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SAZETAK

Rezveratrol je stilbenoidni polifenol s razliitim antioksidativnim, antitumorskim,
neuroprotektivnim i1 kardioprotektivnim svojstvima, a zbog niske bioraspolozivosti, razvijaju
se njegovi bioloski aktivni derivati koji pokazuju znacCajan antioksidativni potencijal i
inhibicijsku aktivnost za enzime kolinesteraze, $to je dokazano nizim ICso vrijednostima u
odnosu na standardni inhibitor galantamin. U ovom su radu Wittigovom reakcijom
sintetizirani heteroaromatski derivati rezveratrola koji su posluzili kao pocetni spojevi 1-5 za
daljnje fotokemijske transformacije u Sarznom 1 protocnom reaktoru. Fotokemijske
transformacije provedene su izravnim osvjetljavanjem pocetnih spojeva na razli¢itim valnim
duljinama ili uz prisutstvo porfirinskog fotokatalizatora s Cetiri razli¢ite LED lampe. Osim
valne duljine i fotokatalizatora, u proto¢nom se reaktoru jo$ mijenjalo vrijeme zadrzavanja i
temperatura. Iz rezultata je najviSe vidljivo dobivanje cikli¢kih produkata 1 trans-cis
izomerizacija, a raunalnim istrazivanjem fotoreaktivnosti poc¢etnog spoja 1 utvrdeni su glavni
putevi njihova dobivanja. Usporedujuc¢i produktivnost i selektivnost reakcije te iskoristenja
fotoprodukata, zakljucilo se kako je proto¢ni reaktor svakako bolji izbor u odnosu na Sarzni

reaktor.

Kljucne rijedi: rezveratrol, heteroaromatski derivati, Sarzni reaktor, protocni reaktor,

fotokemija, fotokatalizatori



ABSTRACT

Photochemical transformations of diverse biologically active resveratrol analogs in

batch and flow reactors

Resveratrol is a stilbenoid polyphenol with various antioxidant, antitumor,
neuroprotective and cardioprotective properties, and due to low bioavailability, its
biologically active derivatives are being developed. These analogs show significant
antioxidant potential and inhibitory activity for the cholinesterase enzyme, which is proven by
lower ICso values compared to standard inhibitor galantamine. In this work, heteroaromatic
derivatives of resveratrol were synthesized by the Wittig reaction, which served as starting
compounds 1-5 for further photochemical transformations in batch and flow reactors.
Photochemical transformations were carried out by direct illumination of the initial
compounds at different wavelengths or in the presence of a porphyrin photocatalyst with four
different LED lamps. In addition to the wavelength and the photocatalyst, the residence time
and temperature also varied in the flow reactor. The results mainly show cyclization products
as well as trans-cis isomerization, and computational study of the photoreactivity of the
starting compound 1 determined the main paths of their obtaining. Comparing the
productivity and selectivity of the reaction and yields of photoproducts, it was concluded that

the flow reactor is a better choice compared to the batch reactor.

Keywords: resveratrol, heteroaromatic derivatives, batch reactor, flow reactor,

photochemistry, photocatalysts
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Uvod

Proto¢na je kemija svoj nagli skok dozivjela u zadnjih 20-ak godina i stekla
popularnost od akademskih laboratorijskih istrazivanja pa sve do industrijske razine. Svoju je
primjenu nasla u organskoj sintezi, hazardnim i egzotermnim reakcijama te fotokemijskim
transformacijama, a zbog brojnih prednosti u odnosu na Sarzne procese privukla je pozornost i
farmaceutske industrije koja je jedna od vodecih industrija modernog svijeta. Nazalost, takav
svijet sa sobom nosi i bolesti modernog doba; karcinomi, kardiovaskularna i neuroloska
oboljenja, dijabetes te autoimune bolesti samo su neke od mogucih prijetnji ljudskom zdravlju
danas. Velik je broj istrazivanja zato posveéen upravo prevenciji, ali i lijeCenju navedenih
bolesti kako bi se covjeku omogucila §to bolja kvaliteta Zivota. Medutim, nije samo proto¢na
kemija ta koja je postala popularna u zadnja dva desetljeca; rezveratrol*, stilbenoidni
polifenol, s godinama se nasao u sredi$tu pozornosti sve veceg broja istrazivackih radova koji
su opisivali njegova antioksidativna, antitumorska, kardioprotektivna i neuroprotektivna
svojstva. Unato¢ izrazitoj bioloSkoj aktivnosti rezveratrola, problem se javlja u njegovoj
niskoj bioraspoloZivosti. Stoga je novi naglasak stavljen na modifikaciju njegove strukture 1

sintezu derivata koji bi uz poboljSanu bioloSku raspoloZivost i dalje bili bioloski aktivni.

U ovom su radu provedene fotokemijske reakcije heteroaromatskih derivata rezveratrola pri
razli¢itim valnim duljinama i uz prisustvo razli¢itih porfirinskih katalizatora u Sarznom 1

protocnom reaktoru te je napravljena njihova usporedba.

*moze se koristiti resveratrol ili rezveratrol; u ostatku rada pisat ¢e rezveratrol



1. TEORIJSKI DIO

1.1. PROTOCNA KEMIJA

Protoc¢na je kemija disciplina u sintetskoj organskoj kemiji koja koristi kontinuirani tok
razliCitih reagensa koji se uvode pomocu pumpi i mijeSaju u kontinuiranom reaktoru. U
usporedbi s konvencionalnom Sarznom obradom koja se uglavnom provodi u tikvicama s
okruglim dnom, nudi nekoliko prednosti kao $to su poboljSani prijenos mase i topline, veca
sigurnost i ucinkovitost reakcije, smanjeni otpad te laksa skalabilnost i ponovljivost. Rezultat

je toga precizna kontrola uvjeta reakcije i analiza njezine kinetike u stvarnom vremenu. '

1.1.1.  PRINCIPI PROTOCNE KEMIJE

Proto¢na je kemija modularna tehnika ¢iji se slozeni sustav moze podijeliti na osam
osnovnih zona. To su isporuka fluida i1 reagensa, mijeSanje, reaktor, gaSenje reakcije,
regulacija tlaka, skupljanje reakcijske smjese, analiza 1 prociS€avanje. Shematski su zone

prikazane na slici 1.

L Gaienje Regulacija o
Isporuka fluida i reagensa  MijeSanje  Reaktor reakcije tlaka Skupljanje
fgensza | ' Analiza

: . gatenjg; |! I-:[_ 1 :
REAGEMS A : ! ! . ' SA '

) (mm , l E M ﬁ I Profi&tavanje

=

REAGENSB (3 X

Slika 1. Shematski prikaz zona proto¢nog sustava inspiriran referencom.?

Veze izmedu osnovnih zona sastoje se od cijevi te matica 1 ferula koje sluze za sigurno
pri¢vrs¢ivanje cijevi na Zeljene jedinice. Komponente za spajanje modula lako su dostupne
jer se koriste 1 za HPLC uredaje, ali pri odabiru dimenzija 1 materijala cijevi moraju se uzeti u

obzir fizicki 1 kemijski parametri. Za tlakove ispod 30 bara obi¢no se koriste inertni



perfluorirani polimeri kao §to su PTFE, PFA, PEEK 1 FEP, a pri visokim tlakovima to su

obi¢no nehrdajuci Celik ili posebne legure.

1.1.1.1. ISPORUKA FLUIDA I REAGENSA

Sistem za isporuku fluida i1 reagensa sluzi kako bi se odgovarajuce tvari mogle precizno
unijeti u sustav Sto zatim utjee na vrijeme zadrzavanja i stehiometriju u slucaju dvije ili vise
struja reaktanata. Kontrola se postize koriStenjem hidrodinami¢kog pumpanja, odnosno
stvaranjem razlike tlakova izmedu ulaza i izlaza fluida iz reaktora, a moguce je isporuciti
razli¢ite homogene 1 heterogene otopine te plinove. U slu¢aju unosa otopina, obi¢no se koriste

tri vrste pumpi.’

HPLC pumpe (s jednim i dva klipa) obi¢no se koriste za niske i visoke tlakove pri protocima
vi§im od 0,1 mL min™'. Fizi¢ki su robusne, toéne i sposobne natladiti zatvoreni sustav, ali nisu
pogodne za hlapljiva otapala kao sto su EtoO, DCM ili CHCls. Takoder su sklone prljanju ili
zacepljenju zbog talozenja hidrolitickih materijala u slucaju izlaganja svojih mokrih dijelova

okolnoj atmosferi.?

Za slabije se protoke obi¢no koriste jednostavne jednostruke pumpe sa Spricama koje doziraju
unaprijed definiranu koli¢inu fluida, a to ograniCava vrijeme i opseg rada. Naprednije verzije
sastoje se od dvije neovisne Sprice; dok jedna pumpa otopinu u proto¢ni sustav, druga se
istovremeno njome puni. Na taj se na¢in ostvaruje u potpunosti kontinuirani proces jer se pri
zavrSetku isporuke otopine i punjenja njihove uloge zamjenjuju. Nedostaci pumpi sa Spricama
su ti, Sto ne mogu raditi pri poviSenim tlakovima niti kroz duzi vremenski period, zahtijevaju
ruénu intervenciju i takoder su sklone oneciS¢enju i1 zacepljenju zbog izravnog kontakta s

otopinom?>?.

Kako bi se izbjegli problemi zaepljenja 1 zbog mogucénosti pumpanja suspenzija, primjenjuju
se peristalticke pumpe. One funkcioniraju tako da srediSnji rotor pritiS¢e fleksibilnu cijev
unutar fiksiranog kucéista povisujuci tako tlak koji gura otopinu prema naprijed. Kako se cijev
relaksira pomicanjem rotora unaprijed, tlak opada 1 povlaci otopinu dalje u sustav. Medutim,
jednostavno rotacijsko gibanje rotora ne daje ravnomjernu brzinu strujanja zbog ciklusa

kompresije i opustanja cijevi, a fluktuacije ée biti izraZenije pri visim tlakovima®?>.



U slucaju malih koli¢ina reagensa ili reagensa osjetljivog na vlagu ili kisik, umjesto pumpi
koristit ¢e se petlja za ubrizgavanje uzorka (sample loop). Uzorak se ustrca u zavojnicu
promjenjive veliine i u sustav ga se injektira okretajem jednog od Sest ventila. Princip rada

prikazan je na slici 2.

PUNJENIJE PETUE
uzorak
otpad
zavajnica
iduéi modul PUMPa
INJEKTIRANIE
uzorak
otpad
zavojnica
vy :
idu¢i modul  PUMPA

Slika 2. Princip rada petlje za ubrizgavanje uzorka; slika inspirirana referencom.?

1.1.1.2. MIJESANJE

Kako bi uopée doslo do Zeljene reakcije, reagensi moraju biti dobro izmijesani.* Mije$anje
se u kontinuiranim procesima dijeli se na aktivno i pasivno. Aktivno mijeSanje ukljucuje
vanjske izvore energije (ultrazvuk, periodi¢ne varijacije protoka, elektrokineticke
nestabilnosti, itd,) koji zatim utjeCu na mijeSanje u reaktoru. Pasivno mijeSanje ukljucuje
energiju same pumpe ili hidrostatskog potencijala, a Cesto se postize ugradnjom i spajanjem
razli¢itih mikrostruktura kao $to su primjerice Y ili T konektori® koji spajaju dvije razli¢ite

struje u jednu.



Slika 3. Mikrostrukture za pasivno mijesanje: a) Y konektor i b) T konektor.

Ako se radi o vrlo sporoj reakciji gdje je vrijeme reakcije znacajno duze od vremena
mijeSanja, smatra se da je okruzenje u kojoj se ona provodi homogeno i poboljSanje izvedbe
mijeSanja neée povecati konverziju. S druge strane, brze i vrlo brze reakcije poprili¢no su
osjetljive na promjene u ucinkovitosti mijeSanja koja je odredena rezimom protoka
ostvarenim u mikrostrukturi pri odredenoj brzini. MoZe se re¢i da se ovdje reakcija zbiva u
heterogenom koncentracijskom polju gdje proces mijeSanja utjece na konverziju i selektivnost

reakcije.*

1.1.1.3. REAKTOR

Reaktor je srz svakog proto¢nog sustava u kojem dolazi do kemijske reakcije.
Tradicionalno se u organskoj sintezi koriste Sarzni reaktori (okrugle tikvice, mijeSani
spremnici, itd.) koji imaju svojih prednosti, ali i mane kada je rije¢ o prenoSenju reakcija s
laboratorijske na pilotnu i industrijsku skalu. To ¢esto iziskuje velika ulaganja i rekonstrukciju
samog procesa, a posebno je problematicno u slucaju vrlo egzotermnih reakcija. Kao
alternativa, razvila se proto¢na kemija i sukladno njoj proto¢ni reaktori.® Postoje tri glavna
tipa: reaktori s ¢ipom, reaktori sa zavojnicama i reaktori s nabijenim slojem, a prikazani su na

slici 4.



reaktor s Cipom

reaktor sa zavojnicom

reaktor s nabijenim slojem

K s ¥

Slika 4. Tri glavna tipa proto¢nih reaktora, inspirirano referencom.?

Vrstu proto¢nog reaktora i njegov materijal odredit ¢e priroda same reakcije (egzo- ili
endotermna, fotokatalitiCka, elektrokemijska, itd.), a temperatura procesa moze se postici
jednostavno uranjanjem reaktora u ledenu/grijucu kupel;j ili koriStenjem jedinica za kriogeno
hladenje, mikrovalnim zra¢enjem i induktivnim grijanjem. Najbolji prijenos topline postiZe se
u reaktorima s Cipom, ali zbog njihove se visoke cijene kao alternativa najces¢e koriste
reaktori sa zavojnicom. Reaktor s nabijenim slojem koristit ¢e se u slucaju potrebe za
heterogenim katalizatorom ili reagensom u procesu.” Inertni fluoropolimeri kao PTFE PFA i
FEP te nehrdajuci celik najces¢i su materijali koriSteni pri izradi reaktora sa zavojnicom.
PTFE je kemijski izdrZljiv i moZe se koristiti pri temperaturama do 250 °C i tlakovima do 100
bar, a FEP je uz izdrZljivost pri visokim tlakovima 1 opticki transparentan. Za vrlo visoke
tlakove i temperature koristi se nehrdajuéi celik.” Kada je rije¢ o veli¢ini reakora, najée$ée se
govori o mikroreaktorima i milireaktorima.
Mikroreakori su planarni uredaji promjera cijevi od nekoliko stotina mikrona (< Imm) i
volumena u rasponu od nekoliko nanolitara do nekoliko mikrolitara. NajceS¢e se koriste na
maloj laboratorijskoj skali 1 u selekcijskim procesima. Mogu se izdvojiti tri glavne prednosti
mikroreaktora nad Sarznima. To su:

a) Brzo mijeSanje zbog kratkih difuzijskih puteva unutar reaktora pri ¢emu se mogu

dobiti vrlo ¢isti produkti bez nezeljenih nusprodukata;



b) Uginkovit prijenos topline s koeficijentima prijenosa topline od 60000 Wm?2K™! u
odnosu na 100 Wm™K! kod $arznih reaktora $to omoguéuje sintezu visokoenergijskih
materijala na siguran nacin;

c) Malen volumen reaktora zbog kojeg je moguce ispitati veliki broj reakcija koriste¢i

malu koli¢inu reagensa.®

Milireaktori imaju promjer cijevi do nekoliko milimetara i volumen naj¢esc¢e od jednog do 20
mL.% Poveéanjem promjera mijenjaju se hidrodinamicka i prijenosna svojstva; manji omjer
povrsine 1 volumena rezultira manjim kapacitetom prijenosa topline i mase, ali uz poboljSanje
mijeSanja u sustavu moguée je kompenzirati taj nedostatak.® Milireaktori se ¢esto koriste
prilikom povecanja proizvodnje (scale-up) gdje ée zbog vece brzine protoka unutar reaktora

biti smanjen broj potrebnih jedinica.’

1.1.1.4. GASENJE REAKCIJE

Mnoge se reakcije mogu nastaviti nakon izlaska iz reaktora tijekom skupljanja reakcijske
smjese $to dovodi do nepouzdanih rezultata. Zato je bitna tocna kontrola vremena reakcije
koja zahtijeva odgovarajuce gaSenje reakcije (quench) koje je najcesce toplinsko ili kemijsko.
Termalna se reakcija moze ugasiti naglim hladenjem reakcijske smjese, dok je u slucaju
kemijskog gaSenja potrebno u sustav unijeti agens za gaSenje.” To je posebice korisno u
sluaju reakcijskih sekvenci gdje se na taj nafin moZe kontrolirati nastajanje nestabilnih
intermedijera.'® Kada je rije¢ o fotokemijskim reakcijama za ¢&iju je provedbu nuzna svjetlost,

gasSenje reakcije postize se iskljuCivanjem izvora zracenja.

1.1.1.5. REGULACIJA TLAKA

Regulatori protutlaka (back pressure regulators, BPR) posebni su ventili spojeni u sustav
kako bi radili pri konstantnom uzvodnom tlaku tog sustava. Koristenje BPR-a pri poviSenim
tlakovima omogucuje provodenje procesa iznad vreliSta otapala, povecava koli¢inu
otopljenog plina u kapljevini kod izvodenja dvofaznih transformacija, zadrzava plin u otopini
koji nastaje prilikom trajanja reakcije te omogucuje dobru kontrolu pri upotrebi hlapivih ili
plinovitih reagensa 1 intermedijera. Njegova integracija u sustav takoder pomaze pri radu

pumpi, posebice HPLC pumpi.>!' U protoénim se procesima najée$ée koriste dva tipa



regulatora. Unaprijed postavljeni (preset) regulatori rade na unaprijed definiranoj vrijednosti
tlaka kod kojih otopina pritis¢e klip s oprugom sve dok se ne postigne ta vrijednost. Tada
dolazi do otvaranja i propustanja otopine koja ¢e protjecati sve dok je tlak sustava odrzavan
na definiranoj vrijednosti. Svestraniji i skuplji tip regulatora moze prilagoditi tlak u sustavu na
zeljeni koriStenjem referentnog tlaka na dijafragmi putem mehanickih sila ili tlaka plina. Oba
modela pokrivaju raspon tlaka do 70 bara i mogu se koristiti za jednofazne ili dvofazne

reakcije.

1.1.1.6. SKUPLJANJE

Posljednji je korak skupljanje reakcijske smjese koje se obicno provodi u tikvici, ali

moguca je automatizacija i instalacija kolektora frakcija.

1.1.1.7. DODATNE ZONE

a) Analiza

Analiza reakcijske smjese provodi se na tri razli¢ita nacina tijekom proto¢ne sinteze.
Offline analiza naj¢eSc¢a je na laboratorijskoj skali; uzorak se skupi ru¢no i analizira jednom
od metoda kao Sto su GC, HPLC, NMR, itd. Ako je fokus na optimizaciji reakcijskih
parametara, kinetici 1 mehanizmu transformacije, trajnoj kontroli kvalitete kontinuiranog
procesa ili proizvodnji i daljnoj obradi reaktivnih 1 toksi¢nih intermedijera, koristit ¢e se
online 1 inline analiza. Online analiza podrazumijeva periodi¢no analiziranje uzorka putem
automatskog uzorkovanja i prijenosa do analitickog instrumenta (HPLC, GC 1 razlicite
spektroskopske metode). Ako je analiticka metoda nedestruktivha 1 moze se izvesti u
stvarnom vremenu trajanja reakcije, govori se o inline analizi gdje se analiti¢ka jedinica

integrira u proto¢ni proces. To su FTIR, Raman, UV/Vis i NMR.

b) Procis¢avanje
Vecina koraka prociS€avanja izvodi se konvencionalnim metodama nakon prikupljanja
reakcijske smjese iz protocnog sustava. U slucaju potrebe kontinuirane separacije faza u

samom procesu, mogu se koristiti inline postavljeni membranski separatori.>



1.2. KONTINUIRANA PROTOCNA FOTOKEMIJA

Fotokemija je klju¢na za zivot na Zemlji jer postojanje veline organizama ovisi O
fotokemijskim procesima. Neke od svakodnevnih i dobro poznatih foto-biokemijskih reakcija
su fotosinteza, osteéenje DNA i vizualni procesi u mreznici.'? Posljednja tri desetlje¢a provodi
se inenzivno istrazivanje fotokemijskih reakcija i njihova primjena u sintezi, katalizi,
analitickim tehnikama, informacijskoj tehnologiji, terapiji, itd.'*Uz brojne primjene
fotokemije i njezin napredak, na povrSinu su isplivala i pitanja vezana uz njenu slozenost i
probleme prilikom skalabilnosti ili trajanja reakcije. Veliku pozornost privukli su
mikroreakori s kontinuiranim protokom koji nude moguée rjeSenje; neke od njihovih
prednosti ravnomjerno su ozracivanje reakcijske smjese, poboljSani prijenos mase i topline,
automatizacija procesa i bolje mijesanje. Razrada prednosti mikroreaktora u odnosu na Sarzne

reaktore u fotokemiji predstavljena je u iduéih devet podpoglavlja.'*

1.2.1. POBOLJSANO OBASJAVANJE REAKCIJSKE SMJESE

Fotokemijske su reakcije moguce (u pravilu) zbog apsorpcije fotona. Kako bi se postigla
visoka iskoriStenja i selektivnost, vrlo je bitna homogena raspodjela svjetlosne energije unuar

fotoreaktora. Ista se moze objasniti Bouger-Lambert-Beerovim zakonom:

1
A= loglOTO = ecl (1)

gdje je A apsorbancija, Iy poCetna svjetlosna jakost, / svjetlosna jakost propuStena kroz
sredstvo debljine / 1 koncentracije ¢, a € je molarni apsorpcijski koeficijent. Intenzitet svjetla
koje se Siri kroz sredstvo opada eksponencijalno s udaljeno$¢u. Dva su bitna parametra
kojima se opisuju fotokemijske reakcije: kvantni prinos (¢) 1 kvantna efikasnost (¢). Formula
je kvantnog prinosa sljedeca:

broj nastalih molekula produkta ()
broj apsorbiranih fotona u reaktivnom mediju

Kvantna efikasnost definira se na sljede¢i nacin:

__ brzinareakcije 3)

protok fotona
Kako je ve¢ spomenuto, intenzitet svjetla opada eksponencijalno Sire¢i se kroz medij §to moze

predstavljati problem pri fotokemijskim reakcijama u Sarznim reaktorima. Kako bi se postigla



uniformna raspodjela svjetlosti s maksimalnom efikasnos¢u fotokemijske reakcije, mogu se
koristiti mikroreaktori. Kvantni prinos u mikroreaktorima puno je veéi nego u Sarznim
reaktorima zbog homogenije raspodjele zracenja i vec¢ih udjela izmjene topline i mase
zahvaljuju¢i velikom omjeru povrSine 1 volumena. Kvantna efikasnost u Sarznim reaktorima
obi¢no iznosi 0,0086 - 0,0042, a u mikroreaktorima ta vrijednost moze biti znatno poboljSana
upotrebom LED zradenja ili refraktora.!> Noél i suradnici objavili su vrijednosti do 0,66 za

fotomikroreaktor s LED zra¢enjem.'6

1.2.2. POUZDANO UVECANJE KEMIJSKE REAKCIJE (SCALE-UP)

Kada je rije¢ o fotokemijskim reakcijama na industrijskoj skali, pravi je izazov povecati
produktivnost reakcije zbog ve¢ spomenutog Bouger-Lambert-Beerova zakona i stoga
klasi¢no dimenzioniranje ne predstavlja zadovoljavajuce rjesenje. Kako bi se izbjegla
neuniformna energijska raspodjela zbog oslabljenog prijenosa fotona, promjer reaktora trebao
bi biti §to manji. Idealni reaktor za uvecavanje fotokemijskih reakcija u tom je slucaju

mikroreaktor.!” Dva su na¢ina skaliranja reakcije koristenjem mikroreaktora:

1) povecanje vremena zadrzavanja i povecanje protoka;

2) spajanje viSe mikroreaktora u paralelu;

Prvi je nain najceS¢i na laboratorijskoj skali gdje se reakcijski uvjeti najprije ispituju
koriStenjem malih koli¢ina polaznog materijala. Veée koli¢ine produkta ostvaruju se
povecanjem protoka uz konstantno vrijeme zadrzavanja. Ove promjene utjeCu na
hidrodinamiku sustava i prijenos topline gdje povec¢anjem protoka dolazi do vece izmjene
mase 1 topline Sto posljedi€no smanjuje vrijeme reakcije. Negativna je strana pad tlaka zbog
kojeg dolazi do nepotrebnog gubitka energije u cijelom sustavu. Samim koriStenjem
mikroreaktora ve¢ dolazi do smanjenja vremena potrebnog za reakciju u odnosu na Sarzne
reaktore; konvencionalnim provodenjem reakcija one traju i do nekoliko sati, dok je
koriStenjem protocne kemije skala smanjena na minute ili sekunde. Time se povecava

produktivnost i u istom je vremenu moguée pripremiti vise Zeljenog produkta.'*

Drugi nacin podrazumijeva dva razlicita pristupa. Mikroreaktori se mogu spojiti u paralelu
vanjskim ili unutarnjim spajanjem. U slu¢aju vanjskog spajanja, postavlja se viSe sustava
mikroreaktora s pripadaju¢im sistemom pumpi i kontrolom procesa gdje oni ne ovise jedan o

drugome. U slucaju kvara jednog sustava, ostali sustavi 1 dalje mogu neometano raditi. Kod
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unutarnjeg spajanja koristi se jedan sistem pumpi na koji je spojen veci broj mikroreaktora.
Takvo je spajanje ekonomicnije jer se smanjuje ukupni inventor opreme i potreban prostor za
postavljanje. Medutim, glavna poteskoca lezi u jednakoj distribuciji reakcijske smjese na sve
mikrokanale. Male razlike u padu tlaka mogu rezultirati nepravilnom raspodjelom protoka i

time uzrokovati nejednake reakcijske uvjete u razli¢itim kanalima.'

1.2.3. POBOLJSANA SELEKTIVNOST I PONOVLIIVOST REAKCIJE

Kljuéni je aspekt bilo koje kemijske reakcije selektivnost produkta. Prednost
mikroreaktora nad Sarznima jest veca selektivnost zbog fenomena izmjene mase, topline i
fotona, ali i bolja ponovljivost procesa zbog veéeg omjera povrsine i volumena u kanalima
gdje se odvija reakcija. Ve¢ je bila rije¢ o tipicnim zonama tehnickog aspekta proto¢nog
sustava, ali slijede¢i put reakcijske smjese moguce ih je podijeliti na zonu mijeSanja,

reakcijsku zonu i zonu prekida reakcije kako je prikazano na slici 5.

SUPSTRAT

o

ZONA MUESANIA MIKROMIKSER
REAGENS A ’ REAGENS B
_ > - =

'
:
REAKCUSKA ZONA MIKROREAKTOR |
h
'
.

—

l % dodatni moduli {opcionalno) ‘

ZONA PREKIDA REAKCUE

'
'

'

inline analiza (cpcionalno) ‘ '

'

'

QUENCH A

PRODUKTI
—_—

Slika 5. Zone proto¢nog sustava. Inspirirano referencom.!*
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U Sarznom je reaktoru reakcijsko vrijeme definirano vremenom u kojem jo§ ima
neizreagiranih reaktanata. U protocnim reaktorima ono se jo§ naziva vremenom zadrzZavanja i
odnosi se na prosjecno vrijeme koje reaktanti provedu u mikroreaktoru i zato je direktno
povezano s protokom. MoZe ga se precizno kontrolirati zbog postojanja quencha kojim se

zaustavlja neZeljeno uznapredovanje reakcije i moguca degradacija produkata.'*

1.2.4. BRZO MIJESANJE

Kako bi se objasnilo mijesanje u proto¢nim fotoreaktorima, vrlo je bitna njihova veli¢ina.
U konvencionalnim fotokemijskim reaktorima od najvece je vaznosti distribucija svjetlosti;
kad god su prisutni fenomeni apsorpcije i rasprSenja, svjetlost se priguSuje u radijalnom
smjeru reaktora §to ima utjecaj na produktivnost i fotonsku uéinkoviost.'” Cak i uz idealne
hidrodinamicke uvjete mijeSanja, zbog slabljenja svjetlosti dolazi do heterogenog polja brzine
reakcije i gradijenta koncentracije koji mogu izazvati fizicka ograni¢enja koja usporavaju
brzinu fotokemijske reakcije.?’ Kada je rije¢ o mikroreaktorima, njegova smanjena veli¢ina
vodi do poboljSanog homogenog inteziteta svjetlosti prevladavajuéi tako ogranicenja Sarzne
kemije.?! U mikrokanalima dolazi do malenih vrijednosti Reynoldsova broja i tok fluida je
laminarni. Njegova je karakteristika kretanje fluida u paralelnim slojevima i mijesanje koje se
postize molekularnom difuzijom izmedu tih slojeva. Kako bi mijeSanje bilo jos bolje, uvode
se mikromijeSala koja smanjuju put difuzije i poboljSavaju iskoriStenje 1 selektivnost

reakcije.??

1.2.5. BRZA IZMJENA TOPLINE

Brza izmjena topline vrlo je vaZzna zbog odrzavanja stabilne temperature sustava i
sprjecavanja nastanka neZeljenih sporednih produkata. U fotokemijskim procesima moZe do¢i
do povecanja temperature zbog izvora svjetla koje grije sustav ili zbog egzotermnih reakcija
kao §to su reakcije singletnog kisika.”> Zbog velikog omjera povrSine i volumena, u
mikroreaktorima se odigrava ucinkovito odvodenje topline uz izbjegavanje nastajanja vrucih
tocaka zbog Cega se mikroreaktori Cesto smatraju izotermnima. Uz samu prirodu

mikroreaktora, vrlo su bitna svojstva njihove povrSine i materijala od kojih su nacinjeni; §to je
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veca toplinska vodljivost materijala, to ¢e se topline brze odvoditi iz sustava. U tablici 1

navedene su toplinske vodljivosti pojedinih materijala.

Tablica 1. Toplinska vodljivost nekih materijala.

materijal toplinska vodljivost [W m™ K]
PFA 0,195

FEP 0,19-0,24

staklo (kvarc) 1

silikon 149

Silikonski mikroreaktori imaju visoku toplinsku vodljivost i lako ih je izraditi.** U izradi se
takoder koriste i kapilare na bazi polimera koje su Siroko dostupne, jeftine, kemijski stabilne i

transparentne. Medutim, imaju nisku toplinsku vodljivost.

1.2.6. VISEFAZNA KEMIJA

Visefazne su reakcije vrlo ceste u kemijskoj industriji 1 ukljuuju dvije ili vise
nemjesljivih faza (kapljevina-kapljevina ili plin-kapljevina). Kada je prijenos mase iz jedne
faze u drugu najsporiji stupanj; kemijske reakcije, kljuéno je maksimizirati medufazno
podrugje. U SarZznom je postupku ono malo 1 loSe definirano zbog ¢ega se produljuje vrijeme
trajanja reakcije. Zbog malih dimenzija mikroreaktora postizu se velike medufazne povrSine
Sto dovodi do ucinkovitog prijenosa mase izmedu faza, a prijenos se moze opisati ukupnim
volumetrijskim koeficijentom prijenosa mase (kra). On je za mikroreaktore veci za jedan do
dva reda veli¢ine u odnosu na klasicne viSefazne reaktore. Razvijeno je nekoliko vrsta
viSefaznih mikroreaktora, a neki od njih su jednokanalni mikroreaktori, mikroreaktori s
padajué¢im filmom i membranski mikroreaktori.?>2® Visefazni tokovi igraju vaznu ulogu i u
definiranju veliine Cestica; u laminarnom rezimu strujanja, aksijalna disperzija dovodi do
Siroke raspodjele vremena zadrzavanja u kojem nece svaka Cestica provesti jednako vrijeme u
reaktoru §to ¢e rezultirati §irokom raspodjelom veli¢ine &estica. Cestice uz stijenku nesto su
vece zbog manje brzine, a one u srediStu putuju brze i manje su. Kako bi se postigla niza

polidisperznost, dodaje se nemjesljiva faza koja zatim stvara segmentirani rezim strujanja.
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Svaki se segment moze promatrati kao zasebni reaktor u kojem sve cestice provode tocno
jednako vrijeme. Zbog unutarnje se cirkulacije postize odlicno mikromijeSanje i mala
disperzija Sto dovodi do homogenih reakcijskih uvjeta u svakom segmentu i uske raspodjele

veliCine Cestica. Utjecaj rezima strujanja na polidisperznost shematski je prikazan na slici 6.

"D tn t2,|
FORMIRAMJE CESTICA I - —= J JJ )
U LAMINARNOM E—— — o (a) ———
e R - ) ) ) |:b|

REZIMU STRUJANIA

a) kratko vrijeme zadrZavanja (sredina); manje cestice
b) dugovrijeme zadriavanja (stijenka); vece Cestice

Jednaolik rast éestica u segmentiranam profilu strujanja

ty t, t2n
- \\

FORMIRAMNIE CESTICA -

» J
U SEGMENTIRANOM ": : ': < 4 D *
PROFILU STRUJANJIA & - i w J
Raspodjelauvremenu; LAMINARNITOK: SEGMENTIRAMNITOK:
At
f
II
|
|
[
| I
J \ L N

Slika 6. Shematski prikaz utjecaja rezima strujanja na polidisperznost. Inspirirano

referencom. '

1.2.7. REAKCIJSKE SEKVENCE U VISE KORAKA

Sinteza sloZenih organskih molekula obi¢no ukljucuje nekoliko sintetskih koraka uz
medukorake obrade i izolacije intermedijera. Ovaj tradicionalni nacin izvodenja organskih
reakcija oduzima mnogo vremena i moze biti vrlo skup. Kako bi se pojednostavio sintetski
proces, mogu se koristiti upravo mikroreaktori koji omogucuju kombinaciju viSe reakcija i

27,28

koraka prociS¢avanja u jednom, kontinuiranom proto¢nom procesu. Usporedba

tradicionalne organske sinteze i sinteze u proto¢nom sustavu shematski je prikazana na slici 7.
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Tradicionalna sinteza u vise koraka:

&

reagensi reagensi reagensi
+

intermedijer 1 intermedijer 2 produkt
obrada, obrada, 'obrad"a,
izolacija izolacija kolaclja
Sarini reaktor 1 Zarini reaktor 2 Sarini reaktor 3
Protocna sinteza u vise koraka:
@ { reagensi  reagensi reagensi

* protoéni reaktor 1 L protocni reaktor 2 * protocnireaktor 3 |
ik B

. mijesanje @
BJ mikromijeSalom

produkt

Slika 7. Shematska usporedba tradicionalne sinteze i sinteze u protocnom sustavu u vise

koraka. Inspirirano referencom.'*

Takvi protocni sustavi zahtijevaju manje direktnog rukovanja i ostvaruju vecu vremensku i
nov€anu uStedu, a razni ugradivi spektroskopski alati, moguénost samooptimizacije i
automatizacije omogucuju daljnje smanjenje ljudske interakcije.”’ Posebno su korisni kod
pripreme opasnih meduprodukata kao $to su singletni kisik, diazonijeve soli i azidi.** Takvi
intermedijeri mogu se pripremiti u malim koli¢inama i odmah reagirati dalje §to znaci da su

sigurnosni rizici svedeni na minimum.

1.2.8. IMOBILIZIRANI KATALIZATORI

Imobilizacijom fotokatalizatora povecava se ekonomska isplativost fotokatalitickog

procesa zbog nadina oporavka i recikliranja katalizatora.’!

U fotokemijskim procesima
intenzivno se koriste heterogeni fotokatalizatori (npr. TiO2, ZnO) zbog Siroke dostupnosti,

niske cijene i robusnosti,?? a u reaktor se uvode kao suspenzija. Medutim, takav pristup moze
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brzo dovesti do zacepljenja protocnog reaktora zbog njegovih finih mikrostruktura tako da se
kao alternativa koristi imobilizacija katalizatora na stijenkama reaktora ili u pakiranom
sloju.®® Upotreba reaktora s pakiranim slojem katalizatora &esto nije pozeljna jer svjetlost ne
mozZe prodrijeti do njegova sredi$njeg sloja. U literaturi** su zabiljeZeni fotomikroreaktori s
imobiliziranim katalizatorom na stijenkama CcCija je izvedba sljede¢a: tanak sloj
fotokatalizatora imobiliziran je na stijenci i moze se zraciti s prednje ili straznje strane. Zbog
malih difuzijskih udaljenosti i velikog omjera povrSine i volumena u mikrokanalima, vidljive
su poboljsane performance koje se mogu objasniti omjerom osvjetljenje povrsine katalizatora

po jedinici fluida u reaktoru (x). Usporedba je prikazana u tablici 2.'

Tablica 2. Usporedba razlicitih vrsta fotoreaktora s katalizatorima.

Vrsta reaktora K, m’m

Mikroreaktor 11667

Suspenzija katalizatora u fotoreaktoru | 2631

Anularni fotoreaktor 27

1.2.9. POVECANA SIGURNOST PROCESA

Jedan od najvaznijih argumenata u prilog kontinuiranim proto¢nim procesima jest
uvecana operativna sigurnost prilikom izvodenja opasnih reakcija. Mikroreaktori su malih
dimenzija $to smanjuje ukupnu koli¢inu opasnih kemikalija u procesu 1 sigurnosne rizike
povezane uz njihovo rukovanje. Zbog povecane sigurnosti, moguce je posti¢i reakcijske
uvjete koji u Sarznim reaktorima nisu izvedivi §to se posebice odnosi na fotokemijske reakcije

koje ukljucuju singletni kisik.
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1.3. FOTOKATALIZA I FOTOKATALIZATORI

Fotokatalizatori su materijali koji pretvaraju svjetlosnu energiju u kemijsku apsorbirajuci
fotone, a fotokataliza je proces kojim se pomocu sudjelovanja fotokatalizatora pokrecu ili
pospjesuju kemijske reakcije. Primjene fotokatalizatora su razne; koriste se pri obradi vode i
zraka, u sintezi uglikovodika, tijekom transformacije specificnih spojeva, prilikom isporuke
lijekova, itd.® Cesto se kao fotokatalizatori koriste kompleksi prijelaznih metala koji dolaze u
visoko reaktivna pobudena stanja prilikom obasjavanja svjetlosnom energijom zbog ¢ega su
moguci jednoelektronski prijenosi. Prijenos elektrona ovisi o trajanju pobudenog stanja, a ono
je usko povezano s reakcijskim medijem (otapalom) i prirodom liganda vezanog na metal. U
koriStenju vidljivog dijela svjetlosti pri fotokatalizi, mogu se koristiti LED 1 CFL diode §to je
jednostavan 1 jeftin izbor kojim su ¢ak i nezeljene reakcije svedene na minimum jer vecina

organskih molekula ne apsorbira u desnom dijelu vidljivog spektra.'*

1.3.1. PORFIRINI KAO FOTOKATALIZATORI

Porfirini su aromatski heterociklic¢ki spojevi koji sadrze makrocikl od 20 ugljikovih i Cetiri
dusSikova atoma te 22 m-elektrona od kojih je 18 delokalizirano prema Hiickelovom pravilu
aromati¢nosti. Planarne su strukture s Cetiri pirolska prstena spojena metinskim mostovima.

Njihova je struktura prikazana na slici 8.

Slika 8. Struktura porfirinskog kostura (preuzeto iz literature’?).

Porfirini sadrze 26 elektrona i imaju snaznu koordinacijsku sposobnost zbog koje se razli€iti

metalni ioni mogu ugraditi u njihovu jezgru. Moguce ih je modificirati i podesiti metalne ione
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ili okolne funkcijske skupine kako bi se uskladili s raznim potrebama primjene zbog Cega su
posebno zanimljivi.*® Jedna je od sfera njihova djelovanja apsorpcija svjetlosti u gotovo
cijelom UV/Vis spektralnom podrucju uz veliku molarnu apsorpciju (105 L/mol cm) i
odgovarajuce elektronske razine za prijenos energije (ET) 1 jednog elekrona (SET). Zbog
manipulacije supstituentima moguce je proizvesti robusne, topljive ili heterogene, lako
dostupne i jeftine fotokatalizatore. Mehanizam fookataliticke akivnosti porfirina slican je
drugim fotokatalizatorima. Pod utjecajem svjetlosti jedan elektron iz osnovnog stanja skace u
pobudeno singletno stanje s kratkim Zivotnim vijekom (10 s). Brz medusustavni prijelaz
jednog elektrona daje pobudeno tripletno stanje s nesto duljim vremenom Zivota (10°%s) u
kojem se mogu uociti dva razli¢ita procesa: prijenos jednog elektrona (SET) i prijenos
energije (ET). Prvi ukljucuje izmjenu elektrona izmedu porfirina i supstrata oksidativnim ili
redukcijskim procesom, a drugi ukljucuje prijenos energije na okolne molekule kao §to su
molekularni kisik, heterocikli i druge. U usporedbi s osnovnim stanjem, pobudena su stanja
porfirina i jaki oksidansi i reducensi pa je ovisno o potrebi moguce ostvariti i redukcijske i
oksidacijske procese.*® Razli¢iti porfirini u ulozi fotokatalizatora koriste se za oksigenaciju
viSe vrsta organskih spojeva kako bi nastali njihovi razli¢ito funkcionalizirani derivati.
Primjer su porfirini kao slobodne baze 1 metaloporfirini koji, osim u fotokatalizi, svoju
primjenu imaju i u razli¢itim drugim katalitickim procesima. Metaloporfirini s metalnim
centrima viSih oksidacijskih brojeva mogu izravno oksidizirati odnosno oksigenizirati
organske spojeve na razliitim mjestima, a to ¢e ovisiti o sterickim i elektronskim uvjetima i
samom mediju. Drugi je nacin stvaranje reaktivnih spojeva kisika kao $to su HOe ili Oze—
radikali. Karakteristi¢ni su predstavnici manganovi(Ill) porfirini*® koji imaju vrlo reaktivne
MnV=0 i Mn"=0 vrste zasluzne za poboljSanje oksidacijske reakcije. Sljedeée reakcije

prikazuju njihovo nastajanje.

(P)MnOH + hy — (P)Mn" + «OH (1) 4)
2 (P)Mn" + 02 — 2 (P)Mn'V=0 (2) (5)

2 (P)Mn"V=0 + H+ — (P)Mn"=0 + (P)Mn"OH  (6)

Porfirini kao slobodne baze kruti su tetradentatni ligandi koji mogu koordinirati metalni ion u

jezgri makrocikla. Zbog svojih redoks svojstava i velikog sustava konjugiranih veza pokazali

18



su izrazitu mo¢ apsorpcije vidljive svjetlosti koja prethodi daljnjim termalnim ili
fotokemijskim reakcijskim koracima.*® Porfirini kao slobodne baze svoju primjenu imaju u
fotokatalitickoj ~reakciji razvijanja vodika*' i funkcionalizaciji biomolekula,*> a
metaloporfirini jo§ se koriste za razli¢ite sustave pretvorbe solarne energije,** u obradi voda*

i za medicinske svrhe.®

1.4. REZVERATROL

Polifenoli su fitokemijska skupina s razli¢itim kemijskim svojstvima i strukturama u
rasponu od jednostavnih molekula do polimera velike molekulske mase. Sastoje se od
najmanje jednog fenilnog prstena i jednog ili vise hidroksilnih supstituenata, a dijele se na
fenolne kiseline, lignane 1 stilbene. Stilbeni su fitoaleksini koje proizvode biljke kao odgovor
na ozljede 1 infekcije. U ljudskoj prehrani prisutni su u malim koli¢inama, a jedino je
rezveratrol neophodan za zdravlje. Prvi je put izoliran 1940. iz korijena bijelog kukurijeka
(Veratrum grandiflorum O. Loes), a 1963. izoliran je iz korijena japanskog dvornika
(Polygonum cuspidatum) koji se u isto€noj medicini koristi kao sredstvo protiv upale i
tromboze. U biljkama je sintetiziran prilikom UV zra¢enja, mehani¢kih ozljeda ili u
prisutnosti gljivica, a u industriji se uglavnom dobiva kemijskom ili biotehnoloskom sintezom
iz kvasca Saccharomyces cerevisiae. Vazan su prehrambeni izvor rezveratrola grozde i crno

vino, a zbog §irokog spektra farmakoloskog djelovanja prodaje se i kao dodatak prehrani.*®

1.4.1. SVOJSTVAREZVERATROLA

Rezveratrol je stilbenoidni polifenol koji se sastoji od dva fenolna prstena medusobno
povezana etilenskim mostom. Sluzbeno je kemijsko ime (IUPAC ime) rezveratrola 5-(4-
hidroksistiril)benzen-1,3-diol, a kemijska struktura rezveratrola identificirana je u dva

izomerna oblika, cis- 1 trans-rezveratrol kako je prikazano na slici 9.
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Slika 9. Izomerni oblici rezveratrola.

Trans-izomer je rasprostranjeniji 1 bioloski aktivan pri izazivanju stani¢nih odgovora kao Sto
su zaustavljanje stani¢nog ciklusa, diferencijacije 1 apoptoze uz smanjenje proliferacije
kancerogenih stanica. Ako je trans-izomer izlozen UV zracenju, moze do¢i do izomerizacije u

cis-1zomer.

Trans-rezveratrol posjeduje Sirok raspon bioloskih svojstava medu kojima su antioksidativno,
kardioprotektivno,  neuroprotektivno, protuupalno 1  antikancerogeno djelovanje.
Antioksidativna aktivnost ovisi o rasporedu funkcijskih skupina §to znaci da ¢e na hvatanje
slobodnih radikala i keliranje metalnih iona jako utjecati konfiguracija, susptituacija i ukupni
broj hidroksilnih skupina. Utvrdeno je da trans-rezveratrol djeluje kao ucinkovit *OOH i
*OOR c¢ista¢ radikala,*’ a takoder §titi od peroksidacije lipida unutar stani¢nih membrana i
oste¢enja DNA uzrokovanih reaktivnim kisikovim vrstama.*® U borbi protiv raka moZe se
koristiti kao sredstvo za neoadjuvantnu kemoterapiju prije operacije za smanjenje tumora,
pomoc¢ni kemoterapijski lijek za inhibiciju pocetnog stadija raka ili metastaza, sredstvo za
senzibilizaciju radioterapije ili kemoterapije, u prevenciji raka kod visokorizi¢nih osoba 1 za
smanjenje Stetnih u¢inaka kod primjene radioterapije.*’ Istrazivanja su pokazala apoptotsko i
antiproliferativno djelovanje rezveratrola na rak grliéa maternice®® i rak gusterace,” a
posvecuje mu se velika pozornost kao nadolaze¢em preventivnom 1 terapeutskom sredstvu

protiv raka dojke.*°

Unato¢ bogatom opusu bioloskih svojstava, njegova je terapijska primjena oteZana zbog niske
bioraspolozivosti. Zbog toga je istrazivanje posveceno modifikaciji njegove strukture pri
¢emu su sintetizirani brojni analozi kao Sto su metoksilirani, hidroksilirani 1 halogenirani

derivati.*®
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1.4.2. WITTIGOVA REAKCIJA

Wittigova reakcija kemijska je reakcija aldehida ili ketona s trifenilfosfonijevim ilidom u
kojoj nastaju alken i trifenilfosfin oksid.’! Dobila je naziv po Georgu Wittigu koji je 1953.
godine otkrio da djelovanjem fosfor-ugljikova spoja s drugim ugljikovim spojem nastaje novi
spoj s minimalno jednom dvostrukom vezom izmedu atoma ugljika. Za to je otkrice 1979.
godine dobio Nobelovu nagradu za kemiju.*? Ilidi se obi¢no dobivaju djelovanjem umjereno
jake baze na fosfonijeve soli koje nastaju iz alkil-halogenida i trifenilfosfina, a sama je
reakcija stereoselektivna gdje ¢e s nestabiliziranim ilidima biti (Z)-selektivna, a sa
stabiliziranima (E)-selektivna.>®> Mehanizam Wittigove reakcije prikazan je na slici 10. U
reakciji se dogada adicija fosfornog ilida na karbonilni ugljik aldehida ili ketona nakon cega
slijedi nastajanje ciklickog intermedijera oksafosfetana. Dolazi do pseudorotacije
supstituenata intermedijera ¢ime nastaje njegov drugi oblik (oksafosfetan 2) i deciklizacije

koja daje produkte, alken i trifenilfosfin-oksid.>*

X v X ¥
Y‘|5 R Z’P 0 A
Y ‘b
R "I" H-| H2 Hg Y X
2 i “pX o -P-0 ksafosfetan 1
Lot ‘J_L . ,J-L ______ q\ Z Rs oksafosfetan
Ya{ R3 Ra R2 Ry R:]Fh prijelazno stanje 1 R, R, Ra
“P.O.R
ze$™ ADUKT 2
Rz 5 ﬁ‘ X t
Ry, Ry = H,Alkil, Ar, COOR’' g ij'_g
“J. R" =H, .‘l“{il. Ar : Rq
X. Y. Z = Ar, Me, OMe z. Y toE R{ R, Rs
P-0 -3
X°- = H-d L
- '<:' L)
R'| n R:’_
X R ¢ z Y
Yol R i -P-0
Z'PQO v Rs X c Ra oksafosfetan 2
Rz prijelazno stanje3 Ry R, Ra

Slika 10. Mehanizam Wittigove reakcije modificiran iz literature.54
Wittigova reakcija Siroko je primjenjiva zbog svojih pozitivnih znacajki kao Sto su:

e Regiospecificnost - alken se uvijek formira od ilidnog a-ugljika do karbonilnog
ugljika;

e Blagi reakcijski uvjeti;
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Lako dostupni pocetni materijali - ilidi su lako dostupni in situ deprotoniranjem
mati¢ne fosfonijeve soli koja se dobiva alkiliranjem fosfina. Odredene soli i neki
Tolerantnost ilida na druge funkcijske skupine - reakcija je prikladna za sintezu
slozenih molekula;

Stereoselektivnost - adekvatnim odabirom prirode reaktanata reakciju je moguce

usmjeriti na Zeljeni alkenski izomer.>
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2. EKSPERIMENTALNI DIO

2.1. MATERIJALI

2.1.1. Kemikalije

Koristena otapala bila su: etanol (EtOH, apsolutni i 96%), diklormetan (CH2Cl,), dietileter
((C2Hs)20), petroleter (CsH14), toluen (C7Hs), deuterirani kloroform (CDCI3) i tehnicki aceton
((CH 3)2CO).

Fosfonijeve soli pripremljene su u laboratoriju.

Koristeni aldehidi bili su 2-hidroksibenzaldehid, 3-hidroksibenzaldehid (TCI CO., LTD.
Tokyo, Japan) i 2-hidroksi-4-metoksibenzaldehid (TCI CO., LTD. Tokyo, Japan).

2.2. PRIPREMA POCETNIH SPOJEVA WITTIGOVOM REAKCIIOM

Pocetni spojevi 1-5 (slika 11) sintetizirani su Wittigovom reakcijom kao smjese cis- i
trans-izomera. Trogrla tikvica (100 mL) propuhivana je duSikom tijekom 15 minuta prije
dodavanja reagensa. Zatim je u nju dodano 50 mL apsolutnog etanola susenog na 4 A sitima i
odgovarajuca koli¢ina fosfonijeve soli (1 ekv). Pripremila se otopina natrijeva etoksida (1,1
ekv natrija otopljenog u 50 mL apsolunog etanola) koja je dokapana u tikvicu u bezvodnim
uvjetima pod balonom duSika. U otopinu pri mijeSanju izravno su dodani komercijalno
dostupni aldehidi (1 ekv). Reakcijska se smjesa mijeSala 72 sata na sobnoj temperaturi pod
duSikom. Nakon zavrSetka reakcije, apsolutni etanol uklonjen je na rotacijskom uparivacu pri
snizenom tlaku. Provedena je ekstrakcija uljastog produkta toluenom p.a. (3 x 50 mL) nakon
Cega je organski sloj suSen na bezvodnom MgSOs. Produkt je izoliran kolonskom
kromatografijom na silika-gelu u sustavu otapala petroleter/eter pri razli¢itim omjerima

(10/90 do 40/60).
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Slika 11. Pocetni spojevi sintetizirani Wittigovom reakcijom (derivati rezveratrola).

Na shemi 1 prikazane su reakcije kojima su dobiveni spojevi 1-5.
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Shema 1. Reakcije dobivanja spojeva 1-5.
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U tablici 3 navedene su koli¢ine fosfonijeve soli 1 aldehida koriStene u sintezi derivata

rezveratrola 1-5.

Tablica 3. KoliCine fosfonijeve soli i aldehida.

m,g n,mmol
Fosfonijeva sol 2,5 5,7
! Aldehid 0,695 5,7
Fosfonijeva sol 2,5 5,7
? Aldehid 0,695 5,7
Fosfonijeva sol 2,89 6,6
3 Aldehid 1 6,6
Fosfonijeva sol 3,7 8,0
) Aldehid 0,98 8,0
Fosfonijeva sol 2,97 6.8
> Aldehid 1,03 6,8

2.3. FOTOKEMIJSKE REAKCIJE DERIVATA REZVERATROLA 1-5 U PROTOCNOM

REAKTORU

Za eksperimentalni postupak u proto¢nom reaktoru pripremljene su otopine spojeva 1-5

(otopina A) 1 otopine katalizatora (otopina B). Katalizatori koji su koristeni u eksperimentima

su kationski manganov(IIl) porfirin (MnK), anionski manganov(III) porfirin (MnA), kationski

porfirin — slobodna baza (SbK) i

strukure prikazane na slici 12.

anionski porfirin — slobodna baza (SbA). Njihove su
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MnK MnA

Slika 12. Strukture koriStenih porfirinskih katalizatora.
Imena koristenih katalizatora sljedeca su:
SbK: 5,10,15,20-tetrakis(1-metilpiridinij-4-il) porfirin (tetratosilatna sol)
SbA: 5,10,15,20-tetrakis (4-sulfonatofenil)porfirin (tetranatrijeva sol dodekahidrat)
MnK: Mn(III) 5,10,15,20-tetrakis(1-metilpiridinij-4-il) porfirin pentaklorid

MnA: Mn(III) 5,10,15,20-tetrakis(4-sulfonatofenil)porfirin klorid (kisela forma).

e OTOPINAA

Spojevi 1-5 otopljeni su u tehnickom acetonu zasi¢enom zrakom u odmjernoj tikvici

od 20 mL tako da koncentracija bude 0,001 M. Otopine su stavljene pod balon

ispunjen zrakom.
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e OTOPINAB

Katalizatori MnK, MnA, SbK i SbA otopljeni su u kisikom zasi¢enoj vodi u odmjernoj
tikvici od 20 mL tako da koncentracija otopine bude 0,0001 M. Otopine su stavljene

pod balon ispunjen kisikom.
Postupak

Ispitana su dva vremena zadrzavanja: (a) =2 min i (b) = 10 min, kao i ¢etiri LED
lampe: (¢) 365 nm; (d) 405 nm; (e) 420 nm i (f) 450 nm.

Otopina A (spojevi 1-5; Syrris pumpa sa Spricama; (a) 0,500 mL/min; (b) 0,100
mL/min) i otopina B (katalizatori MnK, MnA, SbK ili SbA; Syrris pumpa sa
$pricama; (a) 0,500 mL/min; (b) 0,100 mL/min) pumpane su kroz reaktor (Vapourtec
UV-150

reaktor opremljen LED lampama (c); (d); (e); (f) pri 50% snage; 2 mL; PFA visoke
Cistoce; OD: 1/16"; ID = 1,06 mm). Jedan mililitar reakcijskih smjesa sakupljen je po
vialu (broj viala varirao je od Cetiri do osam).

Svaka kombinacija spoja 1 i katalizatora MnK, MnA, SbK ili SbA ispitana je za
vremena zadrzavanja (a) 1 (b) i LED lampe (c), (d), (e) i (f) na 22 °C kao i izravno

zracenje za (a) 1 (c).

Reakcijska shema provedenih ispitivanja u proto¢nom reaktoru prikazana je na sljedecoj slici.

SYRRIS PUMPA SA SPRICAMA

P—
OTOPINA A - |OTOPINAB _ _ _ _ _ _ _ _
I |
] 3 ! * !
=1\ A ' NN\ !
| | |
l I ‘, |
=) ' v/ '
| |
I ’ I
I _m_ I
i i
| |
| LED lampa |

Slika 13. Shema slozenog protocnog sustava za fotokemijska ispitivanja.
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Kako je to izgledalo u stvarnosti prikazano je na slici xy. Na slici a) nalazi se sucelje u kojem

je smjesten protocni reaktor s LED lampom, a na slici b) vidljiv je cijeli sustav.

Slika 14. Prikaz proto¢nog sustava sloZenog za ispitivanja.

Za pocetni spoj 1 takoder su provedena ispitivanja na 40 °C pri uvjetima prikazanim u tablici
4.

Tablica 4. Reakcijski uvjeti za fotokemijska ispitivanja spoja 1 na 40 °C.

Katalizator
Spoj 1

MnK MnA SbK SbA
7, min 10 2 2 10
A, nm 365 365 405 420

Za spojeve 2-5 ispitani su sljedec¢i uvjeti na 22 °C:

a) izravno zracenje, =2 min, A =365 nm

b) katalizator SbA, 7= 10 min, 4 = 420.

U sljedecoj su tablici prikazane koli¢ine spojeva 1-5 1 katalizatora koje su koriStene prilikom

pripreme otopina.
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Tablica 5. Koli¢ine spojeva 1-5 i katalizatora kori§tene u pripravi otopina.

Spoj ¢, mol/dm3 V(aceton), mL m, mg n, mol
1 0,001 20 4,05 0,0002
2 0,001 20 4,05 0,0002
3 0,001 20 4,64 0,0002
4 0,001 20 4,32 0,0002
5 0,001 20 4,92 0,0002
Katalizator ¢, mol/dm3 V(H20), mL m, mg n, mol
MnK 0,0001 20 1,82 0,00002
MnA 0,0001 20 2,06 0,00002
SbK 0,0001 20 2,73 0,00002
SbA 0,0001 20 2,08 0,00002

Eksperimentalne reakcijske smjese analizirane su tekucinskom kromatografijom visoke
djelotvornosti (engl. high performance liquid chromatography, HPLC, model 1100 Series,
Agilent, Santa Clara, CA, USA) s DAD detektorom i Waters XBridge C18 (3.5 um, 4.6 X
150 mm) kolonom. Mobilna faza sastojala se od otapala A (acetonitril) i otapala B (0,2%
H3PO4 u vodi) s gradijentom eluenta od 90 do 10 % B u 15 minuta, zatim s odrZzavanjem 10 %
B u rasponu 3 minute i zamjenom s 90 % B s trajanjem od 2 minute. Protok je bio 1 mL/min s

temperaturom kolone od 35 °C. Signali su oc€itavani na 320 nm.

Provedene su i analize masenih spektara na HPLC (1290 Infinity II, Agilent Technologies,
Santa Clara, CA, USA)-MS (6120 Quadrupole LC/MS, Agilent Technologies) s DAD
detektorom 1 ACQUITY UPLC BEH C18 (1.7 pm, 2.1 X 50 mm) kolonom. Protok je bio

0,900 mL/min s temperaturom kolone od 40 °C. Mobilna faza sastojala se od otapala A (0,1 %
mravlja kiselina u vodi) i otapala B (0,1 % mravlja kiselina u acetonitrilu). Kompozicija

mobilne faze kretala se na sljedec¢i nacin:
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Tablica 6. Kompozicija mobilne faze na HPLC-MS-u koristenom prilikom analize masenih

spektara.

Vrijeme, min A, % B, % Protok, mL/min
0,00 97,00 3,00 0,900

1,50 0,00 100,00 0,900

1,90 0,00 100,00 0,900

2,00 97,00 3,00 0,900

Spektroskopski podaci nuklearne magnetske resonance (NMR) za 'H i 13C jezgre snimljeni su
na sobnoj temperaturi na uredajima Bruker Avace 300 MHz i 600 MHz. Koristen je kao
otapalo deuterirani kloroform (CDCI3) s tetrametilsilanom (TMS) kao standardom. Kemijski

pomaci izrazeni su dijelovima na milijun (engl. parts per million, ppm).
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3. REZULTATI I RASPRAVA

3.1. FOTOKEMIJSKE TRANSFORMACIE DERIVATA REZVERATROLA 1-5 U
SARZNOM REAKTORU

Sto se tice bioloskih svojstava razliCitih derivata rezveratrola, provedena su
istrazivanja>*>7"% gdje su ispitana njihova antioksidativna svojstva i inhibicijska moé¢ prema
enzimima kolinesterazama. Produkti fotociklizacije stilbena obi¢no su bili uspjesniji u

inhibiciji enzima kolinesteraze, posebno butirilkolinesteraze.

Pocetni spoj 1, koji je ujedno prekursor za fotoprodukt, dimer 6, pokazao se kao jak inhibitor
(ICso = 15,7 pM za acetilkolinesterazu 1 4,6 pM za butirilkolinesterazu). Budu¢i da je
fotoprodukt 6 veé ranije dobiven i potvrden pomoéu kristalne strukture,® provedena je
provjera njegove bioloske aktivnosti. Testirana je inhibicijska aktivnost dimera 6 za
acetilkolinesterazu (AChE) i butirilkolinesterazu (BChE) u Sirokom rasponu koncentracija.
Dimer 6 nije pokazao aktivnost prema AChE, dok je izvrsna inhibicija postignuta za BChE u
mikromolarnom podrucju te je izracunata ICso vrijednost od 9,3 pM S§to je u istom rasponu
kao i za standardni reverzibilni inhibitor galantamin (ICso 7,9 uM za BChE). Na slici 15

prikazana je inhibicijska krivulja dimera 6 za BChE.
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Slika 15. Inhibicijska krivulja dimera 6 za butirilkolinesterazu.

To je bio razlog za jo§ detaljnije ispitivanje fotokemijske reaktivnosti spoja 1, ali 1 analoga 2-
5, uz pronalazak reakcijskih uvjeta pri kojima se postize selektivno dobivanje odgovarajuceg

cis-izomera ili jednog od potencijalno bioloski aktivnih fotoprodukata.
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Spojevi 1-5 podvrgnuti su izravnom zracenju na valnim duljinama od 313 nm i1 365 nm u
Rayonet RPR 100 fotoreaktoru s 10 halogenih lampi za sve eksperimente. Zracenje je

provedeno tijekom 30 minuta, a koncentracija pocetnog spoja bila je oko 0,001 M.

Pocetni spoj 1 podvrgnut je fotokemijskim ispitivanjima izravnim zracenjem na valnim
duljinama od 4 =313 i 365 nm ili uz prisustvo adekvatnog fotokatalizatora (MnK, MnA, SbK,
SbA) na valnim duljinama od A = 365, 405, 420 1 450 nm. Dobiveni fotoprodukti prikazani su
u tablici 7.

Tablica 7. Fotoprodukti dobiveni izravnim zraCenjem ili zraCenjem uz prisustvo adekvatnog

fotokatalizatora za pocetni spoj 1.

cis-1 6 7
m \/ '*
. ~~OH N OH
/ I\ ||| Ii‘ll "
HO
7 'w
S M 8 9 10
, 7
HO—~# I OH OH OH OH
11 / ". /_7_' |
=~ OH F \
/7 s ) (Sl\z\'@
g~ ~F N

Djelovanjem izravnog zracenja na pocetni spoj 1 vidljiva je primarno trans-cis izomerizacija
uz nastajanje fotoprodukta cis-1, dok je uz prisustvo fotokatalizatora reakcijska smjesa
kompleksnija 1 sadrzi viSe fotoprodukata 6-10. U tablici 8. prikazana su iskoriStenja

fotoprodukata dobivena HPLC analizom.
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Tablica 8. IskoriStenja fotoprodukata dobivenih iz pocetnog spoja 1 izravnim zracenjem ili uz

prisutstvo fotokatalizatora u Sarznom reaktoru.

Iskoristenje fotoprodukata (%)

. .e Fotokatalizator/ ..
Tip reakcije Valna dulii Konverzija (%) —
alna duljina () Vrijeme .1 6 7 8 9 1  Nedef*
zracenja
Izravio 313 80 30 min 52 8 3 1 16 20 /
zradenje 365 100 30 min 91 / 7 2 / / /
SbK (>380) 80 2h 31 25 / 2 1 20 21
Fotokataliticka SbA (>380) 97 2h 15 18 / / / 3 64
reakelja MnK (>380) 93 6h 74 / / 13 1 5
MnA (>380) 98 6h 54 10 / 3 2 2 29

*Nedefinirani produkti

Ono §to je vidljivo jest vrlo visoka konverzija po€etnog spoja 1 za sve reakcije; u slucaju
izravnog zracenja na 365 nm ona je potpuna. Svim je transformacijama zajednicko nastajanje
fotoprodukta cis-1 uz razliCita iskoristenja. Hidroksilirani produkti nastaju na dva razlicita
nacina: u slucaju fotolize, do njihovog formiranja moze do¢i jedino interakcijom izmedu
odgovarajuc¢eg pobudenog stanja organske molekule i osnovnog stanja otopljenog kisika, dok

¢e primjenom porfirinskog fotokatalizatora vaznu ulogu u hidroksilaciji igrati singletni kisik.

Izravno je zracenje (fotoliza) provedeno na dvije valne duljine, odnosno pri visoj (313 nm) 1
nizoj (365 nm) energiji. Pri niZoj energiji postignuta je potpuna konverzija uz nastajanje 91%
cis-1 produkta, 7% produkta nastalog fotokemijskom elektrociklizacijom izomera cis-1 (7) i
2% njegovog hidroksiliranog derivata (8). Uz viSu energiju uo€ena je nesto niza konverzija
(80%) 1 akumulacija cis-1 izomera u manjoj mjeri (52%). Takoder su nastali fotoprodukti 6-9
u razli¢itim postocima (6-8%, 7-3%, 8-1%, 9-16%). Uzimaju¢i u obzir nepotpunu konverziju,
govori se ustvari o 65% cis-1 produkta uz ostale fotoprodukte (6-10%, 7-3,8%, 8-1,3%, 9-
20%). Razlika u konverziji posljedica je nizeg toka fotona, odnosno veceg omjera energije po
fotonu uz nizu ucinkovitost pretvorbe elekti¢ne energije u svjetlosnu na kra¢im valnim
duljinama. Fotoprodukti 6 1 9 nastaju u reakciji pri 313 nm dok ih u slucaju valne duljine od
365 nm nema. Moze se zakljuciti kako je za njihovo nastajanje ipak potrebna visa energija
pobudenja cis-1 izomera koja je ostvariva pri nizoj ispitivanoj valnoj duljini. Pri viSoj je

energiji takoder vidljivo nastajanje manjeg omjera produkata 7 1 8 u odnosu na njihovo
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iskoriStenje pri 365 nm Sto ukazuje na nizu uc¢inkovitost njihova stvaranja iz odgovarajuceg

pobudenog stanja cis-1 na 313 nm.

Uz prisutstvo porfirinskog fotokatalizatora, najveca je konverzija u reakciji s manganovim
anionskim porfirinom i ona iznosi 98%. Fotoprodukt 7 nije zabiljeZen ni u kojem slucaju, dok
iskoriStenje ostalih fotoprodukata varira. Za razliku od fotolize gdje nije bilo nedefiniranih
fotoprodukata, fotokatalizom su oni prisutni u reakcijskoj smjesi. Djelovanjem porfirinskih
fotokatalizatora-slobodnih baza primjec¢uje se akumulacija cis-1 izomera u znatno manjoj
mjeri uz vece omjere drugih fotoprodukata nego Sto je to sluc¢aj kod metaloporfirina. To
ukazuje na ucinkovitije djelovanje porfirina-slobodnih baza na daljnje reakcije cis-1 izomera
koje zatim vode do ostalih fotoprodukata za razliku od manganovih(IIl) kompleksa. Ovi se
rezultati mogu objasniti razli¢itim interakcijama izmedu cis-1 izomera 1 porfirina; u slucaju
porfirina-slobodnih baza, n-r interakcije izmedu aromatskih dijelova porfirina s dvostrukom
vezom cis-1 izomera mogu povezati nekoliko izomera s iste strane makrocikla. To nije slucaj
kod manganovog(Ill) porfirina ¢iji metalni centar moze koordinirati samo jednu cis-1
molekulu zbog steri¢kih ogranicenja. Medutim, koordinacija metalnog centra bit ¢e jata nego
Sto je to kod povezivanja m-m interakcijama. Dakle, smanjeni broj koordiniranih izomera
smanjuje mogucénost dimerizacije i daljnje polimerizacije. Anionski porfirini pospjeSuju
dimerizaciju i1 polimerizaciju mnogo ucinkovitije od kationskih, a mogu¢éi je razlog veca
gustoca elektrona koja rezultira jac¢im n-r interakcijama. To je vidljivo iz omjera nastalog cis-
1 izomera gdje ¢e za anionski porfirin-slobodnu bazu njegov postotak biti za duplo manji
nego $to je to slucaj kod kationskog. Kako je ve¢ receno, ciklicki fotoprodukt 7 nije zabiljeZen
ni u kojem slucaju, a razlog tome moze biti to $to nije uopcée nastao ili je uspjesno reagirao
dalje. U prilog daljnje reakcije govore omjeri produkta 8 koji je njegov hidroksilirani derivat 1
koji je znacajno prisutan u prisutstvu manganova(Ill) kationskog porfirina (13%), a nastaje i
pod utjecajem manganova(Ill) anionskog porfirina (3%) 1 kationskog porfirina-slobodne baze
(2%). Do hidroksilacije dolazi djelovanjem singletnog kisika, a u slu¢aju manganovih(III)
porfirina vaznu ulogu igra i oksidacijski efekt Mn(IV) i Mn(V) vrsta. Kako je vidljivo iz
priloZenih iskoriStenja, kationski metaloporfirin ucinkovitiji je pri nastanku hidroksiliranog
derivata zbog jaCeg elektron-odvlaceceg djelovanja. Opisana zapazanja za pocetni spoj 1

prikazana su i graficki na sljedecoj slici.
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Slika 16. Graficki prikaz prinosa (%) fotoprodukata dobivenih fotokemijskim reakcijama
pocetnog spoja 1 izravnim zrac¢enjem ili uz prisutstvo odgovarajuéeg porfirinskog

fotokatalizatora u $arznom reaktoru.
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Na slici 17. prikazani su apsorpcijski spektri pocetnih spojeva 1-5 1 koriStenih

fotokatalizatora.
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Slika 17. UV spektri (a) pocetnih spojeva 1-5 i (b) koriStenih fotokatalizatora snimljeni u

acetonitrilu.

Na spektrima je vidljivo da pocetni spojevi 1-5 dobro apsorbiraju zracenje na valnim
duljinama koje su koriStene pri fotolizi (313 1 365 nm) uz ostvaren maksimum na 335-340
nm, dok je za fotokatalizatore apsorpcija ostvarena na ve¢im valnim duljinama. Slobodne
baze apsorbiraju zracenje u uskom podrucju od oko 420 nm, dok ¢e manganovi(Ill) porfirini
apsorbirati zracenje u dva dijela spektra: na valnim duljinama ispod 400 nm uz ostvaren

maksimum na oko 450 nm.

Za rezveratrolne analoge 2-5 u SarZnom reaktoru provedena su samo ispitivanja za izravno
zraCenje na valnim duljinama 313 nm i1 365 nm jer se za spoj 1 pokazalo da se dobiju c¢isce
reakcijske smjese u odnosu na koriStenje fotokatalizatora. Moguéi fotoprodukti dobiveni

transformacijama iz spojeva 2-5 prikazani su u sljede¢im tablicama.
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Tablica 9. Fotoprodukti dobiveni izravnim zracenjem ili zraCenjem uz prisustvo adekvatnog

fotokatalizatora za pocetni spoj 2.

OH

cis-2 11 12
OH OH OH
3 @
=~ =

Tablica 10. Fotoprodukti dobiveni izravnim zra¢enjem ili zracenjem uz prisustvo adekvatnog

fotokatalizatora za pocetni spoj 3.

HO

3 OCH

cis-3 13
OCHs OCH,
or ¢
OH
S s

Tablica 11. Fotoprodukti dobiveni izravnim zracenjem ili zracenjem uz prisustvo adekvatnog

fotokatalizatora za pocetni spoj 4.

HO

cis-4 14
OH ‘ OH
HsC () Z / O
s H,C s
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Tablica 12. Fotoprodukti dobiveni izravnim zra¢enjem ili zraCenjem uz prisustvo adekvatnog

fotokatalizatora za pocetni spoj 5.

cis-5 15
OCH; OCHs
/ HO OH ‘ OH
\ % / O
N HaC Sll = HsC s
5 OCH;

U tablici 13. prikazana su iskoristenja fotoprodukata dobivenih izravnim zra¢enjem na 313

nm 1 365 nm za pocetne spojeve 1-5 u Sarznom reaktoru.

Tablica 13. IskoriStenja fotoprodukata dobivenih izravnim zracenjem na 313 nm i 365 nm za

pocetne spojeve 1-5 u Sarznom reaktoru.

e o
Potetni de:;;lnaa Konverzija _ Iskoristenje fotoproduszta.( %0)
Spoj (nm) (%) Z‘?:gﬁ;.‘; cis- Dimer Cikliz.* ZC (;klilf* trans-  Nedef.
1 313 80 30 min 52 8 3 1 20 16
365 100 30 min 91 / 7 2 / /
5 313 91 30 min 65 / 12 4 19 /
365 93 30 min 62 / 9 5 24 /
3 313 17 30 min 17 / / / 83 /
365 31 30 min 24 / 7 / 69 /
4 313 75 30 min 58 / 2 / 25 15
365 83 30 min 83 / / / 17 /
5 313 90 30 min 45 / 15 / 10 30
365 85 30 min 38 / 19 / 15 28

* produkt fotokemijske elektrociklizacije (7, 11, 13, 14, 15)
**produkti ciklizacije s dvije OH funkcijske grupe (8 i 12)

Za sve pocetne spojeve, osim analoga 5, ostvarena je bolja konverzija u reakciji na 365 nm, a
vidljivo je da su transformacije visoko ucinkovite za sve spojeve osim spoja 3. U svim je

reakcijama kao fotoprodukt primarno dobiven cis-izomer uz razli¢ite prinose ciklickog
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produkta. Ispitivanja spoja 3 na 313 nm dala su najmanju konverziju (17 %) uz jedinu
transformaciju u obliku trans-cis izomerizacije, dok je pocetni spoj 4 na 365 nm imao
relativno visoku konverziju (83 %) uz isti ishod fotoprodukata do kojeg je mozda doslo zbog
nepovoljnog polozaja supstituenata za daljnju ciklizaciju. Usporedujuci analoge 3 1 5, vidljive
su znatno razliCite konverzije uz njihovu slicnu strukturu s dva supstituenta na istim
pozicijama benzenskog prstena. Njihova je razlika metilni supstituent na tiofenskom prstenu
koji ima pocetni spoj 5. Dok supstituenti na arilnom dijelu molekule igraju elektron-odvlacecu
ulogu, metilni ¢e supstituent biti elektron-donor. Moze se zakljuciti da kao takav kompenzira
ucinak elektron-odvlacec¢ih skupina putem dvostruke veze. Dimerizacija je ostvarena samo u
slucaju analoga 1 pri viSoj energiji Sto sugerira nepovoljan polozaj supstituenata spojeva 2-4
za stvaranje dimera. Od derivata 2-5 jedino je spoj 2 imao OH skupinu u meta-poziciji i kao
takav formirao je neSto hidroksiliranog produkta (12 nastao iz produkta 11). Najvece

iskoriStenje produkta fotokemijske elektrociklizacije ostvareno je za pocetni spoj 5.

U nastavku su prikazani UV spektri snimljeni za pocetne spojeve 1-5 na valnim duljinama od

313 nm i 365 nm u vremenu.

Alnm

Slika 18. Spektralne promjene u vremenu nastale tijekom osvjetljavanja pocetnog spoja 1 u

acetonitrilu na A=313 nm (lijevo, /=1 cm) i A=365 nm (desno, /=1 cm).
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Slika 19. Spektralne promjene u vremenu nastale tijekom osvjetljavanja pocetnog spoja 2 u

acetonitrilu na A=313 nm (ljjevo, /=1 cm) i A=365 nm (desno, /=1 cm).

Slika

20. Spektralne promjene u vremenu nastale tijekom osvjetljavanja pocetnog spoja 3 u

acetonitrilu na A=313 nm (lijevo, /=1 cm) i A=365 nm (desno, /=1 cm).
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Slika 21. Spektralne promjene u vremenu nastale tijekom osvjetljavanja pocetnog spoja 4 u

acetonitrilu na A=313 nm (ljjevo, /=1 cm) i A=365 nm (desno, /=1 cm).
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Slika 22. Spektralne promjene u vremenu nastale tijekom osvjetljavanja pocetnog spoja 5 u

acetonitrilu na A=313 nm (ljjevo, /=1 cm) 1 A=365 nm (desno, /=1 cm).

Snimljeni spektri pri izravnom osvjetljavanju pocetnih spojeva 1-5 na valnim duljinama od
313 nm i1 365 nm izgledaju donekle slicno. U svim slucajevima dolazi do postepenog
slabljenja apsorpcijskog spektra po¢etnog trans-izomera uz transformaciju u cis-izomere. Sto
je zracenje vremenski dulje, apsorbancija se povecava prema kra¢im valnim duljinama Sto

ukazuje na produkt koji sadZi manje zasi¢enih kemijskih veza. Treba napomenuti kako su
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koncentracije otopina u ACN-u puno manje nego §to je to u pripremnim eksperimentima zbog
¢ega moze do¢i do odredenih promjena. S time na umu, moze se uociti kako ¢e za pocetne
spojeve 1, 3, 4 1 5 izomerizacija biti sporija na 313 nm nego na 365 nm. U slucaju pocetnog
spoja 2, vidljiv je jednaki trend izomerizacije na obje ispitiane valne duljine. Znacajan skok u
apsorbanciji pri kra¢im valnim duljinama primjecuje se pri duzem osvjetljavanju pocetnog
spoja 1 na 365 nm, spoja 2 na obje ispitivane valne duljine te 3 i 5 na 365 nm. Najvecu
vrijednost apsorbancije pri kra¢im valnim duljinama ostvaruje spoj 2. Spomenuti skok u

apsorbanciji pokazatelj je formacije elektrociklizacijskog produkta.

U provedenom su istrazivanju® fotoprodukti 6-10 za podetni spoj 1 izolirani kolonskom
kromatografijom te su snimljeni njihovi kromatogrami s retencijskim vremenima S§to je
omoguéilo njihovo jasno identificiranje u ovom radu. Cisti trans- i cis-izomeri spojeva 2-5
potvrdeni su putem NMR, MS 1 HPLC tehnike, stoga je odredivanje njihovih fotoprodukata
11-15 bilo relativno lako. Na slici 23. prikazani su usporedni '"H NMR spektri reakcijskih
smjesa dobivenih nakon 30 minuta izravnog osvjetljavanja derivata 1, 2 i 4 na 365 nm u

Sarznom reaktoru.
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Slika 23. Usporedni 1H NMR spektri reakcijskih smjesa dobivenih nakon 30 minuta izravnog

obasjavanja derivata 1, 2 1 4 na 365 nm u Sarznom reaktoru.
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3.2. FOTOKEMIJSKE TRANSFORMACIJE DERIVATA REZVERATROLA 1-5 U
PROTOCNOM REAKTORU

Pocetni spojevi 1-5 podvrgnuti su fotokemijskim reakcijama u proto¢nom reaktoru pod
utjecajem LED lampi razli¢itih valnih duljina (365, 405, 420 i 450 nm) i u prisutstvu
adekvatnog fotokatalizatora. Vrijeme zadrzavanja i protoci bili su 2 min/0,5 mLmin™ i 10
min/0,1 mLmin™!. Reakcije su se odvile na sobnoj temperaturi ili pri 40 °C. Opsezna
ispitivanja provedena su za pocetni spoj 1, a zatim su na temelju dobivenih rezultata ispitani i
spojevi 2-5. U sljede¢im su tablicama prikazana iskoriStenja dobivenih fotoprodukata nastalih
in pocetnog spoja 1 pod utjecajem anionskih i kationskih porfirina-slobodnih baza i anionskih

1 kationskih manganovih(IIl) porfirina.

Tablica 14. Iskoristenja fotoprodukata dobivenih iz pocetnog spoja 1 uz prisutstvo kationskog

Mn(III) porfirina u proto¢nom reaktoru.

Valna

Vrijeme. duljina Protok  Konverzija Selektivnost IskoriStenje fotoprodukata (%)
zadrZavanja . (omjer
. (nm)/Temp. (mL/min) (%) A
(min) ©C) cis/trans)
cis-1 6 7 8 1 Nedef.

450/22 0,5 5,8 0,025 2,4 / / / 94,2 34

) 420/22 0,5 2,6 0,026 2,5 / / / 97,4 /
405/22 0,5 33,8 0,421 279 / / / 66,2 5,9
365/22 0,5 68,7 1,885 59,0 / / 1,7 31,3 8,0
450/22 0,1 4,6 0,048 4,6 / / / 95,4 /

10 420/22 0,1 4,0 0,042 4,0 / / / 96,0 /
405/22 0,1 60,9 1,281 50,1 / / / 39,1 10,8
365/22 0,1 81,0 3,789 720 / / 9,0 19,0 /

10 365/40 0,1 89,2 7,806 84,3 / / 4,9 10,8 /

Najveca konverzija pocetnog spoja 1 ostvarena je pri 10 min/365 nm/40 °C (89,2 %) uz
prinos cis-1 izomera od 84 %, a u tom je eksperimentu postignuta i najveca selektivnost trans-
cis izomerizacije. Najmanja konverzija ostvarena je pri uvjetima 2 min/420 nm/22 °C i iznosi
samo 2,6 % Sto je ujedno i iskoriStenje cis-1 jer nema drugih produkata.Na valnoj duljini od
365 nm ostvarene su najvece konverzije za oba vremena zadrZavanja i obje temperature uz

formaciju hidroksiliranog fotoprodukta 8 u manjim postocima.
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Tablica 15. IskoriStenja fotoprodukata dobivenih iz pocetnog spoja 1 uz prisutstvo anionskog

Mn(III) porfirina u proto¢nom reaktoru.

Valna

Vrijeme duljina Protok  Konverzija  cicktivnost IskoriStenje fotoprodukata (%)
zadrZavanja . (omjer
. (nm)/Temp. (mL/min) (%) A
(min) ©C) cis/trans) -
cis-1 6 7 8 1 Nedef.

450/22 0,5 8,5 0,093 8,5 / / / 91,5 /

5 420/22 0,5 11,0 0,124 11,0 / / / 89,0 /
405/22 0,5 17,8 0,216 17,8 / / / 82,2 /
365/22 0,5 91,9 11,346 91,9 / / / 8,1 /
450/22 0,1 9,0 0,099 9,0 / / / 91,0 /

10 420/22 0,1 17,0 0,144 12,0 / / / 83,0 5,0
405/22 0,1 69,6 2,006 61,0 / / / 30,4 8,6
365/22 0,1 82,8 4,221 72,6 / 3,1 / 17,2 7,1

2 365/40 0,5 90,0 8,790 87,9 2,1 / / 10,0 /

Najveca konverzija postignuta je pri uvjetima od 2 min/365 nm/22 °C uz prinos cis-1 izomera
od 91,9 % dok ostatak ¢ine nedefinirani produkti. Shodno tome ostvarena je i najveca
selektivnost trans-cis izomerizacije i ona iznosi 11,346. Od drugih poznatih fotoprodukata
pojavljuju se ciklizirani produkt u malom omjeru (3,1 %) pri uvjetima od 10 min/365 nm/22

°C i dimer 6 pri 10 min/365 nm/40 °C (2,1 %).

Usporedujuci djelovanje kationskog i anionskog Mn(III) porfirina, vrlo su visoke konverzije i
visoka selektivnost ostvarene pri povisenoj temperaturi na 365 nm. Uocava se trend porasta
konverzije, a time 1 cis-1 izomera §to se ide prema manjim valnim duljinama, odnosno ve¢im
energijama. Gledaju¢i UV spektar (slika 17) vidljivo je kako apsorpcija zraenja koriStenih
manganovih(IIl) porfirina pada u rasponu ispitivanih valnih duljina (365-450 nm) Sto ide u
prilog dobivenim rezultatima. Osim cis-1, poznatih fotoprodukata gotovo da i nema; u
prisutstvu kationskog Mn(IIl) porfirina dolazi do stvaranja male koli¢ine produkta 8 pri 365
nm, dok ¢e kod anionskog to biti fotoprodukti 6 1 7. MozZe se zakljuciti kako Mn(IIl) porfirini

nisu toliko uspjesni u ostvarenju daljnjih reakcija cis-1 izomera.
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Tablica 16. IskoriStenja fotoprodukata dobivenih iz pocetnog spoja 1 uz prisutstvo kationskog

porfirina-slobodne baze u protocnom reaktoru.

Vrijeme Valna duljina Protok  Konverzija  Soicktivnost Iskoritenje fotoprodukata (%)
zadrZavanja (nm)/Temp. (°C . o (omjer
. p. (°C) (mL/min) (%) A
(min) cis/trans)
cis-1 6 7 8 1 Nedef.
450/22 0,5 27,3 0,292 21,2 /6,1 / 72,7 /
5 420/22 0,5 74,1 0,923 23,9 /77 32 259 39,3
405/22 0,5 83,8 2,068 33,5 /80 / 16,2 423
365/22 Katalizator ne apsorbira svjetlost na ovoj valnoj duljini
450/22 0,1 92,4 0,553 4,2 /648 82 76 15,2
10 420/22 0,1 100,0 / / /76,9 11,1 / 12,0
405/22 0,1 100,0 / / /78,0 13,0 / 9,9
365/22 Katalizator ne apsorbira svjetlost na ovoj valnoj duljini
2 405/40 0,5 64,2 0,958 34,3 /164 35,8 18,4

Ostvarena je potpuna konverzija pri uvjetima od 10 min/420 nm/22 °C i 10 min/405 nm/22 °C
uz potpuni prelazak cis-1 izomera u daljnje fotoprodukte (ciklicki produkt 7 i hidroksilirani
produkt 8). U prvom su slucaju iskoristenja fotoprodukata 7 i 8 jednaka 76,9 % i 11,1 %, au

drugom 78,0 % 1 13,0 %. Dimer 6 nije zabiljezen u rezultatima niti jednog eksperimenta.

Tablica 17. IskoriStenja fotoprodukata dobivenih iz pocetnog spoja 1 uz prisutstvo anionskog

porfirina-slobodne baze u proto¢nom reaktoru.

. Valna .
Vrijeme duljina Protok  Konverzija Selektivnost Iskoristenje fotoprodukata (%)
zadrZavanja . (omjer
. (nm)/Temp. (mL/min) (%) A
(min) ©C) cis/trans) -
cis-1 6 7 8 1 Nedef.

450/22 0,5 22,7 0,107 8,3 / / 713 14,4

5 420/22 0,5 88,8 0,205 2,3 32,5 448 /11,2 9,2
405/22 0,5 92,5 0,707 53 41 46,2 /15 /
365/22 Katalizator ne apsorbira svjetlost na ovoj valnoj duljini
450/22 0,1 100,0 / / 349 320 / / 33,1

10 420/22 0,1 100,0 / / 58,1 19,3 / / 22,6
405/22 0,1 100,0 / / 39,3 39,6/ / 21,1
365/22 Katalizator ne apsorbira svjetlost na ovoj valnoj duljini

10 420/40 0,1 100,0 / / 4,0 45,1 / / 50,9
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Potpuna konverzija ostvarena je u svim eksperimentima u trajanju od 10 minuta bez
zabiljezenog prinosa cis-1 izomera, odnosno uz njegov prelazak u dimer 6 i ciklicki produkt
7. Najvise dimera nastaje u uvjetima 10 min/420 nm/22 °C (58,1 %), a najviSe ciklickog
produkta 7 zabiljezeno je pri 10 min/420 nm/40 °C (45,1 %)

Usporedujuci kationski i anionski porfirin-slobodnu bazu, do potpune konverzije do¢i ¢e u
eksperimentima gdje je vrijeme zadrzavanja 10 minuta. Gledaju¢i UV spektar (slika 17),
vidljivo je kako koriSteni porfirinski katalizatori-slobodne baze vrlo dobro apsorbiraju
zracenje na ispitivanim valnim duljinama. U njthovom se prisutstvu uspjeSno ostvaruju
daljnje reakcije cis-1 izomera: uz kationski porfirin-slobodnu bazu reakcijom nastaju

fotoprodukti 7 i 8, a uz njegov anionski par to su fotoprodukti 6 1 7.

Najbolji uvjeti za selektivnu izomerizaciju pocetnog spoja 1 do cis-1 izomera ostvareni su uz
anionski Mn (III) porfirin pri 2 min/365 nm/22 °C. Sto se ti¢e bioloski aktivnog dimera 6,
najuspjeSnije se pokazalo koriStenje anionskog porfirina-slobodne baze pri vremenu
zadrZzavanja od 10 minuta, a pri uvjetima 10 min/420 nm/22 °C zabiljeZeno je njegovo
najvece iskoristenje. Najbolji rezultati selektivnog dobivanja elektrociklizacijskog produkta 7
ostvareni su u prisutstvu kationskog porfirina-slobodne baze pri uvjetima 10 min/405 nm/22
°C. Takoder je provedeno ispitivanje pocetnog spoja 1 bez prisutstva fotokatalizatora,
odnosno uz izravno zracenje na 365 nm pri vremenu zadrzavanja od 2 min. Konverzija je bila

94 % uz prinos na cis-1 izomeru od 94 % bez ikakvih drugih fotoprodukata ili nusprodukata.

Usporedujuéi Sarzni 1 protocni reaktor, veca selektivnost trans-cis izomerizacije pri izravnom
zraCenju na 365 nm ostvarena je u protocnom reaktoru. Prinosi dobivenog bioloski aktivnog
dimera 6 1 ciklickog fotoprodukta 7 takoder su veci u proto¢nom reaktoru. Na slici 24 graficki
su prikazani najbolji rezultati svih ispitanih fotokatalizatora i izravno zracenje za pocetni spoj

1 u proto¢nom reaktoru.
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Slika 24. Graficki prikaz prinosa (%) fotoprodukata dobivenih fotokemijskim reakcijama

pocetnog spoja 1 izravnim zracenjem ili uz prisutstvo odgovarajuceg porfirinskog

fotokatalizatora u proto¢nom reaktoru.

Za pocetne spojeve 2-5 provedena su ispitivanja za izravno zracenje pri uvjetima 2 min/365

nm/22 °C 1 uz prisutstvo anionskog porfirina-slobodne baze pri 10 min/420 nm/22 °C.

Najbolji rezultati svih eksperimenata za spojeve 1-5 i njihove reakcije izravnim zraenjem u

protocnom reaktoru prikazani su u sljedecoj tablici.

Tablica 18. Najuspjesnije fotokemijske reakcije pocetnih spojeva 1-5 i reakcije pod utjecajem

izravnog zracenja provedene u proto¢nom reaktoru .

Pot. oo Vrijeme d\l/:;;?naa Protok 4 onverzija  Preduktivnost  ykori¥tenje fotoprodukata (%)
. ataliz.  zadrZavanja (mL/ o (nmol/
Spo) (min) (nm()i'g):mp. min) (%) mLmin)
cis- Dimer Cikliz. trans-  Nedef.

1 / 2 365/22 0,5 94,0 0,470 94,0 / / 6,0 /
2 / 2 365/22 0,5 61,6 0,308 61,6 / / 38,4 /
3 / 2 365/22 0,5 91,7 0,458 71,0 / / 8,3 20,7
4 / 2 365/22 0,5 92,2 0,461 81,9 / / 7,8 10,3
5 / 2 365/22 0,5 91,0 0,455 22,5 48 29.8 9,0 30,1
1 SbA 10 420/22 0,1 100 0,500 / 58,1 19,3 / 22.6
2 SbA 10 420/22 0,1 40,2 0,201 8,1 / / 59,8 32,1
3 SbA 10 420/22 0,1 100 0,500 / 6,4 93,6 / /
4 SbA 10 420/22 0,1 100 0,500 / 58,0 13,8 / 28,1
5 SbA 10 420/22 0,1 100 0,500 / / 90,1 / 9,9
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Od pocetnih spojeva 2-4, najveéa konverzija pod utjecajem izravnog zracenja ostvarena je za
pocetni spoj 4 1 iznosi 92,2 % s prinosom za cis-1 izomer od 81,9 %. Ostalih poznatih
fotoprodukata nije bilo. Uz anionski porfirin-slobodnu bazu, pocetni spojevi 1 i 4 reagiraju
vrlo slicno uz potpunu konverziju i bez prisutnog cis-1 izomera te se dobiva dimer u
iskoristenju od oko 60 %. Do toga dolazi zbog njihove sli¢ne strukture; imaju jednak broj
supstituenata na istim mjestima na arilnoj jezgri. Derivati 3 i1 5 takoder imaju jednak broj
supstituenata na istim mjestima arilne jezgre te je uocen isti fenomen. Ostvarena je potpuna
konverzija uz dobivanje cikliziranog produkta u iskoristenju od oko 90 %. Pocetni spoj 2
pokazao je najslabiju reaktivnost u istim uvjetima s konverzijom od 40 % 1 uz nastajanje cis-1
izomera od 8,1 %. Moze se zakljuciti kako kljuénu ulogu u fotokatalizi igraju supstituenti na
arilnoj jezgri, dok metilni supstituenti na tiofenskom prstenu ne utjecu stericki ili elektronski

na ishod reakcije u proto¢nom reaktoru.

Na slici 25 graficki je prikazana usporedba iskoriStenja dobivenih fotoprodukata za pocetne
spojeve 1-5 kao i1 neizreagirani trans-izomer za reakcije provedene u Sarznom (30 min) i

proto¢nom (2 min) reaktoru pri 365 nm bez fotokatalizatora.

cikl® %
cikl. 20H**
trans-
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Slika 25. Graficki prikaz usporedbe iskoristenja dobivenih fotoprodukata za pocetne spojeve

%
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=3
o

1-5 i neizreagirani trans-izomer za reakcije provedene u Sarznom (lijevo; *produkt
fotokemijske elektrociklizacije, **produkt ciklizacije s dvije OH funkcijske skupine) i

protocnom (desno; **produkt fotokemijske elektrociklizacije) reaktoru.

Usporedujuc¢i Sarzni 1 protocni reaktor, bolja konverzija cis-izomera postignuta je u

proto¢nom reaktoru za derivate 1, 3 1 4. U slucaju analoga 5 konverzija je takoder bolja u
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proto¢nom reaktoru, ali rije¢ je 1 o brzoj reakciji u kojoj je u odnosu na Sarzni reaktor
dobiveno manje cis-5 izomera uz vise dimera i ciklickih produkata. Pocetni spoj 2 jedini je
koji ima OH skupinu u meta-poziciji na arilnom prstenu i vidljiva je njegova najmanja
reaktivnost u oba slucaja, dok je protocni reaktor bolji izbor za selektivnu trans-cis
izomerizaciju. Usporedujuci vrijednosti produktivnosti za oba slucaja, u Sarznom reaktoru one

iznose od 0,016 do 0,051 umol mL™! min!, dok su za protoé¢ni reaktor od 0,201 do 0,500

pmol mL ™! min .

3.3. RACUNALNA STUDIJA

Kako bi se objasnilo fotokemijsko ponasanje pocetnog spoja 1, provedeno je racunalno
istrazivanje njegove fotoreaktivnosti koristenjem CASSCF (engl. complete active space self-
consistent field) // CASPT2 (engl. multi-configurational second order perturbation theory) i
TDDFT (engl. time-dependent density-functional theory) metodologija. Istrazivanje je
napravljeno u suradnji s Universidad de La Rioja (Spanjolska), a koristeni softveri bili su

23.02 verzija OpenMOLCAS-a,> easyMECP® i Gaussian 16 Rev C.01.%!

Strukture spoja 1 optimizirane su na teorijskoj razini putem CASSCF/6-31G*-a koristeci
aktivni prostor od 12 elektrona u 12 orbitala i ukljué¢ujuéi sav m-oblak uz odgovarajuée m*-
orbitale. Energije optimiziranih geometrija izracunate su pod okvirom MS (engl. multi-state)-
CASPT2. U tablici 19 prikazane su relativne energije u kcal/mol, a kao referenca uzeto je

osnovno stanje pocetnog trans-izomera spoja 1 (trans-1).

Tablica 19. Relativne energije kriticnih toaka povrSine potencijalne energije za spoj 1

(energije u kcal/mol u odnosu na najstabilniji trans-izomer).

OH OH OH
l S\ = = Z
78 [
trans-1 cis-1 cis-1-isom
trans-1 cis-1 cis-1-1zom
So 0 2,91 3,27
S 95,82 112,62 110,16
S, 117,61 143,75 133,81
S; 121,78 151,40 153,03
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Vidljiva je mala energijska razlika dva izomera cis-1 koja iznosi oko 3 kcal/mol u odnosu na
trans-1 izomer u osnovnom stanju (So) Sto dokazuje kako je rije¢ o termodinamicki stabilnom

izomeru kao §to je vidljivo iz eksperimentalnih rezultata.

Izravna fotoreaktivnost pocetnog spoja 1 vodi primarno do fotociklizacije (formiranje
produkta 7) i fotoizomerizacije (formacija cis-1), stoga su reaktivni putevi njihova dobivanja
bili prvobitni fokus. Najjednostavniji pristup bila je pretpostavka izravnog procesa C=C
fotoizomerizacije, ali koriste¢ci CASSCF metodu, zakljuCeno je kako to nije slucaj. Kao
alternativa, u obzir se uzelo postojanje intermedijera razli¢itih multipliciteta potencijalno
nastalih iz tiofenskog dijela molekule, a za to je bilo potrebno razmotriti doprinos tripletnih
stanja u procesu izomerizacije iz pocetnog spoja 1 u cis-1. Pritom je koriStena TD-DFTt;
oB97XD/6-31G* metoda. Nakon ponovnog izracuna kriticnih toaka wuzduz plohe
potencijalne energije, otkriveno je da ekscitacija termodinamicki stabilnog framns-1 izomera
dovodi do prvog singletnog stanja S; putem pocetnog istezanja do visokoenergijskog
minimuma s minimalnim izobli¢enjem geometrije (Min S;). Odavde lako dolazi do
medusustavnog krizanja (engl. intersystem crossing, ISC) iz singletnog prvog stanja (S1) do
tripletnog drugog stanja (T2) 1 njegove populacije. Unutarnja pretvorba (engl. internal
conversion, 1C) zatim je moguca iz T u tripletno prvo pobudeno stanje (T1) koje evoluira i
rotira se u dvije tocke medusustavnog krizanja iz kojih je moguca tranzicija u osnovno stanje.
U obje tocke krizanja dogada se torzija od 66°, odnosno 122°. Opisani proces prikazan je na

slici 26.

FC-trans Min S, ISCS,-T, CTeTs ISCT,-S,
S (122.8)
s,(976) o e—— T, (115.8)
TZ (872) ...... ._ll""m----'_.: Sl (963)
T, (86.0) 2020) 7, (B9.7) e,

— . T,(46.1)
T. (582 LY ——— ) o '_
1485:2) T, (48.0) T, (47.8) Bas)

..--‘_.-.---.o---_ ....... GS (22.4)
e GS 11 3 146 [
GS (0.0) G188 (11.3) P L

Slika 26. Profil izomerizacije; energije izrazene u kcal/mol u odnosu na frans-izomer u

osnovnom stanju. GS-engl. ground state: osnovno stanje.
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Nakon S§to je nastao cis-izomer, moguca je laka rotacija izmedu cis-1 1 cis-1-Izom sa
zanemarivom energijskom razlikom od 0,3 kcal/mol tako da su oba izomera prisutna u
eksperimentalnim uvjetima. Moze se zakljuciti da pocetni spoj prvo izomerizira uz
sudjelovanje intermedijera-tripletnog stanja kako bi se dobio cis-izomer (cis-1), a naknadnom
fotoreakcijom u sli¢nim reakcijskim uvjetima dolazi do ciklizacije cis-izomera i stvaranja
ciklickog produkta 7 koji nije moguée dobiti iz trans-izomera pocetnog spoja 1. Ove
povezane fotokemijske reakcije, uz konkurentnu fotoizomerizaciju natrag u trans-izomer,
objasnjavaju relativno nisko iskoriStenje fotoprodukta 7, uz moguénost njegove daljnje

transformacije i formiranja hidroksiliranog produkta 8.
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4. ZAKLJUCAK

U ovom su radu Wittigovom reakcijom sintetizirani heteroaromatski derivati rezveratrola
1-5 koji su posluzili kao pocetni spojevi za daljnje fotokemijske transformacije u Sarznom i
protocnom reaktoru. Ispitivanja su provedena na razli¢itim valnim duljinama izravnim
zraCenjem ili uz prisutstvo porfirinskog fotokatalizatora: kationskog manganova(Ill) porfirina
(MnK), anionskog manganova(Ill) porfirina (MnA), kationskog porfirina — slobodne baze
(SbK) 1 anionskog porfirina — slobodne baze (SbA). U Sarznom je reaktoru spoj 1 podvrgnut
izravnom zracenju na valnoj duljini A= 313 nm i /=365 nm te zracenju pri valnoj duljini vecoj
od 380 nm uz spomenute fotokatalizatore. Zbog manje Cistoce reakcijske smjese pri koristenju
fotokatalizatora, spojevi 2-5 ispitani su samo za izravno zracenje na A= 313 nm i1 /=365 nm.
Usporedbom rezultata fotolize spojeva 1-5 vidljivo je da je u svim reakcijama kao fotoprodukt
primarno dobiven cis- izomer uz razli¢ite prinose ciklickog fotoprodukta. Potpuna je
konverzija ostvarena za spoj 1 pri A=365 nm uz ujedno najveée iskoriStenje cis- izomera, a

najvece iskoriStenje produkta fotokemijske elektrociklizacije ostvareno je za pocetni spoj 5.

U proto¢nom su reaktoru ispitana dva vremena zadrzavanja: (a) =2 min i (b) 7= 10 min, kao
i cetiri LED lampe: (¢) 365 nm; (d) 405 nm; (e) 420 nm i (f) 450 nm. Svaka kombinacija
spoja 1 1 katalizatora MnK, MnA, SbK 1ili SbA ispitana je za vremena zadrZavanja (a) 1 (b) 1
LED lampe (c), (d), (e) i1 (f) na 22 °C kao 1 izravno zrafenje za (a) i (c). Za pocetni spoj 1
takoder su provedena ispitivanja na 40 °C za fotokatalizator/vrijeme zadrzavanja/valnu
duljinu: MnK/10 min/365 nm, MnA/2 min/365 nm, SbK/2 min/405 nm i SbA/10 min/420 nm.
Usporedujuéi kationski 1 anionski porfirin-slobodnu bazu, do potpune konverzije do¢i ¢e u
eksperimentima gdje je vrijeme zadrZavanja 10 minuta, a u njihovom prisutstvu izomer cis-1
uspjesno reagira do fotoprodukata 7 1 8 (uz SbK) te 6 1 7 (uz SbA). Najbolji uvjeti za
selektivnu izomerizaciju pocetnog spoja 1 do cis-1 izomera ostvareni su uz anionski Mn(III)
porfirin pri 2 min/365 nm/22 °C, a najbolji rezultati selektivnog dobivanja
elektrociklizacijskog produkta 7 ostvareni su u prisutstvu kationskog porfirina-slobodne baze
pri uvjetima 10 min/405 nm/22 °C. U reakciji fotolize na 365 nm pri vremenu zadrzavanja od

2 minute, ostvarena je konverzija od 94 % uz prinos na cis-1 izomeru od 94 %.

Za pocetne spojeve 2-5 provedena su ispitivanja za izravno zracenje pri uvjetima 2 min/365
nm/22 °C 1 uz prisutstvo anionskog porfirina-slobodne baze pri 10 min/420 nm/22 °C.

Najveca konverzija pri izravnom zracenju ostvarena je za pocetni spoj 4 uz jedini poznati
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produkt cis-izomer, a uz fotokatalizator SbA ostvarena je potpuna konverzija za sve pocetne

spojeve osim spoja 2, a kao fotoprodukti nastali su dimer ili ciklizirani produkti.

Usporedujuci Sarzni i protocni reaktor, bolja konverzija cis-izomera postignuta je u protocnom
reaktoru za derivate 1, 3, 4 i 5, s naglaskom da je kod posljednjeg analoga rije¢ o brzoj
reakciji u kojoj je u odnosu na Sarzni reaktor dobiveno manje cis-5 izomera uz vise dimera i
ciklickih produkata. Pocetni spoj 2 jedini je koji ima OH skupinu u meta-poziciji na arilnom
prstenu 1 vidljiva je njegova najmanja reaktivnost u oba slucaja, dok je protoc¢ni reaktor bolji
izbor za selektivnu frans-cis 1izomerizaciju. Usporeduju¢i vrijednosti produktivnosti za oba

reaktora, u $arznom reaktoru one iznose od 0,016 do 0,051 pmol mL™' min!, dok su za

proto¢ni reaktor od 0,201 do 0.500 umol mL ™! min™'.

Iz provedenog racunalnog istrazivanja fotoreaktivnosti pocetnog spoja 1, odredena su dva
glavna puta u skladu s eksperimentalnim rezultatima: izomerizacija uz sudjelovanje
intermedijera tripletnih stanja kojom se dobiva cis-izomer koji moze rotirati izmedu cis-1 1
cis-1-Izom sa zanemarivom energijskom razlikom te njihova naknadna ciklizacija koja je

nedostupna za trans-izomer.

Provedena je i provjera bioloSke aktivnosti dimera 6: testirana je njegova inhibicijska
aktivnost za acetilkolinesterazu (AChE) i butirilkolinesterazu (BChE) u Sirokom rasponu
koncentracija. Dimer 6 nije pokazao aktivnost prema AChE, ali je postignuta izvrsna
inhibicija za BChE te izracunata ICso vrijednost od 9,3 uM S$to je u istom rasponu kao i za
standardni reverzibilni inhibitor galantamin (ICso 7,9 uM za BChE). Usporedujuéi Sarzni 1
proto¢ni reaktor, najvece iskoriStenje dimerskog fotoprodukta 6 dobiva se u proto¢nom

reaktoru pri uvjetima SbA/10 min/420 nm na sobnoj temperaturi.
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6. PRILOZI

6.1. SPEKTROSKOPSKI PODACI SINTETIZIRANIH DERIVATA REZVERATROLA
1_557

(E)-2-(2-(thiophen-2-yl)vinyl)phenol (1): 495 mg, 82% isolated; white powder, m. p. 126—
127 °C; Ry (PE/DCM (50%)) = 0.33; UV (ACN) Amax/nm (¢/dm® mol ™! em™) 335 (27,412); 'H
NMR (CDCls, 600 MHz) J/ppm: 7.46 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.28 (dt, J = 16.1, 0.8 Hz,
1H), 7.20-7.16 (m, 2H), 7.15-7.10 (m, 1H), 7.07 (dt, J = 3.7, 0.9 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 5.1,
3.5 Hz, 1H), 6.93 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 6.78 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 4.97 (s, 1H); 1*C
NMR (CDCls, 150 MHz) o/ppm: 152.9, 143.3, 128.6, 127.6, 127.2, 126.0, 124.4, 124.3,
123.3, 122.7, 121.2, 115.9; MS (ESI) (m/z) (%, fragment): 202 (25), 105 (100).

(E)-3-(2-(thiophen-2-yl)vinyl)phenol (2): 13 mg, 5% isolated; white powder; Ry (PE/E
(18%)) = 0.24; 'H NMR (CDCl3, 600 MHz) /ppm: 7.22-7.18 (m, 3H), 7.06 (d, J = 3.9 Hz,
1H), 7.04 (d, /= 7.9 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 5.4, 3.3 Hz, 1H), 6.94 (t, J= 2.1 Hz, 1H), 6.86 (d,
J=15.9 Hz, 1H), 6.72 (dd, J = 7.9, 2.5 Hz, 1H), 4.78 (s, 3H); °C NMR (CDCls, 150 MHz)
o/ppm: 155.8, 142.7, 138.7, 129.9, 127.8, 127.6, 126.3, 124.5, 122.3, 119.3, 114.7, 112.7; MS
(ESI) (m/z) (%, fragment): 203 (100); HRMS (m/z) for CioH10OS: [M + H]+t calculated =
202.0452, [M + H]+ measured = 202.0458.

(E)-5-methoxy-2-(2-(thiophen-2-yl)vinyl)phenol (3): 60 mg, 40% isolated; yellow powder;
m. p. 91-94 -C; Ry (PE/E (60%)) = 0.35; UV (ACN) Amax/nm (¢/dm® mol™! cm™) 336
(23,732), 244 (9367), 211 (15320); '"H NMR (CDCls, 600 MHz) §/ppm: 7.36 (d, J = 8.7 Hz,
1H), 7.17-7.14 (m, 2H), 7.06 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 6.98 (dd, /= 4.9,
3.7 Hz, 1H), 6.51 (dd, J = 8.5, 2.6 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 5.03 (s, 1H), 3.79 (s,
3H); 3C NMR (CDCls, 150 MHz) é/ppm: 160.2, 153.9, 143.6, 128.2, 127.2, 125.4, 123.8,
122.6, 121.5, 117.3, 107.1, 101.9, 55.4; MS (ESI) (m/z) (%, fragment): 233 (100); HRMS
(m/z) for C13H1202S: [M + H]+ calculated = 232.0558, [M + H]+ measured = 232.0556.

(E)-2-(2-(5-methylthiophen-2-yl)vinyl)phenol (4): 95 mg, 40% isolated; yellow powder; m.
p. 88-92 °C; Ry (PE/E (20%)) = 0.54; UV (ACN) Amax/nm (&/dm* mol™! em™) 339 (26,378),
240 (10,925), 208 (19,311); '"H NMR (CDCls, 600 MHz) é/ppm: 7.44 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
7.18 (d, J=16.6 Hz, 1H), 7.11 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 6.92 (t, J=17.6
Hz, 1H), 6.85 (d, /= 2.9 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.64—6.64 (m, 1H), 4.93 (s, 1H),
2.48 (s, 3H); *C NMR (CDCl3, 150 MHz) &/ppm: 152.8, 141.2, 139.3, 128.3, 127.1, 126.3,
125.7, 124.5 123.8, 121.4, 121.2, 115.9, 115.6; MS (ESI) (m/z) (%, fragment): 217 (100);
HRMS (m/z) for C13H120S: [M + H]+ calculated = 216.0609, [M + H]+ measured = 216.0607.

(E)-5-methoxy-2-(2-(5-methythiophen-2-yl)vinyl) phenol (5): 5 mg, 6% isolated; yellow
powder; m.p. 91-95 C; Ry (PE/E (60%)) = 0.45; 'H NMR (CDCls, 600 MHz) ¢/ppm: 7.33 (d,
J=8.4 Hz, 1H), 7.06 (d, J=16.3 Hz, 1H), 6.91 (d, /= 16.3 Hz, 1H), 6.80 (d, /= 3.4 Hz, 1H),
6.62 (d, J =3.1 Hz, 1H), 6.50 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 5.03 (s, 1H),
3.78 (s, 3H), 2.47 (s, 3H); 3C NMR (CDCls, 150 MHz) §/ppm: 160.0, 153.9, 141.5, 138.7,
128.0, 125.7, 121.9, 121.3, 117.5, 107.1, 101.9, 55.4, 15.6; MS (ESI) (m/z) (%, fragment): 245
(100); HRMS (m/z) for Ci4sH1402S: [M + H]+ calculated = 246.0715, [M + H]+ measured =
246.0712.
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6.2. SPEKTROSPOPSKI PODACI FOTOPRODUKATA POCETNOG SPOJA 1%

(Z)-2-(2-(thiophen-2-yl)vinyl)phenol (cis-1): 60 mg (isolated max. 62%), colorless oil; Ry
(PE/DCM (50%)) = 0.44; UV (CH3CN) Amay/nm (g/dm>® mol™! cm™') 289 (26,313); 'H NMR
(CDCl3, 600 MHz) d/ppm: 7.28 (tdd, J = 7.9, 1.7, 0.7 Hz, 1H), 7.20 (dt, J= 7.7, 1.2 Hz, 1H),
7.13 (dt, J=5.1, 0.9 Hz, 1H), 7.01-6.93 (m, 4H), 6.90 (dd, J = 5.1, 3.6 Hz, 1H), 6.43 (d, J =
11.6 Hz, 1H), 5.08 (s, 1H); '3C NMR (CDCls, 150 MHz) é/ppm: 153.2 (s), 138.7 (s), 129.2
(d), 128.3 (d), 127.6 (d), 126.7 (s), 125.4 (d), 125.1 (d), 123.5 (d), 122.9 (d), 118.9 (d), 114.4
(d); MS (ESI) m/z (%, fragment): 203 (100).

(4bS,5R,10bS,11R)-5,11-di(thiophen-2-yl)-4b,5,10b,11-tetrahydrochromenof4,3-c[chromene
(6): 6 mg (isolated max. 15%); white powder; m.p. = 155-158 °C; Ry (PE/DCM (50%)) =
0.65; UV (CH3CN) Amax/nm (¢/dm?® mol™! em™) 283 (25,196), 276 (27,036); 'H NMR (CDCl;,
600 MHz) ¢/ppm: 7.40 (dd, J= 5.1, 1.2 Hz, 1H), 7.25 (dd, J=4.4, 1.5, Hz, 1H), 7.13 (dd, J =
8.7, 1.8 Hz, 1H), 7.09-7.07 (m, 1H), 6.88 (dd, J= 8.1, 1.2 Hz, 1H), 6.83-6.76 (m, 2H), 5.70-
5.64 (m, 1H), 3.60-3.53 (m, 1H); 3*C NMR (CDCls, 150 MHz) é/ppm: 144.3 (s), 130.8 (s),
128.1 (d), 127.1 (d), 127.0 (d), 126.6 (d), 125.7 (d), 125.4 (s), 121.5 (d), 117.9 (d), 42.6 (d),
29.7 (d); MS (ESI) m/z (%, fragment): 342 (5), 301 (15), 279 (100).

6.3. KROMATOGRAMI ZA PODATKE U TABLICI 18 -NAJUSPJESNIJE
FOTOKEMIJSKE REAKCIJE POCETNIH SPOJEVA 1-5 U PROTOCNOM
REAKTORU

Kromatogrami su ocitani na 320 nm

Kromatogram za spoj 1 i protoc¢ni reaktor (t = 2”) pri koristenju LED lampe od 365 nm bez
fotokatalizatora.
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Kromatogram za spoj 2 i protocni reaktor (t = 2’) pri koristenju LED lampe od 365 nm bez
fotokatalizatora.
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Kromatogram za spoj 3 i protoc¢ni reaktor (t = 2’) pri koristenju LED lampe od 365 nm bez

fotokatalizatora.
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Kromatogram za spoj 4 1 protocni reaktor (t = 2’) pri kori$tenju LED lampe od 365 nm bez

fotokatalizatora.
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Kromatogram za spoj 5 i proto€ni reaktor (t = 2’) pri koriStenju LED lampe od 365 nm bez

fotokatalizatora.
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Kromatogram za spoj 1 i protocni reaktor (t = 10") pri koristenju LED lampe od 420 nm s
anionskim porfirinom- slobodnom bazom kao fotokatalizatorom.

DAD1 E, Sig=320,16 Ref=360,100 (C:\USERS\P...OP\DOKTORATI\20231113\DEF_LC 2023-11-13 14-57-01\049-1001.D)
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Kromatogram za spoj 2 i protoc¢ni reaktor (t = 10’) pri koriStenju LED lampe od 420 nm s
anionskim porfirinom- slobodnom bazom kao fotokatalizatorom.

DAD1 E, Sig=320,16 Ref=360,100 (C\USERS\P__OP\DOKTORATI20231115\DEF_LC 2023-11-15 11-53-16\024-2401 D)
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Kromatogram za spoj 3 i protocni reaktor (t = 10’) pri koristenjuLED lampe od 420 nm s
anionskim porfirinom- slobodnom bazom kao fotokatalizatorom.

DAD1 E, Sig=320,16 Ref=360,100 (C:\USERS\P...OP\DOKTORATI\20231115\DEF_LC 2023-11-15 11-53-16\028-2801.D)
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Kromatogram za spoj 4 1 proto¢ni reaktor (t = 10”) pri koriStenju LED lampe od 420 nm s
anionskim porfirinom- slobodnom bazom kao fotokatalizatorom.

DAD1 E, Sig=320,16 Ref=360,100 (C\USERS\P.. OP\DOKTORATI20231116\DEF_LC 2023-11-16 15-22-34\004-0601.D)
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Kromatogram za spoj 5 i protocni reaktor (t = 10’) pri koriStenju LED lampe od 420 nm s
anionskim porfirinom- slobodnom bazom kao fotokatalizatorom.

DAD1 E, Sig=320,16 Ref=360,100 (C\USERS\P__OP\DOKTORATI\20231116\DEF_LC 2023-11-16 15-22-34\014-1701.D)
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