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§ Sazetak vii

§ Sazetak

o-Supljina je podrucje s pozitivnim elektrostatskim potencijalom na povrsini elektronskog
oblaka atoma u molekuli koje nastaje uslijed anizotropne distribucije naboja. Ona se uvijek
nalazi na suprotnoj strani atoma od polozaja o-veze koju tvori. Dubljina o-Supljine se
progresivno povecava sa veli¢inom atoma na kojem se nalazi. Interakcije sa o-Supljinom su
visoko usmjerene, odnosno interakcije sa drugim atomima ili molekulama ¢e biti najpovoljnije
ako se nalaze na pravcu o-veze koju tvori atom sa o-Supljinom. Nevezne interakcije sa o-
Supljinama se nazivaju svojstveno grupi elementa koji ju tvori: halogenska, halkogenska,
pniktogenska, odnosno tetrelna veza. Snaga ovakvih interakcija moZze biti usporediva s drugim
snaznim neveznim interakcijama poput vodikove veze. Uslijed formacije ovakvih interakcija
moguce je utjecati na elektronsku strukturu ili geometriju molekule i time posti¢i visoku
kataliticku aktivnost. Uslijed velike energije interakcija moguce je drasti¢no utjecati na
elektronsku kompoziciju molekula koje sudjeluju u reakcijama i time ubrzati reakciju i do
nekoliko tisu¢a puta. Svojstvo visoke usmjerenosti ovakvih katalizatora Cesto omogucuje
stereoselektivnost u reakcijama, a u nekim slucajevima je mogucée potpuno promijeniti
mehanizam neke reakcije 1 dobiti drukc¢ije produkte koje u istoj reakciji inace ne bi bilo moguce

dobiti koriStenjem konvencionalnih katalizatora.
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

1.1. Kataliza kemijskih reakcija — zaSto je bitna i Sto sve obuhvacéa

U najosnovnijem smislu, kataliza kemijskih reakcija je ubrzavanje kemijskih reakcija dodatkom
katalizatora — tvari koja sama ne sudjeluje u reakciji nego samo utjeCe na njenu brzinu.
Mehanizam djelovanja katalizatora moze varirati ovisno od jednog do drugog kemijskog
sustava, no vrlo Cesto dolazi do neveznih interakcija katalizatora s jednim od reaktanata, ¢cime
se mijenja njegova geometrija ili elektronska struktura, §to rezultira ,,0lakSanim* reagiranjem s
ostalim reaktantima. Takoder, ne mora biti svrha katalizatora da samo ubrza reakciju, ve¢ moze
omoguciti nastajanje nekog drugog produkta koji uz prisutnost katalizatora postaje
preferabilniji produkt. Kataliza moze biti postignuta i varijacijom samih reaktanata (npr.
mijenjanjem neke funkcijske skupine na molekuli), ¢ime se postizu bolje interakcije s drugim

reaktantima ili povoljnija konformaciju za reakciju.

1.1.1. lon-vezujuci katalizatori

Ovakva kataliza se naziva ion-vezujuca kataliza, te se njeni katalizatori mogu podijeliti
na dvije skupine: anion- i kation- vezujuci katalizatori. Ovakva klasifikacija se temelji na
naboju skupine u molekuli ili cijele molekule na koju se katalizator veze. Anion-vezujuci
katalizatori se vezu na negativno nabijene skupine, dok se kationski vezujuci-katalizatori vezu
na pozitivne skupine u molekuli (slika 1.1.). Ovakvi katalizatori se ¢esto nazivaju 1 kiralni
katalizatori obzirom da naruSavaju simetriju u molekuli ili izazivaju nastajanje povecanog

dipolnog momenta.'

Stjepan Doli¢ Zavr$ni rad



§ 1. Uvod 2

Kiralni Kiralni
katalizator katalizator
o ® ™
R @, R N
Kation-vezajuca Anion-vezajuca
kataliza kataliza

Slika 1.1. Shematski prikaz ion-vezujuéih katalizatora.

Ovdje nastupaju interakcije sa o-Supljinama — neke molekule sadrze ,,rupe u svom
elektronskom oblaku, s efektivno pozitivnim nabojem, i kao takve mogu djelovati kao anionski-
vezujuci katalizatori (viSe o samom mehanizmu nastajanja i djelovanja o-Supljina u poglavlju
2.1.).
1.2. Kiratki povijesni pregled o-Supljina

Vrlo je dugo u kemiji poznavanje neveznih interakcija bilo vrlo ogranic¢eno. Bile su
poznate samo interakcije izmedu iona sa formalnim nabojem ili izmedu skupina u molekulama
s parcijalnim nabojem izazvanim razlikom u elektronegativnosti dva povezana atoma ili
spontanom deformacijom elektronskog oblaka. Prva halogenska veza pronadena je u aduktima
amonijaka i elementarnog joda (1, slika 1.2.), preko 100 godina prije nego $to je halogenska
veza teorijski opisana. Tek je 50 godina kasnije uopcée opisana tocna struktura. Nakon $to je
1954. godine prvi puta uspjeSno snimljena kristalna struktura adukta 1,4-dioksana i

elementarnog broma u ¢vrstom stanju (slika 1.2., 2) halogenska veza postaje puno popularnija

u znanstvenom drustvu.

Nakon otkri¢a halogenske veze, IUPAC je objavio njenu definiciju kao ,,privla¢nu
interakciju izmedu elektrofilnog podrucja koje se asocira s halkogenskim atomom i nukleofilne
regije”. Interakcije u halkogenskoj vezi pocinju se opisivati kao ,,interakcije sa o-Supljinom*,

te se primjeéuje da su interakcije u halogenskoj vezi vrlo sli¢ne prirode.!

Stjepan Doli¢ Zavr$ni rad



§ 1. Uvod

P1

Slika 1.2. Prikaz adukta amonijaka 1 elementarnog joda (P1) te adukta 1,4-dioksana i

elementarnog broma (P2).

1.3. Konkurentnost interakcija sa o-Supljinama i drugih neveznih

interakcija

Nakon upoznavanja sa o-Supljinama i kratkog opisa njenog ponasanja postavlja se pitanje mogu

li te interakcije konkurirati s drugim neveznim interakcijama i imaju li primjenu u realnim

kemijskim sustavima. Pokazalo se da je energija halogenskih veza usporediva ¢ak i sa

energijom vodikovih veza — jednom od najsnaznijih neveznih interakcija (Tablica 1.1. i Tablica

1.2.). Obzirom da snaga interakcije sa o-Supljinom raste s porastom veliCine atoma koji je sadrzi

ovo se najvise ocituje u halogenskim vezama s jodom ili bromom.?

Stjepan Doli¢
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§ 1. Uvod

Tablica 1.1. Udaljenost razli¢itih Lewisovih kiselina i razli¢ito supstituiranih metil-

tetrahalogenida i energija njihovih interakcija koja je raCunalno izracunata koriste¢i MP2/aug-

cc-pVTZ(PP) razinu teorije. Kut alternirajuc¢eg halogenskog supstituenta i nevezne interakcije

je 180°(X=F, Cl, Br, I).

X-C-F3---Lewisova kiselina | d/A | Einterakcja/kcal mol?
F-C-Fs---HF 3,30 0,14
CI-C-F3---HF 3,02 -0,05
Br-C-Fs--HF 3,02 -0,11
[-C-F3---HF 2,95 -0,25
F-C-F3---HCN 3,00 0,00

Cl-C-F3---HCN 2,94 0,31
Br-C-Fs---HCN 2,92 -0,36
I-C-Fs:--HCN 2,89 -0,52

Tablica 1.2. Udaljenost razli¢itih dihalogenida i razli¢ito supstituiranih metil-

tetrahalogenida 1 energija njihovih interakcija koja je racunalno izracunata koriste¢i MP2/aug-

cc-pVTZ(PP) razinu teorije. Kut alterniraju¢eg halogenskog supstituenta i nevezne interakcije

je 180°(W, X = F, Cl, Br, ).

W-C-F3---X, | d/A | Einterakcia/kcal mol™
F-C-F3~F2 | 3,31 -0,25
Cl-C-FsF, | 3,31 -0,34
Br-C-Fs-F, | 3,30 -0,35
I-C-F3F2 | 3,30 -0,39
F-C-F3-Cl, | 3,69 -0,45
Cl-C-F5-Cl, | 3,67 -0,62
Br-C-Fy-Cl, | 3,65 -0,66
I-C-F5-Cl, | 3,65 -0,74
F-C-F3+Br, | 3,70 -0,46
Cl-C-F3+Br, | 3,68 -0,69
Br-C-Fs---Br, | 3,66 -0,74
|I-C-F3--Br, | 3,65 -0,84
F-C-Fy+l2 | 3,85 -0,46
Cl-C-Fs+1, | 3,83 -0,73
Br-C-Fyl, | 3,82 -0,79
I-C-Fsl, | 3,80 -0,92

Stjepan Doli¢
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§ 1. Uvod 5

Dodatno svojstvo koje imaju interakcije sa o-Supljinama za razliku od ostalih
,konvencionalnih* neveznih interakcija je specifi¢no usmjerenje interakcije. Na primjer, jakost
neke vodikove veze ne ovisi o usmjerenju donora vodikove veze, ve¢ samo o molekuli koja
tvori interakciju s donorom. Obzirom da se 6-Supljine nalaze na suprotnoj strani atoma od o-
veze (slika 1.3.) onda ¢e i interakcija biti najpovoljnija ako je pod kutem od 180° s istom o-
vezom.?> Ovakva geometrijska selektivnost omoguéuje kontroliranje rasporeda molekula u
sustavu, a time dobivanje specificnog izomera obzirom da je samo u odredenim
konformacijama postignuta povoljna interakcija koja katalizira nastajanje konac¢nog produkta.
Ovo svojstvo jos vise dolazi do izrazaja produbljivanjem c-Supljine, Sto se postize vezanjem

vecih halogenida na benzenski prsten. U slici 1.3. uoCava se porast, ne samo u dubljini o-

Supljine, ve¢ 1 u preciznosti usmjerenja s pove¢anjem halogenidne skupine.

(a) (b)

Slika 1.3. Prikaz elektrostatskog potencijala mapiranog na plohi elektronske gustoce kod: (a)

PhCI, (b) PhBr i (c) Phl3

Stjepan Doli¢ Zavr$ni rad



§ 3. Literaturni izvori 6

§ 2. PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. Definiranje same o-Supljine i prirode njenog ponasanja u kemijskim
sustavima

2.1.1. Definiranje o-supljine

Kao $to je ve¢ prethodno spomenuto, pojam interakcije sa o-Supljinama se naj¢esée koristi u
kontekstu halogenske veze, te se opisuje kao nevezna interakcija izmedu kovalentno vezanog
halogena i Lewisove baze. Takvo ponasanje halogenih spojeva nije o¢ekivano obzirom da Cesto
imaju vecu elektronegativnost od atoma s kojim su kovalentno vezani §to ¢ini njihov ukupni
naboj parcijalno negativnim. ObjaSnjenje ove pojave lezi u distribuciji elektrostatskog
potencijala na povrSini molekule. Elektrostatski potencijal u bilo kojoj tocki u prostoru
molekule se moze opisati sljede¢om jednadzbom:

V(r) = ZA# - fp(rl)dr (1)

|’ —r]

Gdje je Za ukupni naboj jezgre atoma A koji se nalazi na poloZaju Ra 1 p(r) je elektronska
gustoca. Elektrostatski potencijal moZze se odrediti raCunalno ili eksperimentalno putem
difrakcijskih tehnika. Potencijal na bilo kojoj tocki na povrSini sferno simetricnog atoma
neutralnog naboja je pozitivan obzirom da je utjecaj naboja jezgre veci od utjecaja disperziranih
elektrona. U ovom sluc¢aju dolazi do izotropne distribucije naboja, odnosno naboj se
ravnomjerno §iri u svim smjerovima na povrsini atoma. Uslijed kovalentnog vezanja atoma u
molekuli, dolazi do promjene raspodjele naboja, te nastaju podrucja na povrsini molekule sa
razli¢itim potencijalima.* Na mapi elektrostatskog potencijala molekule CF3X (slika 2.1.-slika
2.3.) vidljivo je da su prisutna podrucja sa pozitivnim potencijalom koja nastaju uslijed

anizotropne distribucije naboja, odnosno naboj se neravnomjerno $iri po povrsini molekule.’

Stjepan Doli¢ Zavr$ni rad
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Slika 2.1. Prikaz elektrostatskog potencijala molekule CF3Cl mapiranog na plohi

elektrostatskog potencijala pri gustoéi 0,001 elektron Bohr.*#

V/Hartree
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Slika 2.2. Prikaz elektrostatskog potencijala molekule CF3Br mapiranog na plohi

elektrostatskog potencijala pri gustoéi 0,001 elektron Bohr.*
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Slika 2.3. Prikaz elektrostatskog potencijala molekule CF3I mapiranog na plohi
elektrostatskog potencijala pri gusto¢i 0,001 elektron Bohr.*

Iz navedenog se moze izvesti definicija: o-Supljina je podrucje na povrsini elektronskog oblaka
molekule s pozitivnim elektrostatskim potencijalom koje nastaje uslijed anizotropne

distribucije naboja.

2.1.2. Svojstva g-Supljine

Ista molekula CF;X (slika 2.1. — slika 2.3.) je i zahvalan primjer za prikazivanje glavnih
svojstava o-Supljina. Postoji nekoliko faktora koji utjecu na maksimalni iznos njenog
potencijala i povrsine : 6-Supljina se progresivno povecava s porastom veli¢ine atoma na kojem
se nalazi. Vidljivo je da molekula CFsl (slika 2.3.) ima puno vecu i izraZeniju o-Supljinu od
CF3Cl (slika 2.1.). Isto svojstvo je dodatno izrazeno zbog prisustva tri fluorova atoma koji
djeluju jako elektron-odvlaceci. Nadalje, o-Supljina se uvijek nalazi na suprotnoj strani atoma
od kovalentne veze, te ¢e snaga interakcija sa o-Supljinom biti najjaca ako Cestica s kojom se
tvori interakcija lezi na istoj osi na kojoj lezi i kovalentna veza, tj. ako su nevezna interakcija i
kovalentna veza pod kutem od 180°. Ovo svojstvo je indirektno povezano sa stabilnoséu o-
Supljine obzirom da je takav raspored naboja izmedu ostalog i posljedica elektronske

konfiguracije atoma.

Stjepan Dolié¢ Zavr$ni rad
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Naime, svaki atom X u molekuli CF3X uslijed tvorbe kovalentne veze C-X sudjeluje u
ocx veznoj orbitali, te ima 1 tri nevezna elektronska para. Dva para tvore p-orbitale koje su
okomite na C-X os. Tre¢i par je vecinski s-orbitala, no manji udio je hibridiziran u sp orbitalu.
U Tablici 2.1. je prikazano da se udio s karaktera u ocx vezi smanjuje, dok se u nepodijeljenom
elektronskom paru udio s karaktera povecava s porastom vezanog halogena u molekuli CF;X.
Posljedica ovakve konfiguracije je smanjena delokalizacija elektrona. Orbitala koju tvore
lokalizirani elektroni je viSe sklona deformaciji oblika te je anizotropna raspodjela naboja

izrazenija.*

Tablica 2.1. Udio s 1 p karaktera u ocx molekulskoj orbitali i u nepodijeljenom elektronskom paru

koji lezi na C-X osi.

CF:X p(s,0cx) | p(p,ocx) | p(s, nepodijeljeni par) | p(p, nepodijeljeni par)

CF4 25,00% | 74,57% 75,12% 24,88%
CF;(Cl 12,06% | 87,30% 88,00% 12,00%
CF;Br 8,54% | 90,88% 91,53% 8,47%
CFsl 8,56% | 90,50% 91,61% 8,39%

2.1.3. Termodinamicka stabilnost interakcija sa o-Supljinama

Istrazivanja o stabilnosti interakcija sa o-Supljinama se najvise fokusiraju na promjenu energije
ili entalpije sustava pri nastajanju kompleksa kao mjeru snage interakcije (Sto nije krivo), ali
nije dobivena potpuna informacija o stabilnosti nevezne interakcije, ve¢ je potrebno promatrati

promjenu Gibbsove energije u jednadzbi:

AG = AH —TAS (2

Gdje je AH promjena entalpije sustava, AS promjena entropije i 7 termodinamicka temperatura.
Promjena Gibbsove energije uslijed nastajanja kompleksa u plinovitoj fazi Cesto je pozitivna
usprkos negativnoj promjeni entalpije zbog poviSene temperature i negativnhe promjene
entropije, Sto govori da je kompleks nestabilan. Objasnjenje vrlo negativne vrijednosti
promjene entropije proizlazi iz ograniavanja kretanja molekula i djelomi¢nog gubljenja
rotacijskih 1 translacijskih stupnjeva slobode uslijed formacije kompleksa. Zakljuc¢ak

navedenog je da promjena entalpije mora biti vrlo povoljna da bi nadvladala entropijski utjecaj

Stjepan Doli¢ Zavr$ni rad



§ 3. Literaturni izvori 10

kako bi mogao nastajati termodinamicki stabilan kompleks. U Tablici 2.2. prikazane su
promjene standardne Gibbsove energije za nekoliko primjera interakcija s molekulama koje
sadrze o-Supljine i1 vidljivo je da neki kompleksi nisu termodinamicki stabilni, iako imaju
negativnu standardnu promjenu entalpije. Smanjenje entropije se djelomicno pripisuje tzv.
»entalpija/entropija kompenzaciji“. Ukoliko neki kompleksi imaju povecanu apsolutnu
vrijednost promjene entalpije, onda ¢e i vezanje pojednih molekula biti jace i time se vise
ogranicava kretanje istith molekula, Sto uzrokuje negativniju standardnu promjenu entropije.
Medutim, u navedenim primjerima kompleksa u Tablici 2.2. iznos T4S ° se nalazi u rasponu
vrijednosti 4,3 kcal mol’!, te postize maksimalnu vrijednost -10,6 kcal mol™!, dok standardna
promjena entalpije ima puno veci raspon vrijednosti i ne pokazuje smanjivanje u porastu njene
apsolutne vrijednosti, §to ukazuje da ¢ak i uz navedenu kompenzaciju moguce je nadvladati

entropijski utjecaj 1 dobiti termodinamicki stabilan kompleks pomoc¢u dovoljnog entalpijskog

doprinosa.’

Tablica 2.2. Racunalno izra¢unata termodinamicka svojstva za formaciju kompleksa u
plinovitoj fazi (7= 298,15 K).

Kompleks AE/ kcal mol? | AH®/ kcal mol? | TAS®/ kcal mol?* | AG®/ kcal mol*
F-F---NH3 -0,1 -0,6 -6,3 5,7
F3C-Cl---NCH -0,1 -0,7 -6,4 5,7
F3C-Cl---NH; -0,6 -1,2 -7,3 6,1
F3C-Br---NHs -1,8 -2,4 -7,7 5,3
Cl,Se--NCH 2,4 3,0 7,9 4,9
FH3Si-NCH 2,5 3,1 7,7 4,6
F,S-NCH 2,9 3,5 8,0 4,5
FH,P---NCH -3,0 -3,6 -7,9 4,3
FHsGe---NCH -3,2 -3,8 -7,8 4,0
F-Br---CO -3,3 -3,8 -8,3 4,5
F-Cl---:OH; -3,8 -4,4 -8,0 3,6
FH,As---NCH -4,1 -4,7 -8,6 3,4
(NC)2S--NH3 -6,3 -6,9 -9,6 2,7
CIF3Si---NH; -7,6 -8,1 -10,6 2,5
F-Cl---NH3 -8,2 -8,8 -8,7 -0,1
F-Br---NH; -12,4 -13,0 -8,9 -4,1
(NC),S-+CI" 27,5 28,1 6,9 21,2
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2.2. Halogenska veza
Obzirom da su transformacije kemijskog sustava bazirane na vodikovim vezama vrlo temeljito
istraZzene, one su dobro polaziSte za istrazivanja katalize reakcija pomocu halogenskih veza.

Slika 2.4. prikazuje kako u jednostavnijim slucajevima postoji snazna analogija u ove dvije

interakcije.
CF3 CF3

X

5 | \
/N NN\

CF; N N CF;

| = ~y/

H H / X X

\ ’ \ 1

N Vi A\
N7 N/

o o
0 0 I

Slika 2.4. Prikaz primjera interakcija: a) vodikove veze; b) halogenske veze.

Moguca su dva pristupa u katalizi reakcija pomoc¢u halogenske veze. Obzirom da se
donori halogenske veze snazno vezu na anione (npr. halogenide), jedan moguci pristup katalizi
je usmyjeriti reakciju nukleofilne supstitucije prema Sx1 mehanizmu, gdje ¢e donor halogenske
veze stabilizirati izlaze¢u skupinu (primjer b), slika 2.5.). Problem ovakvog pristupa je da se
donor halogenske veze snazno veze na izlaze¢u skupinu, $to inhibira njegovo daljnje
sudjelovanje u procesu katalize, tako da su potrebne stehiometrijske koli¢ine katalizatora. Drugi
pristup katalizi reakcija je vezanja donora halogenske veze na karbonilnu ili iminsku skupinu u
molekuli. U ovom slucaju dolazi do snizavanja energije LUMO ugljika u skupini, te se ona time

aktivira za nukleofilni napad (slika 2.5. a)).!
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Nu

Slika 2.5. Shematski prikaz katalize kemijske reakcije vezanjem donora halogenske veze.

Na slici 2.6. prikazana je efektivnost katalizatora koji doniraju halogensku vezu. lako
monodentatni katalizatori (C2 1 C3) ve¢ pokazuju vise nego zadovoljavajucu aktivnost u
katalizi, didentatni katalizatori pokazuju vecu aktivnost. Kod katalizatora CS pokazano je
koliku ulogu moze igrati geometrija katalizatora. Pri koriStenju syn-C5 izomera potrebna je 20
puta manja koli¢ina katalizatora nego pri koristenju anti-CS izomera obzirom da je intenzitet
vezanja halogenskog donora ovisan o orijentaciji halogenske skupine relativno na izlaze¢u
skupinu u spoju 1. Usporedivanje kataliticke aktivnosti s katalizatorom koji donira vodikovu
vezu je slucaju ove reakcije otezano upravo zbog ovog svojstva. Katalizator C6 je strukturno
analogan odgovaraju¢em donoru vodikove veze, koji je jedini pokazao slicnu kataliticku
aktivnost kao donori halogenske veze.’ Iako se postiZe snazna interakcija s donorom halogenske
veze, nisu potrebne stehiometrijske koli¢ine katalizatora, Sto ukazuje na relativno veliku
konstantu disocijacije nastalog kloridnog iona s katalizatora. Uzrok ovoga je veli¢ina atoma
koji donira halogensku vezu. Naime, u svim katalizatorima skupina koja donira halogensku
vezu je jodidna skupina ¢iji je elektronski oblak podlozan deformacijama uslijed velike
udaljenosti valentnih elektrona od atomske jezgre, Sto ¢ini bilo kakve interakcije dugotrajno
nestabilnima. Takoder je u svim katalizatorima jodidna skupina vezana za sp? hibridizirani
ugljikov atom, Sto povecava p-karakter oc1 veze uslijed delokalizacije elektrona. Posljedica
ovoga je izrazenija c-Supljina, snaznija nevezna interakcija i povecana efikasnost katalize

reakcije.
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o
o
/Tj katalizator e
o+ —_—
owe  THF-78 °C,6h o

1 2 3

koristeni katalizatori:

el N D= /\ ‘ @[/\ ‘ 4 Q \ QQ@

1 1
i/

c1 c2 c3 ca syn-C5
kao OTF sol kao OTF sol kao OTf sol kao OTF sol kg"sgx,;:" by u’ﬂﬁ;
101 :1;% 20 mol% 20 mol% 10 mol% 70% 98%
67 % 71% 67 %
anti-C5
kao BArF sol kao BArF; sol kao BArF, sol kao OTfoso\
20 mol% 20 mol% 10 mol% 107'5';2 ®
34% 57% 56 %

Slika 2.6. Usporedba kataliticke aktivnosti razli¢itih donora halogenske veze koji kataliziraju

supstituciju kloridne skupine na 1-klorizokromanu 1 (R= CsH7).°

2.2.1. Stereoselektivnost

Jedan od glavnih problema koje kataliza kemijskih reakcija pomoc¢u donora halogenskih veza
pokusava rijesiti je postizanje stereoselektivnosti reakcije. Na slici 2.7. prikazan je primjer
takve reakcije. U ovom slucaju koristi se perfluorirani jodbenznen s aminskim derivatom
kinidina kao bifunkcionalni katalizator (C7). Dobiven je produkt visoke enantiomerne Cistoce
(73-98% e. e.), Sto ukazuje na visoki stupanj stereoselektivnosti reakcije pri koriStenju malih
koli¢ina katalizatora (0,5 mol%). Za svrhu potvrde mehanizma katalize reakcije izvrSeni su
kontrolni eksperimenti s nekoliko katalizatora sli¢ne strukture (C8a-C8c). Zamjenom jodidne
skupine vodikom (C8a—C8b) dobiveno je znatno manje iskoriStenje i enantiomerna cistoca,
Sto upucuje da je prikazana interakcija (slika 2.7.) ona koja katalizira reakciju i potice
preferencijalni nastanak jednog enantiomera. Za razliku od prethodnog primjera gdje je je
analogni primjer katalizatora koji donira vodikovu vezu (C6) pokazivao konkurentnu aktivnost,
u ovom primjeru je dobivena znatno manja enantiomerna &istoéa s katalizatorom Cé¢.% Ovo
govori da specifino svojstvo visoke razine usmjerenosti interakcija sa ¢-Supljinama suzava
broj stabilnih konformacija kompleksa katalizatora i reaktanta, §to omogucuje selektivno

dobivanje jednog enantiomera u reakciji.
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Kontrolni eksperimenti (R=Ph; 10 mol% katalizatora)

.
F F /ij\ )k/
1 F ;iji‘\/ ;\ AN
g Csa csb Cc
92% isk. 47% isk. 63% sk
82% e.e. 12% e.e. 6% e.e.
.
" B Predlozeni reaktivni model:

OtBu

C7 (0,5 mol% A CN
Buc\N ( ) R/Y
)\ * NC/\CN -
H

CHCly
-50°C, 24-96 h
73-99 % isk.
73-98% e.e.

Slika 2.7. Prikaz reakcije adicije malononitrila koja je katalizirana d(;norom halogenske veze.®

2.2.2. Aktivacija m-sustava

Dosad su svi prikazani primjeri halogenskih veza bili s halogenskom, karbonilnom ili iminskom
skupinom. Medutim, doniranje halogenske veze se takoder pronalazi u n-sustavima. Opcenito,
n-sustavi se mogu aktivirati interakcijama s kationima, anionima ili elektronskim parovima za
razli¢ite reakcije. Analogno s navedenim reakcijama, interakcije sa pozitivnom c-Supljinom bi
takoder mogle aktivirati m-sustav. Primjer na slici 2.8. prikazuje jedan od teoretski mogucih

kompleksa n-sustava i donora halogenske veze.
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“
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Slika 2.8. Prikaz nevezne m-kation interakcije derivata indola s:

(a) vodikom 1 (b) halogenskom skupinom

Pronadeno je da aktivacijom 2-vinilindolnog prstena dodatkom donora halogenske veze kao

katalizatora dolazi do [4+2] cikloadicije (slika 2.9.).
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R2 R2

Slika 2.9. Prikaz reakcije [4+2] cikloadicije 2-vinilindola pomoc¢u donora halogenske veze
kao katalizatora. U svrhu ispitivanja ove reakcije izvedena je ista reakcija sa razlicitim

donorima halogenske veze u razli¢itim otapalima.

" Me
F ! N/@ o TiO
S
F F N N /
\ /
L Me Me |

C9a C9b C9c Cad

Slika 2.10. Koristeni donori halogenske veze za katalizu [4+2] cikloadicije 2-vinilindola

prikazane na slici 2.9.

Tablica 2.3. Ovisnost iskoriStenja reakcije [4+2] cikloadicije 2-vinilindola o koriStenom

katalizatoru (slika 2.10.) i1 korisStenom otapalu.

katalizator | otapalo | iskoristenje
C9a CH,Cl, 0%
C9b CH Cl, 65%
C9c CH,Cl, 68%
coad CHxCl, 81%
cad MeCN 0%
coad THF 0%
cad MeOH 0%
cod toluen 0%
coad (CHJCI), 42%
coad CHCl3 93%
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Katalizator C9a se nije pokazao nikakvu kataliticku aktivnost u ovoj reakciji, iako bi jodidna
skupina trebala sadrzati c-Supljinu koja bi trebala biti dodatno izrazena zbog prisutnosti
elektron-odvlace¢ih fluorovih atoma. Katalizatori C9b 1 C9¢ pokazuju zadovoljavajucu
aktivnost. Ono §to je zanimljivo je da aktivnost katalizatora C9d ovisi o koriStenom otapalu, a
svojstva koja variraju u koriStenim otapalima su kiselo-bazna svojstva i polarnost. Naime, pri
koriStenju relativno polarnih otapala koja se ponaSaju kao slabe Lewisove baze ili n-donirajuca
otapala (MeCN, THF, MeOH 1 toluen) nema opazene kataliticke aktivnosti. Pri koristenju
kloroforma dobiveno je najveée iskoristenje.” Moguce je da otapala s baznim svojstvima
stvaraju interakcije sa o-Supljinom u katalizatoru. polarna svojstva istih otapala povecavaju
dielektri¢nu konstantu otapala, Sto drasti¢no otezava doniranje halogenske veze 2-vinilindolu 1

time onemogucavaju katalizu reakcije.

Nadalje, prouc¢ava se mogucnost dobivanja homo-produkta u idealnim uvjetima (pri
koriStenju kloroforma kao otapala i koriStenja katalizatora C9d) s razli¢itim derivatima

2-vinilindola.

R2
R2
AN R®
|\ \ / €9d (2,5 mol%)
Z N\ CHCl; (0,1 M), s.t., 572 h
R'I

Slika 2.11. Reakcija homo-[4+2] cikloadicije derivata 2-vinilindola uz koristenje C9d kao

katalizatora u kloroformu.

Stjepan Doli¢ Zavr$ni rad



§ 3. Literaturni izvori

17

Tablica 2.4. Ovisnost iskoriStenja reakcije [4+2] razliCitih derivata 2-vinilindola sa C9d kao

katalizatorom u kloroformu o funkcijskim skupinama na reaktantu.

Reaktant 9 R! R? R3 Produkt 10 | iskoritenje
9a Bn H H 10a 84%
9b Bn 5-Me H 10b 96%
9c Bn 5-MeO H 10c 81%
9d Bn 5-Br H 10d 43%
9e H H H 10e 79%
of H 5-Me H 10f 63%
9g H 5-MeO H 10g 69%
9h H 5-Br H 10h 53%
9i H 7-Br H 10i 45%
9j H H Ph 10j 92%
9k H 5-MeO Ph 10k 99%
9l H H 4-BrCeH4 101 52%
9m H H 4-MeOCgH4 10m 49%

U svim izvedenim eksperimentima preferabilno je dobiven syn-dijastereomer. Derivati s

N-benzilnim ogrankom pokazali su zadovoljavajuéu reaktivnost ako su sadrzavali i elektron-

donirajucu skupinu (9b i 9c¢). Visi stupanj delokalizacije u molekuli uzrokovan dodatkom ove

dvije skupine uzrokuje povoljnije interakcije s donorom halogenske veze. Dodatak robustnih

skupina (91 i 9m) nije drasticno narusio iskoriStenje reakcije, te su dobiveni produkti vece

enantiomerne Cistoce (podatak nije naveden u Tablici 2.4.).

Nakon §to je utvrdeno da koriSteni katalizator uspjesSno aktivira reakciju, postavlja se

pitanje je li stvaranje halogenske veze ona interakcija koja katalizira reakciju, te zaSto takva

interakcija preferira syn-dijastereomer obzirom da su za prikazane katalizatore jednako moguce

1 -7 stacking interakcije. U tu svrhu ra¢unalno su izvedene DFT analize kompleksa pocetnog

spoja i katalizatora, te kompleksa meduprodukta reakcije i istog katalizatora (slika 2.12.).
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Slika 2.12. Prikaz racunalno izraCunatih kompleksa katalizatora i pocetnog spoja (a), te

katalizatora i meduprodukta (b) u reakciji [4+2] cikloadicije, odredeno DFT metodom.’

Rezultati pokazuju je promjena Gibbsove energije uslijed doniranja halogenske veze povoljnija
za 2,3 kcal mol! nego uslijed n-n stacking interakcija (slika 2.12. (a)). Takoder se pri stvaranju
meduprodukta prethodnog syn-produktu dolazi do dodatne povoljne interakcije vodika na
aminskoj skupini 1 delokaliziranih m-elektrona, Sto ¢ini Gibbsovu energiju meduprodukta za
syn-produkt za 0,7 kcal mol! povoljniju nego za trans-produkt, §to ga &ini preferiranim

produktom.’

2.3. Halkogenska veza

Nakon rapidnog rasta popularnosti halogenske veze, ostale interakcije sa o-Supljinama su

djelomi¢no zanemarene po pitanju istrazivanja. Medutim, iako su donori halkogenske veze vrlo
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sli¢ni po principu djelovanja kao donori halogenske veze, postoji par bitnih razlika koje im

omogucuju jedinstveno djelovanje u kemijskim sustavima.

Naime, kao Sto je ve¢ prethodno spomenuto, 6-Supljina uvijek nastaje na suprotnoj
strani atoma od o-veze. Obzirom da elementi halkogenske skupine Cesto tvore dvije o-veze,
moguca je formacija dvije o-Supljine ¢ijim je medusobnim preklapanjem efektivno dobivena
jedna o-Supljina. Lokalni maksimum pozitivnog elektrostatskog potencijala dobiven
preklapanjem dvije nastale o-Supljine se ne nalazi u pravcu ni sa jednom od dvije o-veze. Ovo
omogucuje nevezne interakcije koje su geometrijski potpuno razli¢ite od onih nastalih
doniranjem halogenske veze. Na slici 2.13. prikazan je primjer o-Supljine na molekuli sa

halkogenim atomom, te kakve interakcije takva molekula moze tvoriti.

O "L A
= o-$upljina

= =
-0.02 +0.13

Slika 2.13. Racunalno izracunat elektrostatski potencijal monomera 3-metil-5-fert-butil-izo-
telurazol N-oksida i pripadni tetramer.®
U kontekstu katalize kemijskih reakcija, pojavljuje se motiv tvorbe intramolekulskih
halkogenskih veza koje uzrokuju katalizu reakcije umjesto dodatka nekog katalizatora koji
doniraju reaktantima halkogensku vezu. Takoder, kataliticki u¢inak moZze biti usmjeren na
promjenu geometrije molekule u svrhu priblizavanja reaktivnih skupina, a ne samo aktivaciju

istih skupina utjecanjem na njihovu elektronsku kompoziciju.
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Slika 2.14. Prikaz reakcije anulacije benzazola katalizirane doniranjem jedne vodikove veze i
jedne halkogenske veze (TSa), odnosno doniranjem dvije halkogenske veze (Tsb). Prikazane

udaljenosti za prikazane interakcije u prijelaznim stanjima su izraZzene u angstremima.®

U reakciji prikazanoj slikom 2.14. pokazano je kakav efekt moze imati doniranje visoko
usmjerene halkogenske veze, te kako moze konkurirati s vodikovom vezom. Uslijed zamjene
atoma kisika atomom vodika omogucuje se nastajanje halkogenske veze umjesto vodikove
veze, te se uslijed njene visoke usmjerenosti stabilizira drugacije prijelazno stanje (Tsb), Sto
rezultira drasti¢no druk¢ijim kona¢nim produktom (14b). Obzirom da je u obje reakcije moguce
nastajanje halkogenske veze, broj stabilnih prijelaznih stanja je smanjen, zbog ¢ega su u obje

reakcije dobiveni produkti visoke enantiomerne &istoée (98% e.e. i 83% e.e.).’

2.3.1. Dvostruko doniranje halkogenske veze
Ukoliko katalizator sadrzi dvije skupine koje mogu donirati halkogensku vezu moguce je
stvaranje halkogenskih veza s razli¢itim tvarima mijenjanjem koncentracija istih tvari, Sto moze

rezultirati aktivacijom ili inaktivacijom istog katalizatora. Ova pojava povezana je sa
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stvaranjem tzv. ,,sli¢no privlaci slicno* interakcija izmedu dva halkogena atoma u molekuli ¢ije
je postojanje kristalografski dokazano (slika 2.15.). U prisutnosti ovakve, naizgled neobicne,
interakcije donori halkogenske veze ostvaruju dovoljno snazne interakcije da mogu imati

kataliticki utjecaj u kemijskoj reakciji.

(P1)

*')\ : /‘ _ 162 50
X\: »sliéno privlaéi sli¢no”

/L.\ / P1— Se1 (o] Se- - -Se interakcija
(Se1) 1e6.7°

* S o« (P2)
% T‘V cny - @ se1@@
“' 3.39A:. \'376A 3
it‘.. :' (Se2
(Cl) © 3.56A,°
‘ 161.7° (C2)

) Q Pz@ cl

Slika 2.15. Prikaz ,,slicno privlaci slicno* Se---Se interakcije u kristalnoj strukturi primjernog

spoja dobivenoj rendgenskom difrakcijom.®

Udaljenost izmedu dva atoma selenija u strukturi (3,76 A) manja je od Van der Waalsovog
radijusa (3,80 A), $to ukazuje na postojanje ve¢ navedenih ,sliéno privlaci slicno* interakcija.
Takoder, vezni kut C2—Se2---Sel iznosi 166,7°, Sto odgovara veznom kutu halkogenske veze.
Ovakva interakcija pokazuje da dolazi do stvaranja halkogenske veze izmedu dva selenija, gdje
je Sel elektron-donor, a Se2 elektron akceptor, odnosno selenij u molekuli moze sadrzavati i
pozitivno i negativno nabijena podrucja. Teoretski, dvovalentni atom poput selenija bi trebao
formirati dvije o-Supljine, §to ,,dozvoljava® doniranje druge halogenske veze drugom atomu.
Ovo je potvrdeno formiranjem 1 Se---Se interakcije 1 Se---Cl interakcije (slika 2.15.).
Zanimljivo je da je snaga Se---Cl interakcija drasticno razlicita, $to se ocituje u razliitim
udaljenostima (3,39 A i 3,56 A). Obzirom da je atom Sel elektron-donor, atom je time vise

osiromasen elektronima, $to rezultira dubljom c-Supljinom i snaznijom interakcijom.
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Proucavaju¢i Rauhut-Currierovu reakciju (slika 2.16.), izvedeno je istraZivanje

katalitiCke aktivnosti katalizatora C11 koji donira nekoliko halkogenskih veza u reakciji.

O
Q C11 (5 mol%) 2 GaCls
/ / NaBF, (0,2 ekv.) — ] 4
MeOH (x ekv.)
Na,SO,, DCE, 1t O O
15 o)
O
(@) + +
Ph S|\Ph Ph é\Ph
e e
” Ph” o “Ph

Slika 2.16. Prou¢avana Rauhut-Currier reakcija.®

U odsutnosti metanola ili katalizatora reakcija ne dolazi do reakcije. lako je generalno za Rahut-
Currier reakciju potrebna kataliticka koli¢ina metanola, ¢ak 1 uz dodatak 50 mol% metanola
reakcija je 1 dalje neaktivna (dobiveno je manje od 5% iskoristenja). Obzirom da je enon 15 u
smjesi puno jaci elektron-donor od metanola, dolazi do dvostrukog vezanja istog enona na
katalizator. Oba atoma selenija u katalizatoru sada su previse osiromaseni elektronima da bi
tvorili dodatnu halkogensku vezu jedan izmedu drugog, zbog Cega nema dovoljnog
elektrostatskog utjecaja na enon da bi se pokrenula reakcija. Ovaj efekt se takoder moze postici
dodatkom nekog drugog jakog elektron-donora u sustav. Tek kada su metanol i enon dodani u
sustav u pravilnog omjeru dolazi do vezanja jedne molekule enona i1 jedne molekule metanola
na katalizator. Atom selenija na koji je vezan enon dovoljno je osiromasen elektronima da bi se
stvorila o-Supljina zadovoljavajuce dubine. Na drugi atom selenija vezan je metanol zbog cega
je isti atom selenija puno bogatiji elektronima. Ovo omogucuje njihovo medusobno vezanje i
stvaranje halkogenske veze izmedu dva atoma selenija. Ovakva kompozicija neveznih
interakcija omogucuje dovoljni elektrostatski utjecaj na vezani enon 15 i metanol da bi doslo

do katalize reakcije.
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Slika 2.17. Prijelaz katalizatora u aktivni, odnosno neaktivni oblik u ovisnosti o dodatku

metanola, enona 15 ili nekog jadeg elektron-donora.®

Na slici 2.17. takoder je prikazano da je moguce deaktivirati katalizator povecanjem
koncentracije metanola. U tom slucaju metanol je zauzeo oba kataliticka mjesta, te katalizator
jednostavno nema moguénost donirati halkogensku vezu enonu 15, odnosno metanol kao
promotor reakcije postaje inhibitor. U slici 2.18. prikazana je ovisnost iskoriStenja reakcije o

koncentraciji metanola u smjesi.®
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Slika 2.18. Ovisnost iskoristenja Rauhut-Currier reakcije o broju ekvivalenata dodanog

metanola u odnosu na koli¢inu enona 15 u smjesi sa 5 mol% dodanog katalizatora C11.2

U svrhu daljnje potvrde prikazanog nacina djelovanja katalizatora (slika 2.17.) izvrSen je niz
kontrolnih reakcija. Uslijed dodatka vece koli¢ine enona 15 dolazi do drasticno manjeg
iskoristenja (<5%). Cak i uz smanjenu koli¢inu katalizatora dobiveno je prihvatljivo
iskoriStenje (24%) ukoliko je zadovoljen uvjet da je pravilan omjer koncentracija metanola i
enona 15 u smjesi.

C11 (5 mol%)

o4 0,088 mmol 16

MeOH (1 ekv.) . (44% isk.)

Na,SO,, DCE, rt, 2h

pravilni omjer [MeOH]/[enon 15]

15 povecanje koncentracije enona 15  <0,01 mmol 16

0,2 mmol > (<5%isk.)
C11 (2,5 mol%)
NaBF, (0.2 ekv.)
MeOH (1 ekv.) _ 0,048 mmol 16
(24% isk.)

Na,SO,, DCE, tt, 2h
Slika 2.19. Rauhut-Currier reakcija s dobivenim iskoriStenjima pri razlicitim reakcijskim
uvjetima.
Ovakvi rezultati prikazani na slici 2.19. ukazuju da je za kataliticku aktivnost katalizatora C11

nuzan pravilan omjer koncentracija metanola i enona 15 u smjesi. Zatim se ispituje reakcija sa
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analozima katalizatora C11, gdje su u molekuli atomi selenija zamijenjeni s drugim halkogenim

elementima.
BF, ) ?
nl ey ﬁ ¥y
Ph— F" S - /
Ph
L\)’-

C12a

C12aiili C12b (30 mol%)
MeOH (5 ekv.)

15 » 16
Na,S0O,4, DCE, 50 °C

Iskoristenje produkta 16/ %

2 4 6 8 10
t/h
Slika 2.19. Ovisnost iskoristenja Rauhut-Currier reakcije na enonu 15 pri koristenju razlicitih

katalizatora (C12a i C12b).8

Ovi rezultati se potpuno slazu s teorijom koja govori da kataliticko djelovanje katalizatora
proizlazi iz donacije halkogenske veze. Obzirom da veci atomi imaju dublju o-Supljinu,
ocekivane su snaznije interakcije, $to bi trebalo rezultirati snaznijom interakcijom i pove¢anom
aktivnoS¢u kemijske reakcije. Rezultati prikazani u slici 2.19. su u skladu sa ovom teorijom.
Problem koji nastaje pri izvedbi ove reakcije je da katalizator C11 katalizira ciklizaciju

produkta 16.
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Me

Me
C11 (5 mol%)
NaBF, (0,2 ekv.) _
MeOH (5 ekv.)
© Na,SO,, DCE, 50 °C, 5h o
Me
16 17 (42% iskoristenje)

Slika 2.20. Reakcija ciklizacije produkta 16 dobivenog Rauhut-Currier reakcijom pomocu

katalizatora C11.

Uslijed daljnjeg istrazivanja ove pojave primijecena je sli¢na pojava kao pri dodatku metanola
u Rauhut-Currier reakciji. Dodatkom spoja 16 u smjesu dolazi do drasticnog smanjenja
iskoriStenja reakcije (slika 2.20.). U ovom sluc¢aju ova pojava je vrlo korisna obzirom da je

moguée blokirati neZeljenu ciklizaciju ciljnog produkta 16.

2.4. Pniktogenska veza

Analogno kao u molekulama koje sadrze elemente halogenske i halkogenske skupine, elementi
15. skupine mogu takoder sadrzati 6-Supljine pomocu kojih formiraju tzv. pniktogenske veze.
Iako najslabije istrazene od svih neveznih interakcija sa 6-Supljinama, pniktogenske interakcije
su usporedive jakosti s vodikovim vezama (slika 2.21.) i mogu imati vrlo efektivnu kataliticku

aktivnost u organskim reakcijama.

2.63 —1 L
vodikova veza pniktogenska veza
AAE =0 kJ mol? AAE = -4 k) mol?

Slika 2.21. Relativna stabilnost dimera fosfina 1 amonijaka koji nastaje uslijed formacije

vodikove, odnosno pniktogenske veze (duljina neveznih interakcija izraZzena u angstremima).®

Uslijed istrazivanja reakcije supstitucije izokinolina (18, slika 2.22.) utvrdeno je da donori
pniktogenske veze ostvaruju snaznije interakcije sa kloridnim ionima nego donori halogenske

1 halkogenske veze, te ubrzavaju reakciju 4090 puta. U reakciji supstitucije kloridne skupine sa
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1-kloroizokromana (21, slika 2.22.) donor pniktogenske veze takoder pokazuje vrlo efektivnu
kataliticku aktivnost, gdje je postignuta 99 puta veca brzina reakcije. U usporedbi s donorima
halogenske i1 halkogenske veze, donori pniktogenske veze pokazuju drasticno vecu aktivnost u

ovim reakcijama.

cO,Me
Sb(CgFs)3
= Troc
N -
()v\; v Troscl + )ﬁ/OTMS (20 mol%) ki
Z THF
_z
OMe 100 °C
18 19 Keat/Ko = 4090 20
(o]
Cl
OMe
Sh(CgFs)3
B 0TBS (20 mol%)
+ }\ —_— (@]
OMe THF
-78 °C
K(::-ﬂ“'((l =99
21 22 23

Slika 2.22. Reakcija supstitucije izokinolina (18, gornja reakcija) i reakcija supstitucije
kloridne skupine na 1-kloroizokromanu (19, donja reakcija) uz koristenje

tris(pentafluorofenil)antimona(IIl) kao katalizatora.

Nadalje, donori pniktogenske veze takoder pokazuju svojstvo promjene energije
vezanja (a time 1 promjenu kataliticke aktivnosti) ovisno o oksidacijskom stanju atoma u
molekuli koji ostvaruje neveznu interakciju. Vise oksidacijsko stanje uzrokuje dublju o-
Supljinu, $to rezultira snaznijim interakcijama i efektivnijom katalizom reakcija, $to je
pokazano u reakciji redukcije benzildenanilina (24, slika 2.23.). Katalizatori koji sadrze
antimon(IIl) daju maksimalno iskoristenje od 38% u 10 minuta trajanja reakcije, dok oni koji

sadrze antimon(V) daju iskoriStenja do 95%.
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Slika 2.23. Reakcija redukcije benzildienanilina (24) uz prisutnost razli¢itih varijacija

katalizatora C12.

Donori pniktogenske veze takoder pokazuju poveéanu aktivnost ako molekula sadrzi Sto veéi
broj elektron-odvlace¢ih skupina. Neovisno o oksidacijskom stanju antimona u molekuli
katalizatora, iskoriStenje reakcije je povecano s porastom broja fluoridnih skupina. Ovo
svojstvo je pogotovo naglaseno u slucaju katalizatora koji sadrze antimon(V), gdje samo

prisustvo fluoridnih skupina poveéava iskoristenje s 29% na 95%.6

2.4.1. Kataliza kaskade reakcija ciklizacije polieterskih spojeva

Iako su dosad prikazani primjeri katalize organskih reakcija pomocu donora pniktogenske veze
pokazali vrlo efektivna kataliticka svojstva, u drugim sluc¢ajevima pokazuju visoki stupanj
direkcionalnosti (Sto nije neobi¢no obzirom da donori halogenske i halkogenske veze Cesto
pokazuju slicna svojstva) i to na nacin koji omogucuje dobivanje produkata koji drugi
katalizatori koji djeluju kao Lewisove ili Brenstedove kiseline ne dopustaju. Naime, uslijed
ciklizacije epoksidnih spojeva mogucée je katalizirati reakciju dodatkom antimonova(Ill)
klorida, Sto ¢e rezultirati smjesom konstitucijskih izomera, te reakcija nece preferirati nijedan
izomer. Medutim, u daljnjim reakcijama koriste se drugi antimon(IIl) katalizatori koje je

moguce dobiti iz antimonova(IIl) klorida u jednom koraku (slika 2.24.).
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C13a C13b

Slika 2.24. Strukture katalizatora C13a i C13b koji sadrze antimon(1II).’

KoriStenjem ovakvog katalizatora ne samo da je ostvarena stereoselektivnost, ve¢ je i dobiven
produkt koji kr§i Baldwinova pravila, Sto je posljedica stvaranja visoko usmjerene nevezne
interakcije sa o-Supljinom na molekuli katalizatora umjesto formiranja kovalentne veze
koriStenjem Lewisove kiseline ili kiselo-baznog efekta koriStenjem Bronstedove kiseline (slika

2.25.).
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Slika 2.25. Reakcije cklizacije razliCitih epoksidnih spojeva uz koriStenje razlicitih

katalizatora.’

A

Proces inverzije konfiguracije u reakciji pod d) (slika 2.25.) nije ocekivan. Mehanizam ove

reakcije bi se mogao objasniti prijelazom iz Sx1-tipa, kao primjeru pod c), u Sx2-tip mehanizma

ciklizacije, te zbog sterickog ograni¢enja molekule nije moguce nastajanje frans-produkta.

Obzirom da bi ovakva reakcija bila povoljna za ispitivanje elektrostatskog utjecaja katalizatora

C13 provode se daljnje reakcije sa slicnim reaktantom (slika 2.26.).
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Slika 2.26. Reakcija ciklizacije razlicitih epoksidnih spojeva uz koriStenje a) BF3 kao

cis,syn-35

katalizatora, odnosno b), ¢), d) i ¢) C13a kao katalizatora.’

U reakciji pod a) (slika 2.26.) dobiven je samo anti- produkt, te ne nastaje karbokation kao
meduprodukt, Sto ukazuje da je mehanizam reakcije tipa Sn2, odnosno BF3 nema dovoljan
elektrostatski utjecaj svojim kovalentnim vezanjem da bi stabilizirao karbokationski
meduprodukt. U reakcijama b), c) i d) prisutna je smjesa anti- i syn- produkta u omjeru 2:1, te
jeureakcijskom sustavu prisutan stabilizirani meduprodukt koji ne sadrzi karbokationsku vrstu,
ve¢ karbonilnu skupinu. Cak i kada je reaktant obogaéen s anti- izomerom (primjer d), slika
2.26.) 1 dalje omjer dva izomera ostaje isti u konacnoj smjesi produkata. Ovakvi rezultati
ukazuju da interakcija sa o-Supljinom u katalizatoru C13a ima takav utjecaj da potpuno
promijeni mehanizam reakcije od ofekivanog Sn1 ili SN2 tipa, $to rezultira odstupanjem od
Baldwinovih pravila. Rezultati reakcije pod e) (slika 2.26.) daju dublji uvid u mehanizam

djelovanja C13a kao katalizatora. Naime, uslijed dodatka jedne metilenske skupine izmedu
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dvije epoksidne skupine nastaje drukc¢iji omjer anti- i syn- produkta (1:1), Sto bi znacilo da
aromatska skupina prisutna u katalizatoru takoder stvara interakcije s nastalim meduproduktom,
te uslijed produljenja lanca dolazi do povoljnije interakcije, Sto uzrokuje povecani nastanak syn-

produkta (slika 2.27.)

£ 20 T & ¢ SR @ &

trans-34 cis,anti-35 cis,syn-35

} }
i(\”’“ Hw = r)t_

—

A/[O‘"(' s HaC HJ)
Ho o/ e

Slika 2.27. Mehanizam katalitickog djelovanja spoja C13a i mehanizam nastajanja oba

izomera produkta 35.°

Mehanizam reakcije prikazan na slici 2.27. pokazuje da doniranje pniktogenske veze moze
imati snazan elektrostatski utjecaj, Sto rezultira viSe nego zadovoljavaju¢om katalitickom
aktivnoScu. Karakteristiéno svojstvo visoke razine unidirekcionalnosti interakcije sa o-
Supljinom u katalizatoru omogucuje ne samo stereoselektivnu reakciju, ve¢ i potpuno novi
mehanizam uslijed nastajanja produkta i1 otvara nova vrata za proucavanje novih i inovativnih

pristupa kaskadama reakcija ciklizacije poliepoksidnih spojeva.’
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2.5. Zakljuéak

Primjena interakcija sa o-Supljinama znanstvenicima postaje sve mocniji alat za
proucavanje i primjenu novih katalizatora, ali i u mnogim drugim granama supramolekulske
kemije. Osim $§to postoji jo§ mnogo neistraZzenih podru¢ja u proucavanju halogenskih,
halkogenskih i pniktogenskih veza, tetrelna veza i dalje ostaje skoro potpuno neproucena tema
u kontekstu katalize reakcija. Ostavlja se znanstvenom drustvu da proSiri ovaj ve¢ vrlo

zanimljiv 1 revolucionaran koncept 1 otvori vrata za nova proucavanja u kemiji.
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