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§1. UVOD

Brzina kemijske reakcije ovisi 0 temperaturi, koncentraciji reaktanata i prisutnosti
katalizatora ili inhibitora. Katalizatori su tvari koje povecavaju brzinu kemijske reakcije a
same ostaju nepromijenjene. Inhibitori su tvari koje usporavaju brzinu kemijske reakcije. Do
povecanja brzine dolazi zbog toga Sto reakcija u prisutnosti katalizatora ima alternativni
mehanizam koji posjeduje manju energiju aktivacije od mehanizma bez katalizatora ili zbog
stabilizacije prijelaznog stanja. Katalizirana reakcija ima manju energiju aktivacije od
nekatalizirane. Kataliza moze biti homogena u kojoj je katalizator u istoj fazi kao i reaktanti
ili heterogena u kojoj su u razli¢itoj. Enzimi su proteini koji kataliziraju biokemijske reakcije.
Razlika izmedu anorganskih katalizatora i enzima je u tome da enzimi imaju jako specifi¢ne
supstrate. Katalizatori ne utjecu na kemijsku ravnotezu jer jednoliko ubrzavaju reakciju u oba

smjera.

Kataliza je dugo tema kemijskog proucavanja i prva otkrica dolaze prije vremena
Nobelove nagrade. Koncept katalize je otkrila i opisala Elizabeth Fulhame 1794. u svom radu
o redoks reakcijama.! Rije¢ kataliza je uveo Jons Jakob Berzelius 1835. koju je koristio u
istom smislu u kojem je danas koristimo.! Fulhame je svoja istrazivanja provodila s vodom
dok je Berzelius radio sa teskim metalima.! I drugi kemicari tog doba su radili sa
katalizatorima uklju¢uju¢i Humphryja Davyja koji je otkrio platinsku katalizu.* 1880-ih je
Wilhelm Ostwald napravio sistemsko istrazivanje kiselo-bazne katalize u kojem je otkrio da
se brzina ubrzanja reakcije moze koristiti kako bi se odredila jakost kiseline ili baze.! Za to

istrazivanje i druga na podrucju katalize je dobio Nobelovu nagradu iz kemije 1909.

Svrha ovog rada je pregled razvoja katalize i njenih primjena kroz odabrane Nobelove

nagrade iz tog podrucja.
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§ 2. NOBELOVE NAGRADE U PODRUCJU KATALIZE

2.1. 1909. Kataliza i sinteza duSi¢ne Kkiseline

Wilhelm Ostwald je dobio Nobelovu nagradu 1909. zbog svog rada na podrucju katalize i
istrazivanja temeljnih principa koji odreduju kemijsku ravnotezu i brzinu reakcija.?

Bitnija istrazivanja su bila sistemsko istrazivanje reakcija kataliziranih u prisutnosti kiselina
ili baza i sinteza dusi¢ne kiseline uz pomo¢ katalizatora.

Metoda dobivanja dusi¢ne kiseline je iz plinovitog amonijaka i kisika (ili smjesa
plinova koji sadrze kisik poput zraka) prema jednadzbi kemijske reakcije:
2NH3(g) + 40,(g) + H,0(g) - 2HNO3(g) + 3H,0(g) — HNOs(g) + NO(9)

Poprec¢ni presjek aparature koristene za pripremu je prikazan na slici 1. Pumpe g i h
upumpavaju plinove u komoru a gdje dolazi do njihovog mijesanja nakon ¢ega ulaze u
zatvorenu komoru b iz koje prolaze kroz cijev ¢ u posudu koja sluzi za kondenziranje
produkta i na ¢ijem se pocetku nalazi katalizator oznaéen slovom d.? Jedan od uoéenih
problema pri ovakvoj izvedbi ove reakcije je njeno nisko iskoristenje. To je objasnjeno time
da se dogadaju dvije reakcije koje su oksidacija amonijaka u dusi¢nu kiselinu 1 raspadanje
dusiéne kiseline i dusikovih oksida pri éemu nastaje dusik.® Ali je vjerojatnije da se dogada
reakcija izmedu amonijaka 1 dusikova monoksida koji nastaje tijekom reakcije. Taj problem je
dijelomicno rijeSen time da se u smjesi nalazi suviSak kisika i da se reakcijska smjesa nalazi
na temperaturi iznad 300 °C.3 U takvim uvjetima viSe amonijaka reagira s kisikom nego sa
dusikovim oksidima. PoSto u ovoj reakciji dusicna kiselina nije jedini produkt ve¢ nastaje i
dusik, reaktanti se ne smiju predugo zadrzavati na katalizatoru da bi reakcija stala na dusi¢noj
kiselini.® Brzina protoka reaktanata bi trebala biti takva da ne nastaje dusik, ali da ne prolazi
amonijak. To se postize tako da se brzina protoka polagano povecava sve dok se viSe ne
registrira amonijak nakon ¢ega se stane s ubrzavanjem.® Kako brzina reakcije ovisi o povrsini,
rasprostranjenosti i prirodi katalizatora do optimalne brzine protoka se mora do¢i
eksperimentom za svaki odredeni slu¢aj.® Koristeni katalizator se prije pocetka reakcije

zagrije, a tijekom ga grije sama reakcija koja je egzotermna. Materijali koji su bili koristeni
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kao katalizator su: platina, paladij, iridij, rodij, oksidi mangana, olova, srebra, bakra, kroma,
nikla, kobalta, vanadija i molibdena.® Primjeéeno je da se ovisno o veli¢ini &estica katalizatori
razli¢ito ubrzavaju reakcija nastanka kiseline i reakcija nastanka dusika.? Platina u jednom
komadu ubrzava reakciju nastanka kiseline vise od reakcije nastanka dusika, dok sitne Cestice
platine ubrzavaju obje reakcije pa je zakljudeno da je najbolja mjesavina dviju vrsta. Za
pripremu tog katalizatora na kompaktu platinu se nanese pasta amonijevog platinovog klorida
i vode koja se na odgovarajuéoj temperaturi pretvori u poroznu platinu.® lako je Ostwald
koristio ovu metodu pripreme katalizatora tvrdi kako je moguce i koristiti druge oblike poput

7ica, plo¢a, komadic¢a ili porculana presvuéenog platinom.?

Slika 1. Ostwaldova aparatura za pripremu dusicne kiseline®

Jedna od reakcija kojoj je proucavao kinetiku je bila saponifikacija estera uz pomoc¢ jake
kiseline.'® Kako bi mogao Koristiti vodenu otopinu Koristio je estere topive u vodi poput metil
acetata, a kiseline koje je koristio su bile koncentrirana sumporna i klorovodiéna kiselina.°
Prvotni razlog ovih mjerenja je bilo odredivanje jakosti kiselina.'® Druge reakcije koje je
katalizirao kiselinama su bile inverzija $eéera i oksidacija jodovodika bromnom kiselinom.*
U vrijeme provedbe tih eksperimenata jo$ nisu bili otkriveni slobodni ioni' pa nije bilo

zakljuceno da reakcije kataliziraju vodikovi ioni sve dok nisu bili otkriveni.
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2.2. 1918. Haber Boshov postupak

Fritz Haber je Nobelovu nagradu iz kemije za 1918. godinu dobio 1919. zbog svog rada u
sintezi amonijaka iz dusika i vodika ili izum Haber-Boshovog postupka.? Prijasnji pokusaji
fiksiranja dusika u kemijski dostupne spojeve su bili neuspjesni zbog tesko disocirajuce
trostruke veze molekule dusika.

Sinteza prema jednadzbi kemijske reakcije:

1 3 k
Ny(9) +3Hy(g) 2 NHs(g) — AH =—457—

mol
Iz navedene jednadzbe vidljivo je da je mnozina reaktanata dvostruko ve¢a od mnozine
produkta, a iz negativne reakcijske entalpije vidimo da je reakcija egzotermna. Prema Le
Chatelierovim pravilima moze Se zakljuciti da se povecanjem tlaka i smanjenjem temperature
ravnoteZa ove reakcije pomice prema stvaranju amonijaka. Zbog toga je korisno da se reakcija
provodi pri §to je moguce Vvisim tlakovima i nizim temperaturama. Najvece iskoriStenje se
dobiva pri omjeru dusika naprema vodiku od 1:3.!! Prouc¢avani parametri i njihov utjecaj su

detaljno izracunati u tablici 1.

Tablica 1. Prikaz izracunatih postotaka amonijaka pri razli¢itim tlakovima i temperaturama u

reakciji sinteze amonijaka iz elemenatal?

T Postotak NH: u ravnotezi
! (degr. Pnpy og Pney =
(°C) abs) Pn:*Prt PPt | o joatm 100 atm 200 atm
200 473 o.1807 0.660 15.3 67.6 80.6 8.8
300 5§73 1.1543 0.070 2.18 31.8 52.1 62.8
400 673 1.8608 0.0138 O.44 10.7 25.1 36.3
500 773 2.3983 0.0040 0.129 3.62 10.4 17.6
600 873 28211 0.00151 0.049 1.43 4-47 8.25
700 973 3.1621 0.00060 0.0223 0.66 2.14 4.11
800 1,073 3.4417 0.00036 0.0117 0.35 I.I§ 2.24
000 1,173 3.6736 0.000212 0.0060 0.21 0.68 1.34

1,000 1,273 3.8670 0.000136 0.0044 0.13 0.44 0.87

Ovu reakciju nije moguce provoditi pri niskim temperaturama jer je potrebna velika koli¢ina
energije za kidanje trostruke veze u molekuli duSika. Bez upotrebe katalizatora reakcija se
odvija tek na temperaturi od otprilike 3000 °C.* Na toj temperaturi je ravnoteza previse

pomaknuta prema reaktantima i gotovo pa ne nastaje amonijak pa nam je za reakciju potreban
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katalizator. KoriStenjem katalizatora je potrebna manja aktivacijska energija, Sto znaci da se
reakcija odvija pri nizim temperaturama. Smanjenje energije aktivacije reaktanata ove

reakcije zbog koriStenja katalizatora je prikazano na slici 2.

Energija

i
12N, +3/12H
. ?AH = -45.7 kJ/Mol

1 NH,

Napredak reakciie

Slika 2 Grafi¢ki prikaz aktivacijskih energija katalizirane i nekatalizirane reakcije?

Ako koristimo odgovarajuci katalizator temperatura ove reakcije se moze smanjiti i do 250-
400 °C.* Problem s kojim se Haber suo¢io je taj da su poznati katalizatori u to vrijeme davali
nedovoljno veliki postotak amonijaka jer je za njih bila potrebna temperatura od 600 °C.*
Nacin na koji je povecao iskoristivost reakcije osim povecanja tlaka je izdvajanje nastalog
amonijaka iz reakcijske smjese i njegove zamjene s reaktantima.* Na taj nadin se mogu
reciklirati reaktanti i povecava se iskoriStenje jer nakon uklanjanja amonijaka reakcija se
ponovno kre¢e prema ravnoteZi. Prvi pokusaj katalizatora je bilo Zeljezo pri 1000 °C koje je
davalo iskoriStenje od 0,005% do 0,0125%.! Kasnije je koristen i nikal koji je bio sli¢an
zeljezu po sposobnosti katalize i mangan koji je bio nesto bolji.!* Najuspjesniji katalizator
koji je koristio Haber je osmij u prahu koji je pri tlaku od 175 bara i temperaturi od 600 °C
davao iskoristenje od 8%.* U kasnijim eksperimentima se tlak kretao ¢ak do 370 atmosfera.'
Drugi katalizator koji je davao dobre rezultate je bio uranij, ali problem tih katalizatora je taj
da su preskupi i uranij je nestabilan. Zavrsni katalizator koji nije imao te probleme koji je
otkriven nakon dvije godine istrazivanja je zeljezo sa malim postotkom aluminija i kalija, Koji

su imali ulogu promotora.*
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2.3. 1963. Sinteza visokih polimera ugljikovodika

Nobelova nagrada za kemiju iz 1963. je dodijeljena Karlu Ziegleru i Giuliu Natti.? Ziegler je
razvio metodu sinteze visokih polimera pomocu katalizatora koju je Giulio Natta razvio tako
$to je otkrio enzime koji slazu lance u odredenim smjerovima.?

Prva vrsta reakcija kojom se Ziegler bavio koja je tvorila organske polimere je bila
organometalna sinteza polimera.” Polimeri mogu nastati dodatkom organolitijevih spojeva na
butadien ili stiren.” Za ovu metodu postoji granica rasta jer se na potrebnim temperaturama
organolitijevi spojevi raspadaju na litijev hidrid i alkene.” Za ug¢inkovitu sintezu visokih
polimera je bila potrebna nova reakcija.

Reakcije kojima su se bavili bila je polimerizacija raznih alkena na dvostrukoj vezi.’
Te reakcije su veé bile poznate,’ ali razlika u njihovom principu je bila u koristenju
katalizatora. Prednost koriStenja katalizatora je bila ta da se sinteza mogla provoditi pri nizim
tlakovima.” U sintezi polietilena iz etilena pri niskom tlaku dobiveni produkt je imao veéu
gustocu, krutost 1 bolju otpornost na visoke temperature od polietilena napravljenog pri
visokom tlaku.” Ta svojstva su posljedica razli¢ite strukture polimera jer je polietilen
sintetiziran na visokom tlaku razgranat, a onaj pripravljen pri niskom tlaku tvori vrpce ili
vlakna.” Lan¢ani polietilen posjeduje veéu &vrstoéu od razgranatog zbog vise interakcija sa
drugim molekulama polimera. Katalizator koriSten u ovoj reakciji je bila mjeSavina
aluminijeva trietila ili aluminijeva dietilklorida sa titanijevim tetrakloridom.” Neke druge tvari
koje se mogu Koristiti kao katalizatori u ovim reakcijama su organometalni spojevi aluminija
koji se stave u kontakt sa spojevima: titanija, cirkonija, vanadija, kroma, molibdena i kobalta.’
Kako se osim alkil metala mogu koristiti i metalni hidridi ili sami metali kao katalizatori’ i
kako se mogu mijeSati u razli¢itim omjerima i na razne nacine postoji velik broj mogucih
katalizatora Ciji odabir moze jako odredivati na prirodu katalitickog aktiviteta. Ti se
katalizatori zovu Ziegler-Natta katalizatori.?

Prilikom polimerizacije 1,3-butadiena Ziegler-Natta katalizatorima uoc¢eno je da osim
o¢ekivanog polimera nastaje i trimer 1,5,9-ciklododekatrien.” Reakciju je moguée usmjeriti u
smjeru nastanka navedenog trimera, a i u smjeru nastanka dimera ovisno o odabiru Ziegler-
Natta katalizatora.” Polimer 1,3-butadiena mozZe nastati tako da sudjeluju obje dvostruke veze

prilikom ¢ega nastaje nova dvostruka veza na 2,3 polozaju. Polimer takoder moZe nastati
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preko samo jedne dvostruke veze molekule dok vinilna skupina ostaje kao supstituent na
glavnom lancu.” Vinilne skupine, a i drugi supstituenti u drugim polimerima mogu biti

medusobno orijentirani na vise nac¢ina $to je prikazano na slici 3.

Slika 3. Prikaz lanaca polietilena(a), atakticki(b), izotakticki(c) 1 sindiotakticki(d)

supstituiranog polimera. Bijele kuglice ozna¢avaju vodik, sive supstituent a crne glavni lanac’

Prije Nattinog otkrica stereospecifi¢ne polimerizacije jedino je bilo moguce sintetizirati
polimere sa nasumicno rasporedenim supstituentima koji odgovaraju ataktickim (polimeri
koji ne posjeduju pravilnost u razmjestaju supstituenata) polimerima. KoriStenjem
stereospecificne polimerizacije nastaju uredene strukture koje ili imaju sve supstituente
usmjerene na jednoj strani (izotaktic¢ki) ili pravilnu izmjenu lijevo pa desno rasporedenih
supstituenata (sindiotakticki).’

Otkri¢em stereospecificne polimerizacije otvara se mogucnost sinteze gume i slicnih
materijala.” Prirodna guma je cis-1,4-polibutadien koji se mora sintetizirati stereospecifi¢no

kako ne bi dobili kaoti¢ni razmjestaj svih moguéih konfiguracija.’
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2.4. 1975. Stereokemija enzimski kataliziranih reakcija

John Cornforth 1975. godine dobiva polovinu Nobelove nagrade zbog opisivanja
stereokemije enzimski kataliziranih reakcija.? Kada su na ugljiku cetiri supstituenta oni
zauzimaju oblik tetraedra. Kada su svi supstituenti razli¢iti postoje dva izomera koji se
medusobno odnose kao svoje zrcalne slike. Ugljikov atom s Cetiri razlicita supstituenta se
zove centar asimetrije.®

Reakcija biosinteze skvalena iz mevalonata napreduje kao prikazana u slici 4.
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Slika 4. Biosinteza skvalena iz 3R-mevalonata®

Cilj istraZivanja ove reakcije je bio odrediti konac¢nu poziciju i orijentaciju svakog vodika iz
molekula reaktanata u skvalenu. Vodici u molekulama reaktanata su djelomiéno zamijenjeni
svojim izotopima® kako bi se mogli razlikovati. U mevalonat ozna¢en deuterijem ili tricijem
je uveden enzim nakon ¢ega krece reakcija sinteze skvalena.® Polozaj deuterija se provjeravao
pomoéu masene spektroskopije, dok se polozaj tricija provjeravao mjerenjem radioaktivnosti.®
Reakcija se zaustavljala nakon svakog koraka nakon &ega bi se provjeravao polozaj izotopa.?
Stereospecifi¢nost je potvrdena za svaki korak reakcije osim jednog.® Za odredivanje
ishodista vodika iz metilnih skupina bilo je potrebno sintetizirati kiralne metilne skupine u

kojoj je jedan vodik procij, drugi deuterij, a treéi tricij.® Ugljik u takvoj metilnoj skupini je
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centar simetrije jer su na njega vezana Cetiri razlicita supstituenta. Konformacija metilne
skupine se nije mogla provjeriti optickom rotacijom zato $to bi za potrebe mjerenja trebale
biti koristene prevelike koli¢ine radioaktivnog tricija.® Orijentacija vodika u kiralnoj metilnoj
skupini je dobivena pomocu reakcije sinteze malata iz acetata s kiralnom metilnom
skupinom.® U toj reakciji se sa metilne skupine acetata gubi jedan vodik i zbog izotopnog
efekta taj vodik je &eSée procij nego deuterij.® Zbog toga nastaju dva produkta koji sadrze

tricij u kojima je on na razli¢itom mjestu §to je prikazano na slici 5.

Glavni produkt

HaC
COOH
HO COSCoA
hoc D S XHT
E H,C' D
Glavni produkt
- +
. HaC
HsCq_cooH 0— Ho COOH
HO = =
T COOH T
H4C
HLC H + 3 D

Sporedni produkt H:C D HaC.

O0H
R Mo HO -
o H
COSCoA HaC

Sporedni produkt

Slika 5. Stereokemija sinteze malata iz kiralnog acetat koenzima A8

Iz dobivenih malata se pomocéu enzima fumaraze reakcijom eliminacije sintetizira fumarat.®
Vodik koji izlazi iz malata je onaj nasuprot hidroksilne skupine. Pomocu koli¢ine izgubljenog
tricija mozemo do¢i do konfiguracije acetata. Fumarat dobiven iz S acetata je izgubio vise od
tri Setvrtine tricija, dok je fumarat iz R acetata zadrzao vise od tri etvrtine tricija.® Nakon
provedenih eksperimenata se zakljuéilo ishodiste svakog vodika molekule skvalena prikazane

na slici 6.8
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Slika 6. Stereokemija sinteze skvalena iz mevalonata®

Enzimi kao i njihovo aktivno mjesto ne posjeduju simetriju.® Posljedica je to da supstrat
uvijek dolazi na aktivno mjesto sa jednakim usmjerenjem zbog cega se vodici iz molekula

reaktanata nalaze u istoj orijentaciji u produktu.

2.5. 2001. Kiralno katalizirana hidrogenacija i oksidacija

2.5.1. Kiralno katalizirana hidrogenacija

Nobelova nagrada iz kemije 2001. je podijeljena izmedu Williama Standish Knowlesa i
Ryojija Noyoria za njihov rad na kiralno kataliziranim reakcijama hidrogenacije.?
Njih dvojica su otkrili nacine kako da katalitiCkom reakcijom nastane znacajno viSe jednog
enantiomera tijekom reakcija hidrogenacije.

Knowles je u svojem istrazivanju spojio dva prijasnja otkrica. To su bile sinteza
opticki aktivnih fosfina i sinteza katali¢kog reagensa RhC1(Ph3P)s3° Koriste¢i
(-)fenilpropilmetilfosfin kao katalizator je hidrogenirao a-fenilakrili¢énu kiselinu u 2-

fenilpropionsku kiselinu sa 15 % enantiomernog suviska.® Druga reakcija je bila sinteza
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amino kiseline L-DOPA koja se koristi za tretiranje Parkinsonove bolesti.> Sinteza po¢inje od
vanilina i prikazana je na slici 7. Korak u reakciji koji odreduje stereokemiju procesa je
hidrogeniranje enamida.’* Za njega je bilo potrebno naéi enantioselektivan katalizator koji ¢e
ga hidrogenirati u L polozaj. Ovo je prvi industrijski proces koji koristi asimetri¢énu

kataliti¢ku sintezu.®

HOOC AcO o% o
N NHAc  _A%O />_\Ac
H3CO H4CO Z N
HzOl
AcO
Rh(CAMP),COD
HaCO *777 H,cO T
H
HO
:©\/CEOH
HO NH,

L-DOPA

Slika 7. Sintetski put dobivanja L-DOPA iz vanilina pomo¢u Rh katalizatora u koraku

hidrogenacije!*

Dio katalizatora koji ga ¢ini enantioselektivnim je kiralni fosfinski ligand.'* Enantioselektivni
katalizatori moraju biti asimetri¢ni. Pocetni ligandi su davali enantiomerni suvisak od 28-
32%.1* Prvi katalizator koji je davao znacajan enantiomerni suvisak od 88% je kao ligand
imao metilcikloheksil-o-anizilfosfin (CAMP).!* Kona¢ni katalizator koji se pokazao najboljim
je bio [Rh(R,R)-(DiIPAMP)COD]BF4 koji stvara enantiomerni suvisak od ¢ak 95%.°
Katalizator je toliko ubrzao ovu reakciju da je molarni udio supstrata naprema udjelu
katalizatora je 20000 : 1.2* Posto u ovom spoju racemiéna konformacija nema razli¢itu
kristalnu formu od ¢istog oblika moguce je odvojiti €isti izomer iz smjese bez gubitka
produkta.’* U suprotnom sluéaju bi doslo do gubitka iskoristenja tijekom rezolucije jer bi
odvojili racemat od L oblika, a ovako se odvaja D od L oblika.

Molekula enamida ima si i re stranu i hidrogeniranje na si strani stvara L izomer, a
hidrogeniranje na re strani stvara D izomer prikazano na slici 8.1 Katalizator se sastoji od

rutenija na kojem su ligand bisfosfini na kojima su &etiri fenilne skupine.*

Luka Sabolovi¢ Zavr$ni rad
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Slika 8. Prikaz hidrogeniranja si i re strane enamina i D i L enantiomera

Noyori je katalizirao hidrogeniranje spojeva pomoc¢u derivata BINAP-a (2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil) koji se korist kao kiralni ligand na metalnom katalizatoru.®
BINAP je aromatska, aksijalno asimetri¢na koja ima jake elektronske i stericke utjecaje na
komplekse prijelaznih metala.® Njegova sinteza je komplicirana zbog tendencije
racemizacije.'® Racemizacija BINAP se moze rijesiti pomocu opticki aktivnog dimetil(1-
feniletil)amin Pd(II). Opticki ¢isti BINAP se dobiva rezolucijom BINAP dioksida sa
kamfosulfoni¢nom kiselinom ili 2,3-O-dibenzoilvinskom kiselinom.*® Njegova metoda
asimetri¢ne sinteze iz alilamina u enamine pomocu katalizatora [Rh-(-)- BINAP(COD)]CIO4

je dovela do sinteze L-mentola sa enantiomernim suviskom od 94% prikazana na slici 9.°

Gt CH, CH,
N 100 °C
[Rh-(-)- BINAP(COD)]CIO, 3 koraka
—_— | —_—
| NEt, | NEE T on
PN
HiC” CH, H,C™ CH, e
L'mentol

Slika 9. Sinteza L-mentola iz mircena pomo¢u Rh katalizatora®

BINAP kompleksirane Rh katalizatore je takoder koristio za kiralnu hidrognaciju nekoliko
a-(acilamino)-akrilnih kiselina i estera.® Takoder se koriste i Ru-BINAP Katalizatori kao na
primjer [Ru(OAC)2((S)-(BINAP))] koji se koristi u sintezi lijeka (S)-(+)-naproksena koja je

prikazana na slici 10.
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CH, CH;,

O‘ coon  [RUCAC)(SHBINAP))] COOH
MeO MeO

(S)(*ynaproksen

Slika 10. Kataliti¢ka sinteza (S)-(+)-naproxena®

Za asimetri¢no hidrogeniranje ketona se koriste Ru katalizatori: [RuX(aren)BINAP]X ili
[RuX2(BINAP)] (X = halogen). Neki od spojeva koji se tako sintetiziraju su: levofloxacin i

kiralni propandiol.

2.5.2 Kiralno katalizirana oksidacija

Drugu polovicu Nobelove nagrade iz 2001. je dobio Karl Barry Sharpless zbog svog rada na
kiralno kataliziranim reakcijama oksidacije.? Otkrio je kako da tijekom reakcije oksidacije

katalitickim putem dobije znacajno viSe jednog enantiomera tijekom reakcija oskidacije.

Jedna od reakcija koje je istrazivao je kiralna oksidacija alilnih alkohola u epokside. Geraniol
je organski spoj sa dvije trisupstituirane olefinske jedinice 1 tijekom epoksidacije je moguca
sinteza tri razli¢ita monoepoksida kao $to je prikazano na slici 11.°

CH, CHs CH, CH,

He ™ OH Hie™ "o

/ 3
\)\/\)\/\
v @

Slika 11. Cetiri moguénosti monoepoksidacije geraniola®

U pokusaju sinteze samo jednog od cetiri moguc¢a monoepoksida postoji problem
regioselektivnosti i stereoselektivnosti.® Epoksid se moze pojaviti na obje dvostruke veze i

moZe nastati sa obje strane. Problem regioselektivnosti je rijeSen koriStenjem katalize
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titanijem (pri ¢emu nastaju 2 i ent-2 vrste) i osmijem (pri ¢emu nastaju 3 i ent-3 vrste).
Titanijevi i osmijevi spojevi su rijesili i problem stereoselektivnosti ove i drugih reakcija i
pokazali su se kao najbolji katalizatori za asimetri¢nu oksidaciju.®

Pri katalizi osmijem, kako bi se postigla stereoselektivnost kao katalizator se koristi OsO4 na
kojem se nalazi asimetri¢ni ligand.® Ligand bi trebao biti takav da se veze za OsO4, ali da se
odvoji sa osmatnog estera koji nastaje tijekom mehanizma epoksidacije.® Ako se ne odvoji s
osmatnog estera zaustavlja mehanizam. Nakon neuspje$nog pokusaja sa supstituiranim
piridinom kao dobri ligandi su pronadeni cinchona alkaloidi.® Asimetri¢no supstituirani
piridin se nije odvojio sa osmatnog estera. Kao prikladan oksidans reakcije katalizirane
titanijem je terc-butil hidroperoksid.® Titanijev spoj koji katalizira reakciju je Ti(1V)
tetraizopropoksid ili [Ti(DIPT)(O-i-Pr)2]2 koji je ak pet do deset puta aktivniji.°
Stereoselektivnost u ovoj reakciji se postize dodavanjem dialkiltartarata i ovisno o tome jel je
dodani tartarat (+) ili (-) napad kisika se dogada ili sa gornje ili s doljnje strane olefina.®
Produkt je samo jedan izomer epoksida. Otkriveno je da tu reakciju katalizira ¢ak 24 razlicita
metala slika 12.% Na zalost dodatkom tartarata koji je nuzan za stereoselektivnost se brzina

reakcije smanji ili u potpunosti prekine za sve metale, osim za titanij kojeg ubrza.®

Ssc Ti V Cr{Mn Fe Co Ni Cu 2n
Y Zr Nb Mo|Tc Ru Rh Pd Ag Cd
La Hf Ta W | Re Os Ir Pt Au Hg

|Ce Pr Nd|Pm[Sm Eu Gd T Dy Ho Er Tm Yo Lu
Th Pa| U|Np Pu Am Cm Bk Cf Es Fm Md No Lw

Slika 12. Metali koji kataliziraju reakciju oksidiranu tertbutil hidroperoksidom®
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2.6. 2010. Paladijem katalizirana organska sinteza

Nobelova nagrada iz kemije za 2010. godinu je dodijeljena Richard F. Hecku, Ei-Ichi
Negishiju i Akiri Suzukiju za njihova otkrié¢a u paladijem kataliziranoj organskoj sintezi.?
Paladij katalizira nastanak ugljik-ugljik veze u reakciji organoborovih spojeva s
organskim elektrofilima.® Neke od prednosti ovakve sinteze su: dostupnost reaktanata, blagi
reakcijski uvjeti i visoko iskoriStenje, stabilnost reaktanata u vodi, slab utjecaj sterickih
smetnji, regioselektivnost i stereoselektivnost reakcije, mala koli¢ina katalizatora, lako
odvajanje bora, netoksi¢na reakcija, prihvacanje Sirokog spektra funkcijskih skupina i
ekoloska prihvatljivost.® Pri sintezi je potrebno koristiti bazu zbog slabog karbanionskog
karaktera organoborana koji je ja¢i kod trisupstituiranog bora nego kod tetrasupstituiranog.’
Tetrasupstituirani bor dijeli elektrone s vise vrsta. Bez baze se reakcija ne dogada.®

Mehanizam reakcije se sastoji od &etiri koraka i prikazan je na slici 13.°

RX . _— PdL, ~—~ . R~

- - R
™, - /-
~
% N
/ \
. R\ S
RPdX-L; o "PdR-L,
\
\ o
RONa - \\ / ROB
. ~— pd
' RPAOR'-L, R~ \\B;‘_’
NaXx RO N

Slika 13. Mehanizam reakcije organoborana halogenorganskog spoja®

Reakcija odrzava konformaciju tako da skupine koje su bile u (Z) ili (E) polozaju u
reaktantima ¢e ostati takve u produktu.® Kako bi se provjerio mehanizam provedena je

reakcija litijevog (1-heksenil)metildisiamilborata kao §to je prikazana na slici 14.°

CHj,
Bu I + Br Pd(PPh,),
N B (sia), NNy B”\/\///\Ph

Slika 14. Reakcija litijevog (1-heksenil)metildisiamilborata®
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Ta reakcija je imala iskoristenje od 9%.° Druga reakcija je bila sa (triklorvinilnim) paladij(11)
kompleksom i vinil boratom prikazana na slici 15.

Cl Cl

0
< N Hex—\\ B/ | 2 NaOMe CI\ /CI

m: PdCIL , Mg AN

Hex

Slika 15. Reakcija (triklorvinil) paladija(ll) i vinil borata®

Bez baze se reakcija nije odvila, ali koriste¢i NaOMe iskoristenje je bilo 89%.° To dokazuje
da su alkoksi paladijevi(Il) spojevi medukorak mehanizma koji je prikazan na slici 13.
Osim sa vinil halogenidima reakcija se dogada i sa aril halogenidima koji su takoder sp?

hibridizirani.® Primjer takve reakcije je na slici 16.

Pd(PPhs)s Bu
Bu. _~. O 1-3mol % Ph
B \\..\I + Phl / 11

Baza Bu..

Ph
12

Slika 16. Reakcija 10 i jodobenzena®

Predonst ove reakcije je u tome da nastaje samo produkt 11 dok produkt 12 ne nastaje.® Prema
mehanizmu C-C veza nastaje na mjestu gdje je bio bor. Aromatski bromidi i jodidi sudjeluju
u ovoj reakciji dok Kloridi ne reagiraju osim nekih reaktivnih klorida poput alilnih i benzilnih
derivata.® Jod i brom su bolje izlazne skupine od klora. Neke od koristenih baza za ove
reakcije su: NazCOs, NaHCOs, TI,COs i KsPO4.® Najkoristeniji Katalizatori su Pd katalizatori
temeljeni na fosfinu, ali se koriste i oni bez fosfina poput Pd(OAC)2, [(n*-CsHs)PdCI], i
Pd2(dba)s.® Reakcija se odvija i sa heteroaromatskim spojevima. Iako stericke smetnje aril
halogenida nema velik utjecaj na reakciju ortosupstituirane arilborne kiseline smanjuju
iskoristenje reakcije.® Usporenije reakcije (slika 17) zbog steri¢kih smetnji transmetalacije u
Pd(I1) kompleks u primjeru reakcije mezitilborne kiseline sa jodobenzenom pri 80 °C uz

Pd(P(Ph)3)4 kao katalizator uz razne baze je prikazan na tablici 2.
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CH,

CH,
B(OH |
(OF)2 | = Pd(PPh,), e —
HaC CH = paza \_/
3 3 otapalo
CH5
Slika 17. Reakcija mezitilborne kiseline i jodbenzena®

Tablica 2. Ovisnost brzine reakcije na slici 15 o koristenim bazama i otapalima®

temperatura iskoriStenje
baza otapalo [°C 8h 24h 48h
Na>COs Benzen/H>0 80 25(6) 77(12) 84(25)
Na2COs DME/H,0 80 50(1) 66(2) 83(7)
K3POy4 DME/H,0 80 70(0)
NaOH DME/H20 80 95(2)
Ba(OH), DME/H,0 80 99(2)

Vodeni Na,COs u benzenu ili u DME nije dobra baza za ovu reakciju.® Jage baze poput NaOH
ili Ba(OH): vise ubrzavaju ovu reakciju.® Za svaku specifi¢nu reakciju treba pazljivo odabrati
bazu i otapalo jer utjecu na brzinu reakcije. Druga reakcija koja se dogada u prisutstvu vode je
hidroliticka deboracija u metizilen ¢iji se postotci nastanka nalaz u tablici 1 u zagradama.
Koristenje bezvodnih baza je pozeljno jer eliminira tu reakciju.® Za supstituente na meta i para
polozajima je pokazano da ne utjecu pretjerano na brzinu reakcije.® Za elektron-odvlageée
supstituente na orto poloZaju je pokazano da ubrzavaju reakciju hidroliticke deboracije.® Za
takve arilborne kiseline je poZeljno da se reakcija provodi u aproti¢nim uvjetima $to povecava
iskoristenje.®

Kada se u reakciji nalaze organski spojevi koji se sastoje od sp3 hibridiziranih ugljikovih
atoma kao baze se koriste: NaOH, K>COs i K3POg, a kao katalizator se koristi PdCI jer
reakcije ne napreduje uz Pd(P(Ph)s)4.°

Alkinilborani se sami ne mogu koristiti u ovoj reakciji zbog toga Sto ih baze lako
hidroliziraju.® Reakcijom alkinillitijevih reagensa sa 9-metoksi-9-borbiciklo[3.3.1]nonanom

se moze dobiti stabilna vrsta koju nece hidrolizirati baze koje su potrebne za ovu reakciju.
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2.7. 2021. Asimetri¢na organokataliza

Benjamin List i David MacMillan 2021. dobivaju Nobelovu nagradu za razvijanje asimetri¢ne
organokatalize.? Specifi¢nost katalizatora koje su oni otkrili je u tome da stvara vise jedanog
nego drugog od dva moguéa enantiomera.? Jo§ jedna posebnost je u tome da nisu koristili

metalne katalizatore, nego organske molekule.?

Jedna od reakcija u kojoj je korisno dobiti samo jedan enantiomer je sinteza kiralnih
cijanohidrina iz karbonilnih spojeva.*? Kao kiralni katalizator koji je Lewisova kiselina se
koristi kiralni disulfonimid u kombinaciji sa trimetilsilil cijanidom. Koncentracija katalizatora
se moze smanjiti do 50 ppm.!? Kataliza funkcionira tako da se na sililni ion pridruzi kiralni
enantiodisti protuion koji usmjerava sintezu prema jednom produktu.'? Kasnije se iz
cijanohidrina mogu dalje sintetizirati a-hidroksi kiseline, B-amino alkoholi i a-amino kiseline.
U asimetri¢noj cijanosilaciji 2-naftaldehida sa TMSCN (trimetilsilil cijanidom) je koriSteno
nekoliko asimetri¢nih katalizatora koji ostvaruju razli¢iti enantiomerni omjeri slika 18.12 Kao

medij za provedbu reakcije najboljim se pokazao dietil eter.'?

OTI.:IS

R OO CN 1.TFA/ CH.Cl,
v .l —_—
Et,0 30 °C 2 Ac,0 piridin

NO,

« i :NOZ

/ 1a )
QQ $=o 9238 er Vo, 8551459[
0 FiC CF,
1a—1f | P F
CF, CFq
B Jij
F
e CF
~ : 1e 1
1d ‘ P 8317 er 84:16 er.
82,5175 er

CF;

Slika 18. Reakcija 2-naftaldehida i TMSCN sa prikazom koristenih katalizatora i dobivenih

enantiomernih omjera*?
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Koristeni katalizator 1b je dao najbolji omjer enantiomera 98:2.1? Iskoristenje iznosi 98% za
svaki katalizator. Dalje je uz katalizator 1b i razliite aldehide (2b-2p) provedeno jo§ ovih

reakcija i izmjeren je omjer enantiomera koji su prikazani na slici 19.

oTMS
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MeO oN MeO - : z
e MeO Me
Q/\ DACN \@ACN \©/\CN
MeO
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CN CN
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OTMS OTMS
”A“CN |O‘ “. /\ m
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A OTMS N OTMS :
\ \ CN
(¢] CN S CN
4n, 97% 40, 98% 4p, 45%
93.5:.6.5e.r. 94.555e.r. 50:50 e.r. [c]

Slika 19. Dobivena iskoristenja za produkte reakcije odgovarajué¢ih aldehida i TMSCN u
Et,0'?

Vecina produkata je dala odli¢no iskoriStenje 1 odli¢an omjer enantiomera. 4m je dao dobro
iskoristenje 1 odli¢an omjer enantiomera, a hidrocinamaldehid (4p) je dao srednje iskoriStenje
i nikakvu enantioselektivnost.!? Za reakciju je uglavnom bilo potrebno dugo vremena da dode
do kraja (3 do 7 dana).!? Prilikom istrazivanja razloga duge reakcije primjeéeno je da postoji
period u kojem je katalizator neaktivan koji je istrazen koristenjem FT-IR.12 Vrpca istezanja
karbonilne skupine je dovoljno jaka za in situ mjerenja.'? Otapanjem aldehida 2a, katalizatora
1ai TMSCN u Et20 u prvih 110 min nije primjecena reakcija nakon ¢ega je u sljede¢ih 30
min reakcija dosegla iskoristenje od 99%.? Pretpostavljeni razlog je postojanje vode u
reakcijskoj smjesi.'? Pokus je ponovljen tako da je nakon poéetnog neaktivnog perioda
dodano 1, 51 10 mol% vode. Uoceno je da nakon dodatka vode dolazi do novog neaktivnog

perioda ¢&ija je duljina trajanja proporcionalna sa koli¢inom dodane vode prema tablici 3.12

Luka Sabolovi¢ Zavr$ni rad



26

Tablica 3. ovisnost vremenske duljine induciranog perioda o koli¢ini dodane vode u reakciji

2a sa TMSCN i katalizator 1a'?

Pocetni neaktivan period/ min | Dodana voda/ mol% | Inducirani neaktivan period/ min
1 110 0 0
2 118 1 17
3 109 5 80
4 109 10 170

Pojava neaktivnog perioda se objaSnjava time da dolazi do hidrolize 1a-TMS kataliticke vrste
$to sprijetava sintezu produkta.'? U reakciji izmedu TMSCN i 2h uz katalizator 1a ne dolazi
do neaktivnog perioda.’? To je zbog velike reaktivnosti izmedu 1a i sililnog keten acetala koji
regenerira aktivni katalizator.? Pokusaj da se ukloni neaktivni period iz reakcije sa 2a je
ucinjen dodatkom aktivatora poput metil trimetilsilil dimetilketen silana. Kad se doda 5 mol%

aktivatora nereaktivan period se izbjegne.!?

Kataliti¢ka asimetri¢na aldolna reakcija je reakcija u kojoj nastaje C-C veza.!® Uoceno je da
aminokiselina prolin asimetri¢ni katalizator za aldolnu reakciju izmedu acetona i raznih
aldehida.'® Pretpostavlja se da se mehanizam odvija preko enamina. Reakcija koja je bila
proucavana je aldolna kondenzacija izmedu acetona i 4-nitrobenzaldehida u DMSO/acetonu

(4:1) prikazana na slici 20.%3

COOH

J‘I\ HQ\ 3':' mol% /“\/\\CL
NO, DMSO NO,

Slika 20. Aldolna kondenzacija izmedu acetona i 4-nitrobenzaldehida

Nakon 4 sata na sobnoj temperaturi dobiveno je iskoriStenje od 68% i1 enantiomerni suviSak
od 76%.% Kako prolin sam moze reagirati s aldehidima koristimo veliko koncentraciju
acetona pomodu koje suzbijamo neZeljene reakcije.” Jedini nusprodukt koji nastaje je a.p-
nezasiéeni keton.'® Primarne i acikli¢ke sekundarne aminokiseline nisu dale zna¢ajne koli¢ine

produkta, dok derivati prolina nisu pokazali bolja svojstva od prolina.*®
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§ Sazetak

Kataliza se koristi u ve¢ini reakcija u laboratoriju, industriji, a i u zivim bi¢ima. Osim ocitog
ubrzavanja reakcije neke druge prednosti su mogucénost manjeg ulaganja energije za pocetak
reakcije, smanjenje udjela nusprodukta ili povecanje enantiomernog suviska reakcije. Ova
istrazivanja su dovela do napretka kemije i donjela su sa sobom prakti¢ne primjene. Ostwald
je iz svojih istraZivanja stvorio temeljna shvacanja katalize koja su potrebna za sva kasnija
istrazivanja 1 otkri¢a na tom podruc¢ju. Haber je sa sintezom amonijaka na industrijskoj razini
koju bi bez katalizatora bila nemoguca rijesio jedan od temeljnih problema svog vremena koji
je bio nedostatak dusi¢nih gnojiva. Ziegler i Natta su omogucili sintezu organskih polimera
koji su sveprisutni u danaSnjem svijetu. Cornforth je objasnio kako je priroda enzima da se
supstrati vezu na odreden nacin i da stvaraju samo jedan od mogucih stereoizomera. Knowles,
Noyori i Sharpless su sa asimetri¢nim reakcijama omogucili laksu sintezu lijekova. Heck,
Negishi 1 Suzuki su otkrili nove nacine za stvaranje ugljik ugljik veze u aromatskoj sintezi.

List i MacMuillan su dosli do katalizatora koji su organske molekule bez metalnog iona.
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