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Ovogodisnju Nobelovu nagradu za kemiju podijelila su trojica dobitnika: Francuz Yves Chauvin, Ameri-
kanci Robert H. Grubbs i Richard R. Schrock. Prema obrazloZenju Kraljevske Svedske akademije znanosti,
Nobelova nagrada dodijeljena im je za razvoj postupka metateze u organskoj sintezi. Osim velikog odjeka
u akademskoj zajednici, laureati su svojim znanstvenim postignu¢ima omogucili i znacajan napredak u
kemijskoj industriji i proizvodnji kemikalija otvarajuci pregrst novih mogucnosti za pripravu lijekova i dru-
gih bioloski aktivnih tvari i polimernih materijala, uz istodobno smanjenje troskova proizvodnje i zagade-
nja okolisa."2

Uvod ganske i organometalne kemije a takoder doprinosi razvoju or-

ganske i medicinske kemije, te kemije polimera i materijala, tako
Metateza je sa svojim brojnim moguénostima primjene postala da prosiruje ova podrucja. Metateza je danas je postala pristu-
jedna od najvaznijih kemijskih reakcija i danas veoma korisna. pacno orude za stru¢njake iz svih tih podru¢ja.® Vaznost rezultata

Ovo novo podrucje objedinjuje istrazivanja u djelokrugu anor- postignutih u tom podrucju zasluzuje priznanje svjetske javnosti,
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tako da je Svedska akademija ove godine (2005.) dodijelila Nobe-
lovu nagradu vodecim istrazivacima Yvesu Chauvinu, Robertu H.
Grubbsu i Richardu R. Schrocku za njihov doprinos razvoju i ob-
jaSnjenu metateze.

Sam naziv metateza dolazi od gréke rijeci ueradeoil (metathesis)
Sto znaci premjestanje, promjena, (zamjena) mjesta. Metateza je
kemijska reakcija u kojoj dvije molekule medusobno razmjenjuju
svoje dijelove, npr. AB + CD = AC + BD. Poseban slucaj meta-
teze je kataliticka alkenska (olefinska) metateza u kojoj molekule
dvaju razlicitih alkena medusobno razmjenjuju karbenski frag-
ment pri ¢emu nastaju molekule dvaju novih alkena (Shema 1.).
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Shema 1.

P. Ahlberg pocetke istraZivanja kataliticke metateze smjeSta u
1950-e godine.? U to je doba K. Ziegler (dobitnik Nobelove nagra-
de za kemiju 1963.) radio na industrijskoj katalitickoj polimeriza-
ciji etena. Iz njegova su pionirskog rada uslijedila brojna daljnja
istrazivanja i patenti. Tako H. S. Elauterio iz tvrtke Du Pont 1957.
patentira postupak kataliticke polimerizacije alkena (norbornena)
pri kojemu nastaju nezasiceni polimeri. Kao katalizator reakcije
posluzio je mollbdenov oksid i litijev aluminijev hidrid na nosacu
od aluminijeva oksida.* Mehanizam reakcije tada se mogao tek
nagadati. Iste je godine objavljen i drugi patent u kojemu je opi-
sano disproporcioniranje alkena, u stvari pretvorba propena u
smjesu etena i butena. Ovdje je kao katalizator upotrijebljena
smjesa trnzobutllalumlmja i molibdenova oksida na aluminijevom
oksidu.”

G. Natta (dobitnik Nobelove nagrade za kemiju 1963.) i suradnici
uspjeli su 1966. godine polimerizirati ciklohepten, ciklookten i
ciklododecen uz uporabu volframova heksaklorida s trietilalumi-
nijem ili dietilaluminijevim kloridom kao katalizatorom.” Sljedece
je godine N. Calderonu sa suradnicima poslo za rukom istu reakci-
ju provesti i s drugim cikloalkenima, s time da su kao inicijator i ka-
talizator reakcije upotrijebili volframov heksaklorid i etilaluminijev
klorid.8? Calderon je pretpostavio da se polimerizacija ciklickih
alkenai dlsproporaomranje aciklickih alkena temelji na istom tipu
reakcije i tu je reakciju nazvao olefinska (alkenska) metateza.’
Navedeni rezultati odmah su potaknuli i druge istrazivace iz po-
drucja organometalne kemije na istraZivanje takvih reakcija. Ipak,
sam mehanizam metateze ostao je dugo vremena nepoznanicom.

Chauvin: mehanizam metateze

U pocecima istrazivanja alkenske metateze predlagani su razliciti
moguci mehanizmi. Dolazi li u toj reakciji do zamjene alkilnih ili
alkilidenskih skupina? — bilo je jedno od prvih pitanja na koja je
trebalo odgovoriti. Pokusi s izotopno obiljezenim alkenima koje
su nacinili Calderon i]. C. Mol pokazali su da su alkilideni skupine
koje se tijekom metateze izmjenjuju,®'% no sam mehanizam ostat
¢e jos neko vrijeme nepoznanicom.

Konac¢no objasnjenje mehanizma dao je upravo Yves Chauvin s
Francuskoga naftnog instituta (Institut Frangais du Pétrole). Na-
stojeci shvatiti mehanizam reakcije, on je usporedio izvjestaje E.
O. Fischera (dobitnika Nobelove nagrade za kemiju 1973.) o pri-
pravi volframova karbenskog kompleksa, Natte o polimerizaciji
ciklopentena koja tece uz otvaranje prstena, a katalizirana je
smjesom volframova heksaklorida i trietilaluminija te Banksa i
Baileya o nastajanju etena i 2-butena iz propena katalizirano vol-
framovim heksakarbonilom na aluminijevu oksidu. Godine 1971.
Yves Chauvin i njegov student Jean-Louis Hérisson objavili su svoj
mehanizam metateze koji je, ponesto modificiran, prikazan na
shemi 2.
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Scheme 2— Chauvin’s alkene methathesis mechanism
Shema 2- Chauvinov mehanizam alkenske metateze

Na shemi 2a metal-karben (metal-metiliden) djeluje kao kataliza-
tor metateze dvaju terminalnih alkena pri ¢emu nastaje interni
alken (kao smjesa E- i Z-izomera) i eten. Metateza je opcéenito
reverzibilna reakcija, no u konkretnom slucaju uklanjanje etena
pomice ravnotezu reakcije udesno, tj. u smjeru nastajanja pro-
dukata.

Na shemi 2b prikazan je Chauvinov kataliticki ciklus.' Metal-me-
tilen (metal-alkiliden) reagira s alkenom tvore¢i metalaciklobu-
tanski meduprodukt. Zatim dolazi do cijepanja meduprodukta uz
oslobadanje etena i novoga metal-alkilidena. Nastali eten sadrzi
jedan metilenski fragment od katalizatora, a drugi od polaznog
alkena, dok se novonastali metal-alken sastoji od atoma metala sa
svojim ligandima (naznacenima uglatim zagradama oko atoma
metala) i alkilidena nastaloga od supstrata alkena. Taj metal-
alkiliden s novom molekulom supstrata (alkena) dajuéi ponovno
metalaciklobutanski meduprodukt. Taj se meduprodukt nadalje
raspada na interni alken i metal-metilen. Nastali metal-alkiliden je
sada spreman uci u novi kataliticki ciklus. Svaki korak katalitickoga
ciklusa uklju¢uje razmjenu alkilidena — metatezu.

Chauvin i suradnici nacinili su eksperimente ciji su rezultati po-
tvrdivali predlozeni mehanizam i istodobno bili u suprotnosti s
razli¢itim drugim mehanizmima koje su predlagali drugi autori.
Chauvinov mehanizam potvrdili su kasnije i eksperimenti koje su
nacinili Grubbs, T. J. Katz, Schrock i drugi, te je on konacno
prihvac¢en kao mehanizam metateze.

Chauvinovo objasnjenje mehanizma metateze omogucilo je ra-
cionalni dizajn katalizatora metateze. Na tom su se podrudju is-
taknuli M. F. Lappert s katalitickim kompleksima rodxja( N'™icC.P.
Casey s katalitickim kompleksima volframa'®, no najvie su tom
podrudju doprinijeli R. R. Schrock i R. H. Grubbs razvojem metal-
alkilidenskih komlpleksa koji su imali dramatican utjecaj na suvre-
menu organsku sintezu.

Schrock: priprava prvih dobro definiranih
i uporabljivih katalizatora

Mnogi su istrazivaci nagovijestali velik sintetski potencijal meta-
teze. No primjena metateze u organskoj sintezi bila je uvelike
otezana zbog osjetljivosti tradicionalnih katalizatora na vlagu i
zrak. Zbog toga je dolazilo do sporednih reakcija, a vijek trajanja
katalizatora bio je relativno kratak. Trebalo je naciniti iskorak u
smislu priprave dobro definiranih, relativno stabilnih spojeva koji
Ce se ponasati kao dugoZzivudi katalizator i ¢ija Ce se reaktivnost po
mogucnosti moci usmijeriti prema Zeljenoj zadacdi.

Schrock je u Du Pontu ranih 1970-ih pokusavao sintetizirati
[Ta(CH,CMe,)], spoj za kojega se ocekivalo da ce biti stabilan.
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Medutim, umjesto zeljenoga spoja izoliran je prvi stabilan metal-
alkilidenski kompleks, u kojemu je tantal imao visoko oksidacijsko
stanje V, [Ta(CH,CMe,),(=CHCMe,)]."®

Schrock je tada sintetizirao druge tantal-alkilidenske komplekse,
ukljucujuci i prvi metilenski kompleks. Ti su kompleksi okarakteri-
zirani rendgenskom kristalografijom i NMR-om." Ipak, niti jedan
od tih alkilidenskih kompleksa nije ucinkovito katalizirao alkensku
metatezu.

Tek su 1980. godine Schrock i njegovi suradnici s MIT-a izvijestili o
tantal-alkilidenskom kompleksu [Ta(=CH,CMe,),Cl(PMe,)(O-C
(CH,);], koji katalizira metatezu cis-2-pentena. Ono po ¢emu se
taj kompleks razlikovao od drugih sli¢nih, ali kataliticki inertnih
niobijevih i tantalovih alkilidenskih kompleksa, bila je prisutnost
alkoksi-liganda.'®1? Kao to je prikazano ranije, molibden i vol-
fram su najaktivniji metali u alkenskoj metatezi. Schrock i njegova
grupa povecali su napore kako bi pronasli stabilne molekulske al-
kilidenske i alkilidinske komplekse upravo tih metala. To je traga-
nje proizvelo citav niz molibdenovih i volframovih alkilidenskih
kompleksa opce formule [M(=CHMe,Ph)(=N-Ar)(OR,), gdje je R
voluminozna skupina. Ti spojevi predstavljaju najaktivnije do sada
poznate katalizatore alkenske metateze (shema 3).20-23
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Komercijalno dostupan
Schrockov katalizator
Schrock’s catalyst
commercially availlable

Opca formula Schrockovih katalizatora
(M = Mo, W; Ar — veliki supstituent)
General formula of Schrock'’s catalysts
(M = Mo, W; Ar — bulky substituent)

Shema 3.

I drugi su kemicari, ukljucujuéi J. Osborna iz Strasburga i J.-M.
Basseta iz Liona, takoder doprinijeli razvoju kataliticke elkenske
metateze radeci na novim volframovim kompleksima.

Osim §to su iznimno aktivni, prednost Schrockovih katalizatora,
od kojih je najucinkovitiji objavljen 1990., je i u tome $to su oni
molekulski (tj. bez aditiva). Jedan od njih je bio prireden i komer-
cijalno je dostupan (shema 3). Schrock je zajedno s A. H. Ho-
veydom takoder razvio kiralne katalizatore za asimetri¢nu katalizu
metateze.

Grubbs: prvi Siroko upotrebljiv katalizator

R. H. Grubbs se rano zainteresirao za reakciju metateze. Svoje-
vremeno je predlagao mehanizam koji ukljuc¢uje metalaciklopen-
tanske meduprodukte.?> Nakon pocetnih istraZivanja sredinom
1980-ih s dobro definiranim katalizatorima koji su bili priredeni iz
metalnih soli, Grubbs i njegovi suradnici otkrili su da rutenijev
triklorid polimerizira alkene cak i u vodi.?® Rutenijev klorid ve¢ je
ranije upotrijebio Natta kao katalizator za polimerizaciju otvara-
njem ciklobutenskog prstena.?* Grubbs je zakljucio da takav kata-
liticki sustav takoder djeluje metal-karbenskim mehanizmom. Ovi
rezultati potakli su razvoj novih, dobro definiranih katalizatora
koje je moguce upotrijebljeni u standardnim tehnikama organske
sinteza i koji toleriraju velik broj funkcionalnih skupina. Kao rezul-
tat navedenih istrazivanja Grubbs i suradnici objavili su 1992. prvi
dobro definiran rutenij-karbenski kompleks koji nije samo aktivan
prilikom polimerizacije norbornena ve¢ je takoder stabilan u pri-
sutnosti protonskih otapala.?” Kompleks je bio vinilidenskog tipa:
[RuCl,(PR,)(=CH-CH=CPh,)] gdje je R = Ph (shema 4).
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Shema 4.

Kako bi se povecala reaktivnost katalizatora, fenilne su skupine za-
mijenjene cikloheksilnima (R = Cy).?*% Ta je promjena dala
prizeljkivanu reaktivnost i katalizator je polimerizirao alkene i po-
takao reakcije s ciklickim alkenima. Istrazivacka grupa A. F. Noelsa
takoder je 1992. izvijestila o metatezi kataliziranoj rutenijem,
konkretno o polimerizaciji cikloolefina metatezom uz otvaranje
prstena (ROMP). Tijekom daljnjih istraZivanja priredeni su katali-
zatori tolerantni prema sve Sirem spektru funkcionalnih skupina,
¢ime se $irila i mogucnost uporabe metateze u sve ve¢em broju
reakcija.3°

Bududi da su potrebe za vec¢im koli¢inama katalizatora rasle, bile
su potrebne ucinkovitije metode za njihovu pripravu. Stoga je bio
razvijen prakticni put prema rutenijevim benzilidenskim kom-
pleksima. Grubbs je 1995. godine pripravio novi molekulski do-
bro definiran katalizator [Ru(=CHPh)CI,(PR,),], R = Phili Cy.>"3?
Te su strukture usko povezane s vinilidenonima. Spojevi u kojima
je R = Cy [Ru(=CHPh)CI,(PCy,),] bili su komercijalizirani i pozna-
ti su kao prva generacija Grubbsovih katalizatora (shema 4). Te
spojeve organski kemicari jo$ uvijek najvise upotrebljavaju kao ka-
talizatore metateze, ponajprije zbog njihove stabilnosti prema ki-
siku iz zraka, vlazi i kompatibilnosti s velikom brojem najrazlicitijih
funkcionalnih skupina.

U brojnim reakcijama zatvaranja prstena, nerijetko prilicno slo-
zenima, vrijeme poluzivota katalizatora bilo je nedovoljno za do-
bivanje visokog iskoristenja produkta s prihvatljivom kolicinom
dodatka katalizatora. Po svemu sudedi, bili su potrebni katalizatori
s poboljsanim osobinama. Detaljne mehanisticke studije vodile su
Grubbsovu grupu prema zakljucku da reakcija najprije zahtijeva
disocijaciju jednoga fosfinskog liganda kako bi se generirao reak-
tivni rutenijev meduprodukt. Da bi ubrzao disocijaciju, Grubbs je
zamijenio jedan fosfinski ligand ciklickim bis-amino-karbenskim
ligandom. A. Hermann je ranije sintetizirao rutenijev kompleks s
dvama karbenskim ligandima, no kataliticka aktivnost takvih spo-
jeva bila je tek umjerena. Grubbsov katalizator sadrzi samo jedan
karbenski ligand, sto je povecalo brzinu disocijacije odgovara-
juceg fosfina, a time je povecana i kataliticka aktivnost. Slicne re-
zultate publicirali su 1999. gotovo istodobno S. P. Nolan, A.
Furstner i Herrmann. Novi, reaktivniji katalizatori predstavljaju
drugu generaciju Grubbsovih katalizatora. Kompleksi tipa
[RuCl,{C(N(mezitil)CH,), }(PCy,)(=CHPh)] (shema 4) trenutacno
su najvise upotrebljavani za djeﬁotvornu reakciju krizne metateze
(engl. cross-metathesis).>> Ti novi rutenijevi katalitzatori odlikuju
se velikom termostabilnoscu, a danas su dostupni i komercijalno.

Moguénosti primjene

Grubbsov uspjeh inspirirao je takoder i druge istrazivace da po-
boljsaju katalizatore zasnovane na ruteniju za nove zadace. Madu
njima su najznacajniji Hoveyda, P. Hofmann, K. Grel, S. Blecherta
i drugi. Grubbsovi i Schrockovi katalizatori ponudili su sintetskim
kemicarima nove mogucnosti (shema 5).34

To su ponajprije reakcije zatvaranja prstena metatezom (RCM), 3437

zatim krizna metateza (CM), zatvaranje prstena metatezom
uz naknadno otvaranje i ponovno zatvaranje (RCM-ROM-RCM)*!
te konacno eninska (engl. enyne) metateza (EYM).*?

Novodizajnirani katalizatori ostavili su takav odjek u kemijskoj
javnosti da rijetko prode mjesec dana bez otkri¢a nekog novog
katalizatora za primjenu u metatezi. Mnogi od tih novih sustava
nadahnuti su nastojanjem da se pojednostavi priprava visoko
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funkcionaliziranih slozenih molekula. I1zgleda da se taj trend i dalje
nastavlja dajudi tako mogucnost za djelotvorne transformacije
tesko izvodljive drugacije.

Vazno je naglasiti velik znacaj ovogodisnjih dobitnika Nobelove
nagrade za otkrivanje i dokazivanje mehanizma reakcije metateze
kako za akademska istrazivanja tako i za industriju i razvoj komer-
cijalno dostupnih spojeva. S obzirom na kratko vrijeme kroz koje
su Grubbsovi i Schrockovi katalizatori postali dostupni, doseg
primjene je uistinu izvanredan.** Sinteze polimera to¢no odrede-
nih svojstava, aditiva za polimere i goriva te bioloski aktivnih
spojeva kao Sto su insektni feromoni, herbicidi i razni lijekovi, uz
pomoc¢ kataliticke metateze postale su sada lako dostupne. Katali-
ticka metateza skratila je mnoge sintetske putove do konacnih
produkata koji se sada mogu dobiti brze, jednostavnije i uz znatno
veca iskoristenja. Smanijivsi broj potrebnih sintetskih stupnjeva,
reakcija metateze primijenjena u industrijskom mjerilu dala je svoj
doprinos i u razvoju zelene kemije.

Sudeci prema dosadasnjim iskustvima, s velikom se sigurnoscu
moze predvidjeti da e u bliskoj buducnosti sve veci broj laborato-
rijskih i industrijskih postupaka priprave najrazlicitijih vrsta or-
ganskih spojeva biti temeljen upravo na katalitickoj alkenskoj
metatezi.
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