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Sazetak

te njegova uvecanja.

Kljucne rijeci

U organskoj kemiji sve se vise paznje posvecuje sintezi u mikro- i mezo- proto¢nim sustavima (engl. flow chemistry), koja
ima brojne prednosti nad sarZznom sintezom. Glavne prednosti provedbe organske sinteze u takvim protocnim reaktorima su
veca ucinkovitost, ekoloska prihvatljivost i sigurnost. Unato¢ tome sinteza u proto¢nim sustavima ne moze se primjenjivati
kao univerzalni pristup za sve probleme koji mogu zateci organske sintetske kemicare te prije provedbe odabranih reakcija
treba razmotriti isplativost s obzirom na sarZnu sintezu. Sigurnosti i ekoloskoj prihvatljivosti sinteza u protoc¢nim reaktorima
znacajno doprinosi upotreba malog volumena kemikalija i otapala buduci da se reakcije provode u mikro- ili mezo- reaktorima
napravljenima u pravilu od inertnih materijala. Zbog brojnih prednosti, organske reakcije u protocnim sustavima predmet su
kontinuiranog istrazivanja, pri cemu se uvjeti provedbe reakcija optimiraju u svrhu poveéanja ucinkovitosti i sigurnosti procesa

Fotokemija, mikroreaktori, organska sinteza, primjena protocnih reaktora, protocni sustavi

1. Uvod

Organski kemicari znacajno doprinose odrzivom razvoju,
no cesto se susreCu s raznim izazovima, pa je napredak
organske sinteze ometan komplikacijama sintetskog puta i
nedostatnom laboratorijskom opremom. Posljednjih deset-
lieca integriraju se nove tehnologije u laboratorijima organ-
ske kemije s ciljem ubrzanja reakcija, poboljsanja selektiv-
nosti i Cistoce, iskoristavanja alternativnih izvora energije,
povecanija sigurnosti i istrazivanja novih procesnih moguc-
nosti." Procesi koji su se do sada provodili u klasi¢nim Sarz-
nim (engl. batch) reaktorima nanovo se testiraju u razlicitim
laboratorijskim cijevnim reaktorima ¢iji su promjeri u ras-
ponu od 10% do 10° pm. Takvi reaktori nazivaju se mezo- ili
mikroreaktorima, ovisno o ukupnom volumenu i promje-
ru. Provedba kemijskih reakcija u tim sustavima (engl. flow
chemistry) donosi brojna poboljsanja, kao $to su u¢inkovito
i brzo mijeSanje cak i nemjesljivih faza, ucinkovit prijenos
topline, precizna kontrola vremena zadrzavanja, sigurnost
u provedbi procesa te potencijalno jednostavno uvecanje
procesa koje se temelji na uvecanju broja jedinica, a ne
dimenzija samog reaktora.>** Osim toga, pravilnom kombi-
nacijom reakcijskih uvjeta moguce je smanijiti vrijeme po-
trebno za provedbu reakcije te utjecaj kemijskih procesa
koji se odvijaju u tim sustavima na okolis.>

2. Protocni sustav je rjesenje za sve?

Provodenjem reakcija organske fotokemijske sinteze u ci-
jevnim mezo- i milireaktorima povecava se ucinkovitost
procesa i selektivnost kao posljedica smanjenja reakcijskog

* Autor za dopisivanje: prof. dr. sc. Irena Skori¢,
e-posta: iskoric@fkit.hr
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Slika 7 — Glavne prednosti provedbe organske sinteze u protoc-
nim mezo- i mikrosustavima. Preuzeto iz ref.," autorsko
pravo (2018.), uz dopustenje izdavaca Wiley.

—Main assets of continuous flow organic synthesis in
meso- and micro-systems for preparative applications.
Reproduced from ref.' Copyright (2018), with
permission from Wiley.

Fig. 1

vremena. Smanjenjem reakcijskog vremena minimizira se
nastanak sporednih produkata te se povecava produktiv-
nost procesa. Osim toga, optimiranje uvjeta provedbe pro-
cesa, koji se u pravilu tesko kontroliraju pri njihovoj pro-
vedbi u sarznim sustavima, olaksano je u cijevnim mezo- i
milireaktorima. S obzirom na to da se reakcije provode u
cijevnim mezo- i milireaktorima malog volumena, znatno
se povecava sigurnost u radu te se jednostavnije mogu pro-
voditi reakcije koje su inace opasne ili Stetne za okolis.’ Je-
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dan od glavnih problema konvencionalnih 3arznih procesa
je i njihovo uvecanje (engl. scale-up), osobito onih reakcija
koje su izrazito egzotermne. U procesima koji se provode
u proto¢nim reaktorima velicina i volumen mogu se jedno-
stavnije prilagoditi relevantnoj skali. Povecanje kapaciteta i
uvecanje mijerila u cijevnim mezo- i mikroreaktorima rije-
seno je usporednim spajanjem pojedinih reaktora u jednu
cjelinu (engl. numbering-up ili scaling-out), ¢ime se mogu
dobiti veliki radni volumeni. Dodatna prednost takvog na-
¢ina uvecanja procesa je i neometano odvijanje kontinu-
iranog procesa u slucaju prestanka rada jedne reaktorske
jedinice. U tom slucaju, nefunkcionalna reaktorska jedini-
ca se jednostavno ukloni, ¢ime se ne prekida rad ostalih
usporedno spojenih reaktora.

Treba napomenuti da, iako je uvecanje procesa jednostav-
nije, ono ipak zahtjeva provedbu niza eksperimenata koji
podrazumijevaju optimiranje reaktorskih jedinica i reak-
cijskih uvjeta, Sto zahtijeva razumijevanje i kemijskih i in-
zenjerskih aspekata proucavane reakcije/procesa. Dodat-
na prednost takvog nacina uvecanja procesa je da nakon
optimiranja uvjeta provedbe procesa na jednom reaktoru
nema potrebe za dodatnim optimiranjem ostalih uspored-
no spojenih reaktora. Na taj nacin izbjegnuto je optimira-
nje procesnih uvjeta u svakoj fazi uvecanja procesa koje
je prisutno u klasicnom pristupu uvecanju procesa gdje
optimalni uvjeti definirani za laboratorijski Sarzni reaktor
Cesto ne vrijede u pilot-postrojenju, a osobito pri uvecanju
sarznih procesa u industrijsko mjerilo.

Prije provedbe reakcija u proto¢nim sustavima mora se
predvidjeti njihova isplativost s obzirom na ulozeno vrije-
me i opremu a cjelokupnu investiciju treba vrednovati s
obzirom na postignut stupanj intenzifikacije procesa.®

Bez obzira na sve prethodno navedeno, treba voditi racu-
na o tome da protocni sustavi nisu univerzalno rjesenje za
sve nedostatke Sarznih procesa.

Prednosti cijevnih mezo- i milireaktora s obzirom na di-
menzije njihovih kanala prije svega se odnose na preciznu
kontrolu reakcijskih parametara koja je omogucena ucinko-
vitim prijenosom tvari i topline. U reakcijama fotokemijske
sinteze upotrebom protocnih reaktora omogucena je znat-
no bolja distribucija svjetlosti po cijeloj reakcijskoj smijesi,
Sto je jedan od glavnih nedostataka provedbe istih reakcija
u sarznim reaktorima. U organskoj sintezi regulacija kon-
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centracije komponenata reakcijske smjese i temperature
je nuzna s ciljem nastajanja odredenog produkta, ali i radi
sigurnosti rada, sto je opet olakSano u cijevnim mezo- i
milireaktorima. Naime, u arznoj sintezi koncentracija pro-
dukta s vremenom raste, a u slucaju nezadovoljavajuceg
mijeSanja moze biti razli¢ita u razlic¢itim tockama reaktora,
Sto se intenzivira s uvecanjem volumena reaktora. Sma-
njenjem promjera kanala cijevnih reaktora postize se velik
omjer povrsina/volumen, sto omogucuje brz prijenos to-
pline koja nastaje tijekom reakcije.* U razdoblju od 2004.
do 2015. broj patenata za organske reakcije provedene u
proto¢nim sustavima porastao je za 71 % na svjetskoj ra-
zini." Pri tome je vodeca zemlja Kina nakon koje slijede
SAD, Japan i Njemacka. Kinesko trziste protoc¢nih reaktora
u stalnom je razvoju, $to ¢e posljedi¢no utjecati na njihovu
sve vecu primjenu u kemijskoj industriji.!

Francuska Ostali
UK 3% 2% 7%
Europa
4%
Njemacka
9 %)
Japan
13%

SAD
21%

Slika 2 — Udio drzava u zahtjevima za patentima za organske
reakcije provedene u proto¢nim sustavima u razdoblju
2004. — 2015. Preuzeto iz ref.," autorsko pravo (2018.),
uz dopustenje izdavaca Wiley.

Fig. 2 —Overview of the distribution of countries for priority
patent filings within 2004-2015. Reproduced from ref.,’
Copyright (2018), with permission from Wiley.

Sigurnosni zahtjevi povezani s radom s opasnim kemikali-
jama, koji ukljucuju i brzu izmjenu topline i rad pri visokim
tlakovima, daju prednost proto¢nim sustavima, pogotovo
cijevnim mikrosustavima u kojima se radi s malim kolicina-
ma kemikalija te je ucinkovita kontrola reakcijskih uvjeta
(slika 3).2 Kada se govori o iskoristenjima reakcija, potreb-
no je uzeti u obzir i produktivnost (koli¢ina nastalog pro-
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Slika 3 — Zone i parametri koji se mogu mijenjati pri provedbi organske sinteze u proto¢nom sustavu s dvije ulazne struje*
Fig. 3 - Adjustable conditions and zones of a standard two-feed continuous flow setup for organic synthesis*
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dukta po volumenu i u vremenu) kako bi se mogli uspo-
rediti razliciti pristupi, primjerice Sarzni i protocni cijevni,
koji se upotrebljavaju u provedbi reakcija.*

Tijekom sinteze uzorci reakcijske smjese mogu se rucno
skupljati i analizirati nekom metodom (npr. GC, HPLC,
NMR itd.), no ako se radi o optimizaciji reakcijskih para-
metara i kontroli kvalitete vrlo reaktivnih i toksi¢nih me-
duprodukata, pristupa se on-line ili in-line analizi.? On-line
analizom reakcijska smjesa se periodicki analizira automat-
skim uzorkovanjem i provedbom do analitickog instrumen-
ta. In-line analiza omogucuje analizu u realnom vremenu i
moguca je samo ako je nedestruktivna (npr. FTIR, Raman,
UV/Vis, NMR). U ovom slucaju analiti¢ka jedinica moze se
inkorporirati u proto¢ni proces (slika 3).”-"°

lako provedba velikog broja reakcija u cijevnim mezo- i
mikroreaktorima rezultira vecom ucinkovitos¢u i produk-
tivnos¢u u odnosu na Sarzne uvjete, provedba organske
sinteze u proto¢nim sustavima nije rjeSenje za sve proble-
me. Osim toga, u nekim slucajevima financijski troskovi i
vrijeme potrebno za razvoj procesa nadmasuju koristi koje
ima provedba kemijskih reakcija u proto¢nim sustavima.?
Na slici 4 prikazan je dijagram koji moze posluziti za pro-
cjenu opravdanosti provedbe organske sinteze u Sarznom
ili protocnom sustavu u ovisnosti o svojstvima reakcije.
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Slika 4 — Dijagram odluke za nacin provedbe organske reakcije*
Fig. 4 - Decision diagram for flow organic reactions*

Primjena reakcija u protocnim sustavima omogucila je zna-
¢ajan napredak u raznim poljima kemije i tako poboljsala
kvalitetu zivota, no osim pozitivnih ucinaka moguca je i

zlouporaba u proizvodnji raznih ilegalnih supstancija, dro-
ga ili teroristickih sredstava.

Organske fotokemijske reakcije imaju vise prednosti kada
se provode u cijevnim mezo- i mikroreaktorima, jer je re-
akcijska smjesa zbog malih dimenzija reaktora jednoli¢nije
ozra¢ena. Kontinuirano izlazenje produkta i poboljsan pri-
jenos tvari doprinose kvaliteti reakcije. Posljednjih godina
poseban napredak je ostvaren u sintezi aktivnih farmaceu-
tika u proto¢nim sustavima gdje su se u kratkom razdoblju,
od sinteze u jednom koraku, razvili i integrirani procesi koji
osim sinteze ukljucuju i procis¢avanje produkta.” " Velik
napredak procesa koji se provode u proto¢nim sustavima
za proizvodnju aktivnih farmaceutika postignut je 2015.
caftor/ivacaftor, Orkambi, Vertex) a 2016. godine za anti-
retrovirusni lijek (darunavir, Prezista, Johnson & Johnson).
Usprkos konzervativnoj prirodi farmaceutske industrije,
utjecaj organskih reakcija koje se provode u protoc¢nim su-
stavima u razli¢itim stadijima razvoja procesa sve je veci
- od istrazivanja i razvoja lijeka pa do proizvodnje.' Takav
pristup ima obecavajuce prognoze za rjesavanje aktualnih
i vrlo osjetljivih drustvenih problema: nedostatak lijekova
(slika 5), dostupnost u udaljenim podrucjima, spori razvoj
novih i slaba ulaganja u lijekove za rijetke bolesti te previ-
soki troskovi proizvodnje za zemlje u razvoju.’>-2

Gubitak proizvodnih

pogona 2 % Prestanak
Povecani T proizvodnje 2 %
zahtjevi - Ty
5% i Si

Problemi s
kasnjenjem,
preopterecenost
27 %

Manjak
e kvalitete
37 %
Slika 5 — Problemi u proizvodniji koji vode do nedostatka lijeko-
va. Preuzeto iz ref.," autorsko pravo (2018.), uz dopu-
Stenje izdavaca Wiley.
Fig. 5 —Manufacturing issues leading to drug shortage. Repro-
duced from ref.," Copyright (2018), with permission
from Wiley.

Moguénost kontinuirane proizvodnje lanc¢anim procesima
od sinteze aktivnog sastojka do konac¢nog lijeka omogucuje
pouzdaniji i u¢inkovitiji proizvodni proces s boljom ponov-
ljivosti. Fleksibilnost procesa koji se provode u proto¢nim
sustavima omogucava proizvodnju lijekova s obzirom na
potraznju.* Za zemlje u razvoju nedostatak nekih osnovnih
lijekova moze biti poguban a lokalno stanovnistvo ozbiljno
je ugrozeno. Od lijekova koji se konzumiraju u Africi samo
se 2 % proizvodi na tom kontinentu.”' Peptidi su mo¢ne
mete za razvoj novih terapeutika a ve¢ razvijeni lijekovi
na bazi peptida pokazali su sigurnu i ucinkovitu primjenu
i predvida im se rast u buduc¢nosti. Na svjetskom trzistu je
trenutacno odobreno oko 70 lijekova,?* a od prihvacenih
lijekova 2016. u SAD 10 % je na bazi peptida.?® Vise od
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lijekova 2016. u SAD 10 % je na bazi peptida.?* Vise od
500 raznih lijekova je na predklinickim ispitivanjima, a vise
od 140 na klinickim.?* Uzevsi u obzir navedeno, upotreba
mikrostrukturiranih sustava s integriranim procesima sinte-
ze i procis¢avanja aktivnih farmaceutskih komponenata,
svojim malim dimenzijama, fleksibilnos¢u i robusnoscu,
uz istodobno visoku ucinkovitost i proizvodnost, zasigurno
moze biti jedan od smjerova kojima bi se lakSe prevladali
postojeci problemi u osiguravanju Siroke dostupnosti lije-
kova (slika 5).

3. Primjena mikroreaktora u organskoj
sintezi i fotokemiji

Mikroreaktori spadaju u grupu cijevnih, proto¢nih reak-
tora, a karakteriziraju ih mikro-dimenzije, pri ¢emu u tu
grupu reaktora spadaju oni ¢iji je promjer poprecnog pre-
sjeka kanala do 500 pm. Zbog toga se, a u odnosu na dru-
ge, mezo- i makro cijevne, protocne reaktore, njihovom
primjenom jo$ znacajnije isticu pozitivni ucinci upotrebe
protocnih sustava u organskoj sintezi. Naime, velik omjer
povriine i volumena, kratak difuzijski put, brz i ucinkovit
prijenos tvari i topline samo su neke od najvaznijih predno-
sti mikroreaktorskih sustava koje se uspjesno primjenjuju u
podrucju organskih sinteza u svrhu povecanja konverzije i
produktivnosti u odnosu na iste reakcije koje se provode
u konvencionalnim mezo- i makroreaktorskim sustavima.
U pravilu sinteza kompleksnih organskih molekula cesto
zahtijeva nekoliko sintetskih koraka koje slijedi procis¢ava-
nje komponenata reakcijske smjese, te je stoga sam proces
dugotrajan i karakteriziraju ga veliki troskovi. Zbog svoje
modularnosti mikroreaktorski sustavi omogucuju integra-
ciju nekoliko razlicitih procesnih stupnjeva na vrlo malom
prostoru, pa je moguce povezati sintezu i procis¢avanje
¢ak i na jednom mikroreaktorskom cipu (engl. lab-on-a-
chip). Takvim pristupom moguce je kombinirati nekoliko
reakcijskih koraka sa serijski povezanim procis¢avanjem
u jedan kontinuirani procesni tok.*?¢ Primjena mikrore-
aktora u fotokemijskim sintezama osobito je interesantna.
Naime, zbog male dimenzije mikrokanala ucinkovitije je
i homogenije iskoristenje svjetlosnog zracenja u cijeloj
reakcijskoj smijesi, Sto je rezultiralo brojnim primjenama
mikrostrukturiranih uredaja u tom podrucju.?-* To pak
rezultira ve¢om brzinom provedbe fotokemijskih sinteza
u mikroreaktorima, pa se reakcije koje se u Sarznom re-
aktoru provode satima/danima u mikroreaktorima mogu
provesti u nekoliko sekundi/minuta. Smanjenje reakcijskog
vremena smanjuje koli¢inu nastalih sporednih produkata i
otpadnih procesnih struja te povecava ukupnu produktiv-
nost procesa. Kao Sto je ve¢ spomenuto, uvecanje mjerila
jednostavnije je u mikroreaktorima u odnosu na Sarzne
reaktore. Naime, u mikroreaktorima je uvecanje procesa
(engl. scale-up) dodatno pojednostavljeno jer se temelji
samo na povecanju broja reaktora (engl. numbering-up),
a ne na povecanju mijerila. U takvom pristupu uvedanju
procesa pojedinacni mikroreaktori zadrzavaju sve svoje ka-
rakteristike a jednom kada je proces optimiran na jednom
mikroreaktoru, optimalni uvjeti se samo preslikavaju na
svaki sljededi, bilo usporedno ili serijski, dodani mikrore-
aktor.*® Mikroreaktori se u organskoj fotokemiji upotreblja-
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vaju ve¢ neko vrijeme u reakcijama fotocikloadicije, foto-
izomerizacije, ciklizacije, dekarboksilacije?” ve¢ uspjesno
provedene u mikrosustavima. Tako su, primjerice, Loubiére
i sur. prikazali jednostavan model usporedbe fotomikro-
reaktora i konvencionalnog Sarznog fotoreaktora. Model
je ukljucivao reakcijsku kinetiku, prijenos tvari te utjecaj
zraCenja na reakcije fotocikloadicije. Rezultati su pokazali
vece konverzije i vecu energetsku ucinkovitost za reakciju
provedenu u fotomikroreaktoru.?'3* Nadalje, u reakciji ci-
kloadicije cikloheksanona s vinil-acetatima provedenoj u
mikroreaktoru postignuto je znatno skracivanje vremena
provedbe reakcije uz vecu konverziju. Za reakciju prove-
denu u mikroreaktoru postignuto je iskoristenje od 71 %
za vrijeme zadrzavanja od 2 h, dok je u sarznom reaktoru
iskoristenje od 22 % postignuto tek nakon 4 h.> Upotreba
mikroreaktora uz promjenu reakcijske brzine pokazala je
i njihovu mogucu primjenu pri kontroli prosjecne mole-
kulske mase polimera (Poly(Lis), 160). Naime, prosjecna
molekulska masa polimera sintetiziranih u mikroreakto-
ru imala je uzu raspodjelu u odnosu na polimere koji su
sintetizirani $arzno. Haswell i sur** su 2011. po prvi put
sintetizirali homogeni peptid u kapljevitoj fazi reakcijom
provedenom u staklenom mikroreaktoru. Unato¢ tome $to
su na taj nacin sintetizirani samo dipeptidi, to je bio velik
napredak i temelj za daljnji razvoj podrucja. Naime, sarzna
sinteza peptida u krutoj fazi dugotrajna je i zahtijeva ve-
liku koli¢inu reagensa. Upotreba radijalnih mikrofluidnih
sustava s vise kanala omogudila je automatiziranu i istovre-
menu sintezu Sest razlicitih peptida. Tako su Fulép i sur.*
proveli u proto¢nom sustavu iznimno ucinkovitu i ekono-
micnu sintezu peptida u krutoj fazi s reduciranom kolici-
nom pocetnih aminokiselina i visokom konverzijom. Velik
broj radova istice provedbu kemijskih reakcija u proto¢nim
sustavima kao najbolje rjesenja za odrzivi razvoj i zelenu
kemiju.3=#2 Karakteristike proto¢nih sustava omogucuju
organskim i procesnim kemicarima razvoj novih strategija
za kemiju baziranu na prirodnim izvorima.** To je poseb-
no bitno u istrazivanju bioizvora za proizvodnju kemikalija
koje se inace dobivaju iz sirove nafte i konvencionalnih
petrokemijskih izvora.*

4. Primjeri organskih sinteza i
fotokemijskih reakcija u protocnim
reaktorima

Kemija diazonijevih soli jedno je od podrucja sintetske
organske kemije gdje se upotrebljavaju opasne kemikalije
bududi da su te soli osjetljive na svjetlo i toplinu, $to moze
dovesti do nekontrolirane dekompozicije uz eksploziju.
S obzirom na to da je sinteza korisna i primjenjuje se u
proizvodnji azo-boja, hidroksiarena i klorarena, nuzna je
rigorozna kontrola reakcijskih uvjeta prilikom sinteze na
vecoj skali. Fortt i sur.* su istrazivali sintezu klorarena u
staklenom cijevnom mikroreaktoru (dimenzije kanala:
150 pm X 50 pm X 3,6 cm) koja je prikazana na shemi 1.
U pripravi diazonijeve soli vrlo opasan je izopentilni nitrit,
koji se razgraduje i u hladnjaku, tako da je njegova upotre-
ba na industrijskoj skali limitirana. Istrazivanje je pokazalo
da je konverzija porasla na 71 % u odnosu na 40 % pri
sintezi u tikvici.
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Scheme 1 — Synthesis and reaction of diazonium salts
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Scheme 2 — Methylation of 3-pyridin-3-ylpropanoic acid
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Shema 3 - Fotocikloadicija 1-cijanonaftalenskog derivata
Scheme 3 — Photocycloaddition of 1-cyanonaphthalene derivative

Lu i sur.*® proveli su brzu radiokemijsku reakciju (shema 2)
pri kojoj je opcenito kratko vrijeme poluraspada nekih
izotopa ogranicavajuci faktor. Reakcija je provedena u
staklenom cijevnom mikroreaktoru (dimenzije kanala:
220 pm X 60 pm X 1,4 cm).

Fotokemijske reakcije predstavljaju zeleni pristup sintezi
kompleksnih molekula, no njihovo uvecanje je ograniceno
jac¢inom izvora zracenja. Buduci da su stakleni mikroreak-
tori prozirni, idealni su za istrazivanje fotokemijskih pro-
cesa. Mizuno i sur.* prikazali su povecanje ucinkovitosti
i regioselektivnosti provodenjem intramolekulske fotoci-
kloadicije 1-cijanonaftalenskog derivata u staklenom cijev-
nom mikroreaktoru (shema 3). Sarznom sintezom osvjet-
ljavanjem ksenonskom lampom (A > 290 nm) dobiveni su
fotocikloadukti A (56 %) i B (17 %). Provedbom reakcije
u cijevnom mikroreaktoru tijekom samo 3 — 4 min Zzeljeni
spoj A dobiven je u iskoristenju od 59 %, dok je iskoriste-
nje spoja B bilo 9 %.

Fotokemijska reakcija u cijevnom mikroreaktoru moze
se provesti i s plinovima, na primjer s molekulom klora,
kao sto je prikazano na shemi 4 u reakciji kloriranja to-
luen-2,4-diizocijanata.*

Clz,hv

NCO
C3H4CI4
NCO

Shema 4 - Fotokemijsko kloriranje toluen-2,4-diizocijanata
Scheme 4 — Photochemical chlorination of toluene-2,4-diisocy-
anates

Azidi su skupina spojeva korisna u sintetickim procesima,
no zbog opasne priprave upotreba im je ogranicena. Ko-
pach i sur.* razvili su proto¢ni reaktor primjeren za sin-
tezu azida iz klorida (shema 5). Upotrebom mezoreakto-
ra s kanalima od nehrdajuceg celika (dimenzije kanala:
1,59 mm (vanjski promjer) X 0,64 mm (unutarnji promjer)
X 63,1 m (duzina)) volumena 20 ml istrazivali su reakciju
pri razli¢itim temperaturama. Zakljucili su da su optimalni
uvjeti od 90 °C s vremenom zadrzavanja od 20 min, ¢ime
je dobiven azid s konverzijom od 97 %. Kontinuiranom
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sintezom tijekom 2,8 h dobiveno je 25 g azida u iskoriste-
nju od 94 % nakon ekstrakcije.

Cl N,

NaN,
[E——— -
90°C, 20 min

F3C CF4 F4C CF,

Shema 5 - Sinteza azida
Scheme 5 — Azide synthesis

Nakon optimiranja uvjeta za sintezu flucitozina u cijevhom
reaktoru oblika zavojnice, Harsanyi i sur.*® proveli su uve-
¢anje procesa u mikroreaktoru i sintetizirali flucitozin iz
otopine citozina u mravljoj kiselini i smjese fluora's 10 %
dusika (shema 6). Reakcija je provedena pri 10 °C i atmos-
ferskom tlaku s iskoristenjem od 83 %.

Kirschning i sur.>" proveli su Huisgenovu cikloadiciju vinil-
nog azida i alkina u reaktoru sa slojem strugotina bakra
kao katalizatorom (shema 7). Sintetizirano je 12 razlic¢itih
1,4disupstituiranih-1,2,3-triazola u iskoristenjima od 39 do
78 %.

Na shemi 8 prikazana je visestupnjevita sinteza fanetizola
u cijevnim reaktorima oblika zavojnice. Otopljeni 2fenile-
tilizotiocijanat uvodi se u ohladenu cijev, u koju se uvodi

E—
FLUCITOZIN

Hﬂ”ﬂjﬂ

O 10 °C F

Shema 6 - Sinteza flucitozina iz citozina*
Scheme 6 — Flucytosine synthesis from cytosine®

FANETIZOL

Shema 8 - ViSestupnjevita sinteza fanetizola*
Scheme 8 — Multistep synthesis of fanetizole*
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i amonijak. Amonijak se otapa i reakcijska smjesa se uvo-
di u reaktor te zagrijava 20 min na 100 °C. Nastaje deri-
vat tiouree kao meduprodukt i u sustav se uvodi otopina
2-bromacetofenona. Nova reakcijska smjesa ulazi u drugi
reaktor i zagrijava se 5 min na 100 °C te nastaje produkt
fanetizol u iskoristenju od 99 %.%2

Fotokemija u proto¢nim sustavima* u protekle je dvije go-
dine primijenjena prvi put i za sintezu benzobiciklo[3.2.1]
oktadiena (shema 9). U usporedbi sa 3arznim reaktorom,
reakcija provedena u proto¢nom fotoreaktoru pokazala je
bolje rezultate, kako u povecanju iskoristenja i produktiv-
nosti tako i u smanjenju vremena provedbe reakcije.>® Ta
metoda je zbog navedenih prednosti prepoznata za daljnja
istrazivanja kao klju¢ni alat u visestupnjevitoj sintezi bici-
klo[3.2.1]-skeleta kao i njegovoj daljnjoj funkcionalizaciji.

5. Zakljucak

Posljednjih desetljeca integriraju se nove tehnologije u la-
boratorijima organske kemije s ciljem ubrzanja reakcija,
poboljsanja selektivnosti i Cistoce, iskoristavanja alterna-
tivnih izvora energije, povecanja sigurnosti i istrazivanja
novih procesnih mogucnosti. Primjena cijevnih mezo- i
mikroreaktora u organskoj sintezi i fotokemiji donosi po-
boljsanja u mnogim aspektima provedbe kemijskih reakci-
ja, kao sto su ucinkovito i brzo mijesanje cak i nemjesljivih
faza, ucinkovit prijenos topline, precizna kontrola vremena
zadrzavanja, sigurnost u provedbi procesa i potencijalno
jednostavno uvecanje procesa.

””””””””” 12 spojeva

Cu strugotine 70 °C 1 p7J8 (y

12g induktivno - o

77777777777777 zagrijavanje
N N, 2
e v
1,5 ekv.
DMF

Shema 7 —Huisgenova cikloadicija vinilnog azida i alkina s
Cu-katalizatorom*

Scheme 7 — Huisgen cycloaddition of vinyl azide and alkyne us-
ing Cu-catalyst*

300/ 350 nm

skeleta

Shema 9 -Sinteza benzobiciklo[3.2.1]oktadienskog
[2+2]-fotocikloadicijom
Scheme 9 — Benzobicyclo[3.2.1]octadiene skeleton synthesis by

[2+2]-photocycloaddition
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SUMMARY

Application of Tubular Meso- and Micro-reactors
in Organic Synthesis and Photochemistry — Go With the Flow!

Kristina Pavlovic, Ana Ratkovic, Martin Gojun, Anita Sali¢, Bruno Zeli¢, and Irena Skoric”

In organic chemistry, more attention is paid to syntheses in micro- and meso-flow systems, which
has a number of advantages over batch synthesis. The main advantages of the implementation of
organic synthesis in flow reactors are greater efficiency, ecological acceptability and safety. Despite
this, the chemistry of flow systems cannot be used as a universal approach for all problems that
can be considered by organic synthetic chemists, and prior to the implementation of selected
reactions, it is worth considering the cost-effectiveness of batch synthesis. The safety and environ-
mental eligibility of synthesis in flow reactors significantly contributes to the use of a small volume
of chemicals and solvents, since the reactions are carried out in micro- or mezo-reactors made,
usually, from inert materials. Due to the numerous advantages of organic reactions in flow systems,
they are under continuous research. The reaction conditions are optimised in order to increase the
efficiency and safety of processes and their magnification.
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