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Reakcije u vodenom mediju

Voda kao zeleno otapalo:

* lako dostupna, iznimno jeftina, nije otrovna, nije
zapaljiva, moze se procistiti, lako se skladisti,...

* Polarno proti¢no otapalo (velika dielektricna
konstanta, toplinski kapacitet i entalpija isparavanja)

Problem pri organskoj sintezi:
* Netopljivost organskih spojeva (hidrofobne molekule)

* Priprava pojedinih molekula (selektivnost)

https://cen.acs.org/environment/green-chemistry/organic-chemists-micellar-chemistry-offers/98/i22 (datum pristupa 21.3.2025.)
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Micelarni sustavi

* Supramolekulski agregati u vodi iznad kriticne agregacijske
koncentracije (CAC)*

Micele:

 Hidrofilni/hidrofobni karakter, maksimalna koncentracija
aditiva (MAC), veli¢ina, struktura surfaktanta, dodatak
organskog otapala,...?

1) B. Parshad, S. Prasad, S. Bhatia, A. Mittal, Y. Pan, P. K. Mishra, S. K. Sharma, L. Fruk, RSC Adv. 10 (2020) 42098.)

2) K. A. Dill, D. E. Koppel, R. S. Cantor, J. D. Dill, D. Bendedouch, S.-H. Chen, Nature 309 (1984) 42-45.
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S. Mattiello, E. Ghiglietti, A. Zucchi, L. Beverina, Curr. Opin. Colloid Interface Sci. 64 (2023) 101681.
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Selektivnost na granici faza
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* Komponente reakcije lokalizirane u medufazi ol g ]JJVVVW
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A. Ranaudo, C. Greco, G. Moro, A. Zucchi, S. Mattiello, L. Beverina, U. Cosentino, J. Phys. Chem. B 126 (2022) 9408-9416.
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Selektivnost na granici faza

1) Selektivna adicija vode putem oksimerkuriranja/redukcije:
 Ciklicki, nekonjugirani dieni

* Orijentacija supstrata u medufazi SDS micela

. . .V . . . . o« . NaBH
* Reakcija na egzociklickoj vinilnoj skupini )
OH NaBH,
1) Hg(AcO), / H,0
2) NaBH,
- + + Hg(OAc),
\”5’26 N;
OH OH NaBH,
(+)-limonen U )
Yo Hg(OAc),
H,O/THF 70 % 14% .
00y,
SDS micele 97 % NaBH,
Hg(OAc),

1) Hg(AcO), / H,O

2) NaBH
) 4 (1 od 8 mogucih produkata)

SDS micele
“Z OH

0,
4-vinilcikloheksen B0

A. J. Kresge, J. Am. Chem. Soc. 102 (1980) 7798-7799.
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Selektivnost na granici faza

2) Ciklizacija (+)-citronelala: (,) é
. Povoljna-orijentz?cija supstrata u Sicno [;lOH i g [:lOH
medufazi SDS micela: A~ AN A A
OH OH
* povecana selektivnost ka produkt A (+)-citronelal A B c D

H .. .o . R k . k tA
* ubrzanje kemijske reakcije povoljnom eakaljsxl pu

orijentacijom supstrata
OH ™ [} on™ A
/\ +\ —
H

Reakcijski Reakcijski

+
/ ?I)H put A OH put B OH

e o=s Wl =

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

Vodeni medij

B. C. Clark Jr., T. S. Chamblee, G. A. lacobucci, J. Org. Chem. 49 (1984) 4557-4559.



e

Koncentracije sudionika?

Primjenjivost micelarne sinteze ispod MAC?
* Razrijedeni sustavi (c < 0,0001 mol dm=3) = problem velikih volumena!

* Poteskoce u izvedbi sinteze, industrijski neprimijenjivo!

Sinteza pri veé¢im koncentracijama?

Reaktanti (c oko 1 mol dm-3)

Surfaktant (1-2 % po masi ili volumenu)

Slozeni sustavi (phase-transfer kataliza, kataliza na granici faza,...)

Tumacenje ishoda reakcije putem micelarnog modela
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Kemoselektivnost inducirana surfaktantom

Model aktivhog mjesta surfaktanta:
* Regija u kojoj se odvija kemijska reakcija
» Specificne interakcije supstrat - surfaktant

* Afinitet produkta ka aktivnom mjestu?

77N

NH, /\/\Br /\/\NH /\/\Br /\/\N/\/\

1) Selektivho mono-alkiliranje anilina: @ o
1. korak 2.korak
. N : o |
Inhibicija drugog stupnja alkilacije produktom! DDAG | H,0 (30 %)

Inhibirano nastankom produkta!
baza

C. Siswanto, J. F. Rathman, J. Colloid Interface Sci. 196 (1997) 99-102.
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Kemoselektivnost inducirana surfaktantom

o OH
D.L/\O g —

(o] OH

2) Inhibicija produktom u Suzuki-Miyaura reakciji: ofo . s
0. -
 Tandemna S.-M. reakcija u pripravi DTBT-a ot
(Kolliphor EL micelarni sustav) Kolliphor EL
* Finalni produkt inhibira reakciju
NN CATALYST NN NN NN
o QBr " @zB(OH)z EtsN . AQ& . W . @_Q_@
. _ - 5% \ \
+ hidrofilni Tween 20: F2 R an N I I
. . DBBF DBBF TBF DTBT
* selektivni nastanak TBF-a — - o =
+ I|pof|In| Span 80: Pd(dtbpf)Cl, 0% 32% 68%
* zavrSetak reakcije (nastanak DTBT-a) — S - N S _— S
N . . . . S EtsN i
* solvatira i odvodi DTBT iz aktivnog mjesta & I g —— BFQ_@ Q_Q_@
0‘/1;0H F F Ipr.t., 24h F F F F
o Ao~ ? o TBF TBF

1 ) OH DTBT
P o o *M’\Mo . .
Cq zHg 0%\/ 2 O’\J: H T & 98% 2%

wexeyezE 20
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A. Sanzone, A. Calascibetta, E. Ghiglietti, C. Ceriani, G. Mattioli, S. Mattiello, M. Sassi, L. Beverina, J. Org. Chem. 83 (2018) 15029-15042.
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Kemoselektivhost inducirana surfaktantom
MeOA[\/O\‘]:\oj\/\g/O

Xarg =15.5

3) it - interakcije surfaktanta u Suzuki-Miyaura reakciji:

* Ubrzanje reakcije kod surfaktanata koji ostvaruju nt-  interakcije

+ Katalititka aktivnost PINAP-750M? segs! e

BTBT-750M O
S 0.02 eq Pd(dtbpf)Cl» S
B(OH) 1.5 eq EtzN /
/ + -
Br
S Micelarni medij S
Micelarni medij Atmosfera t/°C Vrijeme / h Prinos / %
) 7 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
) g PiNAP-750M 2% N2 25 1 97 ==

A. Sanzone, S. Mattiello, G. M. Garavaglia, A. M. Calascibetta, C. Ceriani, M. Sassi, L. Beverina, Green Chem. 21 (2019) 4400-4405.



Kompartmentalizacija kemijskih vrsta

Micelarni sustavi = mikro-heterogeni sustavi

. })‘i’\(o ° F750-M
S ‘1.'*9" " 617

e Hidrofilni, lipofilni, amfifilni

* Smjestanje kemijskih vrsta u odjeljke
* Reakcija izmedu odabranih kemijskih vrsta

@

. - e O
1) Selektivno fluoriranje indola: T Medutas

Hidrofilna TH®
regija

* Temelj je razlicita ,topljivost” indola i 3-fluorindola

* Priprava spoja koji se tesko dobiva sintezom u
organskom otapalu

* |zostanak oksidiranih nusprodukata

* Primjena na Sirok spektar supstrata

Selektivna
fluorinacija
(bez 0,)

Izmjena medu micelama

P. P. Bora, M. Bihani, S. Plummer, F. Gallou, S. Handa, ChemSusChem 12 (2019) 3037-3042.



Kompartmentalizacija kemijskih vrsta

2) Fotoredoks arilacije:

* |zgradnja ugljikova skeleta bez upotrebe
metalnih katalizatora

* Fotokemijski ciklus - sporedna reakcija
hidrodehalogenacije!

* TaloZenje aminskog radikal kationa (NR;**) iz
lipofilne regije micela jeftino je i efikasno
rijeSenje!

L\ |

Ciklus fotoredoks reakcije arilacije

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

R_+ R Ar;H
J =
w

R Ar-X
R o o+/ R
N

Cat™*
NRj3

Ar-T* +o

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

Ar-X
Cat*
s
\ Ar + X
v T
Cat™
hv
)
/ ‘Ar-T
//
e o Ar-T
: +H*

F. Pallini, E. Sangalli, M. Sassi, P. M. C. Roth, S. Mattiello, L. Beverina, Org. Biomol. Chem. 13 (2021) 3016-3023.
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Stereoselektivnost u micelarnom mediju

Podijela prema kiralnom elementu: H @Vm/
* Akiralne micele i kiralni katalizator 5 ) <5 e _ &ﬂ@
* Kiralne micele metalo- ili organosurfaktanata NO, e —99% "o
 Kiralne micele i akiralni katalizator 57 ok
T W Hr A Kiralne micele s kiralnim metalo- ili organosurfaktantima
samas | | B

Prochiral Substrate

::‘é,é‘; S % i r"@ i S . \\g, f )
Qh&“‘ ”@“% AN, W :iaté? o &
S, (L ".b

riched Product

Kiralne micele s kiralnim surfaktantima i akiralnim katalizatorima

c Prochiral Substrate P K
.~ car ‘Q’ =
e %?". ’n.‘;}? 2 3 Aklralnl ‘x @“‘M P
QO x s ° CAT o 4.l o Kiralni Asimetricna
h, Bd U 0 .‘,\\%\ 2 rr,r” 4 surfaktant Kiralni L
» m e .W:«;;}};f 2 e katalizator ~ Jedinica
Q"§= > &fé S otd P B DA }{W'a..‘f'. surfaktant
& ’ = <& 3% ’ A ﬂ"(v ﬂo\,\:\l
fe o gy ‘5’3?«1, oA ‘ﬁ;‘«?\ Kiralni metalo-ili ~ Akiralni
. M i%‘&l}' . Ve~ organosurfaktant  katalizator
€6 ioie 6¢gitis® P
®po0 ®p0

Enantioenriched Product

T. Lorenzetto, D. Frigatti, F. Fabris, A. Scarso, Adv. Synth. Catal. 364 (2022) 1776-1797.



Zakljucak
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Zakljucak

Zeleni pristup organskoj sintezi:

Voda kao jeftino i reciklabilno otapalo

Reciklabilnost amfifila

Kompatibilnost sa bilo kojom reakcijom od interesa

Prihvatljive koncentracije sudionika za primjenu u industriji

Zajednicka uloga efekata micela u reakcijskom ishodu

Selektivnost na granici faza
Selektivnost inducirana surfaktantom
Kompartmentalizacija kemijskih vrsta

Stereoselektivna sinteza u micelama
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Hvala Vam na pazniji!




