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Sazetak

zelene kemije.
Kljucne rijeci
Zelena kemija, voda, organske reakcije

Velik je izazov provoditi organske reakcije u vodi. U posljednjem desetljecu broj znanstvenih istrazivanja koja se bave prouca-
vanjem vode kao zelenog otapala nastavio je eksponencijalno rasti. Osim $to je jeftina, voda nije Stetna za okolis, a ponekad
daje potpuno neocekivanu reaktivnost u kemijskim reakcijama. Postoji Sirok raspon organskih reakcija koje se mogu odvijati u
vodi: od uobicajenih oksidoredukcijskih reakcija, reakcija koje ukljucuju karbokatione, periciklickih reakcija, reakcija prijela-
znih metala itd. Organske reakcije u vodenom mediju primjenjuju se u kemiji ugljikohidrata i kemijskoj modifikaciji biomole-
kula. U novije vrijeme voda se upotrebljava kao medij u mikrovalnoj sintezi.

Ovaj pregledni rad daje uvid u vaznost ovog podrucja buduci da se organske reakcije u vodi kao otapalu odvijaju po principima

1. Uvod

Organska se otapala svakodnevno upotrebljavaju u broj-
nim industrijskim procesima te pri provodenju organskih
sinteza. Vazna su zbog otapanja polaznih krutih kompo-
nenata, prijenosa topline i mase te u procis¢avanju i izo-
laciji finalnog produkta. Kako je vecina konvencionalnih
organskih otapala toksicna, zapaljiva i korozivna, uzrokuje
brojne negativne ucinke na ljude i okolis. U posljednje se
vrijeme pozornost pridaje “zelenoj kemiji” i uporabi tzv.
“zelenih” otapala. Prema nacelima zelene kemije, otapalo
treba biti kemijski i fizicki stabilno, nezapaljivo, male hla-
pljivosti, jednostavno za uporabu te jednostavno za recikli-
ranje s moguénos¢u ponovne uporabe. S obzirom na na-
vedeno, zbog netoksicnosti i nezapaljivosti te dostupnosti
i niske cijene, voda se namece kao najbolji izbor. Premda
se voda kao otapalo zanemaruje u organskoj kemiji zbog
ogranicavajucih ¢imbenika poput slabe topljivosti organ-
skih i organometalnih spojeva te zbog visokih energetskih
zahtjeva prilikom njezina uklanjanja u postupku izolaci-
je produkta, svakako bi se trebala istraziti kao otapalo za
pojedine reakcije. Otkad su istrazivanja Diels-Alderovih
reakcija pokazala da se te reakcije mogu znatno ubrzati
uporabom vode umjesto organskih otapala, porastao je in-
teres brojnih znanstvenika za uporabu vode kao otapala u
organskoj sintezi." Nakon prvih saznanja uporaba vode sve
se viSe pocela istrazivati, a voda upotrebljavati kao otapalo
medu ostalim i zbog toga Sto je jeftina i okolisno prihvatlji-
va.? Pokazalo se da u nekim reakcijama zbog hidrofobnih
ucinaka uporaba vode kao otapala ne samo da ubrzava
reakcije nego i povecava selektivnost cak i kad su reaktanti
slabo topljivi ili netopljivi u vodi.>* Spojevi topljivi u vodi
mogu se upotrebljavati izravno bez potrebe za derivatiza-
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cijom i funkcionalizacijom strukture, a katalizatori topljivi u
vodi mogu se ponovno upotrijebiti nakon odvajanja od or-
ganskih produkata koji su netopljivi u vodi. U radu je kroz
odabrane kemijske reakcije prikazano kako voda moze biti
jednako dobro, a u nekim sluc¢ajevima i bolje otapalo nego
standardna organska otapala.

2. Diels-Alderove reakcije u vodi

Periciklicke reakcije su vazne reakcije u organskoj sintezi
zbog izgradnje ciklickih struktura, a najc¢esce se proucavaju
Diels-Alderove (DA) reakcije kod kojih dvije molekule rea-
giraju u jednom stupnju uskladeno i daju novi prsten. One
ukljucuju reorganizaciju elektrona unutar zatvorene petlje
orbitala koje su u medusobnoj interakciji. DA reakcije od-
vijaju se i do nekoliko stotina puta brze i imaju ve¢u endo/
exo selektivnost u vodi nego u organskim otapalima.’® Pri-
mijer je reakcija derivata furankarboksilne kiseline i imida
maleinske kiseline koja se odvija u vodi pri blagim uvjeti-
ma, pri ¢emu nastaje preferirano exo-produkt u dobrom
do izvrsnom iskoristenju (slika 1).°

Mala veli¢ina i velika polarnost molekule vode kao i trodi-
menzionalna mreza vodikovih veza jedinstvena su svojstva
koja utjecu na veliku energetsku gustocu, visoku povrsinsku
napetost i hidrofobni ucinak. Upravo zbog tih svojstava,
kao i vodikovih veza koje nastaju izmedu vode i organskih
molekula, dolazi do povecanja brzine i selektivnosti perici-
klickih reakcija.* Do povecanja brzine reakcije dolazi i ako
reaktanti nisu topljivi u vodi. Reakcija netopljivog furana i
imida maleinske kiseline pri sobnoj temperaturi daje pro-
dukte u kvantitativnom iskoristenju uz endo-selektivnost.
Ako se reakcija odvija pri 65 °C, skracuje se vrijeme reakci-
je i povecava udio exo-produkta.” Reakcija (slika 2) u vodi
netopljivog trans, trans-heksa-2,4-dienil-acetata i N-propil-
maleimida u relativno kratkom vremenu (8 h) daje visoko
iskoristenje (81 %) ako se upotrebljava voda u usporedbi s
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Slika 7 — DA reakcija derivata furankarboksilne kiseline i imida maleinske kiseline
Fig. 1 — DA reaction of furan carboxylic acid derivatives and maleic acid imide

npr. metanolom kod kojeg se priblizno isto iskoristenje re-
akcije (82 %) postize tek za 48 h. IstraZivanje je pokazalo da
je reakcija brza u proticnom otapalu (metanol, voda) nego
u neproti¢nim otapalima kao sto su acetonitril i toluen.*
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Slika 2 — DA reakcija trans,
N-propilmaleimida

Fig. 2 — DA reaction of trans, trans-hexa-2,4-dienyl acetate and
N-propylmaleimide

trans-heksa-2,4-dienil-acetata i

Povecanjebrzinereakcije, akose provodiuvodiuusporedbis
organskim otapalima, moze se pripisati dvama uc¢incima: hi-
drofobni uc¢inak i u¢inak nastanka vodikovih veza.? Reakcija
5-supstituiranog 1,4-naftokinona s ciklopentadienom u
vodi je 12 800 puta brza nego u heksanu, dok je ista re-
akcija u etanolu u odnosu na heksan brza svega 28 puta.’
Ispituju se i reakcije u superkriticnoj vodi, pri ¢emu se po-
kazalo da je iskoristenje nekih reakcija i do 600 puta vece
nego u obicnoj vodi, Sto se moze pripisati visokoj topljivosti
reaktanata u superkriticnoj vodi.'® Istrazivanja su pokaza-
la da dodatak kataliticke kolicine vode u organska otapala
(diklormetan i tetrahidrofuran (THF)) dovodi do povecanja
iskoristenja reakcija (slika 3, tablica 1)."
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= CO,R,, Ac, CN, CO,H

23

= H, CO,Me, CO,H
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ili organsko otapalo
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Slika 3 — DA reakcija ciklopentadiena i razlicitih dienofila
Fig. 3 — DA reaction of cyclopentadiene and different dienophiles

Tablica 1 — Prinos u DA reakcijama ciklopentadiena i razlicitih
dienofila"

—Yield in DA reactions of cyclopentadiene and differ-
ent dienophiles'

Table 1

Otapala Prinos/ %
voda 29 -89
heksan 0-16
CH,Cl, 1556
THF/voda (1 : 1) 25-280

Diels-Alderova reakcija priprave hidrogelova reakci-
jom poli(N,N-dimetilakrilamida-co-furfuril-metakrilata) s
N-maleoilalanin poli(etilenglikolom) u vodi odvija se pri
blagim uvjetima pri 37 °C bez prisutnosti katalizatora i ini-
cijatora polimerizacije, a izvrsna je alternativa konvencio-
nalnoj sintezi u kojoj se upotrebljava bakrom-katalizirana
azid-alkin cikloadicija koja zbog toksi¢nosti ima limitiranu
primjenu u bioloskim sustavima.' Na primjeru reakcije
9-hidroksimetilantracena i N-metilmaleimida ispitivane su
i DA reakcije u vodi pri 100 °C uz klasi¢no zagrijavanije
na uljnoj kupelji i mikrovalno zagrijavanje. Iskoristenja
reakcija priblizno su ista, ali se uz mikrovalno zagrijava-
nje znatno brze dolazi do produkta (2 min) za razliku od
klasicnog zagrijavanja (15 min)." Ispitane su reakcije in-
tramolekularne DA reakcije furanskog prstena s neaktivi-
ranom dvostrukom vezom u vodi i uz mikrovalno zagri-
javanje, pri ¢emu su u dobrom do izvrsnom iskoristenju
nastali derivati 6H-benzo[clkromana. Brojne su i hete-
ro-DA reakcije u kojima se voda upotrebljava kao otapalo.
Reakcija fosfinil nitrozoalkana s pirolom i enolnim eterima
odvija se u uz visoko iskoristenje i do 99 % pri sobnoj tem-
peraturi.’'® Knoevenagel/hetero-DA reakcije uspjesno se
odvijaju u vodi, reakcijom derivata barbiturne kiseline s
dvama ekvivalentima aromatskih aldehida i 3-metilizoksa-
zol-5-aminima u vodi uz mikrovalno zagrijavanje. Nakon
9 do 13 min reakcijom nastaju syn-produkti u visokom
iskoristenju do 89 %."”

Opcenito, na temelju istrazivanja moze se zakljuciti da
su prednosti primjene vode u DA reakcijama skracivanje
vremena reakcije, veci prinosi, jednostavnije izvodenje
reakcija, blazi uvjeti reakcija i ¢esto odsutnost kataliza-
tora.
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Slika 4 — Oksidativna reakcija naft-2-ola u vodi
Fig. 4 — Oxidative reaction of naphth-2-ol in water

3. Redoks-reakcije

Reakcije oksidacije Cesto se odvijaju uporabom stehio-
metrijske koli¢ine reagensa teskih metala (npr. KMnO,,
V,05) ili oksidansa osjetljivih na vlagu (npr. oksalil-klorida,
N,N’-dicikloheksilkarbodiimida). Nedavno su razvijene
nove reakcije oksidacije u vodenom mediju u kojima se
upotrebljavaju oksidansi kompatibilni s vodom, poput O,
i H,0,. Uporabom ¢istog, sigurnog i jeftinog molekular-
nog kisika kao oksidansa razli¢iti naft-2-oli i supstituirani
fenoli mogu se prevesti u odgovarajuce biarilne spojeve
pomocu rutenijeva katalizatora Ru(OH),/AL,O,, pri cemu
se rutenijev katalizator moze u potpunosti regenerirati. U
prisutnosti 5 mol% Ru(OH),/ALO; i 1 atm O, oksidativno
sparivanje naft-2-ola u vodi daje 1,1’-binaftalen-2,2’-diol
u gotovo kvantitativnom prinosu (98 %). Rutenijev se ka-
talizator moze ponovno upotrijebiti bez gubitka bilo kakve
kataliticke aktivnosti, ¢ak i nakon sedam ciklusa koristenja
(slika 4).18

Znanstvenici pretpostavljaju da bi se oksidacija alkohola
mogla izvesti pri aerobnim uvjetima u vodi u reakciji koju
potice heterogeni katalizator pod uvjetima atmosferskog
tlaka. To bi predstavljalo znatno jeftiniji, sigurniji i ekolos-
mnogo radova o katalitickoj OkSIdaCIJl alilnih ili benzilnih
alkohola s molekulskim kisikom."¥-2* Kataliticka oksidacija
alkohola moze se postici u vodi pomo¢u molekularnog ki-
sika primjenom nove amfifilne disperzije nanocestica pa-
ladija (ARP-Pd). U prisutnosti nanopaladijeva katalizatora
primarni alkoholi daju odgovarajuce produkte aldehida, a
sekundarni alkoholi daju odgovarajuce ketone u vodi (sli-
ka 5). ARP-Pd moze se ponovno upotrijebiti uz zanemariv
gubitak kataliticke aktivnosti.* Cvrste disperzije definiraju
se kao disperzni sustavi u kojima je dispergirana tvar ras-
priena u ¢vrstom disperznom sredstvu. Disperzno sredstvo
moze biti molekula polimera od kojeg se Cesto upotre-
bljavaju inertni polimeri dobro topljivi u vodenom mediju
poput polietilen-glikola) (PEG). Hidrofobni dio molekule
obic¢no je alkilni lanac, dok hidrofilni dio moze biti ionizi-
rana funkcionalna skupina, etilenoksidna skupina. Takve se
amfifilne molekule zovu tenzidi ili povrsinski aktivne tvari.
Ugljikove nanocestice izrazito su hidrofobne i stoga imaju
afinitet prema hidrofobnom dijelu tenzida. U tom slucaju
hidrofilni dio tenzida ostaje u vodi i ometa agregaciju na-
nocestica. To Cini osnovu uporabe povrsinski aktivnih tvari
za disperziju i stabilizaciju ugljikovih nanocestica.

Znanstvenici su u tu svrhu dizajnirali i priredili PS-PEG
nanocestice paladija poduprte smolom koje imaju visoku
kataliticku aktivnost zahvaljujuci velikoj povrsini nanoce-
stica.?6-28

O/\ ©/ o
ARP Pd (kat.) > 99 %
, (1 atm)
H O refluks
O o
\/\/\/\OH H

Slika 5 — Kataliticka oksidacija alkohola u vodi
Fig. 5 — Catalytic oxidation of alcohol in water

Vodikov peroksid, jos je jedan oksidans kompatibilan s vo-
dom, koji se u kombinaciji s polioksometalatom Na,,[WZn-
Zn,(H,0),(ZnW,0,,),] upotrebljava u oksidaciji alkohola u
vodenoj bifaznoj katalizi te ih prevodi u odgovarajuce al-
dehidne ili ketonske produkte. Katalizator polioksometalat
pripremljen in situ moze se zatim reciklirati u vodi.** Voda
se rijetko upotrebljava kao otapalo u reakciji redukcije, jer
je nekompatibilna s vec¢inom redukcijskih sredstava. Me-
dutim, natrijev/litijev borhidrid kompatibilan je s vodom
i Cesto se upotrebljava za redukciju ketona ili aldehida.
Nakon sto se litijev borhidrid (LiBH,) prevede do hidro-
fobnijeg redukcijskog reagensa litijeva pentafluorfenilbor-
hidrida (LiC¢F;BHS,), dolazi do hidrofobno usmjerene se-
lektivne redukcije ketona u vodi. Primjer su kvaternizirani
B-ketodiamini, koji se reduciraju pomocu LiC4F;BH, goto-
vo iskljucivo u vodi (slika 6).%°
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Slika 6 — Direktna hidrofobna selektivna redukcija ketona

Fig. 6 - Direct hydrophobic selective reduction of ketones
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Slika 7 — Mukaiyama aldolna reakcija
Fig. 7 — Mukaiyama aldol reaction
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Slika 8 — Mukaiyama aldolna kondenzacija
Fig. 8 —Mukaiyama aldol condensation

Da bi se objasnilo ubrzanje reakcije u vodi, mora se uzeti u

obzir prisutnost H veza odnosno donorske ili akceptorske cije’’=3

anti

OH O
Ph
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Tablica 2 — Prinos i omjer izomera pri razlicitim uvjetima reak-

funkcionalne skupine kao $to su ketoni, amini ili alkoholi. ~ Table 2 —Yield and ratio of isomers under different reaction
Vazna je takoder i vrsta reakcije i geometrija prijelaznog conditions™'*

stanja koje mogu dovesti do razli¢itog ishoda reakcije. S

meh.aimistiékog. aspekta na .ubrz:anje Qrganskih transfqr— Otapalo | Tlak/Pa  Katalizator Prinos sy : anti
macija u vogll utjece p.ekollko.ambenlka. Jed.eip.od njih H,0 101325 B 23 5. 15
je hidrofobni efekt koji igra veliku ulogu u razlicitim reak- _

cijama, poput vezivanja enzim-supstrat kompleksa, nasta- CH,Cl, 101325 Ticl, 82 25:75
janja micela i dvosloja itd. Agregacijom nepolarnih mole- CH,Cl, 101325 - 0 -
kula Elolam do |stlsk|vanja} molekylg vode koje su pocetno CH,Cl, 10° B 90 75 . 95
okruzivale nepolarne spojeve. Istiskivanjem molekula vode

dolazi do agregacije nepolarnih skupina. Jacina hidrofobne toluen 101325 - -
interakcije ne nastaje zbog privlacnosti nepolarnih mole- THF 101325 - -
kula, ve¢ je ona rezultat smanjenog broja molekula vode CH,CN | 101325 _ _

koje moraju okruzivati hidrofobni dio strukture, pa je su-
stav termodinamicki stabilniji.*'

4. Aldolna kondenzacija

Neka su istrazivanja pokazala kako u aldolnoj kondenzaciji
u vodi nastaje syn produkt kao glavni produkt.??33

Zhou i sur. pretpostavili su da je mreza vodikovih veza
odgovorna za kataliziranje Mukaiyama aldolne konden-

zacije difluorenoksilana s karbonilnim spojevima. Autori
pretpostavljaju da C~F— — — H-0 i C=0—- — — H-0O
interakcije izmedu polaznih supstrata i OH skupine vode
omogucuju razmjestaj skupina koji dovodi do povoljne ori-
jentacije jedan prema drugome, $to potice reakciju. Prinos
reakcije u metanolu iznosio je 29 %, dok se u vodi reakcija
provela s 85 %-tnim iskoristenjem (slika 8).%*
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Slika 9 — Passerinijeva reakcija
Fig. 9 — Passerini reaction

Tablica 3 - Prinos Mukaiyama aldolne kondenzacije u razli¢itim

otapalima3*
Table 3 —Yield of Mukaiyama aldol condensation in different
solvents®*
Otapalo Prinos/ %
H,0 85
metanol 29
THF/H,O 21
natrijev dodecil sulfat/H,O 79

5. Multikomponentne reakcije

Pretpostavlja se da su multikomponentne reakcije odnosno
reakcije u kojima iz nekoliko polaznih komponenti nastane
samo jedna kao produkt, mogu ubrzati u vodenom mediju
zbog hidrofobnog efekta. Primjer jedne takve reakcije je
Passerinijeva reakcija. lzvodenjem reakcije u diklormetanu
postignuto je najvise iskoristenje tek nakon 18 h (45 %),
dok je provodenjem iste reakcije u vodi maksimalno isko-
ristenje (95 %) postignuto vec za 3,5 h (slika 9).%

Tablica 4 — Brzina i prinos Passerinijeve reakcije u razli¢itim ota-
palima3

Table 4 - Rate constant and yield of the Passerini reaction in
different solvents®
Temperatura | Prinos Konstanta
Otapalo  Vrijeme/h be o brzine/
/°C /% 21
M?s
CH,Cl, 18 25 45 0,01
H,0 5 50 91 0,10
H,0O 3,5 25 95 0,18
H,O 2 4 94 1,29
1 M vod. otop.
Licl 0,8 35 95 2,86
metanol 24 25 - -
formamid 24 25 15 -

6. Zakljucak

Tijekom godina voda je bila prikladno otapalo za odabrane
transformacije u organskoj kemiji unato¢ predodzbama o

njezinim neprikladnim sposobnostima otapanja. Ovaj pre-
gledni rad ukazuje na to da su vrste organskih reakcija u
vodi sad jednako raznolike kao i one u organskim otapa-
lima. U mnogim je slucajevima voda nadmasila tradicio-
nalna organska otapala zbog svojih jedinstvenih svojstava.
Zanimljivo je i da su u vodi otkrivene neocekivane nove
reaktivnosti organskih reakcija. Voda, kao predstavnik ze-
lenih otapala i zelene kemije, ima veliku prednost zbog
visokog sigurnosnog profila, ekoloske neskodljivosti i ni-
ske cijene, stoga bi prilikom odabira otapala trebala imati
prednost u odnosu na klasi¢na otapala. S obzirom na sve
navedene prednosti, potpuno je jasno da istrazivanja i ra-
zvoj u tom podrudju i dalje eksponencijalno rastu.

Popis kratica
List of abbreviations

DA — Diels-Alder

— Diels-Alder

ARP-Pd - amfifilne disperzije nanocestica paladija
— amphiphilic resin-dispersion of
nanoparticles of palladium

PS-PEG - polistiren-poli(etilen-glikol)
— polystyrene-poly(ethylene glycol)
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SUMMARY

Organic Reactions in Water
Dajana Gaso-Sokac, Valentina Busic¢,” Dora ZobundZija, and Mirna Habuda-Stanic¢

It is an exceptional challenge to perform organic reactions in water. In the last decade, scientific
research in the field of water as a green solvent has continued to grow exponentially. Apart from
being cheap, water is harmless to the environment and sometimes gives completely unexpected
reactivity in reactions. There is a wide range of organic reactions that can take place in water:
from common oxidation-reduction reactions, reactions involving carbocations and carbocations,
pericyclic reactions, transition metal reactions, and others. Organic reactions in an aqueous medi-
um are used in the chemistry of carbohydrates and in the chemical modification of biomolecules.
More recently, water has been used as a medium in microwave synthesis.

This review gives an insight into the importance of this field, since organic reactions in water as a
solvent, take place according to the principles of green chemistry.
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