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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

1.1. Voda kao medij za kemijske reakcije
Voda se smatra najsigurnijim i ekoloski najodrzivijim otapalom. Dostupna je u velikim
koli¢inama, iznimno jeftina, nije otrovna niti zapaljiva, moze se procistiti, te skladistiti bez
,»roka trajanja“. Karakterizira ju visoka dielektri¢na konstanta, visok toplinski kapacitet 1 velika
energija isparavanja. Iz navedenog bi se moglo pretpostaviti i da je voda Cesto otapalo u
podrucju organske sinteze, posebice u industrijskoj organskoj sintezi raznih lijekova, prirodnih
spojeva, organskih poluvodica i sliénih spojeva, koja uvelike tezi odrzivosti, sigurnosti i
jeftinijoj cijeni svake komponente procesa. Navedeno, doduse, nije &est slucaj.}*

Vecina organskih spojeva su hidrofobnog karaktera. Njihova mala do zanemariva topljivost
u vodenom mediju uvelike ograni¢ava upotrebu vode kao klasi¢nog otapala za kemijsku
reakciju (pod time se podrazumijeva da su komponente kemijske reakcije u potpunosti
solvatirane u vodi). Dodatak surfaktanata, odnosno amfifilnih molekula, u vodeni medij
omogucuje nastanak supramolekulskih agregata koji sadrze hidrofobna podruéja, poput micela,
omogucéujuci topljivost hidrofobnih komponenata kemijske reakcije u vodenom mediju

(slika 1).

Slika 1. Shematska ilustracija micele kao lipofilnog nanoreaktora za sintezu u vodenom

mediju. Preuzeto iz ref. 5.
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§ 1. Uvod 2

Provodenje kemijske reakcije uz upotrebu micela nije samo omogucilo zamjenu organskog
otapala vodenim medijem u svrhu manjeg utjecaja na okolis, ve¢ je i u pojedinim slucajevima
poboljsalo prinos u odnosu na reakciju provedenu u organskom otapalu. Takoder, ovakvi
viSefazni sustavi posjeduju karakteristike koje direktno utjeGu na kemijsku reakciju koja se u
njima odvija. Polarnost vodenog medija omogucuje topljivost nabijenih i1 hidrofilnih vrsta,
hidrofobna unutraSnjost micela osigurava topljivost hidrofobnih organskih molekula, dok
struktura i karakteristike regije na povrsini micela mogu utjecati na ishod kemijske reakcije
putem razlicitih efekata. Utjecaj takvih efekata moze se upotrijebiti u svrhu kontrole kemijske
reakcije od interesa, te omoguditi (regio)selektivnost procesa kakvu nije moguée postici

prilikom sinteze u izotropnom organskom otapalu koje solvatira sve komponente sustava.'™
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§ 2. Prikaz odabrane teme 3

§2. PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. ,Micelarni* sustavi u vodenom mediju

2.1.1. Supramolekulske organizacije surfaktanata

Surfaktanti su amfifilne molekule koje se sastoje od dvije temeljne domene, hidrofilne i
hidrofobne regije. Osim dvije osnovne regije u svojoj strukturi, surfaktanti mogu posjedovati i
dodatne regije ili funkcijske skupine sa posebnim ulogama. Dodatni strukturni motivi najcescée
se nalaze, odnosno imaju ulogu poveznice izmedu hidrofilnih i hidrofobnih dijelova amfifila
(poput aromatskih sustava s ulogom ostvarivanja m-interakcija ili polarnih aproti¢énih
strukturnih motiva koje oponasaju polarno aproti¢no otapalo). Ukoliko se dodatne funkcijske
skupine nalaze na hidrofobnom ili hidrofilnom podrucju, tada one osiguravaju funkcionalnost
amfifila u toj fazi (poput funkcijske skupine na hidrofobnom kraju molekule koja osigurava
kataliticku aktivnost unutar hidrofobne regije supramolekulskog agregata).

Velika vec¢ina amfifila u vodenom mediju agregira iznad kriti¢ne agregacijske koncentracije
(CAC), tvore¢i supramolekulske arhitekture. Najces¢i i najviSe proucavani supramolekulski
agregat jest micela. Osim micele postoje i druge supramolekulske arhitekture, poput dvosloja,
vezikula, tubula, toroida i tako dalje. Odnos volumena hidrofilne i hidrofobne regije, te
prisustvo pojedinih gradevnih blokova u strukturi amfifila odreduje nastanak pojedine

supramolekulske organizacije (slika 2).

Struktura v le
amfifila

P . LI i B 1
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Model
Supramolekulskog @
agregata

Slika 2. Struktura amfifila odreduje supramolekulsku arhitekturu koja se javlja u vodenom

mediju iznad kriticne agregacijske koncentracije. Preuzeto i prilagodeno iz ref. 2.
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§ 2. Prikaz odabrane teme 4

U jednostavnom agregacijskom modelu, koji ne razmatra utjecaj posebnih gradevnih blokova
u strukturi amfifila, moze se procijeniti supramolekulska organizacija putem kriticnog
parametra pakiranja (p). Navedeni parametar je definiran kao omjer efektivnog hidrofobnog
volumena agregata (Vv), te produkta srednje povrSine hidrofobnog dijela (ao) i efektivne duljine
hidrofobnog lanca (I¢), slika 2. Ukoliko je p vrijednost manja od 1/3, predviden je nastanak
micela, a ukoliko je parametar p blizak vrijednosti 1 preferirani su lamelarni sustavi, poput
dvosloja. S porastom vrijednosti parametra p od 1/3 prema 1, model predvida je nastanak
izduzenih micela, pa vezikula i na kraju tubularnih struktura. Upravo u navedenom podrucju
od posebnog su znacaja dodatni gradevni blokovi u strukturi amfifila, koji tada stabiliziraju
jednu od navedenih struktura. Na strukturu amfifilnog agregata utjeCe i koncentracija,

temperatura, te ionska jakost vodenog medija.?*

2.1.2. Micelarni sustavi kao nanoreaktori za kemijske reakcije

Micele su sferi¢ni agregati molekula surfaktanta koji nastaju u vodenom mediju iznad kriti¢ne
agregacijske koncentracije. Sastoje se od unutraSnjeg hidrofobnog dijela u kojem su
koncentrirani lipofilni ogranci amfifila, vanjske hidrofilne regije koja interagira s vodenom
medijem, te medufaze koja posjeduje mjesoviti karakter (hidrofobnija od vanjskog dijela, ali
hidrofilnija od unutrasnjosti). Svojstva i1 izrazenost medufaze u strukturi micele ovise o
karakteristikama amififila koji ju gradi. Micele se uobi¢ajeno prikazuju kao visoko uredeni
sustavi polarnih ,,glava“ i nepolarnih repova, ali u pravilu one ne posjeduju tako visok stupanj

uredenosti (slika 3).

micelarnog agregata (desno). Hidrofilne skupine (plavo) okrenute su vodenom mediju, dok se
izrazito lipofilni dijelovi (crveno) koncentriraju u srediStu micela. Preuzeto i prilagodeno iz
ref. 1i6.
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§ 2. Prikaz odabrane teme 5

Micele se veli¢inom nalaze na nanometarskoj skali, od nekoliko hanometara u promjeru, pa
do nekoliko stotina nanometra u velikim agregatima. Veli¢ina micele prvenstveno je odredena
strukturom amfifila koji ju tvori, a utjecaj ima i koncentracija amfifila, ionska jakost vodenog
medija, te temperatura. Micele malog promjera imaju vrlo mali volumen hidrofobne
unutras$njosti i samim time mali prostor iz perspektive reaktora za kemijsku reakciju u vodenom
mediju. Micele velikog promjera (> 100 nm), pak imaju sklonost ka izdvajanju iz vodene faze
1 agregiranju, prilikom cega dolazi do formiranja organske faze i usporavanja zeljene kemijske
reakcije. Micele promjera oko 50 — 60 nm najcesée se koriste kao sustavi za provodenje
kemijske reakcije s hidrofobnim supstratom u vodenom mediju.

Ubrzanje kemijske reakcije koja se odvija posredovanjem micela u usporedbi sa reakcijom
bez prisustva amfifilnih molekula uobicajeno se pojaSnjava hidrofobnim efektom. Do ubrzanja
kemijske reakcije dolazi uslijed lokalno povecane koncentracije lipofilnih sudionika kemijske
reakcije unutar hidrofobne regije micele. Nedavno rac¢unalno istrazivanje upucuje da hidrofobni
reaktanti imaju tendenciju se lokalizirati u podru¢ju medufaze izmedu hidrofobne i hidrofilne
regije micele. Posto je medufaza volumno zna¢ajno manja od unutrasnjosti micele, lokalizacija
reaktanata je time jo§ efikasnija, a samim time i brzima promatrane reakcije.” Jednostavan
model micele u svrhu tumacenja reakcije koja se u istoj 1 odvija, vrijedi u sluc¢aju kada je
koncentracija supstrata i reagenasa u miceli ispod maksimalne koncentracije aditiva (MAC).
Maksimalna koncentracija aditiva (engl. maximal aditive concentration) je najveca
koncentracija spojeva (reaktanata, reagensa,...) koje micela moZe prihvatiti, a da cjelokupni
sustav i dalje bude otopina, to jest da ne dode do odvajanja faza. Maksimalna koncentracija
aditiva ovisi o surfaktantu koji gradi micele, ali je u tim reakcijama surfaktant uvijek u velikom
suvisku. Potreban veliki suviSak surfaktanta, zajedno sa ¢injenicom da vodeni medij moze
prihvatiti relativno malu koli¢inu surfaktanata prije izdvajanja organske faze, upucuje da se
reakcije, kako bi se tumacile putem jednostavnog micelarnog modela, moraju provoditi pri vrlo
velikom razrjedenju. Rije¢ je o koncentracijama sudionika reakcije ispod 0,0001 mol dm,
Zacetci proucavanja micelarnih sustava temeljili su se na reakcijama pri visokom razrjedenju.
Visoko razrjedenje reakcijske smjese donosi mnoge poteskoce prilikom provedbe reakcije:
veliki volumeni reakcijske smjese, poteskoce u izolaciji (iznimno veliki volumeni prilikom npr.
ekstrakcije, a mala koli¢ina Zeljenog spoja), puno vodenog otpada, i slicne.

U novije vrijeme reakcije s dodatkom surfaktanata se provode u koncentriranijim sustavima,

reda veli¢ine koncentracije reaktanata 0,5 do 1,0 mol dm™. Koncentracija reaktanata je u ovim

Aleks Logozar Kemijski Seminar 1



§ 2. Prikaz odabrane teme 6

uvjetima nekoliko redova veli¢ine iznad maksimalne koncentracije aditiva, te su sudionici
reakcije ponekad prisutni u suvisku u odnosu na sam surfaktant. Koli¢ina surfaktanta u takvim
se reakcijama obi¢no krece od 1 do 2 % po masi otapala, to jest vode. Pritom dolazi do nastanka
slozenih visefaznih sustava 1 racionaliziranje ubrzanja kemijske reakcije putem jednostavnog
micelarnog modela nije dostatno. U ovakvim sustavima surfaktant istovremeno ima viSe uloga.
Surfaktant, uz stvaranje koloidnih micela, sada stabilizira i granice faza izmedu sitnih kapljica
ili Cestica organskih komponenata u vodenom mediju. Koncept jednostavne micelarne
»katalize* 1 dalje se odvija, ali dolazi i do kompeticijskih kataliti¢kih efekata poput katalize
izmedu vise faza, te phase-transfer i obrnute phase-transfer katalize (reakcija se odvija u vodi,
umjesto u organskom mediju kao $to je rije¢ u uobicajenoj phase-transfer katalizi), slika 4.
Navedeni procesi su medusobno povezani i kompetitivni, te u reakcijskim izvedbama iznad
maksimalne koncentracije aditiva imaju zajednic¢ku ,kataliticku“ ulogu. No, potrebno je
naglasiti kako je efekt ubrzanja kemijske reakcije u micelarnim sustavima razlic¢it od phase-
transfer katalize. Glavne karakteristike micela su velik omjer povrsine i volumena micelarnog
sustava 1 vrlo visoka lokalizirana koncentracija supstrata u hidrofobnom podruc¢ju navedene
micele. Razmatraju¢i medusobnu povezanost ovih procesa, postaje jasno kako je struktura
surfaktanta od presudne vaZnosti prilikom ovakvog tipa ,katalize*. Surfaktant mora tvoriti
micele Zeljene strukture 1 svojstava, ali 1 vrSiti efikasan transfer mase izmedu faza u ovakvom

sustavu. 1347

Obrnuta phase-transfer kataliza Kataliza na granici faza

i

© P)

S8 SRS L8848

Slika 4. Prilikom provodenja reakcije iznad MAC vrijednosti micela, javljaju se procesi
obrnute phase-transfer katalize (desno), phase-transfer katalize (reakcija je u hidrofobnom

mediju), te katalize na granici faza (lijevo). Preuzeto 1 prilagodeno iz ref. 1 1 8.
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§ 2. Prikaz odabrane teme 7

Umjesto razmatranja prethodno opisanih viSefaznih sustava, problemu malog kapaciteta
micele za komponente kemijske reakcije moze se doskociti i dodatkom male koli¢ine organskog
otapala u sustav. Organsko otapalo se dodaje u sustav u koli€ini najces¢e izmedu 5 1 20 %
volumena reakcijske smjese (slika 5). Izbor organskog otapala je pri tome iznimno vazan, a
najbolji rezultati se najées¢e postizu dodatkom tetrahidrofurana, acetona, toluena ili PEGa-200
(polietilen-glikola, prosjecne molekulske mase 200 Da), prilikom koristenja komercijalno

dostupnog surfaktanta TPGS-750-M.%°

Povecan volumen nanoreaktora

Dizajnerskisurfaktant u vodi

+5-20% - e — LiPOﬁIna
Organsko regija
otapalo
e — |
Xxnm

22xnm
Slika 5. Dodatkom organskog ko-otapala moguce je povecati kapacitet micele kao

nanoreaktora. Preuzeto i prilagodeno iz ref. 9.

Dodatkom organskog ko-otapala mogucée je znaCajno povecati prinos reakcije (slika 6).
Povecanje prinosa reakcije najcesce se pripisuje efektu stabiliziranja reakcijske suspenzije. U
idealiziranom slu¢aju izdvojena organska faza prije dodatka organskog ko-otapala (sastavljena
od surfaktanta i organskih komponenata reakcije) dodatkom navedenog, prelazi u sustav
povecanih micela, u kojima se tada u unutra$njosti koncentrira i dodano organsko otapalo.
Stabilizacija reakcijske smjese stvaranjem opisane emulzije od posebne je vaznosti za primjenu
na vecoj skali. Reakcijska smjesa u obliku stabilne emulzije ne stvara probleme u izvedbi, poput
mjesljivosti, te olakSava obradu i izolaciju produkta.

,»Kataliticka“ uloga i procesi u micelarnim sustavima s dodanim organskim ko-otapalom se
razlikuju od sustava koji sadrZe samo surfaktant kao aditiv. Smatra se da povecanjem volumena
micele opada ,kataliticka“ uloga micele (kao posljedica lokalizacije sudionika kemijske
reakcije na vrlo malom prostoru), dok doprinos phase-transfer procesa u pogledu ubrzanja
kemijske reakcije raste. Micelarni sustavi sa dodanim organskim ko-otapalom, iako veoma

zanimljivi zbog potencijalne primjene u industriji, nec¢e biti tema diskusije u narednim
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§ 2. Prikaz odabrane teme 8

poglavljima. Razlog tome je ponajvise spomenuti karakter takvih sustava u kojima phase-

transfer procesi, koji se odvijaju posredstvom dodanog surfaktanta, imaju znac¢ajni doprinos.!®

(HandaPhos)Pd(OAc), L

B(OH), S
i/ (2000 ppm)
MeO“/O + Br/@ >  MeO
2wt % TPGS-750-M / H,0

EtsN, 1t, 24 h O

O

Ko-otapalo Prinos (%)

/ 46 %

10 % acetona 53%
10 % THF-a 81%
10 % toluena 78%

o0 w>»

Slika 6. Dodatkom organskog ko-otapala moguce je poveéati prinos reakcije. Preuzeto i

prilagodeno iz ref 9.

2.1.3. Komercijalno dostupni surfaktanti
Surfaktant ima srediSnju ulogu u reakcijama koje se izvode u micelama u vodenom mediju.
Stoga, odabir prikladnog amfifila je klju¢an korak u dizajnu Zeljenog kemijskog procesa.
Surfaktanti se mogu podijeliti prema razli¢itim kriterijima, poput posjedovanja naboja (neionski
i ionski), razgranatosti strukture (linearni ili razgranati fragmenti), koeficijentu omjera
hidrofilne i hidrofobne regije (HLB, engl. hydrophilic lipophilic balance), molekulskoj masi,
posjedovanju funkcijskih skupina s posebnom ulogom (aktivni sufraktanti) i sliénim.

Klasifikacija surfaktanata na ionske i ne-ionske jedna je od osnovnih podjela. Karakteristike
micela, naravno, ovise i 0 navedenom parametru. U zacetcima upotrebe micela za provodenje
kemijskih reakcija fokus je bio na jednostavnim ionskim surfaktantima, poput SDS-a (natrijev
dodecilsulfat). Razvojem micelarnih sustava za razli¢ite primjene u fokus su dosli ne-ionski
surfaktanti, te su oni i danas najzastupljeniji tip amfifila za tu primjenu.

Iz pogleda komercijalne primjene najcesce se spominje podjela na industrijske surfaktante
i dizajnerske surfaktante. Pojam industrijski surfaktanti podrazumijeva amfifilne molekule
razvijene u svrhu formulacija (stabilizatori u lipofilnim formulacijama lijekovima, kozmetike i
sli¢nih), a koji se, nacelno, mogu koristiti za pripravu micelarnih sustava i provodenje kemijskih
reakcija (shema 1). Dizajnerski surfaktanti razvijeni su sa svrhom provodenja kemijskih
reakcija u vodenom mediju, imajuéi u vidu primjenu na velikoj skali u industriji (shema 2).

Dizajnerski surfaktanti se mogu i dalje klasificirati ukoliko isti posjeduju funkcijske skupine sa
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§ 2. Prikaz odabrane teme 9

specificnom ulogom u ,katalitiCkom* sustavu micela. Opisane funkcionalizirane molekule
amfifila se tada nazivaju aktivnim surfaktantima. Primjeri aktivnih surfaktanata su S-PTh i
PQS-Ir (shema 2), ¢ija funkcionalizacija fotoaktivhim skupinama omogucuje njihovu
fotokataliticku ulogu. Fotoaktivne skupine se u spomenutim dvaju surfaktantima nalaze u
hidrofobnoj regiji, te ¢e se iste prilikom samoudruzivanja micela nalaziti u unutra$njosti micele,

gdje se odvija i kemijska reakcija.

0 OH o o
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O\/t - OL/\O‘]::)I\/\/\/\/A)\/\/\/
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Shema 1. Industrijski surfaktanti razvijeni su u svrhu formulacija, ali su iskoriSteni za
pripravu micela u poc¢etcima istrazivanja kemijskih reakcija u istima.

Preuzeto 1 prilagodeno iz ref. 1.

Posljednja vazna klasifikacija amfifila jest prema HLB parametru (balans izmedu hidrofilne
i lipofilne regije). Vrijednost HLB = 10 predstavlja amfifil kojemu su obje regije podjednako
izrazene. Ukoliko je vrijednost manja od deset (HLB < 10), amfifil ima izraZzen hidrofoban
karakter, te je kao takav prikladan za emulzije vode u hidrofobnom mediju. Amfifili takvog
karaktera mogu biti pogodni za formiranje inverznih micela. U inverznim micelama vodeni
medij se nalazi u srediStu micele, koja je okruzena organskim otapalom. Jedna od primjena
inverznih micela u sklopu organske sinteze postoji prilikom enzimske organske sinteze. Enzim
se pritom stabilizira u micelama u vodenom mediju koji je nuzan za aktivnost, dok su organske
komponente otopljene u prikladnom organskom otapalu. U ovakvom reakcijskom postavu
surfaktant ima ulogu phase-transfer katalizatora i stabilizatora izmedu dviju faza.> Ukoliko je
HLB vrijednost surfaktanta ve¢a od 10 tada amfifil ima izrazen hidrofilni karakter. U slucaju

da je rije¢ u nabijenom amfifilu, HLB poprima vrijednosti i vece od 20. Surfaktanti hidrofilnog
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§ 2. Prikaz odabrane teme 10

karaktera pogodni su za emulzije hidrofobnih tvari u vodenom mediju, te time i za provodenje

organskih reakcija u micelarnim vodenim sustavima.l31°

o por Xy ool

Xag =125 Xavg =155

PTS
CioHz S
e,
S

o BTBT-750M O

MeOA{\/O\‘}:\OJ\/IrO

Xavg =11

TPGS-750-M

O-PEG-750M Me OAL/ \,}’\ M{

Xarg =155

PiNap-750M

F1-750-M S-PTh

Shema 2. Dizajnerski surfaktanti razvijeni su u svrhu optimalnih svojstava micela, odnosno

nanoreaktora za organsku sintezu u vodenom mediju. Preuzeto 1 prilagodeno iz ref. 1.

2.2. Kontrola kemijskih reakcija u micelarnim sustavima

Tema slijede¢ih poglavlja su specifiéni efekti do kojih dolazi prilikom provedbe kemijske
reakcije u micelama. Razliciti efekti, koji su posljedica lokalizacije supstrata i komponenata
reakcije u unutra$njosti micele te interakcija sa surfaktantom, iskoriSteni su u dizajnu
specificnih reakcijskih sustava. OpaZenu selektivnost u izabranim kemijskim reakcijama u
micelarnim sustavima nije bilo moguce postici sintezom u otopini, gdje se komponente reakcije

izotropno solvatirane organskim otapalom.

2.2.1. Selektivnost na granici faza
Struktura micelarnog sustava od klju¢ne je vaznosti za razumijevanje kemijske reakcije koja se
u njoj odvija. Micela se sastoji od hidrofobne unutrasnje regije, hidrofilne vanjske regije koja
je dodatno hidratizirana molekulama vode iz okolnog medija, te medufaze.

U nedavnom racunalnom radu proucavana je distribucija kemijskih vrsta u prototipnoj

Suzuki-Miyaura reakciji unakrsnog povezivanja, provedenoj uz neionski Kolliphor-EL
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§ 2. Prikaz odabrane teme 11

surfaktant.” Putem racunalnog modela i simulacija molekulske dinamike, pokazana je
lokalizacija kemijskih vrsta u medufazi micele (slika 7).

Medufaza u strukturi micele iskazala se kao najbitnija regija prilikom postizanja
selektivnosti u kemijskim reakcijama koje se provode u micelarnim sustavima. Medufazni dipol
koji se javlja na granici faza najcesci je uzrok selektivnosti u kemijskoj reakciji koja se provodi
u micelarnom sustavu. Reakcije u kojima se koriste svojstva medusloja micelarnih sustava u
pravilu se izvode pri visokom razrjedenju, ispod maksimalne koncentracije aditiva, to jest

reakcijskih komponenata.

of ﬁ \/OCM/ S Pd(PPh,), ﬂ/\\\/"'\“w’()“w 3
»L\/\oivvv\/ — + B\OH M e
' ? iy t,1h (. I
0%/\ — B ) "
o
6 OH

hidrofobno hidrofilno voda

x+y+z=35 Kolliphor EL

PMF (kcal mol -')

0.0 1.0 20 3.0 40 5.0
Udaljenost od centra mase micele (nm)
(1) ===(2) w===(3) ()

Slika 7. Lokalizacija komponenata prototipne Suzuki-Miyaura reakcije u medufazi micele

K-EL surfaktanta. Preuzeto i prilagodeno iz ref. 11 7.

Selektivna adicija vode na nekonjugirane ciklicke alkene, putem reakcijskog puta
oksimerkuriranje-redukcija, jedan je od primjera selektivnosti postignute na granici faza
micelarnog sustava.’ Autori su koristili ionski SDS surfaktant, te su u poc¢etku optimizirali
uvjete reakcije na modelnom alkenu. Cilj je bio optimizirati micelarni sustav kako bi dao
usporedive rezultate s referentnom reakcijom u izotropnom mediju, smjesi tetrahidrofurana i
vode. Postignute uvijete su potom primijenili na dva supstrata koji su po svojoj strukturi
nekonjugirani ciklicki dieni, (+)-limonen i 4-vinilcikloheksen. Prilikom adicije vode na
(+)-limonen u smjesi THF/voda u 70 %-tnom iskoriStenju nastajao je Zeljeni produkt, uz
dodatak dvaju sporednih spojeva. U slucaju 4-vinilcikloheksena u reakciji pak nastaje slozena
smjesa ¢ak 8 spojeva, u kojoj je zeljeni produkt prisutan u iskoristenju od 20-25 % (shema 3).
Upotrebom SDS micelarnog sustava pri ¢(SDS, reakcija) = 2,5 CAC autori su postigli

jednostruku i selektivnu adiciju vode na egzocikli¢koj vinilnoj skupini (+)-limonena i
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§ 2. Prikaz odabrane teme 12

4-vinilcikloheksena u visokom prinosu od 97 %, odnosno 90 %. OpaZene rezultate protumacili
su putem anizotropne orijentacije supstrata u medufazi micela. Cikli¢ki dio, dobro solvatiran
alkilnim ograncima SDS-a, orijentira se prema unutra$njosti micele, dok je egzocikli¢ka vinilna
skupina okrenuta hidrofilnom dijelu micele. U sustavu oksimerkuriranja-redukcije reagensi se
nalaze u vodenom mediju. Stoga je reakcija regioselektivno usmjerena na egzociklicku skupinu,
dok ona endociklicka ostaje zasticena hidrofobnim dzepom micele. Produkt reakcije ostaje u
opisanoj orijentaciji u medufazi micele, dodatnom stabilizacijom putem vodikove veze koju
ostvaruje s molekulama vode hidrofilnog dijela. Navedeno tumacenje rezultata sinteze u skladu
je 1 sa opazanjem da u fleksibilnim, neciklickim dienima nema selektivnosti prema odredenoj
alkenskoj skupini. Mono-funkcionalizirani produkt takoder ne podlijeze slijede¢em stupnju
reakcije, odnosno adiciji druge molekule vode. Navedena grupa autora pokusSala je 1 proSiriti
sintetski opseg opazene reakcije na para-dialilbenzenske supstrate, ali bez uspjeha. lzostanak
selektivnosti u aromatskih derivata pripisan je vecoj topljivosti u hidratiziranom mediju

naspram odgovarajuéih cikli¢kih alifatskih analoga.!

OH
1) Hg(AcO), / H,O
2) NaBH,4
a) + +
OH OH
(+)-limonen U )
Y
H,O/THF 70 % 14%
SDS micele  97%
1) Hg(AcO), / H,O
2) NaBH,4 -
b) (1 od 8 mogudih produkata)
SDS micel
o micele OH
90 %

4-vinilcikloheksen

Shema 3. Oksimerkuriranje-redukcija uz SDS surfaktant omogucuje selektivnu
i kontroliranu adiciju vode strateski locirajuéi supstrat u medufazi micele.

Preuzeto i prilagodeno iz ref. 11 11.

Druga grupa autora je proucavala selektivnost Diels-Alderove reakcije u organskom
otapalu, taljevini i micelarnom sustavu.!? Micele su u reakcijskom mediju dobivene putem

samoemulgirajuéeg svojstva diena, bez koriStenja surfaktanta. Diels-Alderovom reakcijom
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§ 2. Prikaz odabrane teme 13

nastaju dva dijasterecomera, ovisno o endo prijelaznom stanju (shema 4). Usporedujuci rezultate
u micelarnom sustavu i organskom otapalu, uocili su ubrzanje kemijske reakcije kao i poveéanu
dijastereoselektivnost prema glavnom produktu reakcije. Ubrzanje kemijske reakcije tumacili
su putem bliskog pakiranja reaktanata u strukturi micele, ¢ime je doSlo do smanjenja reakcijske
entropije potrebne za povoljni sudar dvije molekule. Izrazenu dijastereoselektivnost objasnili
su putem manjeg efektivnog volumena potrebnog za prijelazno stanje kojim nastaje glavni

stereoizomer. Manji volumeni su preferirani u gustom pakiranju molekula koje ¢ine micelarni

sustav.?
OMe [
CHO IzomerA:B
+ 7
2 - o Organsko otapalo 2:1 - -
: H COONa Micele 3:1 : :

Shema 4. Zamjenom organskog otapala micelarnim vodenim medijem postignuta je veca

selektivnost u Diels-Alderovoj reakciji. Preuzeto i prilagodeno iz ref. 11 12.

Ciklizacija (+)-citronelala je jo§ jedan sustav na kojemu je ispitan utjecaj micela.
Ciklizacijom u vodi pri koncentraciji ispod granice topljivosti reaktanta, uz razrijedenu
sumpornu kiselinu kao katalizator, dobivena je smjesa produkata uz spojeve A i B u najvecoj
koli¢inu i u medusobnom omjeru 2:1. Potom je reakcija provedena u micelarnom sustavu uz
SDS kao amfifil, te ispod maksimalne koncentracije (+)-citronelala koju micele mogu primiti.
Dobivena je smjesa produkata A i B, sada u omjeru 5:1, dok su se ostali produkti nalazili samo
u tragovima. Glavni produkti reakcije, A i B, nastaju reakcijskim putem iz odgovarajuéih
prijelaznih stanja (shema 5). Neovisno o nacinu provedbe kemijske reakcije, selektivnost prema
produktu A posljedica je vece stabilizacije prijelaznog stanja (tercijarnog karbokationa) u
reakcijskom putu A od strane kisikova atoma, u usporedbi sa prijelaznim stanjem reakcijskog
puta B. Provedbom kemijske reakcije u micelama, (+)-citronelal se locira u medufazi.
Izvijanjem strukture supstrata, koje je potrebno za pocetak kemijske reakcije, kisikovi atomi se
orijentiraju prema hidrofilnom i hidratiziranom dijelu micele. Uoceno ubrzanje kemijske
reakcije posljedica je smanjenja energije potrebne za protoniranje supstrata. Do smanjenja
energije dolazi zbog vece dinamicke izmjene protona izmedu kemijskih vrsta, kao posljedice
povecane lokalne ionske jakosti povrSine negativno nabijene micele. Dodatno izrazena
selektivnost prema nastanku glavnog produkta reakcije proizlazi iz veée stabilizacije

prijelaznog stanja koje vodi ka glavhom produktu. Navedeno je posljedica lokalizacije
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§ 2. Prikaz odabrane teme 14

reakcijskog mjesta u prijelaznom stanju A blizu hidrofilnog sloja micele, te ostvarivanju
vodikovih veza obje hidroksilne skupine (u prijelaznom stanju i produktu) sa hidratiziranim,

vanjskim dijelom micele.*?

b b Ol A

OH
(+)-citronelal A B C D
Reakcijski put A Reakcijski put B
g — Lon— 4 —~ o
= —
H
Vodeni medij &, Reakcijski Reakcijski
put A put B H

Micela /HW\ M A/j\ A/j\

OrganskootapaloA:B=2:1+C,D
SDS miceleA:B=5:1

Shema 5. Kiselinom katalizirana ciklizacija (+)-citronelala moze dati slozenu smjesu
produkata u organskom otapalu. Orijentacijom supstrata u medufazi SDS micela postiZe se

visoka selektivnost ka glavnom reakcijskom produktu. Preuzeto i prilagodeno iz ref. 11 13.

Selektivno orto-oksikloriranje derivata benzena takoder je omoguceno upotrebom SDS
micelarnog sustava. Reakcija oksikloriranja u pravilu daje smjesu produkata, ¢esto sa para-
kloriranim derivatom kao glavnim produktom reakcije. Anizotropna orijentacija supstituiranog
derivata benzena omogucéuje pristup reagensima oksikloriranja (klorovodi¢na kiselina i vodikov
peroksid) preferencijalno sa strane supstrata okrenute vodenom mediju. Reakcija je testirana na
benzojevoj kiselini, klorobenzenu, jodobenzenu i acetofenonu. Pokazano je povecanje prinosa
kemijske reakcije, kao i izrazena selektivnost ka orto-kloriranim produktima. Orijentacija
derivata benzena u SDS micelama potvrdena je tehnikom NMR na 3,5-dimetilfenolu i
benzojevoj kiselini kaoprototipnim supstratima. Autori su promatrali pomak signala u *H NMR
spektrima supstrata u vodi te micelarnom mediju (30 mmol dm). U signala protona dijelova
molekule koji se nalaze u hidrofobnom dZepu micela uocen je pomak ka nizim vrijednostima

kemijskog pomaka.l4
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§ 2. Prikaz odabrane teme 15

Medufaza micela iskoristena je i u nizu drugih reakcija u kojima je postignuta selektivnost
ka odredenom produktu. Kao i u opisanim slu¢ajevima, presudnu ulogu je imao medufazni
dipol te vodikove veze. Usmjeravanje supstrata kemijske reakcije u odgovarajucu orijentaciju
omogucilo je selektivan pristup reagenasa supstratu ili je imalo ulogu u stabiliziranju

promatrane prijelazne vrste.

2.2.2. Interakcije surfaktanta i supstrata — kemoselektivnost inducirana surfaktantom
Selektivnost kemijske reakcije u micelarnim sustavima kao posljedica granice faza temelji se
na modelu sustava koji se nalazi ispod maksimalne koncentracije aditiva (reaktanata) koje
micele mogu zaprimiti. Takve reakcije se provode u vrlo razrijedenim sustavima, te su
nedostatci takvog reakcijskog sustava opisani u ranijem poglavlju. U novije se vrijeme reakcije
u micelarnim medijima provode u koncentriranijim sustavima, reda veli¢ine koncentracije
reaktanata 0,5 do 1,0 mol dm. Time su se koncentracije sudionika reakcije, odnosno reakcijski
volumeni priblizili praktiénim vrijednostima. Koncentracije sudionika kemijske reakcije su
nekoliko redova veli¢ine iznad maksimalne koncentracije aditiva, a koli¢ina dodanog
surfaktanta se najceSce krece u vrijednostima od 1 do 2 % po masi vode kao otapala. Fizikalne
karakteristike ovakvih micelarnih sustava pojasnjene su ranije u radu. Vazno je jedino
napomenuti da se micelarni model 1 dalje moZe upotrijebiti za racionaliziranje opaZene
selektivnosti u kemijskoj reakciji.

Kada u reakcijskoj postavi postoji veca koli¢ina dodanog amfifila (obi¢no 1 do 2 % mase
surfaktanta po volumenu ili masi vode), specificne interakcije do kojih dolazi izmedu
surfaktanta 1 sudionika kemijske reakcije postaju sve izrazenije. Spomenute specificne
interakcije surfaktant-reaktant iskoriStene su u svrhu postizanja kemoselektivnosti u kemijskim
procesima. Ukoliko se kemoselektivnost kemijske pretvorbe Zeli posti¢i putem specifi¢nih
interakcija surfaktant-reaktant, potrebno je obratiti i pozornost na interakcije surfaktanta i
produkta kemijske reakcije. Ukoliko produkt kemijske reakcije ostvaruje interakcije sa
surfaktantom (usporedive onima s reaktantom ili jace) tada dolazi do zasi¢enja ,,aktivnih
mjesta“ u micelarnom sustavu selektivnom akumulacijom produkta. Prema navedenom, nuzno
je osigurati da produkti kemijske reakcije imaju manji afinitet ka ,aktivnom mjestu®
surfaktanta. Zbog svojstava opisanih micelarnih sustava i specifi¢nih interakcija surfaktanat-
reaktant, Cesto se povlaci paralela i sa enzimskim sustavima za katalizu. U nastavku je detaljnije
prikazano nekoliko primjera postignute kemoselektivnosti putem specificnih interakcija

surfaktant-reaktant.!
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§ 2. Prikaz odabrane teme 16

Selektivna monoalkilacija anilina jedan je od sustava na kojima je pokazano da interakcije
surfaktanta 1 sudionika reakcije utjeCu na ishod promatrane pretvorbe. Opéenito, alkilacija
anilina se odvija u dva stupnja, prilikom ¢ega nastaje alkil- odnosno dialkilanilinska vrsta. Za
nastanak kvarterne amonijeve soli u slucaju anilinske amino skupine je potrebno primijeniti
snaznije reakcijske uvjete, te taj stupanj nije razmatran u ovom opsegu. Reakcijom u
stehiometrijskom omjeru 1 : 1 anilina i brombutana (voda, dvofazni sistem, 75 °C, 400 min)
nastaje smjesa N-butilanilina i N,N-dibutilanilina u omjeru 3 : 2, uz konverziju polaznog anilina
0d 50 %. U ,,micelarnom sustavu“ koji se sastojao od dimetildodecilamin-oksida kao neionskog
surfaktanta (DDAO, iznimno velikog 30 % masenog udjela u vodi) postignut je preferirani
nastanak monoalkiliranog derivata. Brombutan te oba alkilirana derivata anilina se gotovo u
cijelosti lociraju u hidrofobnim regijama micela, dok se anilin nalazi u oba ,podru¢ja“
(djelomicna topljivost anilina u vodi koja dodatno raste protoniranjem). Autori su uocili da
dodatkom anilina u suviSku raste selektivnost reakcije, $to je i o¢ekivano u pretvorbama gdje
supstrat podlijeze dvostupanjskoj reakciji. No, zanimljiv efekt je bio uocen kada je brombutan
dodan u velikom suviSku. Umjesto ocekivanog dialkiliranog derivata, monoalkilirani derivat je
ponovo bio glavni produkt reakcije. U usporedbi s reakcijom sa stehiometrijskim koli¢inama
reaktanta, prinos i selektivnost prema monoalniliranom derivatu su bili manji. Pretpostavka
autora je bila da mala koli¢ina N,N-dibutilanilina koji nastaje inhibira drugi stupanj alkilacije.
Navedeno su i potvrdili u kontrolnom eksperimentu. U micele su najprije inkorporirali malu
koli¢inu N,N-dibutilanilina pa proveli reakciju sa stehiometrijskim koli¢inama anilina 1
brombutana. Dodatak N,N-dibutilanilina nije inhibirao nastanak N-butilanilina, ali nije uo¢eno
povecanje koli¢ine dialkiliranog derivata od one pocetno prisutne. lako uloga surfaktanta nije
detaljno tumacena, ovaj jednostavan primjer nam daje uvid kako specificne interakcije
komponenata utjecu na ishod kemijske reakcije u micelarnom sustavu.™®

Upotreba micela pokazala se izvrsnom opcijom prilikom provodenja reakcija unakrsnog
povezivanja u vodenom mediju, posebice u slu¢aju Suzuki-Miyaura reakcije. Grupa autora je
pripravljaju¢i luminiscentne derivate benzotiadiazola, uocila drugacije ponaSanje jednog od
proudavanih supstrata.’® U kljuénom koraku dvostruke Suzuki-Miyaura reakcije, koju su
provodili u micelarnom mediju K-EL surfaktanta, jedan od supstrata reagirao je preferencijalno
samo s jednim ekvivalentom tiofen-2-boronske kiseline (shema 6). Preostali supstrati su, pri
istim reakcijskim uvjetima, davali gotovo kvantitativne konverzije dvostruko ariliranih

produkata. Reakciju na promatranom supstratu pokusali su dovesti do kraja implementirajuci
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§ 2. Prikaz odabrane teme 17

suviSak derivata boronske kiseline, ali istim nisu postigli zeljeni cilj. Pripravljeni mono-arilirani
supstrat pokusali su potom prevesti u zeljeni spoj u novoj postavi reakcije s istim sastavom
reagenasa. U navedenoj reakciji doslo je do konverzije ka Zeljenom spoju od samo 2 %.
Zamjenom Kkatalizatora Suzuki-Miyaura reakcije uspjesno su pripravili bisarilirani produkt u
konverziji od 68 %, dok je ostatak odgovarao zaostalom monoariliranom intermedijeru
(shema 6).

S
N\’S‘/N CATALYST N\’ ‘IN \ /
5 - Q/B(OH)Z _ BN " o
r r r r
Kolliphor EL 2% wt
F E rt,24h E E
DBBF DBBF DTBT
Pd(dppf)Cl, 85% 13% 2%
Pd(dtbpf)Cl, 0% 32% 68%
S,
N g s gppr\:)Clz NN N
BOH), __ E&N
Bf{ }O\ s
Kolliphor EL 2% wt
F F rt, 24 h
TBF DTBT

98% 2%
Shema 6. Nastanak finalnog, bisariliranog produkta inhibira daljnju pretvorbu monoariliranog

supstrata preferencijalnim vezanjem u ,,aktivno mjesto* micelarnog sustava. Preuzeto 1

prilagodeno iz ref. 16.

Navedena konverzija je svejedno neo¢ekivano mala, promatrano relativno s glediSta za ovakav
tip reakcije i reakcijske uvijete. Autori su navedeni fenomen objasnili preferencijalnim
vezanjem finalnog produkta reakcije u ,,aktivno mjesto” micelarnog sustava. Nastankom
produkta tako je onemogucena daljnja konverzija mono- u bisarilirani produkt. Kako je vezanje
supstrata u ,,aktivno mjesto® micela specificno za promatrani sustav, istrazen je utjecaj
polarnosti surfaktanta. Promjena polarnosti postignuta je upotrebom smjesa surfaktanata K-EL
i hidrofilnog Tween 80, odnosno hidrofobnog Span 80. Uoceno je da upotrebom hidrofilnije
smjese surfaktanata (K-EL / Tween 80) reakcija preferencijalno daje monoarilirani produkt, cak
I upotrebom aktivnijih Suzuki-Miyaura katalizatora, dok dodatak lipofilnog ko-surfaktanta
Span 80 omogucuje nastanak dvostruko ariliranog konac¢nog spoja. Lipofilniji surfaktant
omogucuje bolju solvataciju finalnog spoja, te njegovo efektivno uklanjanje iz ,,aktivnog
mjesta“ reakcije. Ova OpaZanja omogucila su dizajn reakcijskog sustava u kojem se u prvom

koraku, upotrebom hidrofilnije smjese amfifila, postize potpuna konverzija u monoarilirani
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produkt. U drugom koraku se in situ dodaje lipofilan surfaktant Span 80 i novi obrok
tiofen-2-boronske kiseline, kako bi se sustav doveo do Zeljenog kona¢nog stanja.l1

Prilikom priprave relativno velikih aromatskih sustava, koji su osnova organskih
poluvodica, slaba topljivost takvih kemijskih vrsta se ¢esto javlja kao problem. Suzuki-Miyaura
reakcije unakrsnog povezivanja Cesto se koriste u sklopu sinteze i proSirivanja aromatskog
sustava navedenih spojeva. U uobicajenih uvjetima Suzuki-Miyaura reakcije u micelarnom
mediju, uz K-EL kao surfaktant, veliki aromatski supstrati su loSe solvatirani i dispergirani u
sustavu. Reakcije se u pravilu ipak mogu izvesti uz dodatak organskog ko-otapala te povisenjem
temperature. Grupa autora je proucavala utjecaj surfaktanata koji u svojoj strukturi sadrze
aromatske jedinice koje mogu stvarati n-1 interakcije medusobno ili sa supstratom.’ Prilikom
toga koristili su BTBT-750M, surfaktant koji sadrzi srastene benzotiofenske jedinice, i
PiNap-750M, koji sadrzi naftalendiimidnu podjedinicu (shema 2). Naftalendiimidna
podjedinica ostvaruje iznimno jake interakcije m-slaganja. Kao referentne reakcije koristili su
sustave K-EL surfaktanta sa ili bez dodanog otapala, te utjecaj temperature i prisustva kisika
(shema 7).

S 0.02 eq Pd(dtbpf)Cl, S
B(OH), 1.5 eq Et3N /
O »
S B Micelarni medij S

Micelarni medij Atmosfera t/°C Vrijeme / h Prinos / %
1 K-EL 2% Air 25 6 26
2 K-EL 2%:THF 9:1 v/v Air 25 6 50
3 K-EL 2%:toluene 9:1 v/v Air 25 6 45
4 K-EL 2%:toluene 9:1 v/v Air 80 1 90
5 BTBT-750M 2% Air 25 24 73
6 PiNAP-750M 2% Air 25 1 78
7 BTBT-750M 2% N2 25 48 97
8 PiNAP-750M 2% N> 25 1 97

Shema 7. Specifi¢ne n-interakcije izmedu supstrata i surfaktanta omogucuju efikasno
provodenje Suzuki-Miyaura arilacije na sobnoj temperaturi i pri vrlo blagim uvjetima.

Preuzeto i prilagodeno iz ref. 11 17.

Autori su postigli gotovo potpunu konverziju i iskoristenje od 97 % u slucaju BTBT-750M i
PiNap-750M surfaktanta za 48 h, odnosno 1 h na sobnoj temperaturi u atmosferi dusika. U
usporedbi s K-EL surfaktantom bio je potreban dodatak 10 volumnih postotaka toluena i
povisena temperatura (80 °C) kako bi se doslo do iskoristenja reakcije od 90 %. Aril-bromid
kao supstrat ostvaruje povoljne interakcije m-Slaganja sa surfaktantima koji posjeduju

aromatske podjedinice. Produkt reakcije je manje planarne strukture Sto omogucéuje njegovo
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§ 2. Prikaz odabrane teme 19

oslobadanje iz ,aktivnog reakcijskog mjesta®. Posebice izrazenu ,kataliticku® aktivnost
PiNap-750M surfaktanta moguée je pripisati jaéim m-m interakcijama koje ostvaruje sa
sudionicima reakcije. Time on jaCe veze supstrat u za reakciju povoljnoj regiji, te lakSe otpusta
reakcijski produkt koji je sada manje planarne strukture. Zbog bliskog polozaja
naftalendiimidne podjedinice i njezinih karakteristika, autori pretpostavljaju da ista ima i ulogu
liganda u Pd%-kataliziranom ciklusu oksidativne adicije - reduktivne eliminacije Suzuki-
Miyaura reakcije. Iako navedeno nisu dokazali, to bi znacilo da PiNap-750M u ovoj reakciji
ima ulogu kataliticki aktivnog surfaktanta.

Paralelno primjeru iz proteklog odjeljka, gdje su sudionici reakcije interagirali sa
surfaktantom pomocéu m-interakcija, surfaktant FI-750-M omogucéuje interakciju s vrstama
pomocu strateski uvedenog prolinskog dijela strukture. Prolinska spojnica polarnog aproti¢nog
karaktera, pozicionirana izmedu hidrofilne i hidrofobne regije, omogucuje lokalizaciju
reagenasa koji bi se inae dobrim dijelom nalazili u vodenom mediju. Primjer takvog
reakcijskog sustava jest fotokemijska oksihalogenacija alkina. Oksihalogenacija alkina u
izotropnom mediju (organsko otapalo ili voda) daje slozeniju smjesu produkata, ukljucujuci
a,a-dihaloketon, a-haloketon, te vinil-halogenide. Selektivno vezanje N-halosukcinimida,
to¢nije N-bromsukcinimida (NBS-a), u polarnom aproti¢noj regiji FI-750-M surfaktanta
omogucilo je dizajn fotokatalitiCkog sustava koji preferencijalno daje a,a-dibromoketon kao

produkt reakcije (shema 8).

0 - 3
= I 5 mol % o} . ' :
= . Vo '
. ({N Bt katalizatora Br E : 3
"\K 3 mol % surf. Br : . :
0 €=0,5moldm? L
t=25°C .
Vidljiva svjetlost (9 W)
Katalizator Micelarni sustav Prinos / % H,0 OOH
1 eosin Y aq TPGS-750-M 69 b 11 éBH
2 eosin Y aq Triton X-100 68 "
g
3 eosin Y aq FL.750-M 80 EY  EY . EY OH
) X v X v s x
4 eosin Y aq SDS 42 Ph % Ph PR X
- e x d c
5 aq FL750-M 60 HO oM Yauieu
6 BPO aq FI-750-M 58 ! v
7 eosin Y neat water 35 0 N o EOQ\/;XO
8 dark-no cat. aq FI-750-M 9 : H+ i X
o] +
OH H0

3
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Shema 8. Specifi¢na interakcija NBS reagensa i prolinske regije FI-750-M amfifila

pospjesuje odvijanje fotoreakcije oksihalogenacije (lijevo), te predlozen ciklicki mehanizam

pretvorbe (desno). Preuzeto i prilagodeno iz ref 18.
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Ovakav reakcijski sustav postize prinos od 80 %. Pri istim uvjetima, uz izostanak surfaktanta,
prinos reakcije je tek 35 %. Usporedbom sa drugim dizajnerskim surfaktantima koji ne
posjeduju polarnu lipofilnu regiju, TPGS-750-M i Triton X-100, prinos reakcije je u FI-750-M
surfaktanta veéi za 11, odnosno 12 %. Efekt postignut micelarnom katalizom uz FI-750-M
surfaktant posljedica je selektivnog odvijanja reakcije u ,,prolinskoj regiji, jedinom mjestu
gdje NBS reagens, te lipofilni supstrat i fotokatalizator dolaze u kontakt. Lokalizacija kemijskih
vrsta na malom prostoru omogucuje zavrSetak fotokatalitickog ciklusa bez znacajnog

otpustanja reaktivnih, radikalskih vrsta koje vode ka nizu sporednih produkata.'®

2.2.3. Selektivnost postignuta kompartmentalizacijom kemijskih vrsta

Micelarne sustave mozemo promatrati kao spoj mikro-heterogenih odjeljaka, od kojih su neki
hidrofilnog, neki hidrofobnog, a neki amfifilnog karaktera. Kemijske vrste se lokaliziraju u
odjecima ovisno o svojem karakteru, te se nalaze u stalnoj dinamickoj izmjeni. Ovisno o
koeficijentu raspodijele pojedine komponente izmedu dvije faze, kemijske vrste se mogu
nalaziti u viSe odjeljaka ili pak mogu interagirati samo na granici faza. Upotrebom znanja o
raspodijeli komponenata u razli¢itim fazama, moguce je u reakciju dovesti samo Zeljene
komponente, te time do¢i do reakcijskih ishoda koje drugim metodama cesto nije moguce
postici.

Kontrola kemijske reakcije monofluoriranja indola jedan je od primjera gdje
implementacijom micelarnog sustava mozemo do¢i do produkata koji sintezom u otopini nisu
lako pripravljivi. Fluoriranjem indolskog heterocikli¢kog sustava u otopini moguce je pripraviti
3,3-difluoro-2-oksindoline, te 3-fluoro-2-oksindoline koriste¢i komercijalni reagens za
fluoriranje Selectfluor. Nastanak spomenutih spojeva popraden je 1 nastankom isatina
(2,3-dioksoindolina) kao sporednog produkta. Upotrebom surfaktanta FI-750-M u svrhu
kompartmentalizacije kemijskih vrsta micelarnog sustava dizajnirana je priprava
3-fluoroindola.’® Pristup se temelji na razli¢itoj topljivosti supstrata indola, 3-fluorindola, te
fluoriraju¢eg reagensa, Selectfluora, u razli¢itim odijelcima mikro-heterogenog sustava
(slika 8). Selectfluor je polaran i nabijen pa se stoga nalazi u vodi te hidrofilnim dijelovima
micela. Indol je, na drugu ruku, topljiv isklju¢ivo u lipofilnoj regiji micela. Jasno je da do
reakcije moze do¢i isklju¢ivo u polarnoj, aproti¢noj regiji FI-750-M micela, na dodiru podrucja
u kojima obitavaju promatrani supstrat i reagens. Produkt reakcije, 3-fluorindol, ima izraZeniji

lipofilni karakter od indola. Kao posljedica lipofilnijeg karaktera, isti ¢e po nastanku migrirati
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§ 2. Prikaz odabrane teme 21

prema najhidrofobnijem dijelu sustava, srediStu micela. Time je onemogucena daljnja
fluorinacija supstrata. Za micele je karakteristicno da posjeduju vrlo niske koncentracije
otopljenog kisika, Sto je posljedica njihove hidrofobne prirode. Kako u podru¢ju odvijanja
kemijske reakcije nema kisika, ne dolazi ni do nastanka karakteristi¢nih nusprodukata prilikom
fluoriranja indola; oksindola te isatina. Sintetski doseg ove reakcije uspjesno je proSiren i na

razli¢ite derivate benzena, naftalena, pirena i drugih.*°

Medufaza Hidrofilna
regija

Selektivna
fluorinacija
(bez 0,)

Izmjena medu micelama

Slika 8. Shematski prikaz kompartmentalizacije kemijskih vrsta (lipofinog indola, hidrofilnog
Selectfluora, te veoma lipofilnog produkta 3 fluorindola) u FL-750-M micelarnom sustavu.
Niske razine kisika sprjecavaju nastanak oksoderivata indola, karakteristi¢nih nusprodukata

aromatskog elektrofilnog fluoriranja. Preuzeto i prilagodeno iz ref. 19.

Vrlo sli¢na postava micelarnog sustava FI-750-M surfaktanta, omogucila je 1 efikasnu
sulfonilaciju polifluorarena i pripravu aromatskih sulfona. Opcéenito, micelarni sustavi su vrlo
povoljni za reakcije nukleofilne aromatske supstitucije. U slucaju sulfonilacije polifluorarena,
vrlo mala topljivost nukleofila, to jest sulfinatne soli, u lipofilnom mediju onemogucavala je
efikasnu provedbu reakcije. Kompartmentalizacija kemijskih vrsta nije omoguéavala da iste

dodu u kontakt koji je potreban za kemijsku pretvorbu. Prolinska regija FI-750-M surfaktanta,
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putem svojih karakteristika, preuzela je ulogu polarnog aproti¢nog otapala (NMP, DMF,...), te
omogucila prilaz sulfinatne soli regiji u kojoj se nalazi polifluorarenski supstrat. Ovakva

postava kemijske reakcije omoguéila je pripravu spektra novih aromatskih sulfona (shema 9).2°

Slabi anionski Lipofilni H,0 / Nacl Supstitucija na
nukleofil supstrat Dizajnerski FI-750-M surfaktant interfazi micele

F iR
9 A
2 F F S
N ONa H Ny »
~H
1
=
o R F R' F
F F
SyAr u vodenom mediju
Alkil ili (hetero)aril Perfluorirani Micele s polarnom poveznicom otvorene (Hetero)aril sulfon
sulfinat (hetero)aren hidrofilnoj regiji

Shema 9. Pripravu aromatskih sulfona omogucuje polarna aproti¢na regija surfaktanta
FI1-750-M. Micelarni sustavi iznimno su pogodni za reakcije nukleofilne aromatske

supstitucije. Preuzeto i prilagodeno iz ref. 20.

Efekt kompartmentalizacije kemijskih vrsta je pokazao se iznimno vaznim u fotoredoks
reakcijama arilacije. U novije vrijeme fotoredoks reakcije arilacije poprimaju sve veci znacaj
kao alternativni put povezivanja arilnog sustava i1 zeljenog fragmenta, koji se danas gotovo
isklju¢ivo pripremanju reakcijama unakrsnog povezivanja. Prednost fotoredoks arilacije jest
izostanak metalnog katalizatora, koji najviSe poteSkoca donosi u koracima prociS¢avanja
reakcijske smjese 1 izolacije produkta. Pozadnje je od posebnog znaaja za farmaceutsku
industriju, gdje se metali moraju kontrolirati u do razine ppm-a (engl. parts per million).
Nazalost, fotoredoks arilacije prati nekoliko ograni¢enja za Cije razumijevanje je potrebno
ukratko pojasniti njen kataliticki ciklus (shema 10). Ciklus fotoredoks arilacije zapocinje
fotoredukcijom aril-halogenida (Ar-X) do arilnog radikala (Ar) prijenosom elektrona sa
fotosenzibilizatora u pobudenom stanju (Cat"). Fotosenzibilizator se potom reducira u 0snovno
stanje (Cat), putem tercijarne aminske vrste (NR3), prilikom ¢ega nastaje odgovarajuci radikal
kation (NRs™). Arilni radikal sudarom sa Zeljenom metom (T), reagira i posljedi¢no daje
produkt Ar-T, ili pak reagira sa prisutnim aminskim radikal kationom dajuci
hidrodehalogenirani nusprodukt (Ar-H). Kako bi se reakcija odvijala u Zeljenom smjeru, jasno
je da treba omogu¢iti efikasnu reakciju arilnog radikala i mete, te onemoguéiti konkurentu
reakciju hidrodehalogenacije. Ukoliko se u fotociklusu ne koristi tercijarni amin, brzina reakcije

je iznimno spora, posto se katalizator moze reducirati u osnovno stanje jedino putem ‘Ar-T
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radikala, koji je prisutan u vrlo niskim koncentracijama. Najjednostavnije rjesenje jest upotreba
tercijarnog amina u velikom suvisku (20 — 50 molarnih ekvivalenata), $to u potpunosti limitira
sintetsku primjenu reakcije. Druga opcija je dizajn i priprava specifi¢nih tercijarnih amina, ¢ija
je karakteristika da po nastanku radikal kationa taloze iz otopine. Na taj nacin radikal kation
viSe nije dostupan vrstama u otopini. Navedeni primjer funkcionira u praksi, ali iziskuje
optimizaciju komponenata reakcijske smjese u svrhu efektivnog taloZenja nastale radikal-
kationske vrste. Kompartmentalizacija kemijskih vrsta micelarnog sustava omogucuje
jednostavniju i jeftiniju opciju. U micelarnom sustavu fotokatalizator, aril-halogenid i lipofilni
amin, poput NBus, se nalaze u lipofilnoj regiji micela, te se tu i odvija kemijske reakcija.
Aminski radikal kation koji nastaje jest ionska vrsta, te ¢e odmah taloziti iz lipofilne regije
micela, to jest prije¢i u hidrofilnu regiju. Na taj nacin je sprijeCen nastanak
hidrodehalogeniranog sporednog produkta i omoguéen je selektivan reakcijski ciklus.?

Ciklus fotoredoks reakcije arilacije

Bez NR; kao elektron donora
(nema reakcije hidrodehalogenacije, ali je
reakcija spora i neprimijenjiva)

Ukljucujuci NR; kao elektron donora
(brza reakcija, ali je potrebno sprijeciti sporednu
reakciju hidrodehalogenacije)

Ar-H

R_+ :
h R |
/“ : Bez NR3
R Ar-X i Ar-X
Cat*
RGR / A
R X" +Ar / Ar + X
T Y Y T
Cat’* Cat™
NR3 hv
Ar-T* \ - o
URs Ar-T
-, - H“l
\> Cat <= Ar-T
Ar-T : +H*

Shema 10. Tercijarni amin (NR3) omogucuje brzu redukciju fotokatalizatora (Cat), koraka
koji u odsustvu amina limitira brzinu reakcije. Onemogucavanje reakcije aminskog radikal
kationa 1 arilnog radikala klju¢ni je zahtjev novonastalog sustava kako bi se sprijecila

sporedna reakcija hidrodehalogenacije. Preuzeto 1 prilagodeno iz ref. 21.
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Grupa autora je otisla i korak dalje, te je inkorporirala fotosenzibilizator u samu strukturu
lipofilne regije surfaktanta (S-PTh, shema 2). Koriste¢i navedeni surfaktant omoguéeno je
efikasno ariliranje derivata pirola i indola razli¢itim aril-halogenidima u dobrim do izvrsnim
iskoriStenjima. Navedeno je postignuto bez koriStenja velikog suviska pirola, odnosno indola,

niti upotrebom posebno dizajniranih amina.?

2.2.4. Stereoselektivnost u micelarnom mediju

Steroselektivnost kemijskih reakcija u micelarnim sustavima iznimno je opseZno podrucje, te
je od posebne vaznosti u pripravih novih (prirodnih) spojeva kao i za molekule koje se
proizvode na industrijskoj skali. Stereoselektivnost u micelarnom mediju nije temeljni fenomen
micele, ve¢ je posljedica dodatka asimetri¢ne vrste u reakcijski sustav ili pak asimetri¢ne
strukture amifilne molekule koja ju gradi. Detaljni pregled stereoselektivne micelarne sinteze,
nazalost, prelazi opseg ovog rada.

Prema osnovnom Kriteriju stereoselektivnu micelarnu sintezu mozemo podijeliti prema
izvoru kiralnosti, odnosno asimetri¢noj jedinici. Tako razlikujemo sustave akiralnih micela i
asimetri¢nih katalizatora, sustave gdje je izvor kiralnosti asimetricna molekula amfifila koja
ujedno posjeduje 1 kataliticku ulogu, te sustave kiralnih sufraktanata 1 akiralnih metalnih

katalizatora (slika 9).1°

Akiralne micele i kiralni katalizatori Kiralne micele s kiralnim metalo- ili organosurfaktantima
Prochiral Sub:
A AREEI S B " Prochiral Substrate
W0 5@0‘ s gm S
Q 2 @ .
g o .
i 7 P
Enantioenriched Product % ” QQQQ
¢ v, Enantioenriched Product
Kiralne micele s kiralnim surfaktantima i akiralnim katalizatorima
C Prochiral Substrate Q. Q. 2 s
""-'.‘ N @” ar R\ 2'."
gm S Akiralni - e sl Asimetriéna
surfaktant Kiralni < K“:""' jedinica
Q_ stivfaktant / atalizator
L ® Kiralni metalo- ili Akiralni
P organosurfaktant katalizator

Enantioenriched Product

Slika 9. Stereoselektivna sinteza u micelama. Izvor kiralnosti moze biti surfaktant ili

katalizator u reakciji od interesa. Preuzeto i prilagodeno iz ref. 10.
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Najces¢i slucaj u stereoselektivnoj micelarnoj sintezi je kombinacija akiralnog,
dizajnerskog surfaktanta i kiralnog katalizatora. To je jednostavan pristup koji spaja dva
odvojena podruc¢ja 1 njihove karakteristike: micelarnu sintezu i1 kiralni katalizator. U tim
okvirima reakcijske postave kiralni katalizator moze se smatrati samo jos jednom od kemijskih
vrsta reakcije na koju utjecu fundamentalni efekti micele. Promjene koje se pritom prate su
kataliticka efikasnost katalizatora te promjena u stereoselektivnosti reakcije.

Slijede¢i pristup temelji se na posebno osmisljenim kiralnim 1 katalitickim molekulama
amfifila. Uloga amfifila u ovakvim sustavima nije samo formiranje ,kiralnog® micelarnog

sustava, ve¢ isti mora imati i kataliticku ulogu u stereoselektivnoj reakciji (shema 11).

(\/\/\/\/

(0.1eq.) O OH
H,0, RT g NO,
99 %
87 -94 % ee

Shema 11. Vrlo jednostavan primjer kiralnog, organokatalitickog amfifila u prototipnoj

asimetri¢noj aldolnoj reakciji. Preuzeto i prilagodeno iz ref 10.

Kataliticku ulogu navedeni amfifili ostvaruju putem podjedinica koje su strukturno
koordinacijski spojevi metala ili organokataliticki fragmenti, poput prolinske ,,funkcijske*
skupine. Ovakvi stereoselektivni katalizatori polako poprimaju osnovne karakteristike enzima,
pa su i s tog pogleda intrigantni za prouc¢avanje. Opisani sustavi u pravilu zahtijevaju pazljiv 1
¢esto vrlo kompleksan dizajn amfifila temeljen na reakciji koju se Zeli provoditi u navedenoj
miceli. Priprava takvih kataliti¢kih nanoreaktora stoga Cesto postaje fokus rada, dok se sama
reakcija stavlja u drugi plan.

Posljednji stereoselektivni kataliticki sustav micela sastoji se od asimetri¢nih molekula
amfifila te akiralnog katalizatora reakcije. Asimetricne molekule amfifila u ovom sluc¢aju mogu
biti i komercijalno dostupne. Prije spomenuti surfaktanti u radu, poput TPGS-750-M, Nok, FI-
750-M i drugih, zapravo i jesu asimetri¢ni amfifili. Kako bi se provela stereoselektivna reakcija
uz akiralan katalizator u navedenom sustavu, nuzno je da dolazi do indukcije kiralnosti na
kljuénom myjestu reakcijskog mehanizma. Ovisno o reakcijskom mehanizmu do indukcije

kiralnosti moze do¢i na metalnom centru katalizatora ili u kljuénom reakcijskom intermedijeru
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prilikom organokataliticke reakcije. Klasi¢ni dizajnerski surfaktanti ¢esto nisu ,,dovoljno
asimetricne® strukture kako bi se efektivno inducirala kiralnost u reakciji koja se u njima

provodi. Stoga je i u ovom slu¢aju u pravilu potrebno priskogiti sintezi kiralnog amfifila.'?
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§3. ZAKLJUCAK

3.1. Kratak pregled

Potaknuto nacelima zelene kemije, polje reakcija koje se odvijaju u micelarnim sustavima
dozivjelo je znac¢ajan procvat unatrag dvadesetak godina. Upotreba vode kao zelenog otapala u
sinergiji sa hidrofobnim karakterom micela omogudéila je, u nacelu, provodenje bilo koje
reakcije od interesa u navedenom sustavu. Efikasnost hidrofobnog karaktera micela u vodenom
mediju posebice dolazi do izrazaja kada spomenemo da je u istima moguce i provodenje
reakcija s organometalnim reagensima, poput iznimno reaktivnih organolitijevih spojeva. No,
napredak u navedenoj grani kemije mozemo pripisati nekolicini klju¢nih dogadaja.

Temeljna svojstva micela kao nanoreaktora za kemijske reakcije postavljena su ve¢ drugom
polovicom dvadesetog stoljeca. Reakcije su se tada provodile pri vrlo niskim koncentracijama
reaktanata, ispod maksimalne koncentracije aditiva, te samim time nisu imale Siroku sintetsku
primjenu. No, takvi sustavi su pokazali ve¢ osamdesetih godina proslog stolje¢a kako micelarni
uvjeti mogu selektivno voditi reakciju u Zeljenom smjeru. Efekt koji su pritom koristili jest bila
specific¢na orijentacija 1 lokalizacija supstrata u medufazi micela, regiji s izrazenim medufaznim
dipolom. Prijelaz na sustave iznad maksimalne koncentracije aditiva, to jest emulzije pa cak 1
pri heterogenim disperznim uvjetima, omogucio je njihovu Siroku primjenu. Prilikom tog
prijelaza uoceno jest da vecina efekata prilikom provodenja reakcija u micelama, ustanovljenih
pri idealnim koncentracijama, i dalje postoji.

Ve¢i udio surfaktanta, kao posljedica prethodno spomenutog prijelaza, doveo je do izrazaja
specificne interakcije koje isti moze ostvarivati sa komponentama reakcijskog sustava.
Navedeno je omoguc¢ilo dizajn mnostva sustava u kojemu te interakcije osiguravanju selektivni
ishod kemijske reakcije. Specifi¢ni dizajn mjesta u kojemu se odvija reakcija po¢ine poprimati
pojedine osnovne karakteristike enzimske katalize: specifi€éno prepoznavanje supstrata, razlicit
afinitet prema supstratu 1 produktu §to omogucuje njegovo otpustanje i sli¢ne. Sustavi sa ve¢im
udjelom surfaktanta i ve¢im koncentracijama sudionika reakcije doprinijeli su znacajnoj
popularnosti provodenja reakcija u micelama. Ovakve reakcijske postave osigurale su ne samo

sintetski opseg 1 laboratorijsku primjenjivost, ve¢ su postale i dio industrijskih procesa nase
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svakodnevice. Popularizaciji je, doduSe, najvise pridonio razvoj reakcija unakrsnog
povezivanja u navedenim sustavima.

Posljednji, ali nimalo manje vazan, fenomen jest mogucnost kompartmentalizacije
kemijskih vrsta unutar jedne reakcijske tikvice ili reaktora. Poznavajuéi polarnost sudionika
reakcije i njegove raspodijele ,,unutar odjeljaka“ reakcijske smjese, te pravilnim odabirom
surfaktanta, u sudar je moguce dovesti samo Zeljene molekule. Takvih pristupom viSestruko
smanjujemo moguénost nastanka slozenih reakcijskih smjesa produkata, a sinergijom s ostalim
micelarnim efektima, mozemo 1 usmjeriti pretvorbu ka zeljenom produktu.

Iako su efekti lokalizacije vrsta u medusloju micela, specifi¢éne interakcije supstrata i
surfaktanta te moguénost kompartmentalizacije vrsta opisano zasebno, oni zajedno doprinose
selektivnosti opazenoj prilikom provodenja kemijske reakcije u micelarnom sustavi. Koji efekt
¢e biti dominantan u prouc¢avanom sustavu ovisi o sudionicima reakcije, surfaktantu,

koncentracijama vrsta i sli¢nim parametrima.

3.2. Buducdi razvoj

Temeljem svega navedenog u proteklim poglavljima, jasno da su micelarni reakcijski sustavi
jo$ nisu dozivjeli svoj puni potencijal, bilo u Sirini svoje primjene ili na¢inima kako mogu
utjecati na ishod kemijske pretvorbe. Trenutni razvoj ovog podru¢ja mozemo podijeliti u
nekoliko grana: potraga za novih dizajnerskim surfaktantima sa jo§ boljim svojstvima,
kombiniranje heterogenih katalizatora i micelarnih sustava, smanjenje SarzZiranja metalnog
katalizatora u reakcijama unakrsnog povezivanja na iznimno malu skalu za primjenu u
industriji,...

Najvazniji je pritom razvoj micelarnih sustava u smjeru jednostavnih umjetnih enzima.
Kombinacijom efekata opisanih u ovom radu, ako bi se specifi¢no i uspjeSno manifestirali na
Zeljeni nacin, osigurala bi se kataliticka jedinica poput onih u enzima. Razvojem u opisanom
smjeru micelarna ,,kataliza* poprimila bi ulogu sli¢nu enzimskoj, te bi se pomakli korak blize

razumijevanju iznimno kompleksnih bioloskih sustava.
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