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Abstrakt

Bakalarska prace se zabyva alternativnim pfistupem k syntéze farmaceuticky dulezitého
intermediatu ethyl (R)-4-chloro-3-hydroxybutyratu ((R)-CHBE). Tato latka se vyuziva jako
prekurzor k vyrobé farmaceuticky vyznamnych sloucenin, jakymi jsou naptiklad L-karnitin,
(R)-4-amino-3-hydroxybutanova kyselina a (R)-4-hydroxy-pyrrolidon. V soucasné dobé
dominuji ve vyrobé téchto sloucenin biochemické metody, nejCastéji na zaklade
enzymatickych reakci pomoci stereoselektivnich karbonylovych reduktas. V této praci je
popsan novy piistup, ktery je zalozen na stereoselektivni hydrogenaci ethyl-4-chloro-
acetoacetatu katalyzované opticky cCistym rutheniovym bifosfinovym komplexem. Cely
proces byl veden v mikrofluidnim reaktorovém systému. Toto uspofaddni je velmi vhodné
pro piipadné tvahy o moznosti zvétSovani meéfitka procesu, pro studium reakéni kinetiky,
pro optimalizaci reak¢nich a procesnich podminek apod. Pro vyse uvedenou reakci byla
nalezena optimalni teplota reakce, tlak, slozeni rozpoustédlové faze a rychlost priitoku plynné
a kapalné faze. Déle bylo popsano uziti iontové kapaliny pro zachovani chiralni selektivity
katalyzatoru atd.
Kli¢ova slova: (R)-4-chloro-3-hydroxybutyrat, L-karnitin, mikrofluidni reaktor, hydrogenace



Abstract

This bachelor Thesis is introducing an alternative approach to the synthesis
of the pharmaceutically important compound (R)-4-chloro-3-hydroxybutyrate ((R)-CHBE).
This compound is used as a precursor inthe production of pharmaceutically valuable
products, such as L-carnitine, (R)-4-amino-3-hydroxybutyric acid and (R)-4-hydroxy-
pyrrolidone. At present time these chemicals are predominantly produced by using
biochemical methods largely based on enyzmatic reactions in the presence of stereoselective
carbonyl reductases. Inthis Thesis a new approach is described, which is based
on stereoselective hydrogenation of ethyl-4-chloracetoacetate catalyzed by an optically pure
ruthenium bis(phosphine) complex. The whole process was carried out in a microfluidic
reactor system. This assembly is highly promising for a potential scale-up, studies of reaction
kitetics, optimization of reaction and process conditions etc. For the reaction described above
the optimal reaction conditions, such as temperature, pressure, solvent phase composition and
flow rates of gas and liquid phases, were determined. Furthermore, the use of a suitable ionic
liquid preserving the catalyst’s chiral selectivity was described.

Key words: (R)-4-chloro-3-hydroxybutyrate, L-carnitine, microfluid chip reactor,

hydrogenation
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Pouzité zkratky

BMI — body mass index

CHBE - ethyl-4-chloro-3-hydroxybutyrat

CoA — koenzym A

ECAA — ethyl-4-chloroacetoacetat

ee — enantioselektivita

FID — plamenny ionizac¢ni detektor

GC — plynovéa chromatografie

MAA — methylacetoacetat

MK — mastna kyselina

[Ng222][Tf2N] — N-oktyl-triethylammonium bis(trifluoromethylsulfonyl)imid
Qg — pratok plnu

Qu— pratok kapaliny

(R)-Ru-BINAP — (R)-2,2"-bis(difenylfosfino)-1,1"-(binaftyl) ruthenium



1. Uvod

Mikrofluidni reaktorové platformy jsou v poslednich letech velmi vyuzivanymi
laboratornimi, technologickymi i procesnimi systémy. Postupné se zatrazuji do pfipravy latek
v chemickych laboratofich, ale i viad¢ primyslovych odvétvi. Tyto systémy umoziuji
snadnéjsi prevedeni vsadkovych operaci do kontinudlniho rezimu, zdokonaleni a optimalizaci
reak¢énich podminek, usnadnuji vypoCty pfi zvétSovani méfitka, usnadiiuji praci s toxickymi
nebo jinak nebezpecnymi slouCeninami atd. Uplatiiuji se velmi vyznamné pii syntéze
chemickych specialit. Do této kategorie spadaji i studované stereoselektivni hydrogenace
provadéné v mikrofluidnim c¢ipovém reaktoru s pouzitim opticky c¢istétho homogenniho
katalytického komplexu ruthenia. V praktické roviné jsou pritoéné mikroreaktorové
platformy vyhodné pro vyrobu latek, které jsou potiebné ve velmi malych mnozstvich, jsou
toxické nebo jinak nebezpecné, piipadné pro optimalizaci podminek reakce.

Studovanou  transformaci  byla  stereoselektivni  hydrogenace  ethyl-4-
chloroacetoacetatu (opticky neaktivni slouceniny) vedend na (R)-Ru-BINAP za vzniku (R)-
ethyl-4-chloro-3-hydroxybutyratu. Produkt reakce je vyznamny intermediat, vyuZivany
k syntéze fady farmakologicky vyznamnych sloucenin. Mezi né patii i L-karnitin, latka kterd
Tato sloucenina se nachdzi v buiikach lidského téla, kde se podili na zpracovani mastnych
kyselin.

Pro nalezeni vhodnych reakénich podminek byly pfipraveny tfi reakéni smési ve tfech
rozdilnych  rozpoustédlovych  syst¢tmech  (methanol/voda, ethanol/voda, iontova
kapalina/voda/methanol). U vSech smési byl dodrZen stejny molarni pomér vody a ECAA
(ethyl-4-chloroacetoacetat) a stejnd koncentrace (R)-Ru-BINAP. Reakce v methanolu byla
povaZzovana za jakysi standard, nebot v literatufe jsou dostupnd data pravé pro tento
rozpoustédlovy systém (avSak pouze ve vsadkovém uspotfadani). Ethanol byl zvolen
pro porovnani vysledkti s methanolem, z divodu mozné reesterifikace vychozi latky. Iontova
kapalina byla vybrana pro ovéfeni mozné ochrany katalyzatoru pfed samovolnou racemizaci
katalytického komplexu. Reakce byly provadény pfi konstantnim tlaku a pfi Sesti rozdilnych
teplotach. U reakci byl sledovan stupeii konverze, slozeni reak¢nich smési a opticka Cistota

z4ddaného produktu.



2. Cile prace

Cilem bakalaiské prace bylo provést sérii stercoselektivnich hydrogenaci
ethyl-4-chloroacetoacetatu na (R)-ethyl-4-chloro-3-hydroxybutyrat s katalytickym Ru-BINAP
opticky cistym komplexem za vyuziti mikrofluidniho reaktorového systému v riznych
rozpoustédlovych systémech. Reakéni podminky byly dikladné optimalizovany tak, aby
reakce probihaly s vysokym stupném piemény a vysokym optickym vytézkem Zzadaného

produktu.



3. Teoreticka ¢ast

3.1. L-karnitin

3.1.1.L-karnitin a jeho funkce v organismu

Karnitin (3-hydroxy-4-N,N,N-trimethylaminobutyrat) je latka, kterd hraje vyznamnou
roli v biochemickych procesech mnoha zivych organisma. Struktura slouceniny
s asymetrickym uhlikem vypovida o existenci dvou isomerd, z nichz kazdy sta¢i rovinu
polarizovaného svétla na opacnou stranu. V ptirodé se bézné¢ vyskytuje L-forma, D-forma je
pro fadu organismil toxickd. Jeji negativni ucinek spociva v kompetitivni inhibici systému
pro transport L-karnitinu do bungk'-.

L-karnitin se v téle ¢lovéka nachazi volné v plazmé¢ a v buikach, kde je dulezity
pro transport acylovych zbytkdi mastnych kyselin z cytosolu do mitochondrie. Divodem
vzniku tohoto transportniho mechanismu je skutecnost, Ze acyl-CoA vznikajici v cytosolu
neni schopen voln¢ prochazet ptes mitochondridlni membranu. Karnitinovy transportér pusobi
nasledujicim zpisobem. Aktivovany acyl je pomoci enzymu karnitinpalmitoyltransferasy I
pfipojen na hydroxylovou skupinu karnitinu a zaroven dochézi k odstépeni CoA. Touto reakci
vznikne ester karnitinu, ktery je pomoci enzymu karnitinacylkarnitintranslokasy transportovan
pfes membranu mitochondrie do jeji matrix, prostfedi uvnitf vnitini membrany. Transport
acylkarnitinu probihd jako antiport, kdy dochazi k priichodu volného karnitinu z matrix
mitochondrie zpét do cytosolu a zaroven je transportovan ester karnitinu do vnitiniho
prostfedi mitochondrie. Uvnitf mitochondrie dochdzi k enzymatické reakci. Vazba karnitin-
mastnd kyselina je zruSena a vznik4 nova vazba mastna kyselina-koenzym A nachazejici se
v mitochondrii. Celd reakce je katalyzovdna enzymem, karnitinpalmitoyltransferasou II.
Aktivovana mastné kyselina je dale zpracovdna B-oxidaci a volny karnitin je transportovan
zpét do cytosolu.® Dalsi didlezitou vlastnosti karnitinu je schopnost vazat peroxizomalni
produkty B-oxidace probihajici v peroxizomech a ty nasledné¢ transportovat do mitochondrii,
kde dochazi ke zruSeni vazby na karnitin a kompletni oxidaci na oxid uhli¢ity a vodu
v Krebsové cyklu®.

Karnitin ovSem neslouzi pouze k transportu zbytkti mastnych kyselin do mitochondrie.
Jeho funkeci je také odstrafiovani toxickych produkti vzniklych pfi B-oxidaci. Toxické zbytky
se navazi esterovou vazbou na karnitin a jsou transportovany z builkky do krevniho fecisté.
Krevni fecisté je nasledné transportuje do ledvin, kde dojde k jejich vylouceni moci. Stejny

systém je télem vyuzivan pii poruchach metabolismu, kdy dochazi k odstranéni Spatné
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metabolizovatelnych acyli pronikajicich do buiiky, nebo se v buiice tvoficich, které jsou
navazany na CoA, atim sniZuji jeho mnozstvi v buiice. Koenzym A je dilezity pro mnoho
metabolickych drah v bufice, aproto regulace jeho mnozstvi pomoci karnitinu je

nezanedbatelna?.

3.1.2. Deficit L-karnitinu

Nedostatek karnitinu je mozné rozdélit na dva zékladni typy. Prvnim je primarni
nedostatek karnitinu. Toto onemocnéni se fadi mezi autosomalné¢ recesivni genetické mutace.
Onemocnéni se projevi pouze u ¢loveka, jehoz rodice jsou nositeli této genetické mutace a
dojde ke spojeni obou poskozenych alel. Genetickd mutace zplsobi nedostatecn¢ funkcni
karnitinovy transportér, ktery je umistén v membran¢ buniky. Transportér se nachazi prevazné
v membranach bunék srdce, kosterniho svalu, ledvin, lymfoblast{i a fibroblasti’.

Nedostatecnost transportéru ma za nasledek snizeny obsah karnitinu v bunkach a tim
snizenou schopnost metabolizovat dlouhé fetézce aminokyselin pomoci B-oxidace, ptipadné
zbaveni se nemetabolizovatelnych fetézcli mastnych kyselin z bunky. TaktéZz dochazi
ke snizeni koncentrace volného karnitinu v plazmé (<5uM, normdalni hodnota je
25-50 uM). Dtivodem je zvy$ené vylu€ovani karnitinu ledvinami®.

Mezi symptomy primarniho nedostatku karnitinu patii kardiomyopatie, oslabeni
kosterniho svalstva a hypoglykemie. Pti 1é¢bé se vyuzivd oralniho podani karnitinu jako
dopliiku stravy, a to v takové mife, aby byla udrZena hladina karnitinu v plazm¢ na normalni
hodnoté. Dale se vyuziva specialnich diet, kdy je omezen ptisun tukl tvofenych mastnymi
kyselinami s dlouhymi fetézci a zvySen pfisun sacharidl, aby se predeslo hypoglykemickym
staviim®”’.

Druhy typ nedostatku karnitinu je tzv. sekundarni nedostatek. Ten mize vzniknout
jako vyzivovy nedostatek samotného karnitinu nebo jeho prekursord, ¢i jako druhotny projev
jiné nemoci®.

Nedostatek karnitinu ze stravy miiZze ohrozovat zejména lidi trpici hladovénim,
kwashiorkorem (nemoc z akutniho nedostatku bilkovin ve straveé) nebo osoby vyznévajici
vegetarianstvi jako svij zZivotni styl. Vyskyt karnitinu je pifevazné omezen pravé na maso.
V rostlinné stravé se vyskytuje jen velmi ziidka, takZze samotnd endogenni syntéza nestaci
pokryt celou potiebu?.

Jako druhotny projev se vyskytuje zejména u pacientll trpicich poruchou ledvin,
organickou acidurii. Muze se projevit 1 u pacienti léCenych pomoci medikamentl

produkujicich acylové skupiny. U téchto nemoci je mozné nedostatek kompenzovat, ptipadné
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mu piedchdzet podanim karnitinu jako dopliku stravy. Dulezité vSak je zahgjit 1écbu

primarniho problému, ktery vyvolal sekundérni deficit karnitinu®.

3.1.3. L-karnitin jako 1ék a doplnék stravy

V soucasné dobé je L-karnitin pfedmétem mnoha védeckych studii. Ty se snazi popsat
jeho plisobeni na organismus ¢lovéka postizeného metabolickou poruchou.

Do poptedi zajmu se dostal v poslednich letech zejména kviili moznému pozitivnimu
ucinku na organismus u lidi trpicich obezitou. Tato civiliza¢ni choroba postihuje znacné
procento populace. Snahou odbornikli je najit 1€k, po kterém by u pacienti dochazelo
k ubytku na véze, a to bez drastickych chirurgickych zékrokt, ¢i pohybu, ktery u nékterych
pacientfi neni mozny. L-karnitin, ktery se v organismu podili na transportu mastnych kyselin’
a zaroven ovliviiuje metabolismus glukozy'®, se jevi jako idedlni volba. Studie zaméfené
na tento predpoklad tuto teorii zatim nepotvrdily, avSak ani nevyvratily. U nékterych
zkoumanych pacientii dochazelo k vétSimu tbytku vahy, u jinych nikoliv. Ze studie vyplyva,
7ze u pacientd trpicich obezitou, kterym byl podavan L-karnitin spolecné s dalSimi léky
na hubnuti, doSlo ke znacnému ubytku hmotnosti. Naopak pii davkovani samotného
L-karnitinu nedochézelo u sledované skupiny k vyrazngj$im ztratdm na vaze’.

Ve vyse uvedené studii byli do prizkumu zahrnuti i1 pacienti trpici obezitou a zaroven
dalsi velice zdvaznou chorobou v podobé diabetu mellitu typu II°. Toto onemocnéni se vyviji
postupné, a to jako nasledek Spatné Zivotospravy. Béhem této doby dochazi ke zménam
v receptorech pro transport glukézy do svalu. Tyto zmény zplisobi, ze sval neni schopen
reagovat na pfitomnost inzulinu v krvi a nedochazi tak k pfenosu glukézy do bunék svalu.
Lécba spociva v dodani inzulinu, sniZeni inzulinové rezistence a dalSich faktorl souvisejicich
s potizemi zplsobenymi touto nemoci. L-karnitin by mél pfi této 1é€bé napomahat sniZeni
télesné hmotnosti a BMI (index t&lesné hmotnosti) u pacientii'®. Zde se studie rozchazeji,
prvni vySe uvedend studie doklada kladny vliv L-karnitinu na snizeni hmotnosti pacienta
trpiciho obezitou a zaroven diabetem mellitem typ II. Druha studie prokdzala vyhradné kladny
ucinek L-karnitinu v kombinaci s 1ékem ur¢enym pro 1é€bu cukrovky, na sniZeni inzulinové
rezistence a ostatnich faktorti. AvSak neprokédzala vliv na snizeni hmotnosti sledovanych
pacientil. Tento efekt byl vyssi neZ pii podani pouze samotného 1éku®!°.

Dalsi pozitivni vlastnosti karnitinu jsou jeho antioxida¢ni ucinky. Byly pozorovany
pozitivni u¢inky pii 1é¢bé pacientl s osteoartritidou!!, dale pozitivni G¢inky na zlepSeni

muzské plodnosti'?, &i uginky pii onemocnéni zvaném polycysticky ovaridlni syndrom'%!3,
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3.2. Syntéza L-karnitinu a ethyl-4-chloro-3-hydroxybutyratu

3.2.1. Syntéza L-karnitinu

L-karnitin je jednou z mnoha farmaceuticky vyuzivanych latek, které obsahuji chiralni
centrum. Pii jejich vyrobé je zpravidla kladen znacny diraz na jejich optickou ¢istotu. Toto
opatfeni je velice opodstatnéné, protoze u vétSiny opticky aktivnich sloucenin je pro télo
pfinosny pouze jeden enantiomer. Druhy enantiomer mtize inhibovat pozadovany ucinek,
nebo muze byt pro télo dokonce Skodlivy. Tato skutenost vyviji znacny tlak na navrh
praktické stereoselektivni syntézy, ktera by méla byt ekonomicky vyhodna a proveditelna i
v prumyslovém méfitku. Dochazi tedy k vyvoji napfiklad raznych stereoselektivnich
katalyzatori, které indukuji pfevdzné tvorbu pozadovaného enantiomeru.

Do poptedi z4jmu se pro produkci ve velkém méfitku dostaly predev§im
mikroorganismy. Ty obsahuji enzymy schopné katalyzovat stereoselektivni reakce '*'°.
Problémem pfi vyuzivani enzymil je Uizka substratova specifita a zavislost enzymu na vnéjsich
podminkach. Nekteré enzymy potiebuji k pfeméné substratu na produkt ptitomnost kofaktoru,
ktery miZe celou produkci substratu znaéné prodrazit!’. Jejich hlavni vyhoda je nizka zatéz
pro zivotni prostfedi, pro jejich funkcnost neni tieba vyuzivat zadné kovy, které by se
dostavaly do odpadu nebo do produktu reakce. Pfi syntézach za pomoci enzymi neni tfeba
zajistovat vysoky tlak nebo teplotu, rozpoustédlem je ve vétSiné piipadi voda. Velkou
vyhodou enzymt je moznost napojeni jednotlivych reakci na sebe za pouZiti tzv. enzymovych
kaskad!*!>. P¥ikladem mikroorganismii vyuzivanych pro tuto syntézu je Escherichia coli nebo
Proteus sp. 1.

Nevyhody enzymové fizenych reakci nechéavaji prostor pro moznost vyvoje syntézy
za pomoci anorganickych katalyzatori'® a komeréné dobie dostupnych béznych chemikalii.
Byla zkouSena vyroba L-karnitinu z glycerolu za pomoci 10-kamphorsulfonamidu, dale

vyroba z laktonu, kde bylo pouZito metody zdmény funkénich skupin'®-2,

3.2.2. Syntéza ethyl-4-chloro-3-hydroxybutyratu (CHBE)

CHBE je ¢astym intermediatem pro vyrobu farmaceuticky zajimavych latek. Mezi tyto
latky patfi také L-karnitin, (R)-4-amino-3-hydroxybutanovd kyselina a (R)-4-hydroxy-
pyrrolidon. Ve vyrobé CHBE dominuji metody, kdy se vyuzivd enzyma nékterych
mikroorganisml. Zejména se vyuZivaji stereoselektivni hydrogenasy, kde se jako kofaktor
vyskytuje NADH (nikotinamidadenindinukleotid, redukovana forma). Pti téchto reakcich

dochéazi k redukci ketonu na alkohol a dosahuje se vysoké optické selektivity. K ziskani
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enzyml se vyuziva nékolika druht organisml jako je Escherichia coli, Sporobolomyces
salmonicolor, Bacillus megaterium, Burkholderia gladioli '7*"22.

Enzymové reakce maji i své nedostatky. Proto jsou navrhovany alternativni pfistupy
pro vyrobu. Jeden z alternativnich pfistupii je prezentovan v této bakalatské praci, kdy je
CHBE piipravovan zbézné¢ dostupné chemikalie ECAA (ethyl-4-chloroacetoacetat).
Zvolenou vyrobni strategii je asymetricka hydrogenace katalyzovana chiralnim katalyzatorem
(R)-Ru-BINAP. Dalsi inovaci v této metod¢ je vyuziti iontové kapaliny pro chranéni optické
Cistoty rutheniového komplexu pfed racemizaci. Pro laboratorni ucely se jako velmi vhodné

déle jevi vedeni reakce v priitokovém rezimu v mikrofluidnim reaktorovém uspoiadani>-%>.

3.3. Iontové kapaliny

Iontové kapaliny jsou definovany jako organické soli slozené z iontli, které maji bod
tani zpravidla vyrazné pod 100 °C. Prvni zminky o iontovych kapalinach byly zaznamenany
jiz v prvni poloving dvacatého stoleti. Tyto latky se dnes oznacuji jako iontové kapaliny prvni
generace (Obr. 1). Tyto slouceniny byly podrobovany rliznym zkoumanim jejich vlastnosti,
avsak pro jejich nizkou stabilitu a reaktivnost za pfitomnosti vzdusné vlhkosti nebyly nakonec
Sifeji vyuzivany?. Pfelom nastal ve druhé poloving dvacatého stoleti, kdy byly pifipraveny
iontové kapaliny tzv. druhé generace (Obr. 1). Ty se od prvni generace iontovych kapalin
li$ily aniontem. V prvni generaci byly vyuZzivany halogenidové nebo tetrahalogenhlinitanové
anionty, které byly ve druhé generaci iontovych kapalin nahrazeny hexafluorofosfatovym,

tetrafluoroboratovym aniontem nebo acetitem, ¢&i nitratem?’

. Tyto 1iontové kapaliny
vykazovaly stabilitu i1 za pfitomnosti vzdusné vlhkosti, coZz zjednodusilo pfipravu i naslednou
manipulaci. To vedlo k obecné zvySenému zajmu o tyto latky a jejich vyuZziti i v organické
syntéze.

Na pocatku nového tisicileti byly pfipraveny iontové kapaliny tteti generace (Obr.1).
Tyto slouceniny obsahuji ve struktufe kovalentné vazané funkéni skupiny, a to bud’ na aniont
nebo kationt nebo na oba dva. Takto navdzané funkéni skupiny modifikuji fyzikdlni a
chemické vlastnosti 1 reaktivitu dané iontové kapaliny. Proto je mozné piipravit iontovou

kapalinu, kterd bude mit poZadované vlastnosti pro provedeni konkrétni reakce, a to bud’

zménou kationtu nebo zménou aniontu ¢ zaménou nékteré funkéni skupiny?®,
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Obr. 1 Struktury iontovych kapalin

Treti generace a) N—oktyl-triethylammonium bis(trifluoromethylsulfonyl)imid, druha
generace b) 1-Butyl-3-methylimidazolium hexafluorofosfat, prvni generace

¢) Ethylamonium nitrat

3.3.1. Fyzikalni a chemické vlastnosti iontovych kapalin

Mezi fyzikalni vlastnosti iontovych kapalin ovlivnitelné zménou ve struktuie iontd, ¢i
celé molekuly patii bod tani, bod varu, teplotni stabilita, hustota, polarita, viskozita atd.

Bod tani je moZzné modifikovat pouZitim iontu s velkym polomérem, ktery stericky
brani vétsimu vzniku vodikovych mustkii a tim snizuje kompaktnost uspotfadani iontové
kapaliny?’.

Ovlivnéni bodu varu je moZzné zejména u protickych iontovych kapalin. Protické
iontové kapaliny jsou takové, které jsou vytvofeny pienesenim protonu z Brenstedovy
kyseliny na Brenstedovu bazi. Ovlivnéni spociva ve vybéru pouzité kyseliny a baze.
Dtilezitym faktorem je rozdil hodnot pKa. Vétsi rozdil v pKa znamena vyssi teplotu varu®-°.

Teplotni stabilita u iontovych kapalin zédlezi na pouzZitém aniontu. Né&které druhy
aniontd, jako naptiklad [Tf,N] (bis(trifluoromethylsulfonyl)imid), ktery byl soucasti iontové
kapaliny pouzivané pii reakci ECAA, stabilizuji iontovou kapalinu natolik, Ze podléha
rozkladu az pii teplotdch nad 350 °C?. Jiné druhy aniontfl, zejména u protickych iontovych

kapalin, zptisobi nizsi rozkladné teploty, které se pohybuji mezi 120-360 °C?’,
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3.3.2. Vybrané typy iontovych kapalin

Prvnim typem iontovych kapalin jsou protické iontové kapaliny, které vznikaji
pfenesenim protonu z Brenstedovy kyseliny na Brenstedovu bazi. Vznikly kationt obsahuje
proton, ktery je schopen tvofit vodikové vazby. Pomoci vzniku téchto vazeb je mozné
modifikovat vlastnosti pouzivanych iontovych kapalin. Hlavni vyhodou je snadna piiprava,
pii které nevznikaji Zadné nezadouci vedlejsi produkty. Moznou praktickou aplikaci
protickych iontovych kapalin jsou palivové ¢lanky 2”%. Zajimavym typem jsou i chiralni
iontové kapaliny. Zdroj chirality miize iontové kapaliné poskytovat jak aniont, tak kationt
nebo oba dva. Chirélni iontové kapaliny se vyuzivaji pii asymetrické syntéze, membranové
separaci, ale i v chromatografickych a spektroskopickych analyzach®. Nejvice se pro piipravu
téchto latek vyuzivaji aminokyseliny nebo jejich estery jako kationty a amoniovy,

imidazolovy nebo fosfoniovy aniont?’-%°,

3.3.3. Hydrogenace za pritomnosti iontovych kapalin

Iontové kapaliny jsou vyuzitelné v mnoha chemickych reakcich, jako jsou
acidobazické reakce, substituce, eliminace, riizné katalyticky podporované reakce a adice.
Mezi adice patfi 1 hydrogenace, kdy je adovan vodik na dvojnou vazbu vychozi slouceniny.
Pravé hydrogenacni reakce v prostfedi iontové kapalinové rozpoustédlové faze byla
predmétem praktické ¢asti této prace’.

Problémem pouZiti iontovych kapalin jako rozpoustédel pro hydrogenaéni reakce byla
nizkd hodnota rozpustnosti vodiku®!. Tuto rozpustnost je mozné zvysit ptidanim aditiv
do iontové kapaliny. Pokud jsou do iontové kapaliny pfidana urcitd organickd rozpoustédla,
mize dojit ke zvySeni rozpustnosti vodiku, a zaroven ke snizeni viskozity a zvySeni volné
difuize ¢astic reakéni smeési.

Pfi pouziti chiralniho katalyzatoru mohou vést hydrogenacni reakce k opticky
aktivnim produktim. V dileZité publikaci®® jsou popsiany mozné vlivy iontové kapaliny
na homogenni asymetrickou hydrogenaci. Z vysledki plyne, Ze pfitomnost iontové kapaliny
zajisti ucinnéjsi chranéni opticky aktivniho komplexu ptfed jeho volnou racemizaci. Pouziti
iontové kapaliny také umoziuje recyklaci katalytického systému. Po reakci je mozné provést
extrakci, kdy do organické faze piejde produkt a je mozné tuto fazi odebrat, zatimco ve fazi
s iontovou kapalinou zlstane rozpustén katalyzator. Nedochazi tak k jeho vyznamnégj$im

ztratdm a je mozné jej vratit v aktivni podobé i s rozpoustédlem zpét do reakéniho systému .

16



3.4. Ru-BINAP (Ru-(R)-2,2"-bis(difenylfosfino)-1,1"-(binaftyl))

Objev ligandi s katalytickymi vlastnostmi byl pielomovym bodem v homogenni
asymetrické katalyze. Vyzkum byl veden jiz v Sedesatych a sedmdesatych letech minulého
stoleti. Prilomem bylo roku 1974 nelezeni katalytickych vlastnosti ligandu oznacovaného

jako BINAP (Obr.2).

Cl

~<.
~<

Obr. 2 Komplex [RuCl((R)-BINAP)(p-cymen)|Cl

Tento ligand, pfipraveny skupinou profesora Noyoriho, znamenal skute¢ny zlom
v oblasti asymetrickych hydrogenaci*3?. Nejprve byly zkouSeny vlastnosti tohoto ligandu
ve spojeni s centralnim atomem rhodia. Vysledkem bylo ziskani produktd, naptiklad
mentholu, citronellal enaminu®?, s vysokym optickym vytézkem. Nésledn& byl piipraven
komplex, ktery spojoval BINAP srutheniem. Vznikly komplex vykazoval vysokou
katalytickou aktivitu a enantioselektivitu pfi katalytickych asymetrickych hydrogenacich®*
predevsim v pripad¢ B-ketoesterd a podobnych slouc¢enin. Profesor Noyori ziskal za svij
piinos v roce 2001 Nobelovu cenu. BINAP je syntetizovan jak ve formé stacejici rovinu
polarizovaného svétla doprava (R-forma), tak ve formé, ktera stadci rovinu polarizovaného
svétla doleva (S-forma)™®.

Samotny Ru-BINAP nedosahoval v reakcich s nékterymi substraty pozadovanych
vysledki, coz vedlo k vyvoji struktury komplexu koordinacnim navazanim raznych liganda

32

na centralni atom ruthenia’. DoSlo tak k vyvoji derivati plvodniho komplexu, které

umoznily univerzalngjsi vyuziti tohoto katalyzitoru pii asymetrickych hydrogenacich??-3+36,
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Jako wvelice efektivni ligandy pro hydrogenaci [-ketosloucenin, vy-ketoester a
v-ketoalkoholii se nakonec ukazaly halogeny nebo arény ve spojeni s halogeny. Dosahovana
enantioselektivita (ee) se pohybovala okolo 90 % u produkt B-ketosloucenin a u produktii
hydrogenace y-ketoesterti a y-ketoalkoholfi doséhla az 98 % optického vytézku®>*3. Piikladem
muze byt asymetrickd hydrogenace methylacetoacetatu (MAA) s vysokou dosazenou

enantioselektivitou kolem 99 %?32.

3.5. Mikrofluidni reaktorové systémy

Mikrofluidni reaktorové systémy patii do skupiny tzv. mikroreaktorovych platforem.
Jednou z jejich hlavnich oblasti vyuziti jsou technologie pro tzv. fine chemicals, tedy
chemicko-inzenyrskd syntéza specidlnich chemikalii. Do této oblasti spadaji i mnohé
farmaceutické vyrobky. Tyto sloucCeniny se zpravidla produkuji v relativné malych
mnozstvich®”¥. Jejich soucasnd vyroba je vétSinou vedena kampamovitd ve vsadkovém
uspofadani. Mikroreaktorové platformy provozované kontinudlné mohou také snizit nutnost
skladovani vychozich surovin i produktii’’. V neposledni fad& jsou zpracovdvané objemy
mnohem niz8§i, nez je tomu u vsadkového procesu. To snizuje riziko havarie, otravy,
ekologickou zatéz atd. Reakce provadéné v téchto systémech mohou dosidhnout takovych
pratokii a reakénich podminek, Ze je mozné simulovat kontinudlni primyslovou vyrobu a
optimalizovat jeji provedeni pouze s minimem pouZzitych chemikalii. U mikroreaktorovych
aparatl lze parametry reakce zpravidla jednodusSe nastavovat, sledovat, fidit. Je mozné pruzné
manipulovat s teplotou, tlakem, priitokem, regulovat mnozstvi vyrobené chemikalie apod.’”-*8,
coz vyznamné napomahd pfi optimalizaci podminek i pfi zvétSovani procesniho méfitka.
Vyznamnym hlediskem je téZ minimalizace vlivu transportu hmoty a tepla ve srovnani
s velkymi aparaty.

Prito¢né mikroreaktorové laboratorni platformy se zpravidla skladaji ze zakladni
desky slouzici jako podklad pro umisténi ostatnich dili. Aparatura se mize skladat z jednoho
1 nékolika prito¢nych reaktort zarazenych v sérii nebo paralelné. Na desku je mozné umistit
rizna analyticka a procesni Cidla. Lze takto snimat teplotu, tlak, pratok, sloZzeni reakéni smési
atd. Vzhledem k b&zné pouZivanému materidlu (vysoce uslechtila ocel) jsou jednotlivé dily
velice odolné a lze je vystavit teplotam az 200 °C a tlakiim do 2 MPa. Speciélni reaktory
pro katalytické reakce je mozné vystavit teplotdm az 400 °C. Mikroreaktorové platformy se

dnes pouzivaji i pti fotochemickych reakcich®’.
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3.5.1. Provedeni mikrofluidnich reaktorovych systému

Mikrofluidni reaktorové systémy jsou samostatnym typem pruto¢né mikroreaktorové
platformy. U téchto systémil zaujima hlavni misto tzv. mikrofluidni Cip (reaktor). Tento Clen
muze byt tvofen riznymi materidly, nejcastéji se vSak vyuziva sklo nebo kiemenné sklo.
Mikrofluidni ¢ip je tvoien dvéma destiCkami. Do kazdé z nich je vyleptdna polovina
priutokového kanélku reaktoru. Tvar na prifezu kanalkem byva piiblizné elipsoidni. Vyska a
Sitka kanalku u nejb€znéji vyuzivanych Cipt se pohybuje mezi 100 az 200 um pro vysku a
300 az 500 um pro sitku. Celkovy objem reak¢éniho prostoru u Cipt bézné€ nabizenych na trhu
se pohybuje od 1 do 30 ul. Firmy obvykle nabizeji celou sadu Cipt, které maji shodnou vysku
a $itku v priifezu a jejich objem se méni pouze prodlouzenim ¢i zkracenim reakéniho kanalu.
Promichani reakéni smési zajiStuji dva statické mixéry, jeden umistény pred reakénim
kandlem, druhy za reakénim kanalem ptfed vystupem z Cipu. Mixéry jsou tvofeny sklenénymi
ty¢inkami uvnitt kanalku. Jejich ,,posazeni” umoznuje velice efektivni zplsob michani.
Reakéni smés vstupuje do Cipu pres tzv. vstupni porty. V mikrofluidnich ¢ipovych reaktorech
lze provadét reakce, kdy se misi kapalina s kapalinou, ale je mozné provadeét i reakce kapaliny
a plynu. Sklenény Cip je pii reakci umistén ve vyhiivaci jednotce, kterd zajisti potfebnou
teplotu pro danou reakci. K ¢ipu je mozné ptidat termoclanek, ktery snimé nastavenou teplotu
a tidi zpétnovazebnou regulaci. Vyhtivaci jednotka je taktéz vybavena chladicim zafizenim,
kterym lIze rychle snizit teplotu Cipu. Sklenény Cip je ve vyhtivaci jednotce umistén tak, ze je
mozné ho vystavit i riznym druhiim zafeni, naptiklad mikrovinam, UV zéfeni apod. Pokud se
do aparatury zapoji zpétny regulétor tlaku, je mozné ¢ip vyuzit k reakcim za vyssiho tlaku®’.

Pti reakci kapaliny a plynu v mikrofluidnim reaktoru vznikd charakteristicky
hydrodynamicky rezim nazyvany Taylortiv tok. Tayloriv tok v reaktoru nema obvykly
parabolicky profil rychlosti, ale 1ze jej aproximovat do podoby oddélenych pistii kapaliny a
plynu proudicich kanalkem reaktoru (Obr. 3)*°. Kazdy kapalinovy pist se chova jako

samostatny reakcni oddil, ve kterém dochézi k rovnomérnému rozlozeni koncentraci.

/— Kapalna faze

Taylorova

Film kapali
im kapaliny bublina

Obr. 3 Tayloriv tok v mikroreaktoru
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4. Experimentalni ¢ast

4.1 Chemikalie

Pro syntézu ethyl-4-chloro-3-hydroxybutyratu (CHBE) bylo vyuzivano rozpoustédel
methanolu, ethanolu a vody v kvalit¢ pro HPLC méteni. Chemikélie byly dodany firmou
Merck. Tontova kapalina (N-oktyl-triethylammonium bis(trifluoromethylsulfonyl)imid)
[Ng222][Tf2N], téz vyuzivana jako rozpoustédlo, byla doddna spolecnosti IoLiTec
s deklarovanou cistotou > 98,5 %. Vychozi latka ethyl-4-chloroacetoacetat (ECAA),
katalyzator v podobé (R)-Ru-BINAP, a optické isomery 4-chloro-3-hydroxybutyratu (CHBE),
potfebné pro analyzu pomoci plynové chromatografie (GC), byly dodany firmou Sigma-
Aldrich. Cistota ECAA byla zarugena z 95 %, u isomertt CHBE byla zaru¢ena optické &istota
97 %. U rutheniového komplexu byla udana opticka cistota 99,5 %. Vodik vyuzivany k reakci
byl dodén firmou Linde Gas a.s. v €istoté 99,9 %.

Pro analyzu ziskaného produktu bylo vyuzito metody plynové chromatografie (GC).
Nosnym plynem piti GC bylo helium dodané firmou Linde Gas a.s. v Cistoté 5.0. Pii detekci
pomoci FID detektoru byly vyuzity plyny vodik (4.0), dusik (4.0) a synteticky vzduch
(smé&s 20 % Oz, 80 % N3z), vSechny plyny byly dodany firmou Linde Gas a.s. Jako vnitini
standard byl vyuzit 1-methoxy-4-methylbenzen (4-methylanizol) od firmy Sigma-Aldrich
v 99% cistoté. Rozpoustédlem byl diethylether (HiPerSolv CHROMANORM) v istoté pro
HPLC dodany firmou VWR International s.r.o.

4.2 Popis reakéniho usporadani

Aparatura pro stereoselektivni hydrogenaci v pritokovém mikroreaktoru se skladala
z n¢kolika komponent. Prvni byl linedrni davkovac¢ (Fusion 200, Chemyx Inc.), do kterého
byla vkldddna injek¢ni stfikacka (SGE Syringe) s reakéni smeési. Stiikacka byla pomoci
kapilary (PEEK,1/32* x 0,5 mm/ 0,02%) propojena s celou obsahujici tlakovy senzor (M11,
WIKA) a teplotni senzor (Pt100). Pomoci kapilary (PEEK,1/16% x 1,4 mm) byla kapalinova
vétev propojena pres zpétnou klapku se vstupem do mikroc¢ipu (reaktoru) (Obr. 4) (1), ktery
byl umistén ve vyhiivaci jednotce Labtrix (Chemtrix) pfipojené k pfevodniku teploty s kartou

na sbér dat. Parametry pouzivanych ¢ipti jsou uvedeny v nésledujici tabulce.
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Tabulka 1 Parametry mikrocCipi

Typ ucipu Objem Sitka Vyska Délka Prifez Obvod Povrch
[ul] [um] [um] [mm] [mm’] [um] [mm’]
3222 5,0 152 112
3223 10,0 300 120 304 0,033 737 223
3227 19,5 593 437

Obr. 4 Mikrofluidni ¢ip (3223)

1 - vstup do mikrofluidniho ¢ipu (kapalinova vétev), 2 - vstup do mikrofluidniho ¢ipu
(plynova vétev), 3 - vstup pro zhasedlo, 4 - vystup z mikrofluidniho ¢ipu, 5 - mixér,
6 - reak¢ni kanal

Druhy vstup (2) do mikrofluidniho ¢ipu byl propojen pies zpétnou klapku
s plynovou vétvi napojenou na vodikovou tlakovou lahev (Obr. 5). Pritok vodiku byl
kontrolovan pomoci hmotnostniho pritokoméru (Bronkhorst).

K vystupu z mikrofluidniho Cipu (4) byla pfipojena kapilara vedouci reakéni smés
do separatoru (Obr. 5), kde byl plynny vodik oddélen od kapalné faze. Z aparatury byl
vypustén pomoci zpétného regulatoru tlaku, nastaveného tak, aby se oteviral pfi tlaku 2000
kPa a udrzoval v aparatufe konstantni tlak vyssi nez 2000 kPa.

Kapalna faze se hromadila v separatoru a nasledné byla vypusténa do vialky pomoci
kulového ventilu ptipojeného pred jehlovy ventil. Ten napoméhal k jemné manipulaci
regulace odtoku kapaliny tak, aby nedochédzelo k vykyvim tlaku vétsim nez 150-200 kPa.
Chlazeni odebiraného produktu na 5 °C bylo zajisténo kryostatem Huber MiniStat 125.

Jednotlivé komponenty aparatury jsou popsany na nasledujicim schématu (Obr. 5).
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Obr. 5 Schéma aparatury pro selektivni hydrogenaci ECAA

1 - linearni davkovag¢, 2 - tlakova senzor, 3 - teplotni senzor, 4 - vodikova tlakova laheyv,
5 - hmotnostni priutokomér, 6 — mikrofluidni ¢ipovy reaktor, 7 - (g-1) separator,
8 - zpétny regulator tlaku, 9 - kulovy ventil, 10 - jehlovy ventil, 11 - vystup plynu,
12 - GC analyza

Na dal$im obrazku (Obr. 6) jsou zachyceny hlavni komponenty aparatury

LINEARNI TLAKOVA
DAVKOVAC SONDA

VYHRIVACI
JEDNOTKA

Obr. 6 Hlavni komponenty aparatury

4.3 Popis hydrogena¢niho experimentu

Pred zaCatkem pokusu bylo tieba pfipravit reakéni smés. Reakéni smés se skladala
z vychozi latky ECAA, rutheniového komplexu a binarni rozpoustédlové smési, methanol a
ethanol (methanol/voda, ethanol/voda), v pfipad¢ pokusu s iontovou kapalinou byla vyuzita

smés ternarni ([Ng222][ Tf2N]/methanol/voda).
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4.3.1 Priprava binarni/ternarni smési

V prvnim kroku bylo pfipraveno 15 ml bindrni/ternarni smési. Nejprve byla
na analytickych vahach zvazena vialka, do které byla smés ptipravovana, jeji hmotnost byla
zaznamenana. Nasledné¢ byla do vialky, pomoci injekéni stiikacky (Hamilton), odvazena
voda, poté bylo pomoci pipety ptidano potiebné mnozstvi organického rozpoustédla. Presna
hmotnost rozpoustédla na tfi desetinnd mista byla ziskdna dokapanim rozpoustédla pomoci
injekeni stiikacky. Roztok byl uzavien vickem a promichan.

Pro ptipravu ternarni smési byl vyuzit stejny postup s tim rozdilem, ze prvni vazenou

slouc¢eninou byla iontova kapalina, nasledovala voda a nakonec methanol.

4.3.2 Priprava reak¢éni smési

Po pripravé binarni/ternarni smési byla pouzita nova vialka, do které¢ byl nejprve odvazen
katalyzator v podobé¢ rutheniového komplexu a nasledné bylo pfidano odpovidajici mnozstvi
ECAA. K této smési byl pfidan definovany objem dfive pfipravené binarni/ternarni smeési.

Roztok byl uzavien vickem a ditkladné promichan.

Tabulka 2 Slozeni reak¢énich smési

Reaktanty
[Ng222][TEEN]  MeOH EtOH H,O ECAA Ru-BINAP

Molarni hmotnost

494.6 32,0 46,1 18,0 164,6 928.,9
[g/mol] b b b b b b
Reakéeni MeOH - 82,7 - 10,4 6,9 0,03
smes EtOH - - 76,8 13,9 9,2 0,04
(mol.%)
[Ns222][TfaN] 9,2 59,4 - 18,9 12,5 0,05

Prvnim krokem pied spusténim pokusu bylo zapnuti kryostatu, jednotky pro nastaveni
teploty, pratokoméru, osvétleni pro snimani mikrokamerou, linearniho davkovace a pocitace
s programem Labview. Tento program zprostfedkoval zaznamenani vSech dat potifebnych
k vyhodnoceni vysledkt a také sledovani pribéhu reakce. Pro vizualni sledovani reakce byla
vyuzita digitdlni kamera nastavena tak, aby snimala vstupy pro jednotlivé suroviny, mixér a
1/3 reakéniho kanalku. Poslednim krokem bylo zkontrolovani ventilli umisténych na konci
aparatury, pred kapilarou vedouci do vzorkovaci vialky. Oba ventily byly pfed zacatkem
pokusu oteviené.

Po spusténi a nastaveni vSech potfebnych ptistroji byla nabrana jiz ptipravend reakcni
smes do sklenéné stiikacky. Tato stfikacka byla pfipevnéna ke kapilafe a umisténa do drzéku

linearniho dévkovace (Obr. 6) (1). Na déavkovaci byl nastaven typ a velikost stiikacky,
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pocatecni objem stfikacky 0,9 ml a pratok aparaturou 0,2 ml/min. Nastaveny objem byl
zvolen tak, aby zcela naplnil kapalnou vétev aparatury pied zpétnou klapku. Néasledné byl
snizen prutok kapaliny (Qr) na 0,05 ml/min a byl spustén davkovac, pomoci mikrokamery byl
sledovan vstup do Cipu, poté co se na vstupu do Cipu objevila kapalina, byl davkovac
zastaven. Toto nastaveni bylo dilezité pro spravnou funkci zpétné klapky. Ve chvili, kdy
zpétna klapka nebyla naplnéna kapalinou, dochédzelo krozlozeni tlaku v aparatufe az
po stiikacku, coz mélo za nésledek Spatné tlakovani aparatury. Dal$im davodem pro
naplnénou zpétnou klapku bylo mensi ustoupeni kapaliny zpét do stiikacky, a tudiz omezeni
vzniku rotace a nasledného podtékani stiikacky.

Po naplnéni kapalné vétve byl nastaven pritok vodiku (Qg) 0,3 ml/min. Pii tomto
pratoku byl nastaven jehlovy ventil (10) umistény na konci aparatury. Nastaveni ventilu
probihalo nasledujicim zpiisobem. Nejprve byla na konec kapilary za ventilem pfipevnéna
vialka s methanolem, ktera slouzila pro optickou kontrolu pritoku plynu pfi nastavovani.
Ventil byl uzavien, a poté co tlak v aparatute stoupl na 30 kPa bylo ventilem manipulovéno,
tak aby doSlo k vyrovnani tlaku na pozadovanych 30 kPa. Zmény tlaku v aparatufe bylo
mozné sledovat na PC v programu Labview.

Po vyrovnani tlaku byl uzavien kulovy ventil (9), pritok plynu byl zvySen na 1 ml/min
a nastala faze tlakovani aparatury. Prubéh tlakovani byl sledovan na monitoru v programu
Labview. Pokud tlak v aparatufe stoupal pravidelné bez vykyvi, tlakovani probihalo spravné.
Tlakovani aparatury bylo ukonfeno ve chvili otevieni zpétného regulatoru tlaku (8), tedy
zhruba pii 2000 kPa. Po otevieni regulatoru tlaku byl spustén zapis pokusu a sniZen pritok
plynu na 0,6 ml/min. Pritok plynu byl snizovan postupné, aby se ptredeSlo vzniku razl
v aparatufe. Nejprve byl snizen na 0,8 ml/min, nasledné na 0,6 ml/min. V dalSim kroku byl
spuStén linearni davkoval, a poté co kapalina proSla cipem, byl pritok pienastaven
na hodnotu pouZzivanou pfi reakci 0,01 ml/min. Pribéh reakce a dvoufazovy tok reaktorem (6)
bylo mozné sledovat pomoci mikrokamery.

V okamziku, kdy doslo k pravidelnému stiidani bublin kapalné a plynné faze, bylo
mozné zvysit teplotu na pozadovanou experimentalni hodnotu. Experimenty byly vedeny
pti teplotach 90, 110, 125, 135, 145, 155 °C. Pritoky kapaliny 0,01 ml/min a plynu 0,6
ml/min byl pro vSechny teploty zachovan stejny. Aparatura byla natlakovéna, teplota, pratoky
plynu a kapaliny byly nastaveny a nastala faze ustalovani, kdy dochazelo ke stabilizaci tlaku

v aparatuie za prubézného odbéru produktu do odpadni vialky.
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Prabéh ustalovani byl sledovan na grafu v PC. Na vyse uvedenych obrazcich je mozné
pozorovat rozdily v ustalovani pii nizké a vysoké teploté. Na Obr. 7 lze vidét prubch
ustalovani probihajiciho pfi nizsi teplot¢ 110 °C, kdy po otevieni reguldtoru dochézi
k pozvolnému poklesu tlaku, az dojde k jeho ustaleni mezi dvéma hodnotami. Tyto hodnoty
tlaku jsou obvykle vyssi nez hodnoty tlaku pti vyssSich teplotach. Obr. 8 zachycuje prib¢h
ustalovani pti vyssi teploté 155 °C. Pti takto vysoké teploté dochazi nejprve k pretlakovani
aparatury, a ndsledné k prudkému poklesu tlaku a jeho vyrovnani mezi dvéma hodnotami.
Pti ustalovani jiz dochazelo k plnéni separatoru (7) umisténého pied ventily a bylo tieba
prabézné odpoustét hromadici se kapalinu pres kulovy ventil do odpadni vialky. Pii kazdém
odpusténi dochézelo ke kratkodobému poklesu tlaku a po uzavieni ventilu k naslednému
stoupani. Rozmezi vykyvli by nemélo byt vétsi nez 150-200 kPa. Pravidelné, hladké a
rovnomérné stoupani a prudky pokles tlaku v rozmezi 100-200 kPa bez znadmek vétSich
vykyvil, ukazuje na ustaleny chod aparatury, kdy bylo mozné ptejit k vlastnimu méfeni.
Po skonceni ustalovani byla odpadni vialka vyménéna za vialku pro odbér vzorku, ve které
byla umisténa 200 pl sklenéna vlozka (inzert), kterda zmenSovala celkovy objem vialky
pro snazsi manipulaci se vzorkem pii nasledné analyze.

Pro jednu teplotu (experiment) byly odebirany 3-4 vzorky, asi po 150 pl. Na kazdy
vzorek byly potieba 2-3 odbéry ze separatoru. Odbér byl provadén po naplnéni ptiblizné
2/3 objemu separatoru, otevienim kulového ventilu a vyckdnim na pokles hladiny kapaliny
v separatoru. Separator nesmél byt zcela naplnén, protoZe by hrozilo vniknuti kapaliny
do zpétného regulatoru tlaku a tim zamezeni jeho spravné funkce, ani zcela vyprazdnén, kdy
by mohlo dojit k odtlakovani aparatury. Pokud kapalina $patné¢ odtékala, byl zlehka povolen
jehlovy ventil. Lehkym poklepem na kulovy ventil byly odstraniovany bublinky plynu drzici

se na sténach separatoru, které zté¢Zovaly odbér kapaliny. Mezi jednotlivymi odbéry byly
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vialky s jiz odebranym vzorkem vloZeny do lazné temperované na 5 °C. Po ukonceni odbéru
jednotlivych vzorkl byly vialky fadné popsany a umistény do lednicky. Teplota lednicky byla
5-6 °C.

Po odebrani posledniho vzorku byl vypnut zapis v Labview a nastala faze chlazeni
aparatury, snizenim teploty v nékolika krocich a zapnutim chlazeni na vyhtivaci jednotce
Labtrix (Chemtrix). Teplota aparatury byla sniZzena pod 60 °C, to znamena pod teplotu varu
pouzitého rozpoustédla. Teprve po ochlazeni aparatury bylo mozné provést odtlakovani
otevienim kulového ventilu a jimanim zbytku reakéni smési do odpadni vialky. Pokud tlak
neklesl az na nulu, bylo nutné vice otevfit 1 ventil jehlovy. Po odtlakovani byl zastaven
davkovac¢ davkujici kapalinu a pritok plynu snizen na 0,3 ml/min. Stiikacka se surovinou byla
vyménéna za stiikacku s rozpoustédlem pro dikladné vymyti aparatury od zbytkt reakéni
smési a produktu. Krok promyvani byl nejméné ttikrat zopakovan. U posledniho promyti byl
opakovan¢ uzavien kulovy ventil a tim byl alespon tfikrat promyt i separator. Nasledné byla

aparatura vysusena zbytkovym vodikem ve vedeni plynné faze.

4.4. Analytické stanoveni

Pro analytické stanoveni reakéni smési byla vyuzita metoda plynové chromatografie.
Analyza byla vedena na pfistroji Trace GC 1310 (Termo Scientific GC) s automatickym
davkovacem (TRIPLUS 100). Pouzivanou kolonou byla RTX 50 (RESTEK) s 50% obsahem
fenyl-methylsiloxanu. Délka kolony byla 60 m s primérem 0,25 mm a tloustkou stacionarni
faze 0,25 pm.

Pro ptipravu vzorku k analyze bylo pouZito rozpoustédlo diethylether s reten¢nim
¢asem 3,12 min, do kterého byla pfidana 2 % hm. vnitiniho standardu. Jako vnitini standard
byl zvolen 4-methylanizol, ktery eluoval pfed stanovovanym vzorkem, v oblasti bez odezvy
reakéni smési a na zvolené koloné vykazoval ostry a symetricky pik. Reten¢ni €as vnitfniho
standardu €inil 6,51 min. Touto smési rozpoustédla a vnitiniho standardu byl nafedén vzorek
v poméru 1:25.

Pfed samotnou analyzou byla provedena kalibrace metody na c¢isty ECAA a
na produkt (R)-CHBE. Retenc¢ni ¢asy kalibrac¢nich roztoki ¢inily 10,51 minut pro ECAA a
10,67 min pro (R)-CHBE.

Po optimalizaci metody byl zvolen program, ktery zahrnoval teplotu pece 120 °C
po dobu deseti minut a nasledny gradient po 8 °C na 250 °C po dobu taktéz 10 minut.
Stanovovany analyt eluoval jiz v oblasti izotermické rampy, a néasledny gradient byl zvolen

pro piipadné vymyti vysokovroucich slozek smési, které by mohly vzniknout. Nosnym
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plynem bylo zvoleno helium o pritoku 1,5 ml/min. Teplota injektoru Cinila 250 °C a pomér
splitu byl 1:50, pratok plynu pro ocisténi septa byl nastaven na 5 ml/min. Retencni Cas
produktu ¢inil 10,65 minut. Mrtvy ¢as kolony byl 3,1 minut.

Pro analyzu byl vyuzit FID detektor s nastavenou teplotou 250 °C, plyny vodik
s pritokem 35 ml/min a synteticky vzduch o pratoku 350 ml/min. Pro zabranéni rozSifovani
pikd bylo vyuzito dusiku o pritoku 40 ml/min. Pritoky danych plynd byly stanoveny
pfi optimalizaci pouzivané metody.

Pro ziskéni zpracovatelnych dat bylo vyuzito metody vnitiniho standardu. Podstatou
této metody je pfidani vnitiniho standardu o znamé koncentraci k analyzovanému vzorku.
Vnitini standard se ke vzorku pridava ptfed samotnou analyzou. Po dokonceni analyzy je
mozné piimo porovnat plochy pikt analytu a standardu. U této metody neni tfeba dodrzovat
ptesné davkovani vzorku. Vyhodou je, Ze cela analyza vzorkl probéhne v jediném nasttiku, a
tudiz jsou vysledky ihned vhodné ke zpracovani. Dilezité je, aby standard eluoval v blizkosti
stanovované latky, a zarovein aby byly piky od sebe dostate¢n¢ oddé€leny. Pro zjisténi

koncentraci stanovované latky bylo vyuzito nésledujiciho vzorce:
Ci =R15'f'_'C5

ci...koncentrace stanovovaného analytu [mol/dm’]

Ris...relativni odezva detektoru stanovované latky viici vnitirnimu standardu [-]
Vs...objem vnitiniho standardu [m’]

Vi...objem stanovovaného analytu [m’]

Ags...plocha piku vnitiniho standardu [pA-s]

Aj...plocha piku stanovovaného analytu [pA-s]

cs...koncentrace vnitiniho standardu [mol/dm’]

Vypocitané koncentrace byly dale pouzity k vypoctu stupné konverze, ktery byl
kone¢nym ukazatelem pro porovnani UspéSnosti provedené reakce. K vypoctu stupné

konverze byl vyuzit niZze uvedeny vzorec.
Ci

¢+ cyL

i
ci...koncentrace stanovovaného analytu [mol/dm’]

X;...stupen konverze stanovované latky [-]

cyy...koncentrace vychozi latky [mol/dm’]
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5. Vysledky a diskuse

V experimentalni ¢asti bylo popsano praktické provedeni stereoselektivnich
hydrogenacnich reakci ECAA na optické isomery CHBE s vyuzitim chirdlniho Ru-BINAP
katalyzatoru. Hydrogenacni reakce byly studovany ve tfech riznych rozpoustédlovych
systémech. V jednotlivych systémech bylo vyuzivano organickych rozpoustédel methanolu,
ethanolu a specifické iontové kapaliny [Ng222][Tf2N]. Do vSech rozpoustédlovych systémi
byla pfiddvana v pfedem optimalizovaném mnozstvi voda. Jeji role spo¢iva v omezeni vzniku
acetalii vedlej$i reakci*®. Tvorba acetall je kysele katalyzovana nukleofilni adice alkoholu
na karbonylovou skupinu. Reakce je vratna a jeji rovnovahu lze ovlivnit pomoci reak¢nich
podminek. Po pfidani vody do reakéniho systému dojde k posunu rovnovéhy ve prospéch
karbonylové slouceniny. Voda rovnéz ptispiva k poldrnimu charakteru rozpoustédlové faze.
Tato skutecnost je vyznamna predevSim u reakénich systému s vyuzitim specifické iontové
kapaliny s dlouhym alkylovym postrannim fetézcem.

Prvni skupina reakci byla vedena v systému obsahujicim methanol a vodu. Pro druhou
skupinu reakci bylo vyuZito rozpoustédlové smeési ethanol/voda. Experimenty s timto
syst¢tmem byly provadény pro ovéfeni mozZné reesterifikace ethylového zbytku u ECAA
pti pouziti methanolu. Tretim zkoumanym rozpoustédlovym systémem byla ternarni smés
obsahujici iontovou kapalinu [Ng222][Tf2N], methanol a vodu. Tento systém byl zkouman
zejména vzhledem k mozné roli iontové kapaliny pifi chranéni chirality rutheniového
katalyzatoru.

Obr. 9 zobrazuje zavislost stupné konverze (Xz) ECAA na reakéni teploté. Kiivky
v grafu zobrazuji jednotlivé série experimentl pro dany rozpoustédlovy systém. Rozdily mezi
systémy jsou patrné zejména pii nizSich konverzich. Pro systémy methanol/voda a iontova
kapalina/methanol/voda je mozné pozorovat tzv. indukéni periodu. Ta je charakterizovana
pocateCnim mirnym nardstem stupné konverze az po inflexni bod, kdy dojde ke zlomu a
hodnoty konverzi za¢nou strmé stoupat. U systému s iontovou kapalinou je mozné inflexni
bod dobife pozorovat. U systému, ktery obsahuje methanol a vodu je narlst vyssi a inflexni
bod neni tak znatelny. U rozpoustédlové smési ethanol/voda je nartst konverze téméf linedrni
az po dosazeni stoprocentni konverze. Je zfejmé, ze tyto skutecnosti souviseji s poskytnutim
odpovidajiciho mnozstvi aktivacni energie reakci.

Rozdily v grafu (Obr. 9) pravdépodobné souviseji s poskytnutim odpovidajiciho
mnozstvi aktivaéni energie reakci a lze je interpretovat rozdilnym podilem parcidlnich

reakénich krokt, které pfispivaji k reakci celkové. VSechny experimenty byly provadény
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za pouziti Ru-BINAP katalyzatoru. Vznik koordinacni vazby reaktantii na centralni atom a
jeji zanik probiha bezpochyby v sérii na sebe navazujicich krokt*'. Kazdy z téchto kroki
vyzaduje urCité mnozstvi aktivacni energie. Pokud je naptiklad vyuzita v systému iontova
kapalina, je prabéh reakce odliSny nez pro systém methanol/voda. U vSech systému
pozorujeme okolo 408 K k dosazeni maximalni konverze. Existence tizkého rozmezi teplot,
pti kterych dochazi k vyrazné zméné konverze, mize byt pfisuzovana relativné vysokym
hodnotam zdanlivé aktivacni energie. Nutno zde také pfipomenout, ze hydrogenace se tadi
mezi reakce exotermické. Proto je ztermodynamickych divodi vyhodné€jsi pracovat
pii nizSich teplotach. Ty vsak, jak vyplyva z grafu na Obr. 9, nemusi byt jest¢ dostatecné

z hlediska poskytované energie pro piekonani bariéry tvofené aktivacni energii.
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Obr. 9 Graf zavislosti stupné konverze na reakéni teploté pro ECAA ve tiech riiznych
rozpoustédlovych systémech (mikrocip 3223, QL= 0,01 ml/min, Q= 0,6 ml/min)
Qur-priitok kapaliny, Qc-prutok plynu
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Graf na Obr. 9 byl nésledné vyuzit pro urceni zdanlivych aktivacnich energii
jednotlivych reakénich systémii. Z rovnice kinetiky prvniho fadu byla vyjadiena rychlostni
konstanta, kterd byla nasledné¢ vyuzita pro urceni aktivacni energie pomoci Arheniovy

rovnice.

— *
Vgcaa = K™ " Cecaa

dcgcan — K ec
dt ECAA

fCECAA dCrcan _ f It dt

cEcaao CECAA

c
In—2% = — k't

CecaA0

Vgcaa...reakeni rychlost [mol/dm’-s]

Cican -.-okamZita koncentrace ECAA [mol/dm’]
CEcan ---pocatecni koncentrace ECAA [mol/dm’]
k*... zdanliva kineticka konstanta [s7]

t... reakcni cas [s]

K vypocitani rychlostni konstanty bylo vyuZito experimentalnich dat konverze,

ziskaného pfi analytickém stanoveni, a hydrodynamické doby zdrZeni.

1—Xgcan =7t
k* - | !
=—n—
t 1—Xgcaa

Xgcaa ---Stupen konverze pro ECAA [-]
k*... zdanliva kinetickd konstanta [s”']

t... reakcni cas [s]

Z vyslednych hodnot rychlostni konstanty a pifevracené hodnoty experimentalni

teploty byly sestrojeny grafy pro jednotlivé rozpoustédlové systémy.
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Obr. 10 Graf zavislosti prirozeného logaritmu rychlostni konstanty na reciproké

hodnoté teploty pro rozpoustédlovy systém [Ns,222][Tf2N]/MeOH/H20
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Obr. 11 Graf zavislosti prirozeného logaritmu rychlostni konstanty na reciproké

hodnoté teploty pro rozpoustédlovy systém MeOH/H20
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Obr. 12 Graf zavislosti prirozeného logaritmu rychlostni konstanty na reciproké

hodnoté teploty pro rozpoustédlovy systém EtOH/H20

Na grafech na Obr. 10 az 12 je mozné pozorovat dvé priblizné linedrni oblasti, kazda
s odliSnou smérnici. ,,Horni oblast* souvisi s dosazenim vysokych stupiii pfemény, kdy se
konverze s reakéni dobou jiz téméf neméni. Rychlostni konstanta s teplotou déle neroste.
Z hlediska chemické rovnovahy se zde jiz za¢ina uplatiovat 1 zpétna reakce. Z rovnic spojnic
trendu danych graft (,,dolni oblast®) bylo mozné vypocitat hodnoty zdanlivych aktivacnich

energii jednotlivych systémi a hodnoty pfedexponencidlnich faktora.

Ea

k*=A-e RT
* EA
Ink*=1n4d <_ﬁ>

E, ...aktivacni energie [J/mol]

k* ... zdanliva rychlostni konstanta [s™']

A... predexponencidlni faktor [s7]

T...reakcni teplota [K]

R...univerzalni plynova konstanta [8,314 J/K-mol]

Vypocitané hodnoty aktivacnich energii jsou uvedeny v tabulce ¢. 3. Vysledky jsou
doplnény o hodnotu pro methylacetoacetit (MAA) v  rozpoustédlové smeési

[Ns222][ TE2N]/MeOH/H>0. Tato hodnota byla ziskana z ptedchéazejicich experimentd.
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Tabulka 3 Hodnoty aktivacnich energii pro jednotlivé reak¢ni systémy s ECAA a MAA

Vychozi Aktivacni energie Ptedexponencialni faktor
Rozpoustédlovy systém
latka E4 [kJ/mol] A [s7]
[Ng222][Tf2N]/MeOH/voda 200,1 1,7:10%
ECAA MeOH/voda 125,8 2,9-101°
EtOH/voda 129.4 1,2:10'
MAA  [Ns222][Tf2N]/MeOH/voda 199,9 6,2:10%

Z tabulky vyplyva, ze hodnoty aktivacnich energii jsou v rdmci experimentalni chyby

téméi shodné pro rozpoustédlové systémy methanol/voda a ethanol/voda. Pti pouziti iontové

kapaliny v rozpoustédle spolu s vodou a alkoholem (MeOH) je hodnota aktivacni energie

vyrazné vyssi, a to jak pro reakci s ECAA, tak s MAA. Hodnoty aktivacnich energii jsou

stejné (200 kJ/mol). Vliv odlisné chemické struktury vychozi latky zdd se byt minimalni.

Naopak jako dominantni se jevi pfitomnost iontové kapaliny. Tato skute¢nost pravdépodobné

souvisi, jak jiz bylo dfive uvedeno, se slozitou koordinaci IL na Ru v katalytickém komplexu

v fadé parcialnich reakénich krok.

Obr. 13 ukazuje porovnani experimenti s ECAA a s methylacetoacetatem (MAA) jako

vychozimi latkami ve formé zavislosti stupné konverze na hydrodynamické dob¢ zdrZeni.
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Obr. 13 Graf zavislosti stupné konverze na hydrodynamické dobé zdrZeni pro pokusy
s ECAA a MAA (T = 418 K, [Ns222][Tf2N]/MeOH/H:20), mikro¢ip 3223 (@,0), a 3222

(A,D).
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Na ose y je vynesen stupenl konverze, osa x znazornuje reakéni Cas, vyjadieny pomoci
hydrodynamické doby zdrzeni. Pro vypocet hydrodynamické doby zdrzeni bylo vyuZito
poméru vnitiniho objemu mikrocipu (V) a sou¢tu objemu pritoku plynu a kapaliny (Qr+c)).

%4

t =
Qu+ao)

t...hydrodynamicka doba zdrzeni [s]
V...vnitini objem mikrocipu [m?]

O+G) ...objem pritoku plynu a kapaliny [m™/s]

Objem pratoku kapaliny byl pro vSechny experimenty stejny. Do objemu pritoku
plynu bylo nutné zahrnout jeho spotiebu pfi reakci a tlak, pti kterém byla reakce vedena.
Q¢ = Qg,iv — Qg,sp
Q¢ ...priitok plynu (za provoznich podminek) [m™/s]
Qg i ---0bjemovy priitok plynu na vstupu [m™/s]

Q¢ sp---objemovy priitok spotiebovaného plynu [m™/s]

Pro vypocet objemového pritoku plynu na vstupu pii pracovnim tlaku (2000 kPa)
vyuzijeme dat ziskanych z hmotnostniho pritokoméru.

_ Pst’ Q6,Bro
QG,IN -
prac

Qg i ---objemovy priitok plynu na vstupu [m™/s]

Dst ---Standardni tlak [101325 Pa]

Q¢ Bro---objem plynu pri normalnich podminkdach (273 K; 101325 Pa), mérené
hmotnostnim priitokomérem [m™/s]

Pprac---tlak experimentu [Pa]

Hmotnostni pritokomér pracuje na principu méifeni tepla, které je potifeba pro ohtati
plynu prochazejiciho definovanym usekem v pritokoméru. Déle zaznamena teplotu plynu
na vstupu do definovaného seku a na jeho vystupu. Ze zjisténych dat a dané tepelné kapacity
pfistroj vypo€itd hmotnostni prutok plynu a nasledné piepocte na objemovy pritok
pti normalnich podminkéach (273 K; 101325 Pa). Pomoci stavové rovnice idealniho plynu je
mozné piepocitat objemovy pratok na teplotu a tlak pouzivané pii experimentu.

m-R-T

Q¢,ro = My,
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Q6 Bro---0bjem plynu pri normalnich podminkdach (273 K; 101325 Pa), mérené
hmotnostnim priitokomérem [m™>/s]

m...hmotnostni prutok plynu [kg/s]

R...univerzalni plynova konstanta [8,314 J/K-mol]

T...normalni teplota [273 K]

M...molarni hmotnost [kg/mol]

Dst ...Standardni tlak [101325 Pa]

Nasledujici vzorec uvadi vypocet hmotnostniho pritoku plynu pomoci pfedaného

tepla a rozdilu teplot méfeného hmotnostnim priatokomérem.

m = Y
cp-AT

m...hmotnostni prutok plynu [kg/s]
Q...teplo potiebné pro ohrati plynu [J]
Cp...mérnd tepelnd kapacita [J/kg K]

AT ...rozdil teplot na vstupu a vystupu [K]

Konec¢ny vzorec pro vypocet objemu plynu pti experimentalnich podminkach.
Qo = Q'R-T
GIN e, AT M - Pprac

Pro vypocet spotfebovaného vodiku pfi reakci bylo vyuzito molarniho toku a stupné

konverze vychozi latky.
Fpcaa* Xpcaa R-T

Q¢sp =
Pprac.

Qg sp ---objemovy priitok spotiebovaného plynu [m/s]
Fgcaa...molarni tok vychozi latky [mol/s]
XEgcaa-.-Stupen konverze vychozi latky [-]
R...univerzalni plynova konstanta [8,314 J/K-mol]
T...normalni teplota [273 K]

Pprac---tlak experimentu [Pa]

Kone¢ny vzorec pro vypocet objemu pritoku plynu pfi experimentalnich podminkéch:

_R-T Q P ¥
Q= Pyrac \Cp- AT -M ECAA " AECAA
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Kinetickou charakteristikou chemické reakce je jeji rychlostni konstanta.
Pro hydrogenacni reakce se nejcastéji uziva jednoducha mocninova kinetika a zpravidla plati
kinetika prvniho fadu. Tento pfedpoklad byl zvolen ipro hydrogenaci ECAA a MAA.
Pti formulaci bilanéni rovnice pouzitého trubkového reaktoru byla nahrazena délkova
soufadnice hydrodynamickou dobou zdrZeni, a proto bylo mozné bilancovat pouzity reaktor
jako vsadkovy, kde ¢ je reakéni Cas. Z bilance a rychlostni rovnice prvniho fadu byl odvozen

vztah pro stupeii konverze.

— *
Vgcaa = K™ " Cecaa

dCpcaa —kc
- = "CECAA
dt ¢
c t
f ECAA dCpeaa 3 K dt
cecano CECAA 0
Cecaa
In =—k"t
Cecaa0

Vgcan-..reakeni rychlost [mol/dm?-s]

Cican -.-okamZita koncentrace ECAA [mol/dm’]
CEcan ---pocatecni koncentrace ECAA [mol/dm’]
k*... zdanliva kinetickd konstanta [s7']

t... reakcni cas [s]

Do zlogaritmované rovnice byl misto koncentraci dosazen stupen konverze podle
nasledujicich vztah:

Ngcaa,0 — NEcaa

Xecaa =
NEgcaa0

Xgcaa ---Stupen konverze pro ECAA [-]
Ngcaa ---0kamzita koncentrace ECAA [mol]

NEcaa,o - PoCatecni koncentrace ECAA [mol]
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Latkové mnozstvi ve vzorci je mozné nahradit koncentraci, protoZze objem latky je
pro vychozi i kone¢nou latku stejny.

Cecaa,0 — Cecaa

XEecaa =
Cecaa0

Xecaa ---Stuperi konverze pro ECAA [- |
Crcaa -..okamZitd koncentrace ECAA [mol/dm’]

CEcaao - Polateni koncentrace ECAA [mol/dm’]

Ze vzorce byla vyjadiena okamzitd koncentrace a ta byla dosazena do zlogaritmované

rychlostni rovnice

Cecaao(1 — Xgcaa) _

In —k*t

CECAA0
Rovnici po upravéach (zkréceni pocatecni koncentrace a odlogaritmovani) bylo mozné
vyjadfit stupent konverze.
1= Xpeaa = e F°

Xgcaa = 100 - (1 —e7*'0)

Xgcaa ---Stupen konverze pro ECAA [-]
k*... zdanliva kinetickd konstanta [s']

t... reakcni cas [s]

Vyse uvedené rovnice tvofily matematicky model, pomoci kterého byla vyhodnocena
opravnénost piedpokladu kinetiky prvniho fadu. Jednotlivé experimentdlni body byly
vyneseny do grafu na Obr. 13 a aproximovany exponencidlni funkci. Ziskané vysledky
potvrdily vySe uvedeny piedpoklad. Z grafu byly odecteny hodnoty stupné konverze a
hydrodynamické doby zdrZeni pfi teploté 418 K, které byly nésledné vyuZity pro urceni
hodnot zdanlivych rychlostnich konstant. Pro hydrogenaci ECAA (schéma na Obr.14A) byla
uréena k*= 0,067 s™ pro T=398 K a rozpoustédlovy systém [Ng222][Tf2N]/MeOH/voda.
Pro MAA (schéma na Obr.14B) byla za jinak shodnych podminek nalezena hodnota zdanlivé
rychlostni konstanty k*= 0,045 s"'. Hydrogenace ECAA probihala tedy rychleji, nezli tomu
bylo v ptipadé¢ MAA.
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Obr. 14 Schéma stereoselektivni hydrogenace A) ECAA a B) MAA

Jak jiz bylo uvedeno, maximalni konverze byla dosazena ve vSech sledovanych
rozpoustédlovych systémech pii velmi podobné teploté (ptiblizne€ 408 K). Urcité rozdily vSak
byly nalezeny analyzou reakénich produktl. Pro systém, ktery obsahoval iontovou kapalinu
chranici Ru-komplex pifed racemizaci, byla zjiSténa hodnota enantioselektivity (ee) 99,4 %.
Vzhledem k optické Cistoté pouzitého Ru-BINAP, kterd €inila 99,5 % (R isomer), lze tento
vysledek povazovat za velice pfiznivy. Pro zbyvajici dva systémy byly zjiStény
enantioselektivity niz$i. Pro systém methanol/voda byl zji§tén parametr ee o hodnoté 93,5 %,
pro ethanol/voda byla enantioselektivita 93,8 9%. Optickd Ccistota vytézku potvrzuje
ptedpokladany pozitivni vliv iontové kapaliny na Ru-komplex.

V pouzitych mikrofluidnich reaktorech (mikroc¢ipech) pii reakcich plynu a kapaliny je
mozné pozorovat vznik tzv. Taylorova toku (Obr. 3). Charakteristikou tohoto toku je
pfitomnost dvou fazi v tomto piipadé plyn-kapalina. Diky t€émto fazim je zajiStén tzv. pistovy
tok reaktorem, kdy v jednotlivych usecich obsahujicich kapalinu dochazi k rovhomérnému
rozdé€leni koncentrace reagujici latky. K rovnomérnému rozdéleni koncentrace latky pfispiva
michani, které probiha v kazdém jednotlivém pistu kapaliny pfi proudéni reaktorem.

Charakter tohoto toku byl dobfe pozorovan za pouziti ¢ipu 3223 (5 ul) a

rozpoustédlové faze methanol/voda. Na Obr. 15 je moZné pozorovat zmény toku pii zméné
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teploty. Fotografie zachycuji reakéni kanalek v celé jeho délce. Na prvnim snimku je
zachycen experiment provadény pii 363 K. Je patrné, Ze pomér mezi bublinami plynné faze a
kapalinou je pfiblizné¢ rovnomérny. Reakéni smés se jevi bez jakéhokoliv zabarveni.

Na prostfednim snimku je zachycen pritok ¢ipem pii 408 K. Pfi porovnani s prvnim
snimkem je patrnd zména poméru mezi bublinami plynné faze a kapalinou. Kapalna faze
zmenSila svilj objem a doslo k jejimu zezloutnuti. Zména barvy je s nejvétsi pravdépodobnosti
ptitomnost Ru-BINAP (za normdlniho stavu oranzové zbarveni). Tyto zisadni rozdily
pti zvySovani reakéni teploty Ize vysvétlit postupnym se ptibliZovanim k tenzi nasycenych par
rozpoustédla (MeOH, 16 bar pii 428 K) a jeho snadnéjSimu ptrechodu do plynné faze.
K tomuto prechodu dochézi pouze pti prichodu reakénim kandlem, poté co reakéni smes
projde do kapilary napojené na vystup Cipu, rozpoustédlo opét kondenzuje.

Na poslednim snimku pro experiment pii teploté¢ 428 K je ubytek kapalné faze jesté

znatelngjsi. Je mozné si povSimnout, ze prechod methanolu do plynné faze neovlivituje stupen

konverze.

a) 363 K

b) 408 K

¢) 428 K

Obr. 15 Priitok smési mikrocipovym reaktorem béhem hydrogenace ECAA ve smési
methanol/voda p¥i tifech rozdilnych teplotach a) 363 K, b) 408 K, c) 428 K, (mikrocip
3223, Qr= 0,01 ml/min, Q= 0,6 ml/min)
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6. Zavér

Bakalatfskd prace se zabyvala alternativnim provedenim stereoselektivnich
hydrogenaci ECAA na (R)-CHBE za pfitomnosti katalyzatoru (R)-Ru-BINAP
v mikrofluidnim reaktorovém systému. Soucéasti experimentli bylo nalezeni optimalnich
podminek pro tuto reakci. Hlavnimi optimalizovanymi parametry reakce byly teplota a
rozpoustédlovy systém. Hydrogenacni pokusy byly provadény pii Sesti riiznych teplotach
(363 K, 383 K, 398 K, 408 K, 418 K, 428 K) ve tfech rozdilnych rozpoustédlovych smésich
(MeOH/voda, EtOH/voda, [Ns222][Tf2N]/MeOH/voda). Z namétenych experimentalnich dat
byl ur€en stupent konverze, ktery byl graficky vynesen jako teplotni zavislosti. Prubchy
zavislosti se pon€kud liSily pro jednotlivé studované systémy, avSak 100% konverze byly
dosazeny pfiblizné pro stejnou teplotni troven 408 K ve vSech studovanych ptipadech.

Ziskana experimentalni data byla vyuzita pro vypocet zdanlivych aktivacnich energii
reakci. Aktivaéni energie pro rozpoustédlovy systém s iontovou kapalinou byla vyrazné vyssi,
nez tomu bylo pro reakéni smési s ethanolem nebo methanolem. Tato skutecnost patrné
souvisi se slozitou koordinaci iontové kapaliny na Ru-komplex. Aktivaéni energie
pro rozpoustédlové systémy s alkoholy a vodou byly téméf totozné.

Rozhodujicim faktorem efektivity jednotlivych systémi je opticky vytézek (R)-CHBE.
Jako nejvhodnéjsi rozpoustédlo byla nalezena terndrni smés iontové kapaliny, methanolu a
vody, kdy enantioselektivita reakce Cinila 99,4 % (R)-CHBE. Mezi reakcemi obsahujicimi
rozpoustédlové systémy methanol/voda a ethanol/voda nebyly pozorovany vétsi rozdily
v ziskaném optickém vytéZzku (R)-CHBE.

Pro porovnani efektivnosti stereoselektivni hydrogenace ECAA bylo vyuzito vysledki
ziskanych pfi pfedchozich pokusech sreakéni smési, kterd obsahovala rozdilnou vychozi
latku MAA, ale stejnou rozpousStédlovou ternarni smés [Ns222][TH2N]/MeOH/H-O.
Hydrogenace MAA byla provadéna za stejnych reakénich podminek jako hydrogenace
ECAA. Obé¢ reakce vyzaduji stejnou aktivacni energii, pfiblizné 200 kJ/mol. Tento udaj
vypovida o tom, Ze vliv vychozi latky na velikost potfebné aktivani energie byl u
studovanych systémli minimalni. Naopak vyznamny je vliv pfitomnosti iontové kapaliny,
ktera se slozité koordinuje na Ru-komplex.

Odlisné byly vypoctené hodnoty zdanlivych rychlostnich konstant. Stereoselektivni
hydrogenace ECAA probiha vys$si rychlosti neZ totoznd reakce s MAA. Vytvofeny
matematicky model pomohl prokézat, Ze studovana hydrogenace probiha kinetikou prvniho

fadu, jak bylo predpokladano.
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