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Sazetak

»Zelena” kemija definirana je kao kemija koja osmisljava kemijske produkte i procese koji ne
Stete okoliSu zamjenjujuéi ih obnovljivim izvorima i novijim pristupom sintezama te na taj nacin
sprecava najstajanje oneciséenja. ,Zelena” kemija bazira se na 12 nacela u kojima je katalizator
naveden kao jedan od najvaznijih alata za provedbu ,zelenih” procesa. Ovaj rad se usredotoCuje
na primjere sintetskih procesa u organskoj kemiji u kojima se koriste novi ,zeleni“ pristupi, cime
je minimaliziran nastanak otpada i nusprodukata. Ovi primjeri obuhvacaju cijeli niz trendova
»zelene” kemije kao Sto su: biokataliza, kataliza, upotreba alternativnih sirovina i reakcijskih
medija te njihovu primjenu u osnovnim organskim reakcijama (oksidacija, nitriranje,

sulfoniranje, alkiliranje).

Klju¢ne rijeéi: zelena kemija, kataliza, biokataliza, reakcije organske sinteze, superkriti¢ni fluidi,

oksidacija, nitriranje, alkiliranje



Summary

Green chemistry is defined as the design, development, and implementation of chemical
products or processes, which reduce or eliminate the use of generation of hazardous and toxic
substances, as well as replace non-renewable feedstocks with renewable materials. Green
chemistry is based on d “The 12 Principles of Green Chemistry”. These principles identify catalysis as
one of the most important tools for implementing green chemistry. This paper focuses on the examples
of the synthetic unit processes, which demonstrate the procedures that have been effectively
implemented to accomplish several of green chemistry principles simultaneously. Wastes and by-
products can be minimised or avoided by developing these cleaner synthesis routes. These examples
encompass the full range of green chemistry trends such as catalysis, biocatalysis and use of alternative

feedstocks, solvents, reagents etc. in basic organic reactions as oxidation, nitration, alkylation etc.

Key words: green chemistry, catalysis, biocatalysis, organic synthesis, supercritical fluid, oxidation,

nitration, sulfonation, alkylation
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1.Uvod

Pokret za zastitu okolisa, temeljen na znanstvenim i ekonomskim nacelima, a poznat kao
»zelena” kemija utemeljen je 1990. u SAD-u, a od godine 1995. pokrenut je program Green
Chemistry Challenge Awards Program s ciljem prepoznavanja i podupiranja fundamentalnih i
“Zelena kemija” je po definiciji Americ¢ke agencije za zasStitu okolisa definirana kao kemija koja
osmisljava kemijske produkte i procese koji nisu Stetni za okolis i na taj nacin sprecava
nastajanje oni¢eséenja. Program “zelena” kemija obuhvaéa promjene dosad primjenjivanih
metoda i materijala u industrijskim procesima proizvodnje , a glavni je uvijet prihvacanja tog
programa stvaranje ekonomske dobiti. Procesi “zelene” kemije temelje se na 12 nacela koja
govore o smanjenju, odnosno uklanjanju opasnih ili Stetnih tvari iz sinteze, proizvodnje i
primjene kemijskih produkata te se time uporaba supstancija opasnih za ljudsko zdravlje i okoli$
reducira ili eliminira. Prilikom osmisljavanja procesa ,zelene” kemije, nemogude je istodobno
maksimalno udovoljiti zahtijevima svih 12 nacela ,zelenog procesa” ali se tijekom pojedinih
stupnjeva sinteze pokusava primjeniti Sto veéi broj nacela. Do ostvarenja ciljeva zelenog

programa dolazi se kroz nekoliko trendova:

istrazivanja na podrucju katalitickih i biokataliti¢kih reakcija u svrhu dobivanja visokoselektivnih,
Cistih spojeva bez nastanka Stetnih meduprodukata

traZenje novih sirovina, neskodljivih i obnovljivih

osmisljavanje manje toksi¢nih eko-kompatibilnih kemikalija

pronalazenje i ispitivanje novih alternativnih reakcijskih medija, netoksi¢nih i obnovljivih kao sto
je voda i superkriti¢ne tekudine

istraZivanja alternativnih puteva za procis¢avanje oneciséenog zraka i vode radi poboljsanja

njihove kvalitete, kao Sto su npr. fotokataliticke reakcije [1]

U ovom radu najprije su navedena nacela ,zelene” kemije, zatim primjena ,zelene” kemije u
kataliti¢kim i biokatalitickim reakcijama te u osnovnim reakcijama organske sinteze. Na kraju je
navedena usoredba sinteze ibuprofena na klasi¢an nacin i nova sinteza koja primjenjuje nacela

»,2elene” kemije.



2.Dvanaest nacela ,,zelene kemije”

10.

11.

12.

Bolje je sprijeciti nastajanje otpada, nego ga obradivati i unistavati nakon Sto je ve¢ nastao.
Tijek kemijske sinteze treba osmisliti tako da maksimalno ukljuce ulazne sirovine u konacni
proizvod

Sintetske procese, ako je to mogude, treba osmisliti tako da se u njima ne rabe i ne
proizvode tvari toksi¢ne za ljude i za okolis.

Kemijske produkte treba osmisliti tako da im se smanji toksi¢nost, a zadrzi djelotvornost.
Uporabu pomoc¢nih kemijskih tvari ( otapala,sredstva za razdjeljivanje i sl.) treba izbjedi ili
zamjeniti nesSkodljivim, gdje god je to moguce.

Sintetske procese treba provoditi pri sobnoj temperaturi i atmosferskom tlaku tako da bi se
energetski zahtijevi sveli na minimum.

Potrebno je upotrebljavati obnovljive sirovine gdje god je to s tehnicke i ekonomske strane
prihvatljivo.

Treba izbjegavati nepotrebna proSirenja procesa (npr. zasti¢ivanje funkcijskih skupina,
privremene modifikacije fizikalno-kemijskog procesa itd.)

Kataliticki reagensi selektivni koliko je to moguée, prihvatljiviji su od reagensa u
stehiometrijskim koli¢cinama.

Kemijski produkti moraju imati moguénost pretvorbe u produkte neskodljive za okolis nakon
prestanka njihovog djelovanja.

Potrebno je primjeniti i razvijati analiticke metode za praéenje kemijskog, proizvodnog
procesa s ciljem sprjecavanja nastanka opasnih tvari.

U kemijskim procesima potrebno je smanijiti uporabu tvari koje mogu uzrokovati Stetne

posljedice (eksplozija, vatra i Stetno isparavanje). [2]



3., Zelena” kemija u katalitickim reakcijama

3.1.Kataliticke reakcije

Reakcije koje nastaju u prisustvu katalizatora nazivaju se katalitickim reakcijama.
Katalizatori su tvari koje ne ulaze u konaéne produkte reakcije i koje se tijekom procesa ne
mijenjaju u stehiometrijskim omjerima sa reaktantima i produktima. Kataliticko djelovanje
objasnjava se stvaranjem nestabilnih meduprodukata (aktiviranih kompleksa) izmedu
katalizatora i reaktanata koji dalje reagiraju oslobadajuci katalizator i dajuci konacne produkte
reakcije. Obi¢no se pod katalizom u uzem smislu rije¢i podrazumijeva samo ubrzanje kemijskih
reakcija i u tom slucaju govori se o pozitivnoj katalizi i pozitivnim katalizatorima. Dvije su
osnovne vrste katalizatora: homogeni koji se nalazi se u istoj fazi kao reakcijska smjesa,

heterogeni koji se ne nalazi u istoj fazi kao reakcijska smjesa.

Na katalizi se danas temelji 90% industrijskih i organskih procesa, a ona u ,,zeleni” nacin sinteze
uvodi novosti kao S$to su: manje uloZene energije, kataliticke koli¢ine reaktanata (a ne
stehiometrijske), smanjenje upotreba otapla i toksi¢nih tvar itd. Istrazivanja podrucja katalize

mogu se svrstati u dva pravca:

dugoroéna istrazivanja, koja su uglavnom temeljena na razvoju novih rijeSenja katalizatora,
procesa i tehnologija
kratkoro¢na istrazivanja, uglavnom temeljena na poboljSanju postojeéih katalitickih procesa i

tehnologija [1]

U pronalazenju novih ,zelenih” katalizatora ispituje se niz novih elemenata i njihovih spojeva

kao sto su:

spojevi bizmunta u nizu organskih transformacija, kao Sto su oksidacija, redukcija i kopulacija,
utvrdeno je da su spojevi bizmunta (lll) [BiBrs, Bi(NOs)s, BiCl;, Bi(OTf)s* 4H,0] pogodni i
obecavajuci katalizatori (Slika 1.) [3]

lantanoidi kao visokoselektivni katalizatori u Diels- Alderovim i azo-Diels Alderovim reakcijama

(Slika 2.) [4]



indij se pokazao kao idealan katalizator u reakcijama kopulacije, stabilan u vodenom i
baznom mediju, relativno netoksican, ne oksidira na zraku i lako se regenerira (Slika 3.)

[5]
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Slika 1. Spoj bizmunta (lll) - Bi(Otf)s* 4H,0 kao katalizator
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Slika 3. Reakcija kopulacije katalizirana indijem

U industrijskim procesima oksidacije sve vecu i vaZzniju ulogu zauzima heterogena kataliza,
kojom se bitno povecdava selektivhost procesa. O heterogenoj katalizi govorimo kada se
reaktant i katalizator ne nalaze u istoj fazi. U heterogenoj katalizi barem jedan reaktant se
adsorbira na povrsinu katalizatora i prevodi u oblik u kojem lakSe stupa u reakciju. Najcesée se

reaktant fragmentira. U praksi se heterogeni katalizator sastoji od Cestica aktivne faze manjih



od 2 nm koje su dispergirane na poroznom nosacu oksida [6]. Heterogeni katalizatori
pripravljaju se imobilizacijom aktivnih mjesta na poroznim nosacima, kao Sto su SiO; TiO, Al,0s3,
Povecanje reakcijske selektivnosti utvrdeno prilikom primjene tih katalizatora ovisi o poroznosti

takvih materijala.
Ispitano je monogo novih katalizatora kao Sto su :

Ni/ Al,03 odnosno Pd/ZnO u reakciji kondenzacije acetona u izobutil- metil- keton, gdje su
pridonjeli visokoj konverziji i selektivnosti (Slika 4.) [7]

aluminofosfati sa ionima Mn*" i Co® u reakcijama oksidacije i epoksidacije cikloheksena, a-
pinena, limonena, stirena i heks-1-ena (Slika 5.) [8]

kromov silikat (CrS-2) uz vodikov peroksid u oksidaciji tioetera i sulfoksida i u epokidaciji alkena

(Slika 6.) [9]

Aldolna H
kondenzacija ) Dehidratacija H:
- Pd/Zn0

Aceton Diaceton- alkohol Metil-oksid izobutil-metil-ketan

Slika 4. Kondenzacija acetona u izobutil- metil keton

|

b = | “~d H
Mn3*

Slika 5. Epoksidacija cikloheksena uz aluminofosfate sam Mn>"ionom



g Cr5-2, 1.5.eq Hz0: .
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Slika 6. Oksidacija tioetera katalizirana kromovim silikatom uz vodikov peroksid

Sintetizirani su i katalizatori koji aktiviraju oksidaciju vodikovim peroksidom, kao S$to su
tetraamidni makrociklicki ligandi (Tetra-Amido-Macrocyclic Ligand-TAMLTM). Kombinacijom
aktivatora TAML™ (Slika 7.) s vodikovim peroksidom provedeno je uklanjanje lignina iz drvne
celuloze pri niskim temperaturama, te je izostavljen proces oksidacije hipokloritima u kojem

nastaju klorirani toksi¢ni nusprodukti kao Sto je 2,3,7,8-tetraklordibenzodioksin.[1]

U zelenom pristupu organskoj kemiji vezni su i mezoporozni ¢vrsti katalizatori kao $to su Cvrste
kiseline (¢vrsta sumporna kiselina) i perkiseline. Kao Cvrsti kiseli katalizatori, umjesto tipicne
Lewisove kiseline AlCls, u nizu sinteza ispitani su aluminijem bogati mezoporozni aluminosilikati
(AI-HMS) s razli¢itim masenim omjerom Si i Al. Tako se npr. AI-HMS (Si/Al=6,8) pokazao kao
dobra zamjena za kiseli katalizator u Diels-Alderovoj rekaciji nezasi¢enih estera sa konjugiranim

1,3-dienima pri standardnim reakcijskim uvjetima. (Slika 8.) [1]

. K’i '
Kat.

Cat'

1 [NJ[L_].N] [FIJ-N] [Pph-l]

Slika 7. Aktivator TAML™
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Slika 8. AlI-HMS kao kiseli katalizator u Diels- Alderovoj reakciji

3.2. Kataliticke reakcije u alternativnim reakcijskim medijima
3.2.1. Reakcije u vodenom mediju

Vodu mozZemo upotrijebiti kao alternativu mnogim organskim otapalima kao Sto su eter,
alkohol, aceton i slicno zbog toga Sto je jeftina, nije toksi¢na i nije zapaljiva. Uz pravilan odabir
katalizatora u vodi se moZe provoditi niz reakcija stoga se ispituje kataliticko djelovanje novih

katalizatora kao Sto su :

Lantanov triflat La(OTf)s
AlCl3 kao Lewisov kiseli katalizator

Indij za ciklizaciju alkiliranih 1,3- dikarbonilnih spojeva (Slika 9.)[1]

9] 8]

0 0 . : /”\/H\
Cl Cl
1 \\/]\\/ _ RI 1 R_: In HA0
R R2 o

hara

Slika 9. Ciklizacija u vodenom mediju katalizirana indijem
3.2.2. Reakcije u superkritiénim tekuéinama

Superkriticne tekucine su tvari koje na temperaturi i tlaku iznad svoje kriticne tocke

posjeduju gustocu tekuéina i viskoznost plinova. Kriticna tocka predstavlja najvisu temperaturu



i tlak pri kojoj supstanca moZe postojati i kao para i kao tekucina u ravnotezi. Superkriticne
tekucine pogodna su otapala zbog toga Sto su visoke difuznosti, niskog viskoziteta, ,nulte”

povrsinske napetosti, podesive gustoce, neskodljive za okoli§, mogu se reciklirati i netoksi¢ne

su. [6]

Gustoca (kg/m?) Viskoznost (cP) Difuzija (mm?*/s)
Plinovi 1 0,01 1-10
Superkriticne 100-1000 0,05-0,1 0,01-0,1
tekucine
Tekucine 1000 0,5-1 0,001

Tablica 1. Usporedba fizikalnih svojstva plinova, superkriti¢nih tekuéina i tekuéina

U ekoloskom pristupu industrijskim procesima primjenu nalaze ekstrakcije organskih spojeva i
ekstrakcije metala iz vodenih otopina sa superkriticnim tekuéinama. Superkriti¢ni CO, (sc-CO,,

31,1 °C, 74 bar), voda nazvana “blizu kriticnoj vodi” i superkriti¢cna voda (sc-H,0, 374 °C, 220

Superkriticna voda ima manji polaritet nego obi¢na voda $to ju Cini gotovo nepolarnom
teku¢inom. MoZe se mijesati sa organskim spojevima i plinovima te se najcesée koristi za
oksidacijsku razgradnju toksi¢nog otpada. Kao primjer moZzemo navesti vodu pri temperaturi
,blizu kriticne” koja je upotrebljena kao homogeni reakcijski medij u Friedel-Craftsovim
reakcijama alkilacije. Fenol i p-krezol alkilirani su tert-butil-alkoholom i propan-2-ol-om u vodi
pri 275 °C, bez kiselog katalizatora. Voda je u tim uvjetima djelovala i kao otapalo i kao
katalizator. U mediju “blizu kriti¢cnoj vodi” provedena je i hidroliza estera benzojeve kiseline,

kod koje je pretpostavljen autokataliticki mehanizam djelovanja. (Slika 10.) [1]



O« ,OR Oy /OH
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R =DMe, Et Pr. Bu. i-Bu
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Slika 10. Sinteza benzojeve kiseline u mediju ,blizu kriti¢noj vodi“

Superkrutiéni CO, naj¢as¢e je koriStena superktiticna tekudina,slican je nepolarnim
organskim otapalima, a dodatkom kootapala koja su polarna (metanol,toluen) moze se
modificirati njegova topljivost. Uporabom CO, kao alternativhog “zelenog” medija, nastaje
paradoks, jer se on u procesima u kojima nastaje kao proizvod ljudske djelatnosti ili prirodnih
eksperimentalni podaci ukazuju da ima povoljan utjecaj i na konverziju i na selektivnost.
Uvodenje sc-CO, u industrijsku proizvodnju pokazalo se i financijski povoljnije, kao primjer
mozemo navesti proces dekofeinizacije kave. U laboratorijskim uvjetima sa sc-CO, razvijen je i
proces ekstrakcije sojinog ulja iz soje, gdje zamjenjuje heksan. Uporaba sc-CO, kao organskog
otapala za ekstrakciju metala Cu**, Cd*', zn**, Pb**, Hg**, Fe*', Cr**, As®*" itd. iz vodenog medija
pokazala se vrlo uspjesna te ¢e vjerojatno naci primjenu u procis¢avanju pitke i otpadne

vode.[1]

(i)
//\/\/l\( )/B - (:[ l4
N kat. 40 °C
H

/

CH,Cl5: nema reakcije

sc- CO,: 74% iskoristenje



Slika 11. Sinteza makrociklickog prirodnog produkta epilocena u sc- CO, mediju
3.2.3. Reakcije u ionskim kapljevinama

lonske kapljevine su organske soli koje su pri sobnoj temperaturi u kapljevitom stanju, a
zbog svojih specificnih svojstava, koja ne posjeduje nijedna druga tvar, prikladne su za
raznovrsnu uporabu. Sastoje se od kationa i aniona (Slika 12.) te posjeduju visok stupanj
nesimetri¢nosti, zbog c¢ega je onemogudéena njihova kristalizacija. Uz definiciju ionskih
kapljevina Cesto se spominje i njihovo taliste, koje je nize od 100 °C. Moguénost primjene
ionskih kapljevina u razli¢itim industrijskim granama polazi od specificnih svojstava koja one
posjeduju. Prednosti ionskih kapljevina u usporedbi s konvencionalnim organskim otapalima su:
sposobnost otapanja razlicitih organskih i anorganskih tvari; u kapljevitom su stanju u Sirokom
rasponu temperatura; velika toplinska i elektrokemijska postojanost; velika elektri¢na
vodljivost; nehlapljive su zbog zanemarivog tlaka para; neeksplozivne i nezapaljive; mogu biti
hidrofilne ili hidrofobne; mogu se regenerirati i viSestruko koristiti; veca selektivnost; povisena
djelotvornost procesa; znatno viSe brzine reakcija i procesa. Ovisno o podrucju primjene i

pojedinom procesu iskoristavaju se navedena svojstva ionskih kapljevina. [10]

lonske kapljevine kao ,zelena” otapala u organskim sintezama imaju primjenu u mnogim
reakcijama kao Sto su Diels-Alderove reakcije, aza-Diels-Alderove reakcije , Biginellijeve reakcije,
redukcije aldehida, nitriranje aromatskih spojeva, Fischerova indolna sinteza, Friedel-Craftsova
reakcija alkilacije aromata, Friedel-Craftsova acilacija, esterifikacij itd. Glavni problem kod
ionskih kapljevina je teska izolacija produkta do koje dolazi zbog njihove nehlapljivosti, stoga se
provode ekstrakcije u dvofaznim sustavima u kojima se opéenito rabe otapala kao sto su dietil-
eter. Da bi se postigla visoka selektivnost Zeljenog produkta, klasi¢ni kataliticki procesi organske

sinteze kombiniraju se s enzimima koji u biokataliti¢kim procesima pridonose toj selektivnosti.

10



Kationi

Slika 12. Struktura ionske kapljevine
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Slika 13. Primjeri kationa na kojima se baziraju ionske kapljevine
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4. ,Zelena” kemija u biokatalitickim reakcijama

Biokataliticke reakcije su reakcije koje uklju¢uju upotrebu enzima kao katalizatora. Enzim
su velike proteinske molekule sa visokom katalitickom moci i visokom regulacijom aktivnosti.
Enzime dijelimo prema tipu reakcije koje kataliziraju pa tako mogu biti: hidrolaze, liaze,
transferaze, oksidoreduktaze, ligaze i izomeraze. Enzimi su vioko specifi¢ni i obi¢no kataliziraju
samo jednu reakciju ili jedan tip reakcija, a za svoju aktivnost trebaju kofaktore koji su obi¢no
metali ili male organske molekule. Upotrebom enzima reakcija te¢e novim reakcijskim putem
Cija je energija aktivacije manja pa je stoga reakcija brza. Prednost enzima kao katalizatora je ta
$to ne zahtijavaju posebne reakcijske uvjete ( pH, temperatura ili tlak ), biorazgradivi su i djeluju
pri niskim koncentravijama. Proizvodnja produkata koji nastaju u biokatalitickim procesima iz
obnovljivih sirovina posebno ja vaina u prehranbenoj industriji , pri sintezi specijalnih
kemikalija, u farmaceutskoj industriji i u industrijskim sintezama aromatskih spojeva, organskih

kiselina i alkohola. Velik potencijal biokataliti¢kih istrazivanja usmjeren je na dva podrucja [1]:

Razvoj novih biokatalizatora za katalizu reakcija koje je nemoguce provesti klasicnim reakcijama
, kao sto je npr. stvaranje asimetricne veze C-C u vodenom mediju, kao pogodni biokatalizatori
za taj tip reakcija pokazale su aldolaze i transketolaze

Razvoj procesa za biokataliticku deracemizaciju koji se temelji na kombiniranoj uporabi nekoliko

enzima radi prevodenja racemata u opticki Ciste stereoizomere

Enzimi kao Sto su esteraze, proteaze i lipaze pripadaju skupini enzima hidrolaze koji kataliziraju
hidrolizu kemijskih veza a oni se sve se viSe rabe za asimetri¢ne sinteze farmaceutskih i
poljoprivrednih kemikalija. Lipaze kataliziraju hidrolizu prirodnih triglicerida u masne kiseline,
mono- i digliceride, glicerol te niz drugih reakcija, kao npr. nastajanje estera iz ketona i alkohola,
amida iz estera i amonijaka itd. Nitril-hidrataze kataliziraju konverziju nitrila u amide, dok
nitrilaze kataliziraju hidrolize nitrila u odgovarajuce karbokslilne kiseline i amonijak. Kao primjer
mozZemo navesti reakciju nitril-hidrataze kojom je provedena biokataliticka sinteza akrilamida
bez nastanka nusprodukata amonijevog sulfata. Jos jedan primjer je upotreba enzima subtilizina
kao regioselektivnog katalizatora ¢ime je omogucéena selektivna acilacija, kojom su sintetizirani

analozi kastanospermina koji sluzi kao potencijalni lijek za AIDS. Subtilizin dopusta acilaciju
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isklju¢ivo na C-1 hidroksilnoj skupini, ostavljajuci tri sekundarne hidroksilne skupine netaknute.

(Slika 14.) [1]

OCOR,

subtilizin/pindin

RiCOOR> -

R20H

Slika 14. Selektivna acilacija ksantonospermina

Kao primjer kombiniranoj upotrebi enzima mozemo navesti:

rutenij u kombinaciji s enzimima racemizira sekundarne alkohole, a uporabom rutenijeva
kompleksa [Ru,(CO)4(p-H)(C4Ph4sCOHOCC,Phy)] (Slika 15.) u kombinaciji s lipazom iz
Pseudomonas cepacia provedena je aldolna kondenzacija u jednom stupnju. U tako provedenoj
reakciji dobiven je acetilirani produkt u iskoristenju vecem od 70 % i uz 95%-tnu selektivnost.

Navedeni je postupak je dobar put za sintezu kiralnih derivata B-hidroksikiselina.[11]

Ph o< - ° Ph
Ph  Ph
Ph N\ / Ph
™ «S'"'Rlih : __..-jcu Yy
oC co oc CO

Slika 15. Kompleks [Ru,(CO)4(pu-H)(C4Ph4COHOCC,4Phy)]

- paladij na ugljenu rabi se za racemizaciju (S)-feniletilamina nastalog tijekom acilacije

racemic¢nog feniletilamina imobiliziranom lipazom iz Candide antartice tipa B. Utvrdena je 77 %-
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tna konverzija racemi¢nog spoja u N-acetilirani spoj (Slika 16.) [12]

Ph CHa Ph R Ph CHs Ph CH;
\/ \/{ Hy acilacija’ lipaea i \,/ ; \/ ’
| P H C. antarticatip B . i - :
i : - L :
NH, NH- NHCOCH; NH,
(RJ {5) { R)-N-acilirani i8)
produkt
racemizact ja
10 %0 P/ C

Slika 16. Racemizacija (S)- feniletil amina katalizirana s Pd/C

biokataliza je djelotvorna pri prevodenju biomase u etanol, koji moze biti zamjena za benzin

(Slika 17.) [13]

O H

H——OH ONH kvasac
HO—T—H H—— OH Saccharomyces . .
H——0OH H——OH
CH,OH CH»OH

Slika 17. Biokataliticko prevodenej biomase u etanol

Polimeri su velike molekule (makromolekule), vrlo velikih relativnih molekulskih masa do
nekoliko milijuna a nastaju medusobnim povezivanjem velikog broja istovrsnih ponavljanih
jedinica kovalentnim kemijskim vezama. Polimerne tvari razvrstavaju se: prema podrijetlu u dvije
skupine: prirodni polimeri (celuloza, Skrob, kaucuk, svila, vuna i pamuk, te biopolimeri a to su
bjelancevine, nukleinske kiseline, posebni polisaharidi i slicno) i sintetski polimeri (nastaju
nadziranim i upravljanim kemijskim procesima). Siroko su rasprostranjeni u svakodnevnom

Zivotu (najcesce ih prepoznajemo kao plastiku i gumu) i njihova razgradnja Cini tesko rijeSiv

14



ekoloski problem, stoga se taj problem pokusava rijesiti osmisljavanjem biorazgradivih polimera

kao Sto su:

y-poliglutaminska kiselina, koja se pokazala kao pogodna zamjena za bioloski nerazgradiv
polianion, poliakrilnu kiselinu.To je polimer topljiv u vodi, dobiven mikrobioloSkom
fermentacijom obnovljive sirovine [14]

monomer adipinske kiseline u proizvodnji nylon-6,6, biokataliticki je sintetiziran iz D-glukoze,
uporabom genetski modificirane Klebsiellee pneumoniae , kao vrsta Escherichie coli. D-Glukoza
prevodi se u cis, cis-mukonsku kiselinu koja se potom reducira te nastaje adipinska kiselina

(Slika 18.) [15]

CO:H
HO(

E. coli < \ E. coli
————
OH N
7 0 : OH
OH On (:)“ COxH
D-glukoza cis,cis-mukonska Kisclina
CO>H

Pt H» PN TN~

~ > HO(

3,44 bar 2

adipinska Kisclina

Slika 18. Biokataliticka sinteza adipinske kiseline

Polarni mediji za kataliticke reakcije rabe se ionske kapljevine,koje su opisane ranije u tekstu.
Tako su npr. ionskoj kapljevini (Csmin)[BFg4], tj. (1-butil-3-metilimidazol) [BF;] s lipazom iz
Candide antartice provedene su reakcije amonolize, esterifikacije i transesterifikacije (Slika 19.).
Zeljeni produkti dobiveni su u ve¢em iskori$tenju nego klasiénim sintetskim postupcima gdje je
primjenjen tert-butil-alkohol. lonske kapljevine ispitane su kao reakcijski mediji i u
biokatalitickim sintezama peptida i estera, prilikom kojih je utvrdena termicka stabilnost i
transesterifikacijska aktivnost lipaze B iz Candidae antartice i a-kimotripsina.
Transesterifikacijske reakcije triglicerida i alkohola kratkih lanaca (propanol, butanol)

katalizirane imobiliziranom lipazom iz Pseudomonas fluorescens takoder su provedene u
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ionskim kapljevinama. Nastali dugolancani esteri masnih kiselina mogu poslupiti kao “zeleno”

dizelsko gorivo koje ne proizvodi sumporove okside (SOx).[1]

(a)
OH NH,
/V\/v\||/ - NL}\-’UZ}'I‘HE 435 /\/\/\/\“/ L
+ NH; - -
O ; [Cymim][BF,] 0
(b)
O._~ Novozyme 435
S O P
\/\|f + BuOH [Cymim][BF,] %“’ TN
0 0
OH Ae
(c) Novozyme 435 ?""L
L }\y vinil-acetat : _
P
[Cymim][BF4]
(d)

[C4mim][BF,] Ny /‘\\J ~

N\Qf BF,

Slika 19. Biokataliticke reakcije u ionskim kapljevinama: (a)aminolaza,(b)transesterifikacija,

(c)esterifikacija,(d) struktura ionske kapljevine
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5. ,Zelena” kemija u osnovnim reakcijama organske sinteze

Osnovne reakcije pri sintezi organskih spojeva su nitriranje, halogeniranje, alkiliranje,
oksidacija i sulfoniranje. U daljnjem tekstu bit ¢e navedeni novi postupci sinteze organskih
spojeva pimjenom ovih vrsta reakcija, no sa katalizatorima i polaznim spojevima koji su manje

toksi¢ni nego oni dosad koristeni.
5.1.0ksidacija

Reakcije oksidacije se provode u tekucoj ili plinskoj fazi uz uporabu kisika, ozona,
peroksida, dusi¢ne kiseline, dimece sumporne ili kromne kiseline kao oksidacijskih sredstava, a
katalizirane su toksi¢nim teskim metalima kao Sto su vanadij, krom, magnezij, bakar, itd.
Oksidacija je jedan od najtoksi¢nijih procesa kemijske industrije, stoga ga je potrebno paZljivo
kontrolirati da ne bi doslo do stvaranja nezeljenog produkta, ugljikovog dioksida, ili nekih drugih
toksi¢nih plinova i produkata. Proces oksidacije organskih tvari primjenjuje se u industrijskoj
proizvodnji alifatskih i aromatskih aldehida, ketona i kiselina. Pri oksidaciji primarnih i
sekundarnih alkohola u kiseline i ketone razvijeni su novi sustavi katalize. Sustav se sastoji od
otopine vodikova peroksida, amonijeva hidrogen-sulfata i volframa kao katalizatora. Aerobna
oksidacija alifatskih i aromatskih alkohola u odgovarajuée aldehide i ketone provedena je uz
rutenijev kompleks RuCl,(PPhs); kao katalizator u ionskim tekuéinama (N,N'-dialkilimidazolijev
kation). IskoriStenje ove rekacije pri ,zelenom” pristupu je do 98%, naspram 91%-tnom

iskoristenju kod standardnog puta reakcije (Slika 20). [2]
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OH | % Ru-katalizator (;?
(a) i 2
R Rs 0, il ziak '|/\R: H;0

R, =alkil, H; R; = alkil, fenil

S— CH;
i ¢ =
o CHy(CHa)»_ | ) .
N I : PhsP Cl
® NN (c) N OF @ TN
H:C (CH;);CH; ('H(((-H:),/ I ph‘p—Ru\
1-Butil-3-metil-imidazolijev kation (CH3);CH3 PhP Cl

X =(a): PFg, (b): BF4, (c): Cl

Slika 20. Aerobna oksidacija alkohola

Kao jo$ jedan primjer moZzemo navesti dobivanje hidrokinona klasichom metodom oksidacijom
anilina uz manganov dioksid i H,SO4 te redukcijom nastalog meduprodukta s Fe/HCI (Slika 21).
Pri toj sintezi nastaje velika koli¢ina opasnog otpada jer proizvodnjom jednog mola hidrokinona
nastaje ekvivalentna koli¢ina amonijeva sulfata i Zeljezova oksida. ,,Zeleni” proces temelji se na
direktnoj proizvodnji hidrokinona iz fenola i vodikova peroksida uz upotrebu katalizatora iz
skupine titanovih silikata (Slika 22.). Proveden je i “zeleni” proces oksidacije ketona u laktone
atmosferskim kisikom s pomocu geneti¢ki modificiranog pekarskog kvasca u vodenom mediju
(Slika 23.). Proces je zamijenio klasiCanu Baeyer-Villigerovu reakciju, koja se izvodi uz

eksplozivnu m-klorperoksibenzojevu kiselinu.[2]

NH, 0 OH
MnO, Fe
H,S0, HCI
o) OH

Slika 21. Priprava hidrokinona iz anilina, iskoriStenje do 68%
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OH OH OH

OH
TS-1
H,0,

OH

Slika 22. Priprava hidrokinona uporabom vodikova peroksida i titanovih silikata, iskoristenje

95%

0

0 sintetiéki modificirani //H\( )
Of’ ‘0, pekarski kvasac N /lll + H,0

Slika 23. Biokataliticka sinteza laktona

5.2. Sulfoniranje

Sulfoniranje je organski proces za dobivanje alkil sulfonata koji se dalje primjenjuju kao
anionski tenzidi. Za sulfoniranje alkilbenzena rabi se oleum (dimeéa H,S0;,) ili H,SO4 mnoZinskog
udjela vise od 75%. ViSak sumporova trioksida u oleumu uklanja vodu nastalu u reakciji i
pridonosi veéem iskoriStenju reakcije. Oleum je jako oksidacijsko sredstvo i njegovom
uporabom nastaje kao nusprodukt katran koji se mora ukloniti. Sulfoniranje oleumom nije
idealno rjesenje jer maticnica Sto zaostaje nakon odjeljivanja produkta Cini velik problem za
okolis, a i zbog nastalih emisija aerosola koje pridonose globalnom zatopljenju. Primjena i
konstrukcija novih reaktora u kojima dolazi do razdvajanja produkta iz reakcijske smjese s
pomocu membrana otpornih na kiseline pokazala je dobre rezultate pri direktnom sulfoniranju

organskih spojeva sa SOs i pridonijela razvoju Cistih sintetskih putova. Kao primjer mozemo
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navesti dobivanje 8- naftalensulfonske kiseline koja se dobiva sulfoniranjem naftalena, a vazan
je proizvod farmaceutskih kemikalija , bojila i polimera. Klasicnom sintezom dobiva se smjesa
izomera a i 8- naftalensulfonske kiseline u izomernom odnosu 8:a = 56.2 : 36.2, dok se pri

uvjetima mikrovalnog zraéenja, Sto predstavlja ,zeleni” put dobiva omjer 8:a = 87.7 : 4.7.[2]
5.3.Alkiliranje

Sredstva za alkiliranje obi¢no su alkeni, alkoholi, alkil-sulfati, alkil-halogenidi, a katalizatori
kiseline HF, H,SO,4 iH3PO4. Procesi alkiliranja provode se pri temperaturama visim od 200 °C i
povisenu tlaku, S$to rezultira nastajanjem niza nepoZeljnih nusprodukata (otpadni alkil-
halogenidi, sulfati i emisija plinova). Alkiliranje je proces koji se ¢esto primjenjuje u proizvodniji
sinteticke gume, bojila i mirisa te u naftnoj i farmaceutskoj industriji. Za Friedel-Craftsove
reakcije alkiliranja kao katalizatori upotrebljavaju se u stehiometrijskim kolicinama jake
Bronstedove (H,SO4 i HF) ili Lewisove kiseline (AlICls i BFs), a kako je pri tom tipu reakcija
konverzija svega 35 %, nastaje puno otpada. Friedel-Craftsovo alkiliranje trifenilmetanola s
metoksibenzenom, potaknuto trifluoroctenom kiselinom, uspjeSno je provedeno u
supkrititnom ugljikovu dioksidu (p=0,154, 0,146 i 0,068 gcm™) pa je dobiven p-

metoksitetrafenilmetan u 83—-87 %-tnom iskoristenju. [16]

Priprava katehola tradicionalno se izvodi iz benzena u nekoliko reakcijskih stupnjeva koji
zahtijevaju Zestoke reakcijske uvjete, pri kojima nastaje niz nezeljenih nusprodukata (Slika 24.).
Zamijenjena je biokatalitickom reakcijom, koja polazi od D-glukoze u prisutnosti geneticki
modificirane Escherichia coli a izvodi se u jednom reakcijskom stupnju i nema nusprodukata

(Slika 25.) [17]

20



L

= HyPO, & 1. 05/ 80-1300C 0
|/ 281-421 kPa | Z.Sszﬁﬂ—lﬂﬂﬂCr\(| +/lk

200-260 oC
OH
OH
?'D ‘:.'/{l H}OQ
EDTA _ OH
Fe2«1li (or) Co2+ +
T0-80 oC OH
OH
Slika 24. Klasi¢na sinteza katehola
OH OH
LOH OH
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( ~~ ™OH
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Slika 25. Biokataliticka sinteza katehola
5.4.Nitriranje

Nitriranje je klasican proces organske sinteze, koji se naj¢esSce izvodi djelovanjem smjese
koncentrirane dusi¢ne (HNOs) i sumporne kiseline( H,SO4) na organske spojeve, pri visokim
temperaturam, medutim u tim procesima nastaje mnogo nusprodukata. U “zelenom” procesu
nitriranja koncentrirane kiseline zamjenjuju se rezrijedenim kiselinama, odnosno problem se
pokusava rijesiti nitriranjem pomocu &vrstih, kiselih katalizatora. Kao primjer mozemo navesti

reakcije koje su provedene:

- Nitriranje aromatskih ugljikovodika provedeno je i s bizmutovim trinitratom pentahidratom uz

anhidrid octene kiseline ili u ionskim teku¢inama uz visoko iskoristenje (Slika 26.)[18]
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Bi(NO 3]3 NDE

OH OH
THF, rt, 15 min
T2% OG

Slika 26. Nitrirane 2- naftola uz katalizator Bi(NOs);

- Kataliticko nitriranje fenola s peroksinitritnim anionom uz manganove- i Zeljezove-porfirine

kao katalizatore provedeno je uz visoku konverziju i selektivnost p-produkta (Slika 27.)[19]

% yield
OH Co, , OH 18+2 (CO,)"
58x10* Mg
NO;
+ONOO~ i . 71 (H)
16s"
M n+
> 4043 (Feledta)®
R 10°-10® M'g" R 10+2 (CwZn SOD)"°

503 (Mn/tbapy

Slika 27. Nitriranje fenola s peroksinitritnim anionom uz Zeljezove ili manganove porfirine

- Nitriranje trialkilbenzena koristeéi tetrafluorborat kao katalizator provedeno je uz visoko

iskoristenje i manje otpada (Slika 28.) [18]

R’ NO,
NOSBF,
25 %C. 15 min

Fl'l HI HI H'I

R!' = iPr, +Bu

Slika 28. Nitriranje trialkilbenzena uz tetrafluorborat
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Nitriranje vanilina sa acetil nitratom na silika gelu provedeno je uz iskoriStenje od 88% (Slika

29.) [18]

MeO CHO MeO CHO
| 3 AcONO,, silica gel
B8 %
HO & HO

NO.

Slika 29. Nitriranje vanilina

5.5. Halogeniranje

Halogeniranje se opéenito odvija posredstvom katalizatora. Ta je reakcija vrlo bitna u
proizvodnim procesima niza komercijalnih proizvoda, kao S$to su otapala (tetraklorugljik,
diklormetan), sredstva za CiScenje (trikloretan, tetrakloretan), sredstva za hladenje
(trifluorkloreten), pesticidi i herbicidi (organoklorirani insekticidi, klortriazin i atrazin),
deodoranti, farmaceutski proizvodi itd. Halogeniranje se €esto primjenjuje i u sintezi spojeva
koji ne sadrze halogen (klorirani meduprodukti), a u tim procesima nastaju velike koli¢ine
kloriranih nusprodukata koji onecis¢uju okolis. U procesu halogeniranja svi su reaktanti
(halogen, vodikovi halogenidi, karbonil-kloridi) opasni i predstavljaju ozbiljne probleme. Kao

primjer usporedit éemo klasi¢nu sintezu i ,,zelenu sintezu p-nitroanilina“.

Proizvodnja p-nitroanilin, moZe se navesti kao primjer slabe iskoristivosti uporabljenih
reaktanata uz nastajanje velike koli¢ine nusprodukata. Klasi¢na kemijska metoda za pripravu p-
nitroanilina provodi se u tri stupnja uz iskoristenje tek 56% (Slika 30). U prvom stupnju sinteze
klorira se benzen u monoklorbenzen, a kako reakcija nije selektivha, nastaje i nesto
diklorbenzena. lzdvaja se monoklorbenzen, koji se potom nitrira te nastaju p- i o-izomeri
klornitrobenzena u omjeru 2:1. 1zomer p-klornitrobenzena izdvaja se i u reakciji s amonijakom
nastaje p-nitroanilin. Prema novom “zelenom” procesu (Slika 31.) reakcijom nitrobenzena,
benzamida i tetrametilamonijeva hidroksid-dihidrata nastaje meduprodukt N-(4-nitrofenil)

benzamid. Meduprodukt nakon izdvajanja reagira s amonijakom u metanolu, te se dobiva

23



isklju¢ivo p-izomer nitroanilina i benzamid, koji se vra¢a kao sirovina na pocetak procesa.
Tijekom “zelenog” procesa ne nastaje toksi¢ni klorbenzen kao meduprodukt, a iskoristenje je i

do 92%. [2]

+ Ch(g) — ClI + HCl ()

('I@ + HNO3; —» ('I@NO: + H,O
(‘l@'NO: + 2NH3; —>» II:N@NO: + NH4Cl

p-nitroanilin

Slika 30. Klasi¢na sinteza p-nitroanilina

0
O 4 '. y 3 2 2
@NH; ' @'1\0. TMAOH x 2H,0

benzamid nitrobenzen tetrametilamonijev
hidroksid-dihidrat

4 O: = O
- H,0 - HOp ﬁ‘@'\'oz + TMAOH
N-(4-nitrofenil)benzamid
l» NH;
O

p-nitroanilin benzamid

Slika 31. Zelena sinteza p-nitroanilina.
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6. ,,Zelena” kemije u sintezi lijekova na primjeru ibuprofena

6.1. Usporedba stare i nove sinteze Ibuprofena

Farmaceutska industrija samatra se jednom od najdinamicnijih sektora kemijske
industrije u 21. stoljeéu. Prodaja lijekova i drugih farmaceutskih proizvoda vidno raste u zadnjih
nekoliko desetlijeéa. Analgetici i protuupalni lijekovi spadaju u naj¢esc¢e i najvise koriStene

lijekove. Jedni od najvaznijih su Aspirin (acetilsalicilna kiselina) i lbuprofen.

Ibuprofen je razvijen tokom 1960-tih od strane Boots Group. Otkrio ga je Stewart Adams,
u saradnji s svojim kolegama John Nicholsonom i Colin Burrows, a patentirao ga je 1961. godine
pod komercijalnim imenima Nurofen, Brufen i Advil. To je bijeli kristalni prah ili bezbojna
kristalna tvar. Gotovo je netopljiv u vodi, a dobro se otapa u acetonu, metanolu i metilen
kloridu. Ibuprofen je skraéeno ime od starije nomenklature: izo-butil-propan-fenolska kiselina i

postoje dva moguca enantiomera. (Slika 32.) [20]

OH

OH

Slika 32. (R) i (S) enantiomeri Ibuprofena

lako je struktura ibuprofena relativno jednostavna, postoji dovoljna strukturna sloZenost koja
omogucuje veci broj nacina dobivanja. Stara sinteza ibuprofena ukljuuje Sest koraka s
proizvodnjom sekundarnih nusproizvoda i otpada. Dobivanje zapoéinje reakcijom
izobutilbenzena sa etilboromacetatom u prisutstvu natrijevog hidroksida. Nastali produkt se
zatim hidrolizira , a dobiveni aldehid reagira sa hidroksilaminom dajuéi oksim koji hidrolizom

preko cijanida daje ibuprofen (Slika 33). Glavni problem stare sinteze je mala ekonomska
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isplativost, jer je iskoriStenje upotrebljenih ulaznih sirovina tek oko 40%.[20]. 1990.-ih godina

razvijen je novi ,zeleni” nacin sinteze ibuprofena koji ukljuéuje samo tri koraka. Postupak

pocinje sa izobutilbenzenom koji se acelira pomodu acetilfluorida u prisutstvu fluorovodika kao

katalizatora. Reakcija se zbiva na 58°C i 2,8-4,1 bara, 4-izo-butil-acetofenon se reducira do

alkohola uz Raney nikal katalizator. Dobiveni 1-(4-izo-butilfenil) zatim reagira sa ugljikovim

dioksidom u prisudstvu paladijeva klorida i tri- fenilfosfina i dobivamo ibuprofen uz iskoriStenje

i do 99% (Slika 33.). Skoro sav polazni materijal se prevodi u produkt ili se regenerira i vra¢a u

proces te je time stvaranje otpadnih materijala gotovo eliminirano. Zbog toga ovaj postupak

spada u ,zelene sinteze”.[21]

Bootsov postupak

Ac,0 / AICI,
/}\/(j/?k
Base l CICH,COOQEt

0
COOEt
l H,0 / H

o

Novi "zeleni"”
postupak sinteze
Ac,0 [ HF

O

jSon

H, / Pd-on-C

J
OH

Non

-

CO/ Pd(ll) / PhsP

Y

)\/QJ\COOH

Ibuprofen

Slika 33. Usporedba Bootsovog postupka i ,zelenog” postupka sinteze Ibuprofena
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7. Zakljucak

»Zelena” kemija je program za osmisljavanje, razvoj i primjenu kemijskih proizvoda i procesa
koji reduciraju ili eliminiraju uporabu ili proizvodnju tvari opasnih za ljudsko zdravlje i okolis.
Procesi zelene kemije temelje se na 12 nacela koja govore o smanjenju, odnosno uklanjanju
opasnih ili Stetnih tvari iz sinteze, proizvodnje i primjene kemijskih produkata. Ciljevi ,, zelene
kemije ostvaruju se kroz katalize, biokatalize, upotrebe obnovljivih sirovina, alternativnih
reakcijskih medija ( voda, ionske kapljevine, superkriticne tekuéine) te se tada primjenjuju na
osnovne reakcije u organskoj sintezi kao $to su nitriranje, halogeniranje, alkiliranje, oksidacija i
sulfoniranje.Neki od novih nacina proizvodnje organskih spoveva bitnih za Zivot opisani su i
ovom radu. Medu najvaznije ekoloSke probleme danasnjice ubrajaju se zagadenja geosustava (
zemlje,zraka i vode), koje nastaju kao rezultat ljudske djelatnosti a utjecu na Zivot i zdravlje
Covjeka. Stoga se intenzivno istrazuju nacini uklanjanja onecisvaca iz zraka i vode ¢emu puno
pridonosi ,zeleni” nacin razmisljanja u kemiji i ostalim sektorima. ,Zelene” kemija je program
koji traje i svakim danom donosi niz novih ideja i rjeSenja kojima bitno uje¢e na buducnost

planeta Zemlje.

»,Zelena kemija predstavlja temelj nase odrzivosti u buduénosti, stoga je imperativ o njenoj

vaznosti u€iti buduce kemicare.” [22]
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