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1. Uvod

Faktorové planovani je optimaliza¢ni metoda, hojné¢ vyuzivana pfevazné ve farmaceutické
poskytuje velké mnozstvi informaci a zahrnuje i mozné interakce mezi podminkami. Cilem
faktorového planu je navrhnout usporadani pokusi, které by co nejlépe postihlo vliv téchto
faktorti popt. 1 jejich interakci na sledovanou veli¢inu pfi pokryti celého prostoru méteni. Pro
planovani timto zplsobem se vyuziva riznych metod o rGzné ¢asové a financni narocnosti.
Nejvyznamnéjsi je Uplny faktorovy plan, ktery se pouziva pti niz§im poctu faktord (optimalni
2 nebo 3). Uplny faktorovy plan spodiva v postupném otestovani viech moznych kombinaci
faktorii. Pokud jsou uvazovéany dvé trovné faktoru, pouziva se k ur¢eni mnozstvi pokusti vzorec
2% kde ,.k* je pocet faktort. P¥i Giplnych faktorovych planech jsou provedeny viechny mozné
kombinace urovni sledovanych faktorti. Vzhledem k mnozstvi experimentt se uplny faktorovy
plan zjednoduSuje riznymi zplsoby, napiiklad vyuZzitim jednofaktorového planu nebo
castecného faktorového planu, ktery navrhuje jen polovinu, ¢tvrtinu nebo osminu pokust oproti
uplnému faktorovému planu. Na obrazku 1 je schematicky zndzornén navrhovany pocet méfeni

pro dva (a) nebo tii (b) faktory a Caste¢ny faktorovy plan pro 3 faktory (c) se dvéma urovnémi

a sttedovym bodem, ktery je mozné, ale ne nutné, také provést.
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Obrazek 1: Faktorovy plan experimentu a navrhovany po¢et méfeni pro dva (a) faktory nebo tii (b)

faktory se dvéma trovnémi a ¢asteény faktorovy plan pro 3 faktory (c) se dvéma tirovnémi.

Laboratorni préce je v tuto chvili zamétena na optimalizaci pfipravy meziproduktu pro

syntézu vonné latky Clarycet.

Clarycet (obrazek 2, V) je komer¢ni nazev pro acetat tetrahydro-4-methyl-2-propyl-2H-Pyran-
4-olu, ktery se vyznacuje kvétinovou vini s ovocnymi a dfevitymi podtony. Lze jej pfipravit
dvoukrokovou syntézou. Prvnim krok této syntézy, kterym se budete v rdmci této laboratorni
ulohy zabyvat, spociva v kysele katalyzované Prinsové cyklizaci isoprenolu (obrazek 2, I) s
butanalem (II). V zavislosti na slozeni reakéni smési miize druhy krok probihat nékolika

zpusoby: 1) esterifikace substituovaného tetrahydropyranolu (I111) kyselinou octovou nebo



acetanhydridem nebo ii) adice kyseliny octové na dvojnou vazbu substituovaného

dihydropyranu (1V).
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Obrazek 2: Syntéza Clarycetu (I — isoprenol, Il — butanal, 111 - 4-methyl-2-propyltetrahydro-2H-pyran-4-
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ol, IV —5,6-dihydro-4-methyl-2-propyl-2H-pyran, V — Clarycet; acetat tetrahydro-4-methyl-2-
propyl-2H-Pyran-4-olu)

2. Postup laboratorni prace
2.1 Priprava faktorového planu

Vytézek Prinsovy cyklizace pro ptipravu Clarycetu se d4 ovlivnit nékolika faktory a to: druhem
a mnozstvim katalyzatoru, teplotou, pouZitym rozpoustédlem, pomérem reaktantl a pridavkem
vody. Pokud by byl pozadovan uplny faktorovy plan, byl by pocet experimentii vzhledem k
rozsahu laboratorni prace neimémé velky (az 28 v piipadé 2 irovni 6 faktort, tzn. 2 teploty, 2
katalyzatory atd.). Proto bude navrzen ¢astecny faktorovy plan pro 3 faktory o 2 tirovnich (tj. 4
experimenty). Pro ndvrh vhodného faktorového planu se pouziva software Statistica, zalozka
Statistics, funkce DoE, zalozka Design experiment. Je nutné zadat 2 tiroviiovy plan se 3 faktory
a 4 experimenty. Faktorovy plan pak vypadé4 podobné, jako ukazuje tabulka 1, s tim, Zze 1 a -1

jsou urovné faktoru napf. pro teplotu nizsi (-1) a vyssi hodnota (1).

Tabulka 1: Navrh ¢aste¢ného faktorového planu pro 3 faktory o 2 irovnich

Cislo pokusu Faktor A Faktor B Faktor C
1 1 1 1

2 -1 -1 1

3 1 -1 -1

4 -1 1 -1




2.2 Popis experimentu

Prinsova cyklizace se provadi v bance s bo¢nim vyvodem pro odbér vzorkl opatiené zpétnym

chladi¢em. Nejprve jsou vyhtaty olejové lazné pro regulaci teploty reakce a piipravi se zpétné

chladice. Reakce budou provadény s heterogennim katalyzatorem dle zadani. Do jednotlivych
ban¢k (4 ks) budou navazena potifebna mnozstvi isoprenolu a butanalu, bude pfidano
rozpoustédlo, barika bude umisténa na magnetickou michac¢ku nad olejovou lazen a nakonec
bude ptidan katalyzator do baiikky pomoci nasypky. Thned po vlozeni katalyzatoru do reakce
bude barnika umisténa do olejové 1azn¢ a bude nastaveno michani na pozadované otacky. Vzorky
reak¢nich smési budou odebirany v 15., 30., 60., 120. a 180. minuté experimentu (objem cca
0,1 ml), nafedény rozpousStédlem dle zadani, odstfedény, kapalnd faze bude separovana a

analyzovana na plynovém chromatografu.

2.3 Analyza vzorki reakéni smési

Chromatografické analyzy vzorkil reakénich smési budou provadény na plynovém
chromatografu s plamenové-ioniza¢nim detektorem (FID) s uzitim nepolarni kolony, parametry

pouzité kolony a metody uvedete do protokolu.

2.4 Vyhodnoceni vysledku

Pro vyhodnoceni vlivu faktorti na reakci budou vypocteny 4 hodnoty, a to dvé hodnotici
rychlost reakce: ¢as pro dosazeni 50% konverze butanalu (pfipadny vypocet extrapolaci) a TOF
v 15. minutg; a dv€ zamétené na selektivitu: selektivita k substituovanému tetrahydropyranolu
v 50% konverzi, a pomér tetrahydropyranol/dihydropyrany v 50% konverzi. Konverze butanalu
bude vypoctena dle rovnice 1, kde hodnoty uvedené v kulatych zavorkach jsou jednotky, A0 je
analyticka koncentrace vychozi latky na pocatku (v case t0) a At je koncentrace vychozi latky

v pribehu reakce (v ¢ase t). Jednotkou konverze jsou %.

_ A0(%) — At(%) _

100 Rovnice 1
A0(%)

Selektivita v 50% konverzi se vypocita podle rovnice 2, kde THPol50 je analyticka koncentrace
tetrahydropyranolu v 50% konverzi butanalu, >’ P90 je suma vSech produktu v 50% konverzi.
Jednotkou selektivity jsou %.

THPols,

Sgp = ——— Rovnice 2
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Pomér THPol/DHP v 50% konverzi se vypocita jako pomér analytické koncentrace
tetrahydropyranolu a dihydropyrand.

TOF je reakcni rychlost, vypocitand podle rovnice 3, kde n0 je pocatecni latkové mnozstvi
butanalu, K15 je jeho konverze v 15. minuté, mkat je hmotnost katalyzatoru, 15 je pocet minut

reakce.

no " K15 .
TOF = ————— Rovnice 3
mkat " 15
Pro kazdou reakci tedy budou vypocteny 4 hodnoty, které budou vlozeny do softwaru Statistica
ve form¢ obdobné, jako je naznaceno v tabulce 2, kde Prom 1-3 jsou zadané faktory A-C a

Prom 4-7 jsou vypoctené hodnoty (tedy ¢as pro dosazeni 50% konverze - t, selektivita v 50%
konverzi - S, pomér THPol/DHP v 50% konverzi — P a TOF).

Tabulka 2: Priklad tabulky dat pro analyzu experimentu

C. pokusu Prom 1 Prom 2 Prom 3 Prom 4 Prom 5 Prom 6 Prom 7
1 1 1 1 t S P1 TOF:
2 -1 -1 1 t S: P2 TOF:
3 1 -1 -1 ts Ss Ps TOF:
4 -1 1 -1 ta Ss P4 TOF4

Tato tabulka bude vyhodnocena opét v zalozce Statistics funkce DoE, tentokrat zalozka
Analyze design. Je nutné zadat zavisle proménnou, coz je sloupec vypoctené hodnoty (4-7),
pro kazdy soubor hodnot zv1ast a nezavisle proménné, coz jsou faktory (A-C). Po kliknuti na
tlac¢itko OK a Shrnuti je ziskan ,.efekt faktoru®“, ktery udavéa vliv jednotlivych faktord na
vypoctenou hodnotu. Zhodnoceni jednotlivych efekti v diskuzi je vystupem prace.

2.4 Obsah protokolu

Protokol k Laboratofi oboru Vyuziti faktorového planovani v oblasti chemickych specialit

bude obsahovat tyto body:

e Uvod
e Cil préce

e Stru¢ny pracovni postup



¢ Schéma reakce a ndzvy moznych vedlejSich produktti vznikajicich ve studované
reakci

e Navrh faktorového planu vygenerovany softwarem Statistica

e Piesné navazky substratii a katalyzatoru

e (Charakteristiku kolony, podminky pouzité chromatografické analyzy a retencni Casy
jednotlivych latek

e Tabulka pro analyzu experimentu podle vzoru tabulky 2

e Rovnice vlivu jednotlivych faktort na rychlost reakce a selektivitu k tetrahydropyranolu
a zhodnoceni toho, jaky faktor ma na prib¢h reakce nejvétsi vliv véetné doporuceni,
jaké podminky by bylo vhodné zvolit, aby byl vytézek tetrahydropyranolu co nejvyssi

e Zavér

2.5 Obecné poznamky

Do laboratofe dorazte vybaveni laboratornim plastém, ochrannymi brylemi (neni nutné, pokud
mate vlastni dioptrické) a kalkulackou. Pfipravte se na vypocty zminéné v této praci (vypocet
navazek reakce dle molarniho poméru reaktantl, zakladni vypocty).

Software Statistica je dostupny pomoci virtualni u¢ebny:

https://vc.vscht.cz/software/virtualni-ucebna

Laboratorni prace za¢ind obvykle v 8:00, v n¢které terminy bude ale za¢inat pozdéji (nejpozdéji
ve 12:00 (na to byste byli s predstihem upozornéni emailem). Prace probiha ve dvou dnech —
prvni den provedete samotnou reakci, odeberete vzorky a date je métit. Druhy den vyhodnotite
naméiend data a seznamite se s programem Statistica. Nemusi se jednat ptesné o druhy den po

provedeni prace, ale i jiny den dle domluvy.

Podékovani
Dé&kuji kolegynim, které vytvorily piedchozi verze tohoto ndvodu (abecedné): L. DolejSova

Sekerova, E. Vyskocilova, K. Zitova.
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