoku NaOH [ml/mim]

Qv acon ---objemovy priitok kyseliny octové [ml/mim]

Dale bylo zatazeno chlazeni vystupni kapilary vedouci z mikro€ipového reaktoru do
T-spojky. Chlazeni vystupni kapilary bylo pro ziskané vysledky dulezité, protoze vystupni
kapilara poskytovala dal§i reak¢éni prostor. Pro takto upravenou aparaturu a sniZenou
koncentraci hydroxidu sodného byla proméfena zavislost stupné konverze LUME, selektivity
MeLUME a selektivity vzniku vedlejSich produktli na dobé¢ zdrzeni, teplot¢ a molarnim

piebytku DMS.
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Nasledujici sada experimentll pro nové upravenou aparaturu se zabyvala vlivem
zpusobu pfidani amoniaku k reakéni smési. V prvni sérii experiment bylo nejprve k 8§ ml
acetonitrilu nakapano 200 pl reakéni smési a nasledné bylo jednorazové ptidano 50 ul 25%
roztoku amoniaku. Poté byl odebran 1 ml takto upraveného vzorku k analyze na HPLC. V druhé
sérii experimentll bylo ptidano 50 pul amoniaku piimo do vialky k 8 ml acetonitrilu pfed sbérem
200 pl reakéni smési. Po dokonceni odbéru 200 pl reakéni smési byl vzorek promichan a pak
nasledné odebran 1 ml vzorku k analyze na HPLC. VSechny pokusy byly vedeny pii dobé
zdrzeni 1 min 43 s, teplota aparatury byla nastavena na 15 °C (Obr. 22)
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Obr. 22 Graf zobrazujici rozdil stupné konverze LUME, selektivity MeLUME a vedlejSich
produktli v zavislosti na ¢ase piidavku amoniaku k reakéni smési

Ze ziskanych vysledkl bylo patrné, Ze vliv pfidavku amoniaku ptfed nebo po odbéru
vzorku neovlivituje stupen konverze vychozi latky. Avsak dochéazelo k ovlivnéni vedlejSich
produktt reakce a zejména Q1, ktery vznikal v pfitomnosti nadbytku DMS. Piidavek amoniaku
k reakci slouzil k neutralizaci nejen nadbytku kyseliny octové, ale také nadbytku DMS. Z grafu
(Obr. 22) bylo mozné pozorovat, ze pokud je amoniak ptidan k acetonitrilu jiz pfed odbérem
reakéni smési, dochazi k 3% poklesu vzniku Q1 (Obr. 22, sloupec 2.), ale 1 k poklesu vzniku
vedlejSich produkta. Na zakladé téchto experimentt byl amoniak pfidavan k acetonitrilu vzdy

jiz pted odbérem reakéni smési.
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Graf na Obr. 23 znéazorniuje zavislost stupné konverze LUME, selektivity MeLUME,
QI a vedlejsich produktii na dob¢ zdrzeni pii prebytku 1,2 a teploté 15 °C.
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Obr. 23 Graf zavislosti stupné konverze LUME, selektivity MeLUME, Q1 a vedlejSich
produktii na dob¢ zdrzeni pti ptebytku DMS 1,2, teplota 15 °C
Z grafu (Obr. 23) byl patrny trend, kdy dochéazelo k zvySovani stupné konverze se sniZujici se
dobou zdrzeni. K nartstu dochéazelo az po dobu zdrzeni 1 min. Zvyseni stupné konverze bylo
pravdépodobné zptsobeno lepsim promichavanim reakéni smési. Pfi nasledném dal§im zvyseni
pratoku jiz nastdval pokles stupné konverze. Z divodu zkraceni doby zdrZeni nedochazelo
k plnému zreagovani reakcni smeési. Kratka doba zdrzeni reak¢ni smési nebyla pii pritoku
0,86 min dostatecné kompenzovana michanim. Pro dosaZeni vysoké selektivity zZadaného
produktu reakce byla situace rozdilna. Ke zlomu tvorby MeLUME dochézelo pii vyssi dobé
zdrzeni, nez je tomu u poklesu stupné konverze. Hodnota vzniku Q1 se sniZujici se dobou
zdrZeni klesala, z toho bylo patrné, Ze vznik Q1 Ize ovlivnit zvySenim pritoku reakéni smési
aparaturou. AvSak pii vysSich pritocich dochazelo ke zvySenému vzniku neidentifikovanych
vedlejsich produktd (SP). Z vysledki ziskanych v této sérii se ukazalo, ze nejvice konzistentni
data tykajici se stupné konverze LUME i selektivity MeLUME byly pfi dobé zdrZeni 1 min 42
sa 1 min 17 s. Z téchto dvou bylo dosazeno lepsSich vysledki pro dobu zdrZeni 1 min 17 s.
Proto byla tato doba zdrzeni zvolena pro vSechny nésledujici experimenty. Dal§im diivodem
pro volbu této doby zdrzeni bylo, ze celkovy priitok byl dostate¢ny pro eliminaci problému
s usazovanim a ucpanim T-spojky octanem sodnym v mist¢ davkovani kyseliny octové

do reakéni smési.
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Predpokladalo se, Ze snizeni koncentrace hydroxidu sodného v reakci nebude mit vliv
na ziskané vysledky, nebo tento vliv bude kompenzovan zvysenim pritoku na této vétvi. Pokud
porovname grafy na Obr. 20 a Obr. 23, mizeme si povSimnout, Ze 1 kdyZ u pokust na Obr. 20
nebyla zatfazena temperace celé vystupni kapilary ani kontinudlni davkovani kyseliny octové,
bylo zde dosazeno lepSich vysledkt ve stupni piemény LUME (doba zdrzeni 1 min 20 s, stupen
konverze 97 %).

V grafu na Obr. 23 byl pozorovan pokles stupné konverze LUME o 4 % (doba zdrzeni
1 min 17 s, stupeni konverze 93 %). Hodnota selektivity MeLUME ziistala pro oba sledované
body stejna 94 %. S velkou pravdépodobnosti byla hlavnim diitvodem pravé zména koncentrace
hydroxidu sodného. Vysoka koncentrace NaOH je vyhodna pro spravny prubch katalyzy
fazovym prenosem tim, Ze neumoznuje rozpusténi deprotonovaného substratu ve vodné fazi a
tim naopak umoziluje reakci s katalyzatorem fazového pienosu, ktery se nachdzi ve fazi
organické, viz kapitola 3.2.3.1.

Pro urceni optimalnich podminek bylo nutné proméfit také teplotni zavislost. Vysledny

graf téchto pokust je na Obr. 24.
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Obr. 24 Graf zavislosti stupné konverze LUME, selektivity MeLUME, Q1 a vedlejSich
produktl na teploté pii prebytku DMS 1,2, doba zdrZeni 1 min 17 s

Ziskané hodnoty byly méfeny pro ptebytek DMS 1,2, kontinudlni davkovéni kyseliny octové a
dobu zdrZeni 1 min 17 s. Pro zméfené teploty je moZzné pozorovat pokles stupné konverze

vychozi latky po teplotu 20 °C, pii dalsim zvySeni teploty dochazi k jejimu opétovnému
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nartstu. Pii poklesu konverze vychozi latky dochazi zaroven k poklesu vzniku vedlejSich
produkta. Tento pokles mohl byt zptisoben zpomalenim bo¢nych reakei, které vedou ke vzniku
vedlejsich produkti. Pti teploté 25 °C mohlo dochéazet k urychleni reakce vedouci k MeLUME
a tim k nariistu stupné konverze vychozi latky. Je mozné pozorovat, Ze v oblasti nizkych teplot
(5-15 °C) dochéazelo k nariistu vedlejSich produktii reakce, které nebyly identifikovény.
Pti provedeni reakce ve vsadkovém uspoiadani nebyly tyto vedlejsi produkty pozorovany.
Dalsim moZznym divodem vzniku téchto vedlejSich produkti mohlo byt pfilnuti kapky
hydroxidu sodného nebo LUME ke sténdm mikrocipového reaktoru v oblasti propojeni vétvi.
Tyto ptilnuté kapicky pak v reaktoru zlstavaly del$i dobu, neZ je pozadovana doba zdrZeni a
ve chvili jejich uvolnéni mohly zptisobit kontaminaci odebirané¢ho vzorku. Se vzrlstajicim
vznikem vedlejSich produkti dochazelo k poklesu selektivity produktu reakce. Lze tedy
odvodit, Ze neznamé produkty reakce musely vznikat bud’ reakei s vychozi latkou nebo reakci
s produktem reakce. Nevznikaly reakci s Q1, protoze relativni mnoZzstvi tohoto vedlejsiho
produktu ztistavalo pfi vSech experimentech konstantni.

Poslednimi experimenty vedenymi v mikro¢ipovém reaktoru byla méfeni zavislosti
na molarni ptebytku DMS pfi riznych teplotach.

Prvni graf (Obr. 25) vychazel z experimentti méfenych pfi teploté 10 °C a dob¢ zdrzeni

1 min 17 s. Byly studovany reakce pro molarni ptebytek DMS 1,2 az 1,35.

10°C

100 50
95 1 45
€ 9 | 1 40
S 8 4 35 _
2 80 | {30
> sel. Me -
o 0r sel.Ql > | 20 %
2 65 I & sel.sp 1 15
2 60 | {1 10
< 55 | 15

50 ' i ' 0

1,05 1,15 1,25 1,35 1,45

Prebytek DMS

Obr. 25 Graf zavislosti stupné konverze LUME, selektivity MeLUME, Q1 a vedlejSich
produktt na piebytku DMS pro 10 °C, doba zdrzeni 1 min 17 s
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Z grafu byl patrny narlst selektivity MeLUME se vzriistajicim molarnim pfebytkem DMS az
po piebytek 1,3. Pii dal§im zvySeni DMS na 1,35 dochézelo jiz k poklesu selektivity MeLUME
a zaroven k nartstu vedlejsich produkttia Q1. Narast Q1 byl o¢ekdvanym projevem pii zvySeni
piebytku DMS, kdy byla pravdépodobnéjsi reakce MeLUME s dals$i molekulou DMS. Ziskané
hodnoty pro stupeit konverze vykazovaly zna¢né vykyvy. Pro tuto teplotu bylo pozorovano
casté ucpani T-spojky umisténé na konci vystupni kapilary. Do této spojky ustila také vétev
kyseliny octové, vznikajici octan sodny reakci s hydroxidem sodnym ucpaval vystupni
kapilaru, kterou kapala vysledna reakéni smés do vialky. To samoziejmé ovlivnilo tokové
poméry v mikroc€ipu.

Dalsi graf vychazel z vysledktli experimentii métenych pii teploté 15 °C a dobé zdrzeni

I min 17 s. Byly zméteny piebytky 1,1-1,35. (Obr. 26)
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Obr. 26 Graf zavislosti stupné konverze LUME, selektivity MeLUME, Q1 a vedlejsich
produkti na ptebytku DMS pro 15 °C, doba zdrzeni 1 min 17 s

Z grafu byl patrny pokles stupné konverze pifi molarnim piebytku 1,1, ktery byl zplGsoben
nizkou koncentraci DMS vreakéni smési a tim niz§i pravdépodobnosti reakce
s deprotonovanym LUME. Jednim z divodi vykyva stupné konverze a selektivity u nizkych
teplot bylo ucpavani T-spojky, které¢ propojovala vystupni kapilaru z mikroc¢ipového reaktoru
s kapilarou ptivadéjici kyselinu octovou. Tento problém byl pozorovan pouze u teplot 10 a
15 °C, pfi téchto teplotdich ma 43,8% roztok hydroxidu sodného vysokou viskozitu a jeho
pruchod kapilarou neni dostatecné plynuly. V T-spojce dochazi k reakci kyseliny octové a

hydroxidu sodného, vznika octan sodny, jehoZz krystaly pti nizkych teplotdch ucpavaly vystup
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ze T-spojky. Pokud byl vystup z T-spojky ucpan v dob& odbéru reakéni smési do acetonitrilu
s amoniakem, dochézelo k prodlouzeni doby zdrzeni v kapilate, které mohlo podpofit pribéh
vedlejsich reakci a vznik nezadoucich vedlejSich produktt. Dale byl patrny postupny pokles
selektivity MeLUME a nartist vedlejSich produktii reakce, ktery souvisel s vys$im piebytkem
DMS v reakéni smési.

Dalsi experimenty byly vedeny pro hodnoty molarniho ptebytku DMS 1,1 az 1,35 pii
teploté 20 °C a dob¢ zdrzeni 1 min 17 s
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Obr. 27 Graf zavislosti stupné konverze LUME, selektivity MeLUME, Q1 a vedlejsich
produktli na pfebytku DMS pro 20 °C, doba zdrzeni 1 min 17 s

Ze ziskaného grafu byl patrny postupny pokles selektivity MeLUME a narist vzniku vedlejSich
produktti a Q1. Tento trend vystihoval postupné zvySovani piebytku DMS, kdy dochazelo
ke zvySovani pravdépodobnosti vedlejsich reakci s LUME a MeLUME. Bylo vSak patrné, ze
pro dosazeni vyssich konverzi vychozi latky byl pfebytek DMS nezbytny a vznik vedlejSich
produkti bylo tfeba ovlivnit jinymi parametry reakce. Maximéalniho stupné konverze vychozi
latky bylo dosazeno pfi prebytku 1,25, pfi dal§im zvySeni molérniho ptebytku dochézelo
k poklesu stupné konverze. Pokles stupné konverze se zvySujicim se prebytkem alkylacniho

¢inidla nebyl o¢ekavanym vysledkem a vysvétleni tohoto jevu neni jednoznacné.
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Zavé€recné experimenty byly provedeny pii teploté 25 °C a dob¢ zdrzeni 1 min 17 s. Studované

molarni piebytky DMS byly od 1,1 do 1,35 (Obr. 28).
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Obr. 28 Graf zavislosti stupné konverze LUME, selektivity MeLUME, Q1 a vedlejSich
produktii na pfebytku DMS pro 25 °C

V grafu bylo mozné pozorovat skokovy nartist stupné konverze mezi piebytky 1,1 a 1,2.
Nasledné se hodnota stupné konverze udrzovala na téméf konstantni hodnoté okolo 95 %.
Selektivita produktu pozvolna klesala se vzristajicim mnozstvim DMS v reakéni smési,
umérné k tomuto jevu se zvySovala tvorba vedlejSich produkti, a to jak QI, tak
neidentifikovanych latek.

Identifikace neznamych vedlejSich produkti nebyla provedena. Divodem byla nizka
koncentrace téchto latek v analyzovanych vzorcich. Slozeni skupiny latek nazvanych jako
vedlejsi produkty nebylo pro vSechny experimenty stejné a nebyly rozpoznany podminky
reakce, pii kterych dané latky vznikaji. UrCeni struktury a podminek vzniku téchto latek bude
vénovana pozornost pii dal§im studiu reakce.

Zaveérem optimalizace v aparatuie s mikro¢ipovym reaktorem bylo, Ze nejvhodnéjSimi
podminkami pro provedeni reakce s kontinudlnim davkovanim kyseliny octové je teplota

25 °C, molarni pifebytek DMS 1,2 a doba zdrzeni 1 min 17 s.
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5.4. Aparatura s reaktorem LONZA

Jako dalsi prutocna aparatura pro studovanou N-methyla¢ni reakci byl vybran nerezovy
reaktor LONZA o reakénim objemu 1 ml a moznosti produkce az kilogramovych mnoZstvi
vysledné latky za hodinu. Pro propojeni s linedrnimi davkovaci a sbérnou vialkou byl vybran
modularni mikroreaktorovy systém a systém kapilar. Pro nastaveni vychozich podminek reakce
jako byla teplota, celkovy priutok a molarni ptebytek DMS, bylo vyuzito optimalizovanych
hodnot z aparatury s mikro€ipovym reaktorem. Omezeni pfi zvétSovani meéfitka reakce
pfedstavovaly zejména pouzité¢ injekéni stfikacky, kter¢ mély objem 50 ml, déale pak
membranovy separator. Membrana zvladla dokonale rozdélit dv€ nemisitelné kapaliny
do priatoku 10 ml/min.

Experimenty byly provadény pfi tfech pritocich, kdy doby zdrzeni €inily 15,6 az 51,1
s. Jednotlivé pritoky byly odvozeny od pratoku s dobou zdrzeni 1 min 17 s v mikro¢ipovém
reaktoru. Pfi této dob¢ zdrzeni bylo dosazeno nejvysSich hodnot pro selektivitu MeLUME a
doslo k nejvétsi eliminaci problémi s krystalizaci a ucpavanim aparatury. Pro vychozi latku
LUME to byl pratok 20 pl/min. Tento pratok byl zvétSen tficetkrat, padesatkrat a stokrat.
Od navySené¢ho pratoku LUME byly dopocitany jednotlivé pratoky ostatnich reakénich
komponent tak, aby byly zachovany jejich molarni poméry. K vypoctu byly vyuzity stejné
vzorce jako pro vypocet aparatury s mikro¢ipovym reaktorem a jsou uvedeny v kapitole 5.3.1.
Celkovy pritok v aparatuie byl nastavovan od 2,29 do 7,5 ml/min. Experimenty byly vedeny
pfi teploté 25 °C, kdy byl temperovan pouze nerezovy reaktor LONZA a vystupni kapilara méla
laboratorni teplotu. Vyuzivany molarni ptebytek DMS ¢inil 1,2. Pfi tomto ptfebytku a teploté
25 °C bylo v aparatufe s mikroCipovym reaktorem dosazeno nejlepSich vysledka pro stupen

konverze LUME i selektivitu MeLUME.
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Prvni série experimentii v aparatuie s nerezovym reaktorem LONZA byla provedena
s vyuzitim pritocného membranového separatoru ZAIPUT (Obr. 29). Pro tyto pokusy byla
uzita vystupni kapilara o délce 24 cm poskytujici celkovou dobu zdrzeni od 11,8 do 38,8 s.
Reakce byla provedena pfi teploté reaktoru LONZA 25 °C, ptebytku DMS 1,2 a koncentrace
hydroxidu ¢inila 43,7 %. Kyselina octova byla pfidavana kontinudln€ do organické faze
za vystupem ze separatoru. Amoniak byl pfiddvdan k8 ml acetonitrilu jednordzoveé
pied zacatkem odbéru vzorkl reakéni smési. Po nakapani 200 ul a promichani byl odebran 1 ml
na HPLC analyzu. Vzdy bylo odebirano 5 vzorki. Po zpracovani analytickych dat byly z péti
experimentll vybrany 3 vzorky odpovidajici ustdlenému stavu, jejichz hodnoty byly nasledné
zpramérovany a vyneseny o grafu. Postup vyhodnoceni byl pro vSechny nasledujici

experimenty stejny.
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Obr. 29 Graf zavislosti stupné konverze LUME, selektivity MeLUME, Q1, Q2 a vedlejsich
produktt na dobé& zdrzeni pti prebytku DMS 1,2, teplota 25 °C
Pii provedeni reakce vtomto uspofddani se objevilo nékolik problémi. Zasadnim
problémem bylo, Ze po n€kolika odbérech reak¢ni smési prestal membranovy separator spravné
separovat. Cést organické fize ziistavala ve vodné fazi. Po ukonéeni pokust bylo zjisténo, ze

doslo k potazeni membrany ¢ernym povlakem (Obr. 30), a tak k jejimu poskozeni.
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Obr. 30 Poskozeni hydrofobni membrany pritocného membranového separatoru

Dal$im problémem bylo postupné ucpani vétve LUME, které vedlo k uvolnéni injekéni
sttikacky z linedrniho davkovace. Po ukonceni pokusu bylo zjiSténo, Ze dochédzi k ucpéni
koncovky luer lock napojujici sttikacku na kapildru. Tento problém byl eliminovan tak, ze
po kazdém ukonceni experimentu byla koncovka sejmuta z kapilary a vyc¢isténa v ultrazvuku.
Ze ziskanych vysledkt byl patrny vyskyt vysokého mnozstvi vedlejsich produkti, které nebyly
identifikovany, selektivita poZadovaného produktu byla nizkéd okolo 40 %. Nizka selektivita
MeLUME mohla souviset s nedostatenym michanim reakéni smési nebo kratkym reakénim
¢asem, a tim pfeménou na neznamé vedlejsi produkty. Piekvapivym vysledkem byla tvorba Q2,
ktery je produktem reakce nedeprotonované vychozi latky a alkylacniho Cinidla. Vznik Q2
poukazoval zejména na Spatné davkovani hydroxidu sodného nebo nedostatecné michani
reakéni smési. Druhym ptekvapivym vysledkem byl minimalni vyskyt Q1 v reakéni smési.
Z vysledkii byl téz patrny pokles stupné¢ konverze s klesajici dobou zdrzeni. Tento trend
poukazoval na nedostatecny reakéni ¢as pro kvantitativni reakci.

Problém se zCerndnim membrany v pribéhu pokusu vedl k testovani chemické
kompatibility membrany s jednotlivymi reaktanty. Podle literarnich zdroji by mél byt material,
ktery byl pouzit na vyrobu membrany (PTFE), kompatibilni se vSemi pouzivanymi latkami.
Proto byla provedena série experimentt, aby byla zjisténa sloucenina, kterd mohla poskozeni
zpisobit. Byly pfipraveny ctyfi vialky. Prvni obsahovala 50 % vodny roztok hydroxidu
sodného, druha 20 % roztok TEAH, tieti roztok LUME v dichlormethanu a ¢tvrta roztok DMS
v dichlormethanu. Do kazdé vialky byla vlozena malad ¢ast hydrofobni membrany. VSechny
vialky byly protfepany a ponechany pies noc. Druhy den byl z kazdé vialky vyjmut vzorek
membrany a odlozen na bily papir. Membrana umisténa pies noc v roztoku dimethylsulfatu
byla potaZena cernym povlakem. Zavérem pozorovani bylo, Ze pouZitd hydrofobni membrana
neni vhodna pro rozdéleni fazi studované N-alkylacni reakce. V nasledujicich experimentech

byly provedeny kontrolni pokusy kompatibility pro jiné hydrofobni membrany (MITEX) a
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hydrofilni membrany (DURAPORE OMNIPORE). U vSech testovanych membran byla
prokdzana kompatibilita se vSemi slozkami rek¢ni smési. Nasledné byly s testovanymi
membranami provedeny experimenty déleni organické a vodné fdze pomoci separatoru
ZAIPUT. Do separatoru byla vzdy vystfizena membran poZadované velikosti (podle originalni
membrany ze separatoru ZAIPUT) a nasledné byl proveden test separace roztoku hydroxidu
sodného a dichlormethanu. Hydrofilni membrany (DURAPORE, OMNIPOREQO) mély mensi
pory nez originalni membrana. Velikost pora byla pro obé membrany 0,1 pm. Membrany
dokézaly bez problému rozdélit vodnou a organickou fazi pouze pro nizké pritoky okolo
0,4 ml/min. Membrana (MITEX) méla pory vétsi nez pivodni membrana a déleni vodné a
organické faze nebylo dokonalé. Molekuly vodné faze prechdzely pfed membranu. Velikost
pori u testovanych membran (MITEX) byla 10 a 5 pm.

Pred zacatkem dalSi série pokust byla provedena tuprava aparatury spocivajici
v nahrazeni pritocného membranového separatoru délici nalevkou. Byl navySen reakéni
prostor prodlouzenim vystupni kapilary, ktera vedla z reaktoru LONZA do délici nalevky.
Do délici nalevky proudila reakéni smés po dobu 2,5 min. Po uplynuti této doby byl odebran
1 ml reakcni smési, ke kterému byla pridana kyselina octova a nédsledné amoniak. Pro HPLC
byl ptfipraven vzorek ze 100 pl stabilizované reakéni smési do 1,7 ml acetonitrilu.

Nasledujici experimenty byly provadény pii teploté 25 °C, molarnim piebytku DMS 1,2
a koncentraci hydroxidu 50 %. Doba zdrZeni se pohybovala od 15,6 do 51,1 s (Obr. 31).
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Obr. 31 Graf zavislosti stupné konverze LUME, selektivity MeLUME, Q1, Q2 a vedlejSich
produkti na dob¢ zdrZeni pii prebytku DMS 1,2, teplota 25 °C
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Ze ziskaného grafu (Obr. 31) byl patrny nardst stupné konverze oproti predchozim
experimentim shrnutych na Obr. 29.

Ke zvyseni stupné konverze pravdépodobné prispélo zvyseni koncentrace hydroxidu
sodného z 43,8 na 50 % (hm). Déle bylo moZzné pozorovat vyrazny pokles vzniku vedlejSich
produktii reakce, ale i vzniku Q2. Pokles vzniku Q2 byl zplisobem zvySenim koncentrace
NaOH, kdy dochazelo k efektivnéjsi deprotonaci LUME na fdzovém rozhrani. Vyjimku tvotila
nejkratsi doba zdrZeni 15,6 s, kde nedochazelo ke vzniku zadného MeLUME a vznikaly pouze
vedlejsi produkty a Q2. Diivodem pro tento vyvoj reakce bylo nedostate¢né michani reakéni
smési v reaktoru LONZA.

Pti pribéhu experimentti pti dobé zdrzeni 15,6 s bylo mozné v digitadlnim mikroskopu
pozorovat, ze doslo ke zmén¢ charakteru toku reakéni smési reaktorem. Pro doby zdrzeni
0,5 a 0,9 min byl pozorovan kapénkovy tok. Pti kapénkovém toku dochézelo k tvorbé kapek
vodné faze, kterd ma vétsi povrchové napéti, v organické fazi, kterd 1épe smaci stény
nerezového reaktoru. Pti dobé zdrZeni 0,3 min byl pozorovan spiSe anularni tok, kdy jedna faze
protékala stfedem reak¢niho kanalu a druhd po jejich strandch. Z grafu (Obr. 31) bylo patrné,
ze pro prubéh reakce byl vyhodnéjsi kapénkovy tok, ktery umoznoval efektivnéj$i obnovu
mezifazového rozhrani. Dalsi vyhodou kapénkového toku je, ze jednotlivé kapky pted sebou
tlaci kapalinu a vytvaii tak pist, ve kterém je koncentrace jednotlivych latek rovnomérné
rozlozena. V jednotlivych pistech kapaliny dochéazi k intenzivnimu michani vlivem vifivych
proudd. Pfi anuldrnim toku byla obnova mezifdzového rozhrani omezena a byl zde
pravdépodobné vytvaren radidlni koncentracni gradient jednotlivych reakénich komponent,
ktery podporoval spiSe vznik vedlejSich produktl. V zavislosti na poklesu tvorby vedlejSich
produktli a Q2 doslo k nartstu selektivniho vzniku MeLUME.

Z pozorovani bylo patrné, Ze pro rychlost reakce je klicova velikost mezitazového
rozhrani organickd/vodna faze a jeho obnova. Proto pro nasledujici experimenty provadéné
v aparatufe s reaktorem LONZA byl navysen pritok NaOH o 10, 20 a 30 %. Priitoky a doby

zdrzeni jednotlivych experimentl jsou shrnuty v nasledujici tabulce.
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Tabulka 10 Parametry experimentli pro zvyseni priatoku NaOH

Zvyseni 0 0 o o
prittoku NaOH 0% 10 % 20 % 30 %
PrutOk NaOH 0395 1,05 1’14 1’24
(ml/min)
Doba é;irzem 30,7 30 20.3 28.6

Pfi téchto experimentech byl studovan vliv zvySeni prutoku hydroxidu sodného,
zejména na tvorbu Q2. Vysledné hodnoty byly uvedeny v grafu na Obr. 32. Ze ziskanych
hodnot bylo patrné, Ze bylo dosazeno totalni konverze vychozi latky u vSech provedenych
experiment. Dale byl vidét postupny nartst selektivity produktu reakce se zvySujicim se
pratokem NaOH, 1 kdyZ celkova doba zdrzeni mirné€ klesala. Nejvyssi selektivity MeLUME
bylo dosazeno pfi pritoku hydroxidu sodného 1,14 ml/min. Tento pratok odpovidal 20%
nartistu priitoku hydroxidu sodného. V grafu bylo mozné pozorovat postupny pokles tvorby Q2,
ktery poukazoval na zlepSeni deprotonace vychozi latky na mezifazovém rozhrani. Dale
dochézelo ke zna¢nému poklesu tvorby neidentifikovanych vedlejSich produktii (SP). Tento
pokles naznacoval, ze by tyto vedlejsi produkty mohly také vznikat reakci nedeprotonované
vychozi latky a zvySeni pritoku hydroxidu jejich vznik omezilo. Hodnoty vzniku Q1 byly pro
vSechny pokusy neménné a pohybovaly se do 1 %. Pfi vSech provedenych experimentech byl
pozorovan kapénkovy tok reak¢ni smési, ktery zajisStoval dostatecné michani pro vznik
pozadovaného produktu ve vysoké selektivité. V reaktoru LONZA byl béhem téchto pokust

zachovan kapénkovy tok, ktery je efektivni pro michani reak¢ni smési.
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Obr. 32 Graf zavislosti stupné konverze LUME, selektivity MeLUME, Q1, Q2 a vedlejSich
produktli na dob¢ sbéru vzorku pii piebytku DMS 1,2, teplota 25 °C

Poslednimi experimenty vedenymi v nerezovém reaktoru LONZA byly pokusy
mapujici zménu vysledného slozeni reakéni smési v zavislosti na dob€ trvani sbéru vzorku
do d¢lici ndlevky. Vyuzivala se 50 ml délici ndlevka, do které se vzdy nechala ptitékat reakéni
smes po dobu 1, 1,5 a 2 min. Behem doby sbéru byla postupné odpousténa spodni vodna faze,
tvofend hydroxidem sodnym. Po uplynuti doby sbéru byl jednordzové odebran 1 ml organické
faze a délici nadlevka byla vyprazdnéna. K odebranému vzorku byla pfidana kyselina octova a
25% roztok amoniaku. Nésledné byl pfipraven vzorek pro HPLC, kdy bylo odebrano 100 pl
reakéni smesi a nafedéno 1,6 ml acetonitrilem. Pro kazdou dobu trvani sbéru bylo odebrano
5 vzorki.

Z vysledného grafu (Obr. 33) byl patrny postupny nartst selektivity vzniku MeLUME
s klesajici dobou sbéru reakéni smési v délicce. Zaroven dochazelo k poklesu tvorby vedlejsich
produktt, ale i Q2. Podle ziskanych vysledkii by okamzita separace organické a vodné faze

mohla vést ke zvyseni tvorby MeLUME a snizeni vzniku vedlejSich produktti.
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Obr. 33 Graf zavislosti stupné konverze LUME, selektivity MeLUME, Q1, Q2 a vedlejSich
produkti na dob¢ zdrzeni pii prebytku DMS 1,2, teplota 25 °C

Zavery experimentii studovanych v aparatuie s reaktorem LONZA ukézaly jako nejlepsi
experimentalni podminky teplotu 25 °C, pritok hydroxidu sodného 1,14 ml/min a celkovy
pratok reakéni smési 4 ml/min, kdy doba zdrZeni ¢inila 29 s. Pti této dobé zdrzeni byl v reaktoru
pozorovan kapénkovy tok, ktery zajiStoval dostatecné michani reakéni smési a obménu
fazového rozhrani. Pistovy charakter toku vytvarel homogenni koncentraci v kazdém kapkami
oddéleném segmentu reakéni smési. Tyto parametry piispivaly k totalni konverzi vychozi latky
a vysoké selektivité produktu reakce. Dalsim faktorem ptispivajicim ke zlepSeni selektivity
reakce byla doba sbéru do d€lici nalevky. Jako nejlepsi se ukézala doba sbéru 1 min, kdy bylo

dosazeno az 95% selektivity MeLUME.
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5.5. Porovnani mikrocipového reaktoru a reaktoru LONZA

Pro studované aparatury bylo provedeno n€kolik sérii pokusti, které se zbyvaly vlivem
reakénich podminek na reakci provadénou v pratocnych systémech. Témito parametry byly
teplota, doba zdrzeni a molarni piebytek alkyla¢niho ¢inidla.

V prubéhu experimentii se objevilo nékolik problémd, které komplikovaly provedeni
v pratocném rezimu. Nejvétsim problémem byla krystalizace vychozi latky (LUME) nebo
hydroxidu sodného v aparatuie. Krystalizace hydroxidu sodného ve vétvi vychozi latky byla
pozorovana zejména u experimentll provadénych v aparatufe s mikroCipovym reaktorem.
U aparatury s reaktorem LONZA se nejCastéji vyskytoval problém s krystalizaci LUME
ve filtru v luer lock ptipojeném ke stiikacce. Problémy s krystalizaci byly eliminovany
nepiferusovanim pratoku na vétvi LUME a dikladnym c¢isténim pouZzivané kapilary a vSech
spojek v ultrazvuku po kazdém ukonceni pokusu. Pouhé promyti aparatury rozpoustédly se
ukazalo jako nedostate¢né. Dal§im krokem pro eliminaci téchto déji bylo nastaveni spravného
potadi vypinani a zapinani linearnich davkovacl s jednotlivymi reakénimi komponenty.

Tok, ktery bylo mozno pozorovat v mikro¢ipovém reaktoru, lze klasifikovat jako
prerusovany (angl. slug flow). Tento typ toku pfispival k michani reakéni smési i mimo statické
mixéry. Pro nerezovy reaktor LONZA byl pii nizSich pritocich 2,3 a 3,8 ml/min pozorovan
kapénkovy tok, ktery se pifi dalSim zvySeni pritoku na 7,5 ml/min zménil na tok anularni.
Anulérni tok jiz dostatecné k michéani reakéni smési neptispival a dochazelo tak ve vétsi mire

ke vzniku vedlejSich produktt.
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Na Obr. 34 byla ukdzana zavislost stupné¢ konverze LUME a selektivity MeLUME
na dobé zdrZzeni pro oba studované systémy. Vysledky pro aparaturu s mikroCipovym
reaktorem byly oznaCeny trojihelnikem. V grafu byly vyneseny hodnoty pro experimenty
v mikro¢ipovém reaktoru méfené pii 15 °C a dobé zdrzeni 1 min 17 s. Déle byla do grafu
zanesena hodnota naméfena pro teplotu 25 °C. Vysledné hodnoty pro reaktor LONZA byly
zobrazeny koleckem a byly ziskéany pfi teploté 25 °C.

100
A
9 | A
g 80
o 70
=
> 60 r konv. LUME (LONZA,25°C)
Q
S 50 sel. MeLUME (LONZA,25°C)
; 20 L konv. LUME (&ip,15°C)
% 30 | sel. MeLUME (¢ip,15°C)
= 50 b A konv. LUME (&ip,25°C)
10 L A sel. MeLUME (¢ip,25°C)
0 1 1 1
0 1 2
V/Q (min)

Obr. 34 Graf zavislosti stupné konverze LUME a selektivity MeLUME dobé¢ zdrzent pfi
prebytku DMS 1,2, pokusy reaktor LONZA, teplota 25 °C (0), pokusy mikro¢ipovy reaktor,
teplota 15 a 25 °C (4)

Pfi porovnani hodnot naméienych pro 25 °C bylo patrné, ze ani pies delsi dobu zdrzeni se
v aparatufe s mikroCipovym reaktorem nepodafilo dosdhnout totalni konverze vychozi latky.
Avsak pro experimenty vedené v nerezovém reaktoru LONZA bylo totalni konverze dosazeno
Jiz pfi velmi kratké dobé zdrZeni, ale sniz$i selektivitou vzniku poZadovaného produktu
MeLUME. Pti reakci v mikro¢ipovém reaktoru pii 25 °C byl pozorovan nartst stupné konverze
v porovnani se stupném konverze dosazeném pii 15 °C, ale zaroven dochéazelo k poklesu
selektivity produktu. Nejlepsi selektivity vzniku produktu v aparatufe s mikroCipovym
reaktorem bylo dosazeno pfi teploté 20 °C. Pfi reakci v reaktoru LONZA (25 °C) bylo dosazeno
pouze 80% selektivity vzniku produktu. Z porovnani chovéni selektivity v mikro€ipovém
reaktoru bylo mozné soudit, Ze zlepSeni selektivity v reaktoru LONZA by bylo mozné
dosahnout jeho ochlazenim na teplotu 20°C. Druhou moZznosti pro zvySeni vzniku produktu

reakce byla manipulace s pritokem a koncentraci hydroxidu sodného.
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Pfi srovnéani obou systémil z hlediska vzniku vedlejSich produkt bylo mozné pozorovat
znacny rozdil. Pokud byla reakce provadéna v mikroCipovém reaktoru, dochazelo z velké Casti
ke vzniku kvartérni soli od MeLUME (Q1). Vznik Q1 byl nejvice omezen pfi pouziti niz§iho
prebytku alkyla¢niho ¢inidla v reakei (Obr. 27) a davkovanim amoniaku do vialky pied
odbérem 200 pl reakéni smési (Obr. 22). Kvartérni sl od LUME (Q2) byla v aparatuie
s mikro¢ipovym reaktorem pozorovana pouze u velmi dlouhych dob zdrzeni, kdy vlivem velmi
nizkého pritoku (okolo 4 pl/min) a viskozity 50% roztoku NaOH dochazelo ke $patnému
davkovani hydroxidu sodného do reakce a tim ke snizeni u€¢innosti deprotonace vychozi latky.

U experimentli provadénych v reaktoru LONZA byl vyskyt Q1 vreakéni smési
minimalni, avsak dochazelo k zna¢nému naristu Q2. Tento nartist naznacoval nedostatecné
davkovani hydroxidu sodného doreakce. NejmenSi mnozstvi kvarterni soli Q2
v experimentech v aparatute s reaktorem LONZA vznikalo pfi manipulaci prutokem hydroxidu
sodného ( Obr. 32) a dobou sbéru reakéni smési do délicky (Obr. 33). Rozdil ve vzniku
kvartérnich soli pti provedeni reakce v mikrocipové reaktoru a reaktoru LONZA mohl souviset
s mezifazovou plochou. Pii provedeni reakce v reaktoru LONZA vznikaji vétsi kapky vodné
faze, které¢ ale maji mensi mezifazovou plochu pii porovnéni s kapickami vznikajicimi
v mikro¢ipovém reaktoru. Mensi mezifazova plocha velkych kapek znamend pomalejsi
deprotonaci LUME a mozZny vznik kvartérni soli od LUME. Neidentifikované vedlejsi
produkty, které byly pii experimentech pozorovany, mély rozdilné slozeni u experimentl
v mikro¢ipovém reaktoru a reaktoru LONZA. Toto zjisténi naznacuje, ze vedlejsi reakce

probihajici v kontinudlnim uspotadani jsou pro kazdou aparaturu rozdilné.
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5.6. Naméty pro dalsi studium N-methylaé¢ni reakce

Dosavadni vysledky studia N-methylacni reakce byly podrobné rozebrany v ptedchozi
kapitole. AvSak provedeni reakce a charakterizace ziskanych latek nebyla zcela dokoncena.
Tato kapitola se vénuje dalSimu smeéru studia této reakce, které by mohlo vést k dalsi
optimalizaci reakénich podminek a navySeni selektivity MeLUME.

Nejvyssi prioritu v nasledujici optimalizaci podminek by mélo byt proméfeni zavislosti
stupné konverze a selektivity vzniku MeLUME na teploté v nerezovém reaktoru LONZA.
Podle ziskanych dat zaparatury s mikroCipovym reaktorem by mohlo dojit k navyseni
selektivity produktu reakce a k poklesu vzniku vedlejSich produkta, pokud by reakce byla
vedena pii niz$i teploté, tj. okolo 20°C.

Vzhledem k dosazeni totalni konverze vychozi latky pti moldrnim nadbytku DMS 1,2
by bylo vhodné proméfit zavislost na postupné se snizujicim prebytku DMS. Pokud v reakci
dochazi kbotnym ¢i naslednym reakcim s nadbytkem dimethylsulfatu a vzniku
neidentifikovaného vedlejsiho produktu, bylo by mozné tyto reakce snizenim nadbytku omezit
nebo zcela eliminovat.

Nasledujicim krokem by byl opakovany pokus zatazeni kontinudlni separace pomoci
membranového separatoru ZAIPUT. Pro separaci by byla vyzkouSena jina separacni
hydrofobni membrana, jez na rozdil od té pouzité by nevykazovala problémy s kompatibilitou
s DMS.

Zatazeni separace by umoznilo kontinualizovat i ndsledujici kroky neutralizace reakéni
smési pomoci kyseliny octové a amoniaku. Zatazenim této separace by doslo ke snizeni vzniku
vedlejSich produktli, které v souasném uspoiadani reakce mohou vznikat zpisobem sbéru
reakéni smési do délici nalevky.

Pro zvyseni efektivity michani reakéni smési, zejména ve vystupni kapildie, by bylo
mozné zapojit ultrazvukovou lazen. Modularni mikroreaktorovy systém i nerezovy reaktor
LONZA jsou pii spravném sestaveni aparatury dokonale utésnény. Tato vlastnost by
umoziovala umisténi celé aparatury do ultrazvukové lazné a tim zvySeni efektivity michani
reakéni smési. Pouziti ultrazvuku mé potencial zejména pro zvétSeni mezifazové plochy a
zintenzivnéni obnovy mezifdzového povrchu, kterd je do velké miry kli¢ovym jevem urcujicim
celkovou rychlost pfemény. Zvysenim efektivity michani by mohlo dojit k potlaceni vzniku
vedlejSich produktl a k nartistu selektivity MeLUME. Ultrazvukovou lazen by bylo mozné
pouzit i v ptipad¢ aparatury s mikro¢ipovym reaktorem, kde by zvySenim efektivity michani

mohlo dojit k nérastu stupné konverze vychozi latky.
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Dalsi studium reakce by bylo vhodné vénovat pfi¢indm vzniku neidentifikovanych
vedlejsich produktii, jejich izolace, zakoncentrovdni a charakterizace jejich struktury.
Z analyzovanych dat je patrny vznik péti neidentifikovanych vedlejSich produktd. Tii tyto
produkty se vyskytovaly pfi provedeni reakce v mikroc¢ipovém reaktoru a dva produkty pfi
reakci v reaktoru LONZA. K charakterizaci téchto vedlejSich produktii by bylo vhodné vyuzit
HPLC-MS a NMR analyzy.

V kapitole 5.2 byl uveden ptredpokladany mechanismus pribéhu N-methylacni reakce.
Pribéh tohoto mechanismu byl navrzen na zéklad¢ studia literatury a v této praci ziskanych
experimentalnich pozorovani. V dal§im studiu by bylo vhodné se vénovat potvrzeni
navrhovaného mechanismu pomoci experimentalniho stanoveni.

Pro analyzu prabéhu bude klicové urceni sloZeni iontovych part pohybujicich se
v organické fazi a potvrzeni znovu zapojeni katalyzatoru fazového prenosu v reakci

s deprotonovanym LUME i kdyZ uz neni jeho aniontem skupina OH".
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6. Zavér

Diplomova prace se zabyvala pfevedenim vsadkové provadéné N-methylacni reakce
do kontinualniho uspofadani. Reakce probiha za podminek katalyzy fazovym pienosem.
Pro kontinuélni provedeni byly navrzeny a pouzity dvé aparatury o rizném méfitku.

Hlavni komponentou prvni aparatury byl sklenény mikrocipovy reaktor, ktery
produkuje az gramova mnozstvi pozadované latky za hodinu. V tomto uspotadani byly
provedeny série experimentt, které smétovaly k nalezeni optimalnich podminek reakce. Mezi
optimalizované parametry patfila teplota, doba zdrzeni a molarni piebytek dimethylsulfatu
(DMS), jez byl pouzit jako alkyla¢ni Cinidlo. Methyla¢ni reakce byla provadéna pfi teploté
od 5 do 30°C. Kazda série pokust byla méfena pfi teploté vzdy o 5 °C vyssi, nez byla teplota
piedchozi. Studovand doba zdrzeni se pohybovala od 5 minut do 51 sekund a zkoumany
nadbytek alkyla¢niho ¢inidla byl od 1,1 do 1,35. Déle bylo do uspofddani aparatury zatazeno
kontinudlni davkovani kyseliny octové, ktera slouzila pro neutralizaci hydroxidu sodného. Bylo
také zafazeno chlazeni vystupni kapilary, kterd pfedstavovala nezanedbatelnou ¢ést reak¢éniho
objemu. Pro provedeni reakce se jako optimdlni podminky ukazaly teplota 20 °C, moldrni
ptebytek DMS 1,2 a doba zdrZeni 1 min 17 s. Pfi nastaveni téchto podminek byl eliminovan
vliv ucpavani aparatury a bylo dosazeno 93% stupné konverze vychozi latky LUME a 92%
selektivity produktu MeLUME.

Pro provedeni pokust ve vétsim méftitku byl pritok LUME mikro¢ipovym reaktorem
zvétsen 30, 50 a 100x. Reakce ve veétsim meétitku byla provedena v nerezovém reaktoru
LONZA, ktery produkuje az kilogramova mnozstvi produktu za hodinu. Pro toto uspotadani
byly optimalizovany podminky reakce. Hlavnimi parametry byly doba zdrzeni, kterd se
pohybovala od 15 do 51 sekund a pritok hydroxidu sodného, ktery umoznuje efektivni
deprotonaci LUME na mezifdzovém rozhrani. Déle byl studovan vliv doby sbéru reakéni smési
do dé¢lici nalevky. Optimalizovanymi podminkami reakce je doba zdrzeni 29 s, molarni
prebytek DMS 1,2, teplota 25 °C, prutok hydroxidu navyseny o 20 % oproti mikro¢ipovému
reaktoru a doba sbéru do dé€lici nalevky 1 min. Pfi téchto podminkach bylo dosazeno v reaktoru
LONZA totélni konverze vychozi latky a selektivity MeLUME 96 %.

Pii porovnani vysledkl z obou reaktorii bylo dosazeno lepSich vysledkl pfi zvétSeni
meéfitka 30x v nerezovém reaktoru. Rozdilem mezi zafizenimi bylo také slozeni vedlejsich
produktii. Dominantnim vedlej§im produktem pro mikroCipovy reaktor byla kvartérni sil
od produktu reakce (Q1), avsak pro nerezovy reaktor LONZA to byla kvartérni stil od vychozi

latky (Q2). Byl navrzen smér pro dalsi studium N-methylacni reakce v priitocném rezimu.
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