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§ 1. UVOD 

1.1. Cilj i hipoteza 

Cilj ovog diplomskog rada jest provesti odabrane organske reakcije u protočnom reaktoru, te 

optimirati reakcijske uvjete. Odabrane su reakcije priprave: 

a) etravirina koristeći 4-((4-amino-5-brom-6-klorpiridin-2-il)amino)benzonitril 

(BCAPBN) i 4-hidroksi-3,5-dimetilhidroksibenzonitril (DMHB) kao polazne tvari,  

b)  3-fenilpiridina iz fenilborne kiseline i 3-brompiridina kao polaznih tvari,  

c) 7-etiltriptofola reakcijom 2,3-dihidrofurana (DHF) i 2-etilfenilhidrazin hidroklorida. 

Reakcije priprave odabranih spojeva poznate su metodom klasične sinteze u šaržnom 

procesu (eng. batch), te su odabrane za ispitivanje u protočnim sustavima. 

1.2. Opseg i metode 

U izvedbi eksperimenata korišteni su protočni reaktori koji omogućuju rad pri povišenom 

tlaku, te time iznad temperatura vrelišta otapala. 

Dizajn eksperimenata (eng. Design of Experiments, DoE), korišten je za optimiranje 

reakcijskih uvjeta. Dizajn eksperimenata statistička je metoda koja omogućuje ispitivanje 

utjecaja parametara na odziv uz smanjenje broja pokusa. 

Za praćenje reakcija korištene su tekućinska kromatografija visoke učinkovitosti (HPLC), 

infracrvena spektroskopija (IR) i spektrofotometrija u ultraljubičastom i vidljivom dijelu 

spektra (UV/Vis). Uspješna priprava 7-etiltriptofola potvrđena je vezanim sustavom 

tekućinskom kromatografijom spregnutom sa spektrometrijom masa (LC-MS). Dobiveni 

produkti uspoređeni su sa standardom iz baze (TAPI, istraživanje i razvoj). Identitet standarda 

potvrđen je spektroskopijom protonske nuklearne magnetske rezonancije (1H NMR) i 

tekućinskom kromatografijom spregnutom sa spektrometrijom masa (LC–MS). 
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§ 2. LITERATURNI PREGLED 

2.1. Protočni sustavi 

Protočni reaktori dopuštaju kontinuirani tok reaktanata kroz reaktor pri čemu se oni izlažu 

reakcijskim uvjetima. Miješanje reaktanata posljedica je difuzije i brzine protoka otapala. Rad 

u protočnom reaktoru dopušta korištenje tlakova viših od atmosferskih što omogućuje 

maksimalnu temperaturu reakcijske smjese u tekućoj fazi. Povišenje maksimalne temperature 

pak omogućava ubrzavanje kinetički kontroliranih reakcija, kao i reakcija kod kojih je 

promjena reakcijske entropije veća od nule.1,2,3 

Protočni reaktori svinute su cijevi volumena od nekoliko mililitara (korišteni su reaktori 

od 2 mL i 10 mL) na polimernom ili čeličnom nosaču s odgovarajućim priključcima. Protočni 

reaktori spregnuti su jednom ili više pumpi koje pogone otapalo i reaktante kroz protočni 

reaktor i spojne cijevi. U kontrolni sustav nužno je unijeti podatke o promjeru i duljini svih 

cijevi u sustavu. U slučaju jedne pumpe, difuzija u otopini može se objasniti kao sudari 

čestica analogni Brownovom gibanju. U tom načinu gibanja čestica u polju, čestica se sudara 

s drugim česticama i odbija nasumično, dok se sve čestice sumarno pomiču u smjeru nižeg 

potencijala.1,4,5,6 

U slučaju više mlazova, međusobno miješanje i sudari ovise i o svakoj pojedinoj brzini 

mlaza. Više mlazova tekućine se pri konstantnoj širini cijevi spajaju i ukupna brzina protoka 

jest zbroj brzina svih mlazova. Što su mlazovi brži, brže je miješanje zbog veće ukupne brzine 

čestica. Povećanjem promjera cijevi reaktora, miješanje postaje teže jer se udaljenosti 

povećavaju. Čestice u mlazu, kao i mlaz ukupno, ne gibaju se savršeno, niti samo u 

sumarnom smjeru izlaza iz reaktora. U širim cijevima javljaju se efekti poput mrtvih zona u 

kojima se dio čestica giba mnogo sporije u sumarnom smjeru gibanja. Različiti slojevi čestica 

imat će različite brzine. Takve pojave rezultiraju neponovljivošću eksperimenata.7,8 

Način protoka najčešće se objašnjava Reynoldovim brojem (Re). Reynoldov broj je 

najvažnija bezdimenzijska veličina kojom se opisuje protok. Niske Re vrijednosti upućuju na 

laminarno strujanje, a visoke na turbulentno. Većina protočnih laboratorijskih reaktora ima 

niske ili srednje vrijednosti Re, stoga se u njima očekuje laminarno strujanje.  

𝑅𝑒 =
𝑢 L

𝜐
 

(1) 
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Broj Re određuje se sukladno jednadžbi 1 pri čemu je u brzina fluida prema objektu, L je 

karakteristična linearna dimenzija, a υ kinetička viskoznost fluida.1 

Kada se kao reaktanti koriste krutine, zbog nestajanja reaktanata tokom reakcije dolazi do 

nehomogenih uvjeta uslijed promjene koncentracija i/ili volumena u reaktoru. Korištenjem 

plinova pojavljuju se „rupe“ zbog mjehurića koje utječu na miješanje i brzinu protoka te 

mogu izazvati odstupanja od izračunatih protoka i sakupljenih frakcija.9,10 

Ovisno o tehničkim karakteristikama i promjeru cijevi moguće je koristiti otopine ili 

suspenzije. Ako sustav dozvoljava korištenje suspenzija, tada se mogu koristiti netopive 

kemikalije što proširuje spektar mogućih reakcija.11 

S obzirom na zatvorenost sustava od vanjskih utjecaja, uz ograničenja snage pumpe i 

izdržljivosti cijevi, moguće je mijenjati tlak u sustavu. Provođenje reakcija pri povišenom 

tlaku omogućuje rad pri višim temperaturama od vrelišta otapala ili reaktanata. Više 

temperature obično skraćuju vrijeme reakcije, osobito za temperaturno osjetljive sustave. 

Sličnu prednost daje solvotermalna sinteza, ali pruža mnogo manje mogućnosti za mijenjanje 

reakcijskih uvjeta. Topljivost reaktanata ograničavajući je faktor za provođenje reakcija 

ukoliko sustav ne dozvoljava rad sa suspenzijama.12 

2.1.1. Sustav plin/tekućina 

Plinovi su uglavnom ekonomični s obzirom na odnos molarne mase i mase (velika množinska 

gustoća), ali se najčešće koriste u velikom suvišku zbog slabog interfacijalnog miješanja. 

Mala interfacijalna miješanja uglavnom rezultiraju vrlo sporim reakcijama. Upotreba dugih 

tankih cijevi velikih površina u protočnim reaktorima često rezultira dovoljnim interfacijalnim 

površinama i kraćim reakcijskim vremenima.1 

Topljivost plinova pri niskim tlakovima najčešće je niska, što usporava reakcije i utječe na 

iskorištenje. Povišeni tlak u protočnim reaktorima povećava topljivost plinova u tekućinama 

te skraćuje reakcijsko vrijeme.1 

2.1.2. Sustav krutina/tekućina 

Heterogene reakcije krutina i tekućina popularne su zbog lakog odvajanja supstanci na kraju 

reakcije. Najčešća primjena metode je heterogena kataliza iz razloga što ne dolazi do 

potrošnje krute faze. Pri tome se zadržavaju potpuno homogeni reakcijski uvjeti reakcije u 

reaktoru. Heterogeni katalizatori najčešće se nanose u kolonske reaktore.1 
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Primjena heterokatalize moguća je i za sustave tekućina/krutina/plin. Najpoznatiji primjer 

ovakvog sustava je reakcija hidrogeniranja, pri čemu se koriste heterogeni katalizatori visokih 

specifičnih površina, dok je u tekućoj fazi otopljen reaktant i vodik.1 

2.1.3. Sustav tekućina/tekućina 

Mali volumeni i velike površine cijevi reaktora pojačavaju miješanje u usporedbi s klasičnim 

reaktorima. Najveći izazov predstavlja očuvanje stabilnog protoka, što najčešće dovodi do 

produljenih reakcijskih vremena, u usporedbi s ostalim protočnim sustavima.1,11 

Kod niskih brzina protoka različiti mlazovi imaju isti prijenos mase. To olakšava rad s 

tvarima značajno drugačijih koncentracija, no cijeli sustav ima sporije miješanje. Kod visokih 

brzina protoka dizajn reaktora najvažniji je čimbenik u prijenosu mase. Osobito su pogodni 

reaktori od čelika s visokim udjelom nikla i ugljika, pri čemu dolazi do turbulentnog 

miješanja struja reaktanata. Nedostatak istih veća je potrošnja materijala.1 

2.1.4. Fotokemijska i mikrovalna primjena 

Protočni reaktori mogu nadoknaditi volumna ograničenja za mikrovalne i fotokemijske 

sustave. S obzirom da sustavom konstantno teku mali volumeni otopine, mogu se sustavno i 

potpuno izlagati utjecajima UV/Vis i mikrovalnog zračenja. Pri tome se ne stvaraju 

nehomogeni uvjeti zbog dubine proboja elektromagnetskog zračenja.1,13 

2.1.5. Elektrokemijska primjena 

Kao alternativa klasičnim oksidansima i reducensima, protočni reaktor može se koristiti tako 

da se supstrat u visokoselektivnim uvjetima reducira na katodi, a oksidira na anodi. Proces se 

odvija upotrebom vanjskog naboja koji se najčešće krutim elektrodama uvodi u reakcijski 

sustav.13 

U elektrokemijskoj analizi pravilan smještaj elektroda nije problematičan, jer se koriste 

male elektrode. U klasičnim reaktorima elektrolitičke metode često stvaraju neželjene 

nusprodukte zbog promjenjivog otpora koji onda utječe na napon sustava.2,13 

Prednost protočnih reaktora jest i ta što u slučaju nastanka plinova, nema opasnosti od 

eksplozije ili izolacije elektrode od sustava, zato jer se plin silom protoka sustava konstantno 

pomiče od elektroda. Plinovi također imaju bolju topljivost u otapalu. 
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2.2. Odabrane reakcije 

2.2.1. Priprava aromatskog etera 

Priprava aromatskog etera (slika 1) jest način priprave etera reakcijom alkohola s 

halogenalkanom. Reakcija se odvija u prisutnosti baze, pri povišenoj temperaturi, 

mehanizmom nukleofilne supstitucije na ugljikovom atomu molekule acilhalogenida. Ovisno 

o vrsti reaktanata, mehanizam reakcije može biti pomaknut prema SN1 ili SN2 mehanizmu, 

sukladno James-More-O'Ferrall dijagramima za specifičnu reakciju. 

 
Slika 1. Shema priprave aromatskog etera 

 

 

Priprava aromatskih etera provedena je u ključnom koraku sinteze etravirina. Etravirin je 

lijek korišten za liječenje infekcija uzrokovanih virusom humane imunodeficijencije tipa 1 

(HIV-1). Lijek je druge generacije nenukleozidnih inhibitora reverzne transkriptaze. Veže se 

izravno na reverznu transkriptazu i narušava strukturu katalitičkog mjesta enzima. Dizajniran 

je tako da bude aktivan protiv virusnih sojeva HIV-1 s mutacijama koje im daju otpornost na 

nukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze (lijekove prve generacije). Sposobnost za to 

dolazi od fleksibilnosti strukture etravirina. Etravirin je biarilpirimidinska molekula koja veže 

reverznu transkriptazu u više konformacija, što omogućuje robusniju interakciju enzima i 

etravirina unatoč mutacijama.14 
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2.2.2. Suzukijevo sparivanje („Suzuki coupuling“) 

Suzukijevo sparivanje katalizirana je organska sintetska reakcija u kojoj supstituirana 

boronska kiselina reagira s organskim halidima u prisutnosti paladijevog katalizatora i jake 

baze (slika 2). Produkti ove vrste reakcija su anorganska sol boronske kiseline i spareni 

organski fragment supstituirane boronske kiseline te acilni fragment acil-halogenida pri čemu 

nastaje jednostruka kovalentna ugljik-ugljik veza između ugljikovog atoma vezanog na 

boronsku skupinu, odnosno vezanog na halogeni atom.  

 
Slika 2. Mehanizam Suzukijevog sparivanja  

 

 

2.2.3. Adicija vode na dvostruku vezu 2,3-dihidrofurana (DHF) 

Adicija vode na dvostruku vezu molekule DHF-a između ugljikovih atoma na položajima 2 i 

3 uz sumpornu kiselinu odvija se mehanizmom elektrofilne adicije (slika 3). Za dobra 

reakcijska iskorištenja potrebna je katalitička količina kiseline te veliki suvišak vode. 

Povišenje molarnih ekvivalenata kiseline od katalitičkih količina prema suvišku, pomiče 

reakciju prema nastanku reaktanata (eliminaciji). Sekundarni alkoholi pripravljaju se lakše od 

primarnih i teže od tercijarnih.  
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Slika 3. Mehanizam adicije vode na dvostruku vezu u kiselim uvjetima 

 

 

2.2.4. Otvaranje prstena 2-hidroksitetrahidrofurana 

Do inicijacije reakcije dolazi kada se atom kisika u okosnici prstena protonira (slika 4.). Time 

kisik postaje pozitivno nabijen. Veza kisika u prstenu sa susjednim ugljikom se cijepa te 

dolazi do pomaka naboja pri čemu slobodan elektronski par s kisikovog atoma hidroksilne 

skupine formira dvostruku vezu, a kisik postaje pozitivno nabijen. Voda nukleofilno napada 

elektrofilni dio molekule i veže vodik s kisika povezanog dvostrukom vezom s ugljikom. Kao 

produkt nastaje terminalni hidroksialdehid. 

 

Slika 4. Mehanizam adicije vode na dvostruku vezu u kiselim uvjetima 

 

 

2.2.5. Nastanak hidrazona 

Hidrazoni nastaju nukleofilnim napadom nepodijeljenog elektronskog para terminalnog 

dušika hidrazina na karbonilni ugljikov atom (slika 5). 

 
Slika 5. Mehanizam nastajanja hidrazona iz supstituiranih hidrazina 
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2.2.6. Fisherova indolna kondenzacija 

Fisherova indolizacija je reakcija arilhidrazona u prisutnosti kiseline na povišenoj temperaturi 

(slika 6). 

 

Slika 6. Mehanizam Fischerove indolne kondenzacije 

 

 

Fisherova indolizacija ključan je korak u sintezi 7-etiltriptofola, koji je važna sirovina u 

sintezi aktivnih farmaceutskih supstanci (API) kao što su etodolac, indoramin i sumatript. 

Klasične metode sinteze daju izrazito visoke udjele nečistoća koje su posljedica [3+3] 

sigmatropne pregradnje, prisutnosti neaktiviranog oblika 2,3-dihidrofurana (DHF), 

dimerizacije i konkurentskih reakcija.15 
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2.3. Računalni modeli i dizajn eksperimenata 

Kinetika i mehanizam kemijske reakcije često ovise o parametrima kao što su temperatura, 

vrijeme reakcije, vrsta otapala, pH područje, omjer reaktanata itd. U velikom broju slučajeva 

ekonomski je i vremenski zahtjevno ako se za optimiranje svakog pojedinog parametra mora 

izvoditi zaseban eksperiment.16 

Dizajn eksperimenata (eng. DoE) statistička je metoda kojom se unaprijed planiraju 

eksperimenti iz kojih se statistički značajno može odrediti utjecaj promjene pojedinih 

parametara te linearne kombinacije parametara na odzivnu funkciju. Računalni program 

dizajnira eksperimente na način da reducira broj potrebnih reakcija za optimiranje reakcijskih 

uvjeta i željeni red interakcija među parametrima. Statistička matrica određena je najmanjom i 

najvećom vrijednošću razmatranog parametra. Odziv pri određenim uvjetima unese se u 

računalni program. Program iz navedenih podataka računa statistički utjecaj promjene 

parametara (utjecaji prvoga reda) i međusobne ovisnosti parametara (utjecaji viših redova) na 

promjenu odziva. 

Parametre možemo u osnovi podijeliti na kontrolirane i nekontrolirane parametre. 

Kontrolirani brojčani parametri, mogu pak biti kontinuirani ili diskretni. Kontinuirani 

parametri su one veličine koje mogu poprimiti bilo koju vrijednost. Primjeri kontinuiranih 

parametara su temperatura reakcijskog sustava, vrijeme reakcije, omjer reaktanata, pH sustava 

i sl. Diskretni opisni parametri su oni koji mogu poprimiti točno određene vrijednosti, 

primjerice jedan, tri, pet i sedam. Kontrolirani opisni parametri su oni koji se odnose na vrstu 

parametra. Primjeri kontroliranih opisnih parametara su vrsta baze, vrsta otapala, način 

miješanja i sl. Suma nekontroliranih parametara naziva se šum. Primjeri nekontroliranih 

parametara su atmosferski tlak, sobna temperatura, vlažnost zraka u laboratoriju i sl.  

Prije same izrade dizajna eksperimenata potrebno je odrediti granice parametara koji se 

ispituju. Najčešće je potrebno napraviti pretraživanje reakcijskih uvjeta ispitivanjem širokog 

raspona vrijednosti za željene parametre. Željeni parametri su veličine za koje se pretpostavlja 

da utječu na odziv procesa. Bitno je razlikovati i zadati razliku između kvalitativnih i 

kvantitativnih parametara. Poželjno je ponoviti određeni broj reakcija kako bi se procijenila 

pogreška slučajnih parametara tj. šum eksperimenta.17 

Model je statistička reprezentacija utjecaja parametara na odziv. Moguće ga je izraditi bez 

ciljanog dizajna, drugačijim variranjem reakcijskih uvjeta. Najčešće je drugačije variranje u 

izradi modela posljedica ograničenja u vremenu, resursima ili načinu provođenja 
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eksperimenta. U tom slučaju pouzdanost modela može biti manja od one dobivene ciljanim 

dizajnom. Model daje samo numeričku reprezentaciju varijabli (značajnih faktora), dok je na 

istraživaču da objasni znanstvenu pozadinu istih. 

Model se izrađuje iz dobivenih podataka, obično iz DoE. Utvrđuje se utjecaj pojedinog 

parametra reakcije te im se pripisuje kemijsko objašnjenje. Zatim se utvrđuje nasljednost i 

raširenost efekata u modelu. Centralna točka je srednja vrijednost ispitivanog parametara u 

modelu. Njima se određuje postojanje nelinearnih utjecaja i mogućnost greške u modelu. 

Ponovljenim pokusima određuje se ponovljivost. Testom slaganja moguće je ispitati model na 

manje značajne efekte.17 

Validacija modela obično se provodi uvođenjem dodatnog pokusa s obzirom na broj 

pokusa iz dizajna i usporedbom slaganja s modelom ili usporedbom sa sličnim postojećim 

modelom. Model omogućuje procjenu reakcijskih uvjeta za promjenu značajnih faktora s 

obzirom na odziv sustava. Granice valjanosti modela nalaze se unutar maksimalne i 

minimalne istražene vrijednosti utjecaja faktora na odzivnu funkciju.  

Najvažniji parametri dobiveni metodom dizajna eksperimenata i obradom rezultata trebali 

bi pokazati:17 

• Broj značajnih faktora i jesu li faktori fiksni ili slučajnog odabira 

• Jesu li potrebni kontrolni uvjeti i ako jesu koji su 

• Manipulacijske provjere i provjera njihove djelotvornosti 

• Pozadinske varijable 

• Veličinu uzorka i je li uzorak statistički značajan  

• Razinu i značaj odnosa među faktorima 

• Utjecaj zakašnjelih efekata i nezavisnih faktora na ishod 

• Kako promjena odziva utječe na promjenu vlastitih mjernih/izmjerenih veličina 

• Vjerojatnost pogreške stroja tokom, prije ili nakon mjerenja 

• Mogućnost korištenja testnih eksperimenata 

• Postojanje sakrivenih varijabli  

• Pretpostaviti mogućnost ljudske greške 

• Vjerojatnost promjene različitih uvjeta na iste jedinice 

• Broj kontrolnih faktora koje treba uključiti  

• Iste parametre treba uzeti u obzir prilikom procjene eksperimenta i rezultata  
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U sintezi aktivnih farmaceutskih supstanci (API) prisutno je sedam koraka razvoja 

kvalitetnog modela. Prvi korak je navođenje svih svojstava API-a, s obzirom na 

psihokemijske, analitičke i sigurnosne kategorije pri čemu se kategorije tretiraju zasebno. 

Drugi je korak predviđanje rizika s obzirom na kvalitetu dizajna i ciljane zahtjeve kvalitete. 

Koristeći modul za promašaj i efekte analize pretražnim (eng. screening) pokusima dobivaju 

se potrebni parametri. Treći korak sastoji se od identifikacije kritičnih parametara i kritičnih 

polaznih materijala. Najvažniji parametri za kritične polazne materijale su cijena, čistoća i 

sigurnost rada. Kritični procesni parametri identificiraju se prema odzivnim funkcijama 

korištenim u dizajnu i numerička su reprezentacija efekata na odziv. Četvrti korak 

identifikacija je efekata s obzirom na unos varijabli. Pretražni pokusi dizajnirani su na način 

da daju informaciju o odnosu unosa varijabli i njihovog efekta na odziv kao i kvalitetu 

dizajna. Peti korak je kontrolirana strategija. Procesnim analitičkim alatima kontrolira se 

zadržavanje procesa unutar opsega zadanog dizajnom. Šesti je korak reevaluacija rizika. 

Nakon razvoja strategije i identifikacije kritičnih parametara i materijala pristupa se ponovnoj 

procjeni rizika nakon optimizacije procesa s obzirom na kvalitetu procesa. Posljednji je korak 

nastavljanje promatranja i reevaluacije rezultata s obzirom na efekte zapažene u proizvodnji 

se optimizacija s obzirom na njih.17 

2.3.1. Program JMP 

Program korišten za modeliranje u ovom diplomskom radu omogućuje izradu i planiranje 

različitih modela i dizajna eksperimenta. Sadrži nekoliko desetaka osnovnih oblika dizajna od 

kojih svaki ima naglašenu orijentaciju prema specifičnom cilju u eksperimentalnom radu. 

Program omogućuje unaprjeđenje, evaluaciju, usporedbu s drugim modelima, procjene 

statističke vrijednosti pretražnih pokusa kao i rad s nelinearnim parametrima. 
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO 

3.1. Materijali i metode 

3.1.1. Kemikalije 

U radu korištene su kemikalije sljedećih proizvođača: 

• Aldrich Chemistry: fenilboronska kiselina (čistoće 95 %), 3-brompiridin (čistoće 

99 %), 2-etilfenilhidrazine hidroklorid (čistoće 98 %), 2,3-dihidrofuran (čistoće 98 %) 

• Sinocompound: diacetobis(trifenilfosfin)paladij(II)  

• Kemika: koncentrirana sumporna kiselina (čistoće 96 %) 

• Interna priprava: 4-((4-amino-5-brom-6-klorpiridin-2-il)amino)benzonitrila, (čistoće 

96 % površine) i DMHB (čistoće 98 % površine) 

• Razni proizvođači: acetonitril, dimetilsulfoksid NaOH, metanol, N-metilpirolidin, 

tetrahidrofuran, demineralizirana voda, etanol (sve tehničke čistoće) 

Svi navedni omjeri otapala u radu su volumi omjeri. 
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3.1.2. Pribor i metode 

Reakcije su provođene uz korištenje Vapourtec R2S pumpi (slika 7). Pumpni modul sastoji se 

od dvije pumpe, maksimalnog tlaka do 10 bara, R-4 grijača reaktora, kontrolnog gumba, 

cijevnog sustava, dva injekcijska modula i metalnog kućišta. Pumpama se upravlja postojećim 

računalnim sustavom. 

Slika 7. Vapourtec R2S pumpe18 

 

 

Najveća brzina protoka otapala kroz pumpe je 10 mL u minuti, dok sustav omogućuje rad 

pri temperaturama od -50 do 250 °C. Dozvoljena vrijednost za korišteni reaktor je 

maksimalno 150 °C. 
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Sustav dozvoljava računalno praćenje tlaka, temperature, vremena zadržavanja i brzine 

protoka. 

Protočni reaktor može biti spregnut s automatskim uzorkivačem (eng. autosampler) čime 

se može automatizirati provođenje reakcija. 

Korišteni je reaktor volumena 1 L, te protočni reaktori volumena 2 i 10 mL. 

Za pripremu otopina korišteno je uobičajeno laboratorijsko posuđe. Reakcije su praćene na 

Agilent 1100 kromatografu uz Waters Xbridge Shield RPC18, 150 x 4,6, 3,5 µm koloni. Kao 

pufer korišten je KH2PO4 (1,36 g/L-1 vode) pri čemu je pH podešen na 6,5 uz KOH (10 %). 

Kao mobilna faza A korištena je smjesa acetonitrila i vode (80:20) te kao mobilna faza B čisti 

acetonitril. Vrijeme zadržavanja na koloni iznosilo je 30 min. Temperatura sustava podešena 

je na 45 °C. 

3.1.3. Praćenje reakcije in-line 

Reakcija priprave etravirina praćena je infracrvenom spektroskopijom in line, pri čemu je 

vrijeme reakcije iznosilo 24 sata, dok su spektri prikupljani u intervalima od 5 minuta. Spektri 

su prikupljani atenuiranim totalnim refleksijama infracrvenog zračenja (eng. Attenuated Total 

Reflectance, ATR) pomoću spektrofotometra BRUKER MATRIX MF opremljenog 

dijamantnom sondom. Spektralno područje koje nosi najviše informacija i pogodno je za 

kvalitativnu obradu je 650-1800 cm ̶1. Analizom glavne komponenete (eng. principal 

component analysis) utvrđena je odgovarajuća kvaliteta prikupljenih spektara. Za obradu 

spektara korišteni su softverski alati Unscrambler X ver 10.4 i OPUS 7.2.0. 

3.1.4. Softverski alati korišteni za izradu modela 

Za modeliranje optimalnih uvjeta priprave 7-etiltriptofola korišten je program podrške JMP 

verzija 13.0. 
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3.2. Priprava etravirina 

3.2.1. Reakcijski uvjeti 

Spojevi BCAPBN (100,0 g), DMHB (72,5 g), K2CO3 (140,4 g), NMP (700 mL) i acetonitril 

(300 mL) šaržirani su u reaktor od 1 L. Suspenzija je zagrijana na temperaturu vrenja (108 - 

112 °C) i zagrijavana 18 sati nakon postizanja temperature vrenja. Reakcija je praćena IR 

spektroskopijom i metodom HPLC. Po završetku reakcije, smjesa je ohlađena na 58 - 62 °C te 

je filtriran suvišak kalijevog karbonata. Filtrat je ohlađen na sobnu temperaturu, kristali su 

isprani s 700 mL demineralizirane vode. Filtrat je prekristaliziran iz butan-2-ola, profiltriran i 

sušen na 60 °C uz sniženi tlak do konstantne mase. Izolirano je 110 g (η = 89,56 %) suhog 

kristaliničnog produkta.14 

Za pripravu etravirina u protočnim reaktorima napravljen je dizajn (Tablica 1) na temelju 

pretražnih pokusa (Tablica 2.). Varirani parametri bili su: reakcijsko vrijeme, koncentracije 

reaktanata, omjer reaktanata te temperatura reakcije. 

  



§ 3. Eksperimentalni dio 16 

Franjo Krajinović Diplomski rad 

Tablica 1. Tablica pokusa DoE za pripravu etravirina, uz trietilamin (TEA) kao bazu, na 

temelju 11 pretražnih pokusa 

t/⁰C n(BCAPBN)/n(DMHB) c(BCAPBN)/ 

mol L-1 

c(DMHB) 

/mol L-1 

t/min 

120 1,25 0,2 1 25 

140 1 0,5 1 45 

140 1 0,5 0,2 25 

140 1 0,5 0,2 45 

120 1 0,5 1 25 

120 1 0,2 0,2 45 

120 1,25 0,2 1 45 

120 1 0,2 0,2 25 

140 1,25 0,2 0,2 25 

140 1,25 0,5 1 25 

120 1,25 0,5 0,2 25 

120 1,25 0,2 0,2 25 

140 1 0,2 1 25 

120 1 0,5 1 25 

140 1 0,2 0,2 45 

120 1,25 0,5 0,2 45 

140 1,25 0,5 0,2 45 

120 1 0,5 0,2 45 

120 1 0,2 1 45 

140 1 0,2 0,2 25 

140 1,25 0,2 1 45 

130 1,125 0,35 0,6 35 

130 1,125 0,35 0,6 35 

130 1,125 0,35 0,6 35 
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Tablica 2. Pretražni pokusi za pripravu etravirina uz amonijak kao bazu napravljen na temelju 

11 pretražnih pokusa 

t/⁰C n(BCAPBN)/n(DMHB) c(BCAPBN)/ 

mol L-1 

c(DMHB)/ 

mol L-1 

t/min 

110 1,6 0,5 1 5 

140 1,6 0,5 1 5 

140 1,6 0,5 1 30 

110 1,4 0,5 1 30 

140 1,8 0,5 1 30 

140 1,6 0,5 1 120 

140 1,6 0,5 1 30 

140 1,6 0,3 0,76 30 

140 1,2 0,3 0,76 30 

110 1,2 0,3 0,76 30 

140 1,4 0,3 0,76 60 
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3.3. Priprava 3-fenilpiridina 

3.3.1. Pretraživanje reakcijskih uvjeta u protočnom reaktoru 

Pretražni pokusi za optimiranje reakcije fenilboronske kiseline i 3-brompiridina vođeni su uz 

diacetobis(trifenilfosfin)paladij(II) kao homogeni katalizator. Kao otapalo korištena je smjesa 

etanola, vode i tetrahidrofurana (THF) (20:22:20). Upotrijebljene su otopine reaktanata: 

fenilboronske kiseline množinske koncentracije 0,19 mol L-1 i 3-brompiridina množinske 

koncentracije 0,4 mol L-1. Priprava je provedena u tubularnom reaktoru volumena 0,89 mL. 

Reakcijski uvjeti varirani su sukladno pretpostavljenim vrijednostima glavnih varijabli 

(tablica 3). Prinos produkta nije bilo moguće utvrditi UV/Vis spektroskopijom.18,19 

Tablica 3. Reakcijski uvjeti za pretražne pokuse za pripravu 3-fenilpiridina uz homogeni 

katalizator 

t/min n(3-brompiridin)/n(fenilboronska kis.) t/⁰C 

3 1/1,25 100 

5 1/1,25 100 

1 1/1,25 100 

3 1/1,10 100 

3 1/1,25 80 

3 1/1,25 110 
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3.4. Priprava 7-etiltriptofola 

Pripremljene su otopine polaznih reaktanata množinskih koncentracija: 0,8 mol L-1 otopine 

spoja DHF i 0,8 mol L-1 2-etilfenilhidrazina. Variranje parametara (tablica 4) napravljeno je 

prema predlošku Lv15 i suradnika. Reakcije su provedene u protočnom reaktoru od 10 mL 

(l = 12,73 m, d = 1 mm).  

Predaktivacija spoja DHF vođena je 10 min dodatkom 0,1 mL H2SO4 na 7 mL reakcijske 

otopine uz snažno miješanje. U ovom koraku upotrijebljen je protočni reaktor od 2 mL. 

Reakcijska frakcija je sakupljana u otopinu NaOH. Korištene su otopine NaOH u vodi 

(2 mol L-1) i metanolu (zasićena otopina).  

Reakcija 4 (tablica 4) provedena je uz korištenje klorovodične kiseline. U reakcijskim 

smjesama navedenima kao pokusi 21-26 (tablica 4) korištena je otopina H2SO4 u metanolu 

(MeOH). U reakcijama 1-8 i 11-20 korištena je otopina H2SO4(aq), dok su reakcije 9 i 

10provedene bez dodatka kiseline. 

Neutralizacija 2-etilfenilhidrazina hidroklorida u pokusima provedena je s ekvimolarnom 

količinom NaOH otopljenog u metanolu. 

Pretražne reakcije napravljene su u smjesi otapala voda:etilen-glikol (2:5) i metanol:voda 

(5:2).  

U pokusima korištenima za izradu modela svaki reaktant je zasebno pripremljen. Kao 

otapalo za ispiranje sustava korištena je smjesa MeOH:H2O (5:2). Otopina 2-etilfenilhidrazina 

hidroklorida pripremljena je dodatkom 5,6 mmol reaktanta u 7 mL MeOH. Otopina spoja 

DHF pripremljena je dodatkom 5,6 mmola reaktanta u 7 mL H2O, prije predaktivacije. U obje 

otopine dodano je 140 μL metanolne otopine H2SO4 (50 %).15,21 
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Tablica 4. Reakcijski uvjeti za pretražne pokuse priprave 7-etiltriptofola 

Redni 

broj 

pokusa 

DHF/ 

predaktivacija 

NaOH/eq c(kis.)/mol L-1 H2SO4/mol ekv. otapalo t/°C RDT/min 

1 NE 1 7,4 1,8 C2H4(OH)2:H2O 115 4 

2 NE 1 3,0 1,8 C2H4(OH)2:H2O 115 5 

3 NE 0 7,4 1,8 C2H4(OH)2:H2O 115 4 

4 NE 0 11,8 3.6 C2H4(OH)2:H2O 115 4 

5 DA 1 7,4 1,8 C2H4(OH)2:H2O 115 4 

6 DA 1 7,4 1,8 C2H4(OH)2:H2O 115 2 

7 DA 1 7,4 1,8 C2H4(OH)2:H2O 100 4 

8 DA 1 7,4 1,8 C2H4(OH)2:H2O 100 2 

9 DA 1 0 0 C2H4(OH)2:H2O 60 5 

10 DA 0 0 0 C2H4(OH)2:H2O 60 5 

11 DA 1 7,4 1,8 C2H4(OH)2:H2O 115 0,5 

12 DA 1 7,4 1,8 C2H4(OH)2:H2O 115 1 

13 DA 1 7,4 1,8 C2H4(OH)2:H2O 115 0,5 

14 DA 0 7,4 1,8 C2H4(OH)2:H2O 115 1 

15 DA 0 0 0 C2H4(OH)2:H2O 60 10 

16 DA 0 0 0 C2H4(OH)2:H2O 80 5 

17 DA 0 0 0 C2H4(OH)2:H2O 60 5 

18 DA 0 0 0 C2H4(OH)2:H2O 80 5 

19 DA 0 0 0 C2H4(OH)2:H2O 140 0,5 

20 DA 0 5 1,35 C2H4(OH)2:H2O 60 10 

21 DA 0 5 1,35 MeOH 60 5 

22 DA 0 5 1,35 MeOH 80 5 

23 DA 0 5 1,35 MeOH 115 5 

24 DA 0 5 1,35 MeOH 115 1 

25 DA 0 5 1,35 MeOH 130 0,5 

26 DA 0 5 1,35 MeOH 115 0,5 
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§ 4. REZULTATI I RASPRAVA 

4.1. Priprava etravirina 

4.1.1. Priprava etravirina u klasičnom reaktoru 

U reakciji provedenoj u klasičnom reaktoru iz spojeva DMHB i BCAPBN, uz K2CO3 kao 

bazu (slika 8), pri čemu je kao otapalo korištena smjesa acetonitrila i N-metilpirolidona (7:3), 

izoliran je etravirin u iskorištenju od 89,56 %. Tijek reakcije praćen je metodom HPLC, pri 

čemu su uzimani uzorci (tablica 5) te prikupljani spektri IR ATR spektroskopijom in-line 

svakih 5 minuta tijekom 15 sati. Spektri čistih komponenata prikupljani su u reakcijskom 

omjeru smjese otapala NMP/acetonitril (7:3), unošenjem ATR sonde u pripravljenu otopinu 

čistih komponenti.14 

 

Slika 8. Shema priprave etravirina 
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Tablica 5. Sastav reakcijskih smjesa u postupku priprave etravirina u klasičnom reaktoru u 

ovisnosti o vremenu metodom HPLC 

t/min % BCAPBN % DMHB % ETV 

0 76 22,34 1,50 

60 70,22 19,11 10,54 

130 64,8 15,71 19,84 

290 51,66 8,75 39,37 

420 46,65 5,61 48,43 

530 42,25 3,68 53,70 

890 37,37 0,83 61,31 

1080 36,79 0,36 62,40 

 

 

Prema analizi metodom HPLC (tablica 5), te računskom obradom prinos šaržnog procesa 

priprave etravirina nakon 15 h iznosio je 98,72 %. Ukupna onečišćenja iznosila su 0,71 % od 

čega je najveći udio polazne supstancije BCAPBN u iznosu od 0,57 %. 

Spektri prikupljani metodom IR ATR u vrijeme uzorkovanja za analizu metodom HPLC 

korelirani su s kvantitativnim i kvalitativnim rezultatima dobivenima metodom HPLC. 

Računalnom obradom bilo je moguće (Slike 11-13) napraviti model u kojem se iz IR spektara 

in-line može pratiti sastav otopine. Prikupljeni IR spektri predobrađeni su prvom derivacijom 

i metodom multivarijatne korekcije raspršenja. Nije zamijećena značajna statistička razlika 

ukoliko je korišten jedan ili dva spektra za unakrsnu validaciju. Analiza je provedena u 

spetroskopskom području 698-1798 cm–1. 

Rezultatima analize metodom LC-MS (slika 9 i slika 10) potvrđeno je nastajanje molekule 

etravirina i određen standard za metodu HPLC. 
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Slika 9. Rezultati analize uzorka etravirina metodom LC-MS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 10. Fragmenti etravirina tokom analize metodom LC-MS 
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Slika 11. Rezultati unakrsne validacije za BCAPBN na temelju prikupljenih spektara, pri 

čemu broj glavnih komponenti iznosi 2, a R2 = 99,72 %  

 

 

 

 

 

Slika 12. Rezultati unakrsne validacije za DMHB na temelju prikupljenih spektara, pri čemu 

broj glavnih komponenti iznosi 2, a R2 = 99,81 % 

Izmjerena vrijednost 

DMHB/% 

Predviđena vrijednost DMHB/% 

Izmjerena vrijednost 

BCAPBN/% 

Predviđena vrijednost BCAPBN/% 
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Slika 13. Rezultati unakrsne validacije za ETV na temelju prikupljenih spektara, pri čemu broj 

glavnih komponenti iznosi 2, a R2 = 99,82 % 

 

 

4.1.2. Priprava etravirina u protočnom reaktoru 

Zbog uskog promjera cijevi u protočnom reaktoru, te kako bi se izbjegla sedimentacija 

kalijevog karbonata korištenog kao baze, pokušaji priprave etravirina u protočnom sustavu 

provedeni su uz korištenje trietilamina i amonijaka kao baze.  

Reakcijom s trietilaminom kao bazom pokušalo se optimirati koristeći dizajn 

eksperimenata s ciljem smanjenja pokusa za opis parametarskog prostora. Izabran je pretražni 

dizajn (eng. screening design) pri čemu se pokušalo ispitati utjecaj pet parametara (tablica 6) 

na reakcijski prinos. Korišteno otapalo u navedenim reakcijama smjesa je otapala DMSO i 

ACN (2:1). 

Tablica 6. Parametri varirani u optimizaciji priprave etravirina u protočnim reaktorima  

parametar -1 0 1 

temperatura/°C 140 125 110 

molarni omjer 1,6 1,4 1,2 

t/min 120 60 5 

c(DMHB)/mol L-1 1,00 0,60 0,20 

c(BCAPBN)/mol L-1 0,50 0,35 0,20 

  

Izmjerena vrijednost 

ETV/% 

Predviđena vrijednost DMHB/% 
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Niti jedna promjena reakcijskih uvjeta nije rezultirala prinosom etravirina koji se mogao 

detektirati na temelju provedene analize HPLC reakcijske smijese. Obzirom da je promjena 

baze najveća izvedena promjena, te da su svojstva korištenih otapala usporediva, može se 

zaključiti da trietilamin nije dovoljno jaka baza (slika 8). Nastanak produkta nije primijećen 

niti uz amonijak kao bazu.  

Etravirin najvjerojatnije nije bilo moguće pripraviti u protočnom reaktoru jer ide 

mehanizmom bliskim SN1. Pretpostavlja se da stabilizacija karbokationa na alkilnom ostatku 

ovisi o izlasku halogenida iz sustava u obliku netopive anorganske soli.  
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4.2. Pokušaj priprave 3-fenilpiridina u protočnom reaktoru. 

Reakcija priprave 3-fenilpiridina iz 3-brompiridina i fenilboronske kiseline uz 

Pd(OAc)2(PPh3) kao katalizator nije rezultirala nastankom željenog produkta (slika 14). 

Očekivalo se da će reakcija ići mehanizmom Suzukijevog sparivanja. Sedimentacija i 

promjena boje katalizatora iz žute u sivu nakon nekoliko minuta upućivala je na mogućnost 

gubitka katalitičke moći katalizatora. Spektrofotometrijom UV/Vis nisu dobiveni rezultati 

kojima bi se potvrdio reakcijski prinos i je li reakcija išla u željenom smjeru. Produkt nije bilo 

moguće izolirati (niska koncentracija u malom volumenu.). 

 

Slika 14. Reakcijska shema za očekivani nastanak 3-fenilpiridina 

 

 

Sukladno mehanizmu (slika 2) i shemi (slika 14) očekivao se nastanak 3-fenilpiridina. 

Reakcija može biti predmetom budućih istraživanja. Iz dobivenih rezultata nije moguće 

jednoznačno utvrditi što se dogodilo s katalizatorom i reaktantima.  
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4.3. Priprava 7-etiltriptofola 

Tijekom inicijalnih pretražnih pokusa napravljene su reakcije u kojima je korištena 

klorovodična kiselina, pri čemu je izoliran produkt znatno niže čistoće (36,89 %) od onih 

provedenih uz sumpornu kiselinu (55 %). Iz eksperimenata provedenih u metanolu dobiven je 

nepoznati produkt prema analizi metodom HPLC. Produkt nije bilo moguće izolirati (niske 

koncentracije, mali volumeni, nepoznata svojstva topljivosti). Nepoznati produkt može biti 

predmet budućih istraživanja. 

 

Slika 15. Shema priprave 7-etiltriptofola iz 2,3-dihidrofurana i 2-etilfenilhidrazina 

 

 

Prema radu Lv i suradnika20, koji opisuju reakciju u smjesi otapala etilen-glikol:voda i pri 

koncentracijama reaktanta od 0,1 do 0,8 mol L-1 mijenjani su parametri inicijalnih pokusa. 

Prvi korak u optimizaciji koji su napravili bila je neutralizacija 2-etilfenilhidrazina. 

Napravljene su tri prilagodbe pokusa:  

a) struje reaktanata nisu predmiješavane, 

b) struje reaktanata miješane su na 60 ⁰C u trajanju od 5 min,  

c) struje reaktanata miješane na 115 ⁰C u trajanju od 20 s. 

 U sva tri pokusa sakupljana frakcija hlađena je na sobnu temperaturu 20 s, što je 

postignuto uvođenjem u novi hlađeni reaktor. U prva dva pokusa glavna reakcija je vođena na 

100 ⁰C, a u trećem na 115 ⁰C. Reakcijska vremena bila su 30 min za prvu, 16 min za drugu i 

4 min za treću reakciju. Najbolje prinose Lu i suradnici dobili su u trećem reakcijskom 

sustavu. Sve reakcije vođene su uz 50 %-tnu sumpornu kiselinu u 1,8 ekvivalenata prema 
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reaktantima. Reakcijski koraci sastoje se od aktivacije spoja DHF, reakcije 2-

etilfenilhidrazina i 4-hidroksibutanona koja rezultira formiranjem međuprodukta, te Fisherove 

indolizacije (slika 15).15,22,23,24 

U istom radu autori navode korelaciju između kraćih reakcijskih vremena i boljih 

iskorištenja, navodeći pritom nastanak nusprodukata putem [3,3] sigmatropne pregradnje 

(slika 16) kao glavni uzrok smanjenja prinosa reakcije. 15, 21,22, 23,24,25, 

 

Slika 16. Nusprodukti nastali u pripravi 7-etiltriptofola 

 

 

Autori navode da su produkt sakupljali u 30 %-tnoj vodenoj otopini NaOH pri čemu nije 

primijećeno izuljivanje u reakcijskom sustavu. Autori također ne specificiraju jednoznačno 

korištene koncentracije reaktanata.15, 26,27,28,29,30, 

Inicijalni pretražni pokusi davali su razmjerno niske prinose koji su unaprijeđeni 

izbacivanjem koraka neutralizacije. Zaključeno je da neutralizacija 2-etilfenilhidrazin 

hidroklorida nije potrebna s obzirom da se reakcija provodi uz dodatak pet ekvivalenata 

sumporne kiseline.  

Prema prethodno spomenutom radu i referencama navedenim u radu15,, na DHF se adira 

voda u vodenom mediju uz katalitičku količinu kiseline. Spoj DHF se aktivacijom prevodi u 

4-hidroksibutanal koji je podložan nukleofilnom napadu terminalnog dušika 2-

etilfenilhidrazina. Hidrazonski međuprodukt podliježe Fisherovoj indolizaciji pri čemu dolazi 

do nastajanja 7-etiltriptofola (7ET). 31,32,33,34  

Zabilježeni su niži prinosi u reakcijama bez predaktivacije kiselinom, kao i u slučaju kada 

nije bilo predmiješanja. Za predmiješanje je korištena cijev duljine 0,5 m i zapremine 0,5 mL. 
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Vodena otopina NaOH zamijenjena je otopinom NaOH u metanolu zbog primijećenog  

izuljivanja iz lužnatih vodenih otopina. Eksperimentalno je pokazna netopljivost 7-

etiltriptofola u smijesi voda:MeOH s manje od 40 % volumnog udjela MeOH. Upravo je 

MeOH odabran zbog poznate topljivosti glavnog produkta u njemu te relativno dobre 

topljivosti NaOH. Topljivost 7-etiltriptofola u smijesi voda:MeOH s više od 60 % volumnog 

udjela vode je veća od 400 g L-1. 

Tablica 7. Reakcijski uvjeti za optimiranja priprave 7-etiltriptofola u smjesi otapala 

MeOH:voda (5:2) 

Redni broj 

pokusa 

c(H2SO4)/mol L-1 ekvivalenti 

kiseline 

t/⁰C RDT/min 7ET 

/% 

1 5 1,35 115 0,5 2,3 

2 5 1,35 115 0,75 40 

3 5 1,35 115 1 34 

4 5 1,35 60 5 10 

5 5 1,35 60 10 12 

6 5 1,35 80 5 30 

7 0,1 0,73 125 10 75,3 

8 0,1 0,73 125 15 77,2 

9 0,1 0,73 140 5 70,4 

10 0,1 0,73 140 10 70,94 

11 0,1 0,73 140 15 68,05 

12 0,1 0,73 110 10 60 

 

 

Model koji opisuje ovisnost konverzije u reakciji priprave 7-etiltriptofola o mijenjanim 

parametrima za reakcijski smijesa metanol:voda izrađen je u programskom paketu JMP 13.0 

na temelju dobivenih rezultata (tablica 7.). 

Na temelju preliminarnih pokusa optimiranja, spoj DHF aktiviran je u vodenom mediju. 

Smjesa metanola i vode (5:2) korištena je i kao otapalo za ispiranje sustava spregnutog s 

protočnim reaktorom. Spoj 7-etiltriptofol otopljen je u metanolu kako bi se osigurala 

topljivost produkta u sustavu otapala.  
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Prema rezultatima modela, u granicama ispitivanja sustava, pokazano je da na reakcijski 

prinos najveći utjecaj ima koncentracija kiseline, dok vrijeme zadržavanja te odnos 

koncentracije kiseline i vremena zadržavanja (RDT) imaju zanemariv utjecaj. Model nije 

pokazao nikakvu ovisnost konverzije o temperaturi u rasponu od 100 do 140 °C. Metanol je 

upotrijebljen kao alternativno otapalo zbog niže cijene u usporedbi s etilen-glikolom. 

Obzirom da su prinosi u metanolu bili bolji u usporedbi sa smjesom etilen-glikol:voda (2:5), 

optimizacija i model su izrađeni u smjesi metanol:voda (tablica 7.). 

Inicijalni pokusi provedeni u smjesi otapala etilen-glikol:voda (tablica 8) rezultirali su 

nižim prinosom produkta u odnosu na rezultate pokusa provedenih u smjesi otapala 

metanol:voda. 

Tablica 8. Reakcijski uvjeti optimiranja priprave 7-etiltriptofola u smjesi otapala etilen-

glikol:voda (2:5) 

Redni broj 

pokusa 

c(H2SO4)/mol L-1 ekvivalenata 

kiseline 

t/⁰C RDT/min η/% 

1 5 1 140 5 48,7 

2 5 1 140 10 55,3 

3 5 1 140 15 57,8 

4 5 1 110 10 58,8 

5 5 1 140 15 53,4 

6 5 1 140 10 28,3 

 

 

Log i P vrijednosti dobivenog modela (tablica 9) upućuju da najveći utjecaj na 

parametarski prostor ima koncentracija kiseline. 

Tablica 9. Sumarni efekti modela za značajne parametre tokom priprave 7-etiltriptofola 

Parametar Log 

Vrijednost 

P 

Vrijednost 

Koncentracija kiseline 3,425 0,00038 

Koncentracija kiseline *RDT/min 0,368 0,42872 

RDT/min 0,276 0,52962 
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Jednadžba predviđanja kromatografske čistoće reakcijske smjese priprave 7-etiltriptofola 

pokazuje utjecaj koncentracije kiseline kao parametra od najvećeg značaja. U profilu 

predviđanja (slika 17) vidljiv je utjecaj parametara na kromatografsku čistoću reakcijske 

smjese 7-etiltriptofola. Vidljivo je da povećanje koncentracije kiseline ima negativan utjecaj 

na čistoću reakcijske smjese. 

 

Slika 17. Profil predviđanja kromatografske čistoće reakcijske smjese 7-etiltriptofola u 

ovisnosti o ključnim parametrima: koncentraciji kiseline i vremenu zadržavanja 

 

 

Obzirom da su parametri mijenjani u širokom rasponu u dvije rubne vrijednosti, o 

potencijalnoj infleksiji krivulje postizanja optimuma ne može se jednoznačno zaključivati. 

  

Koncentracija kiseline 
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a)  

 

b) 

Slika 18. Obrisni (eng. contour) profil predviđanja kromatografske čistoće reakcijske smjese 

priprave 7-etiltriptofola o koncentraciji kiseline i vremenu zadržavanja te njegova 3D (a) i 2D 

(b) reprezentacija 

 

Koncentracija kiseline 

Koncentracija kiseline 

      

Formula predviđanja 7ET 

Formula predviđanja 7ET 
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Grafička (slika 17, slika 18) i brojčana reprezentacija (tablica 9) predviđenog prinosa 

priprave 7-etiltriptofola dana je tako da je srednja vrijednost 46,5 %, a obrnuto je 

proporcionalna koncentraciji kiseline s faktorom 2,073 (horizontalno) i reakcijskom vremenu 

11,25 (okomito). Temeljem toga zaključeno je da će predviđeni rezultati eksperimenata uz 

vrijednosti parametara ispod krivulje (lijevo) rezultirati manjim prinosom, dok će 

eksperimenti uz vrijednosti parametara iznad krivulje (desno) rezultirati prinosom većim od 

prosječnog. Daljnja eksperimentalna potvrda može biti predmet budućih istraživanja. 
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§ 5. ZAKLJUČAK 

▪ Etravirin nije bilo moguće pripraviti u protočnom reaktoru. Promjena baze iz kalijevog 

karbonata u trietilamin i amonijak nije dala željeni rezultat. Etravirin je uspješno 

pripravljen u šaržnom reaktoru. 

▪ Uspješno je razvijena metoda in-line monitoringa reakcije priprave etravirina 

uporabom infracrvene spektroskopije.  

▪ Zbog gubitka katalitičke moći katalizatora, ograničenja metode te nemogućnosti 

izolacije produkta, nije bilo moguće potvrditi pripravu 3-fenilpiridina u ispitanim 

reakcijskim uvjetima. 

▪ Protočni reaktor uspješno je upotrijebljen za pripravu i optimizaciju postupka priprave 

7-etiltriptofola. Optimirana reakcija dala je reakcijski prinos od 77 % u smijesi 

MeOH:voda (tablica 7, reakcija 8), uz aktivaciju spoja DHF dodatkom katalitičke 

količine sumporne kiseline u vodi kao otapalu. Struje reaktanata su predmiješavane. 

Stehiometrijski omjer reaktanata iznosi 1:1. Utvrđeno je da temperatura reakcije u 

granicama 100-140 °C, uz vrijeme zadržavanja od 5 do 15 min nema utjecaja na 

reakcijsku konverziju. Značajan parametar je koncentracija kiseline koja posljedično 

utječe na pH sustava. 
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA  

ACN = acetonitril 

API = (eng. Active Pharmaceutical Ingredients) aktivne farmaceutske tvari  

BCAPBN = 4-((4-amino-5-brom-6-klorpiridin-2-il)amino)benzonitril 

DHF = 2,3-dihidrofuran 

DMHB = 4-hidroksi-3,5-dimetilaminobenzonitril 

DMSO = dimetilsulfoksid 

DoE = (eng. Design of Experiments) dizajn eksperimenata 

1H NMR = protonska nuklearna magnetska rezonancija 

HPLC = tekućinska kromatografija visoke učinkovitosti 

LC-MS = tekućinskom kromatografijom spregnutom sa spektrometrijom masa 

NMP = N-metilpirolidon 

RDT = (eng. residence time) vrijeme zadržavanja 

TEA = trietilamin 

THF = tetrahidrofuran 

UV/Vis = spektrofotometrija u vidljivom i ultraljubičastom području  
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