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§1. UVOD

Kemijske reakcije imaju prirodnu sklonost za provedbom u homogenom mediju. Homogenost
medija za u€inkovitost reakcije je ponekad tesko ostvariva, narocito kada ionski reaktant treba

reagirati sa nepolarnim organskim spojevima.

Kataliza u uvjetima faznog prijenosa (eng. phase-transfer catalysis) pruza jednostavno i
ucinkovito rjeSenje ovog problema. Anorganski i organski anioni, kao i karbeni reagiraju sa
organskim spojevima u reakcijama opisanim opcom metodologijom katalize u uvjetima faznog
prijenosa. Reakcije PTC se provode u heterogenom dvofaznom sustavu gdje jedna faza sadrzi
reakcijske anione ili bazu za generiranje organskih aniona, dok druga faza sadrzi organske
reaktante i katalizatore. Reakcijski anioni se kontinuirano dovode u organsku fazu u obliku

lipofilnog ionskog para koji tvore sa lipofilnim kationima katalizatora.

Jarousse je 1951. pokazao kako benzil-cijanid moze biti efektivno alkiliran etil-kloridom
u prisutnosti 50% vodene otopine natrijevog hidroksida i 20% mola benziltrietilamonijevog
klorida.! Temeljem tog opaZzanja 1960. opisan je uéinkovit i visoko ekonomi¢an industrijski
proces proizvodnje 2-fenilbutironitrila.? U skladu s time razvijena je osnovna metoda za
kataliticku pripremu i reakcije karbaniona® i diklorkarbena? upotrebom vodenih otopina NaOH
i tetraalkil amonijeve (TAA) soli u dvofaznim sustavima (1965-1969). Starks je proveo
reakcije anorganskih aniona (CN’, MnOy, etc.) katalizirane lipofilnim TAA solima u

dvofaznom sustavu®.



§ 2. KATALIZA U UVJETIMA FAZNOG PRIJENOSA

PTC reakcije odvijaju se u heterogenom dvofaznom sustavu u kojem postoji zanemariva
medusobna topljivost faza. Katalizator, izvor lipofilnih kationa smjesten u organskoj fazi,
kontinuirano dovodi reaktivne anionske vrste u obliku lipofilnog ionskog para u organsku fazu.

PTC metodologija primjenjiva je na dvije glavne grupe reakcija:

1. Reakcije aniona koji su dostupni u obliku soli poput natrijevih ili kalijevih soli, npr. natrijev
cijanid, kalijev azid, natrijev acetat, kalijev permanganat, etc.
2. Reakcije aniona generiranih in situ poput alkoksida, fenolata, N-aniona amida ili

heterocikla, etc.

Brojni industrijski procesi organske sinteze odvijaju se u heterogenim sustavima gdje dolazi
do adsorpcije reaktivnih molekula na ¢vrstu povrsinu kemijskom transformacijom u adsorbiranom
stanju i desorpciji produkta sa povrsine do glavnine plina ili tekuce faze. PTC reakcije znacajno se
razlikuju. Anorgansku fazu tvore anorganske soli ili baze, organski reaktanti su locirani u
organskoj fazi, a katalizator je otopljen u organskoj fazi i kontinuirano dovodi reaktivne vrste u

organsku fazu.

U tekué¢ina-tekucéina sustavu katalizator prenosi anorganske anione iz vodene otopine, ili
organske anione generirane deprotoniranjem iz odgovaraju¢ih prekursora, u organsku fazu.
Krutine anorganskih soli ili baza u sustavu tekuc¢ina-krutina suspendirane su u organskoj fazi, te
katalizator prenosi anorganske anione sa povrSine ¢vrstih soli, ili organske anione generirane na

povrsini krute baze, u organsku fazu.

Stabilni organski kationi poput trialkilsulfonija, tetraalkilfosfonija, ili arsonij, etc. uz veé
spomenute TAA soli mogu posluziti kao PT (eng. phase-transfer) katalizatori. Neutralne organske
molekule sposobne formirati relativno stabilne komplekse ili solvate sa npr. Na* ili K* kationima
predstavljaju drugu kategoriju PT katalizatora. Krunski eteri i kriptandi se koriste u takve svrhe
(slika 1.), dok se eteri polietilen glikola ili ¢ak neka otapala poput HMPT, DMSO, ili DMF mogu

sli¢no ponasati.



(o™ I
O 0 org. otapalo [ NI j
[ j " e oK 0
(0] (0] i
K/O\) K/O\) otopina
a
O/_\O
(r\;\/o\j)\/\_r\} %od _
&O O—) n
__/
b C

Slika 1. Reprezentativne strukture spojeva (a,b,c) sposobnih kompleksirat katione alkalijskih

metala®

Glavna odlika PTC reakcija omogucuje provedbu reakcija bez organskog otapala jer potrebna
koncentracija reaktivnih aniona u organskoj fazi ne smije biti ve¢a od koncentracije katalizatora,

pod uvjetom da je pocetni organski materijal tekuéina.

2.1. Mehanizam PTC

Mehanizam reakcije prvi put je predlozen 1971. od strane Stark-a.’

Kvaterni amonijev halid otopljen u organskoj fazi (Q*X") podvrgava se anionskoj izmjeni sa
anionom reaktanta otopljenog u vodenoj fazi. Formirani ionski par (Q"OH") prelazi u organsku
fazu zahvaljujuci svojoj lipofilnoj prirodi. U organskoj fazi dolazi do nukleofilne supstitucijske
reakcije nukleofilnog aniona ionskog para sa organskim reagensom C¢ime se formira Zeljeni

produkt (RR'). Katalizator se vraca u vodenu fazu i ciklus se ponavlja. (slika 2.)
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Slika 2. Prikaz Starksovog mehanizma

Makosza predlaze medufazni mehanizam u kojem se kvaterni amonijev halid otopljen u
organskoj fazi (Q*X") podvrgava anionskoj izmjeni sa anionom reaktanta otopljenog (MR’ u
vodenoj fazi na povrSini medufaza. Formirani ionski par (Q*R") difundira sa medufaze u organsku
fazu zahvaljujuéi svojoj lipofilnoj prirodi. U organskoj fazi dolazi do nukleofilne supstitucijske
reakcije nukleofilnog aniona ionskog para sa organskim reagensom c¢ime se formira Zeljeni

produkt (RR"). Katalizator se vra¢a u vodenu fazu i ciklus se ponavlja. (slika 3.)
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Slika 3. Medufazni mehanizam



Tvar mora formirati ionski par topiv u organskoj fazi i imati mogucnost da se prenese u vrlo

aktivnom stanju kako bi funkcionirala kao katalizator faznog prijenosa.?®
Ostali mehanizmi koji se mogu smatrati PTC mehanizmom su:

a) PTC nenabijenih vrsta - kompleksiranje i transfer nenabijenih protic¢kih vrsta ili metalnih
soli u organski medij kao kompleksa fazno transfernog agensa®®

b) Kataliza prijenosa elektrona za redoks sustave!:1213.14

c) Prijenos iona metala iz vodene otopine u ionske tekucine nemjesljive s vodom koje sadrze
neutralna sredstva za kompleksiranje®

d) Piroliticki alkilirajuci procesi gdje termalna dekompozicija kvaternih amonijevih soli daje

hlapljive alkilne derivate u zagrijanom injektoru plinske kromatografije'®.

2.2. Primjena

2.2.1. Reakcije aniona dostupnih kao soli anorganskih aniona

Vazne reakcije koje pripadaju ovoj grupi su nukelofilna supstitucija u alifatskim i aromatskim
sustavima, adicija aniona na elektronom osiromasene C=0, C=N i C=C veze, oksidacije,

redukcije, etc.

R-X+ NaCN —> R-CN+NaX

Shema 1. Cijaniranje alkil halida’

Ucinkovito PTC cijaniranje provodi se samo sa alkil kloridima; alkil bromidi su manje
ucinkoviti dok jodidi nisu prigodni (shema 1). Bromidni i jodidni anioni vise su lipofilni od
cijanidnog aniona i stoga manje pogodni jer pokazuju jak inhibicijski efekt. Visak natrij cijanida
u reakcijama provedenim u homogenom sustavu otapala po zavrSetku reakcije trebao bi biti

regeneriran ili detoksificiran i zbrinut.

Visak natrij cijanida u PTC procesu preostao u vodenom sloju moze se iskoristiti za

cijaniranje sljedeceg dijela alkil halida nakon odvajanja organske faze. Na ovaj jednostavan nacin



mozZe se oponasati protustrujni postupak.'® Primjena PT katalizatora u supstitucijskim reakcijama
omogucuje visok prinos 1 ¢istocu produkta, uklanjanje organskih otapala, jednostavnost procesa,
te uklanjanje vecine industrijskog otpada. Nepovoljna ionska izmjena kod reaktivnih aniona, poput
fluorida koji imaju visoku energiju hidratacije, veée je ograni¢enje u alifatskim nukelofilnim

supstitucijskim reakcijama.

Sinteza i proizvodnja estera reakcijama cvrstih natrijevih ili kalijevih soli karboksilnih
kiselina sa alkil halidima ¢esto se provodi u PTC tekuc¢ina-krutina sustavu. Takoder se u te svrhe

koriste i tekué¢ina-tekuéina sustavi.
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Br(CH2)11C02K >
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Shema 2. Formiranje cikli¢kog laktona®®

Formiranje ciklickog laktona prikazano na shemi 2. primjer je upotrebe male koli¢ine
otapala ¢ime PTC oponasa tehniku visokog razrjedenja. Sinteze acil azida, acil cijanida,
cijanohidrin derivata, te Reissert spojeva, odnosno nukleofilne adicije anorganskih aniona na
karbonilnu skupinu, pripadaju u skupinu reakcija koje se takoder u¢inkovito odvijaju u PTC

uvjetima (shema 3.).

CN
CHO TEBA,H,0 OCOPh
+ KON +PhCOCI ——————
CH,Cl,
74%

Shema 3. Sinteza cijano(fenil)metil benzoata®

Sinteza dinitrila metilsukcinske kiseline prikazana na shemi 4. primjer je PTC adicije anorganskih

aniona na elekronom osiromasene C = C veze u tekuéina-krutina sustavu:
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Shema 4. Primjena PTC na osiromasene C = C veze®!

Oksidiranje organskih spojeva anionskim oksidansima, posebice kalijevim permanganatom
ucinkovito je izvrSeno zahvaljuju¢i visokoj lipofilnosti MnO4 aniona koji se jednostavno

transferiraju u nepolarnu organsku fazu u obliku TAA soli (shema 5.).

Aliquat
H,S0O,4,H,0
W + KMnO, Sathhadt HCOZH
17 CH2C|2 17

75-7T7%
Shema 5. Oksidiranje organskih spojeva?

U prisutnosti kokatalizatora poput kisikovih derivata vanadija, wolframa, molibdena, etc. odvija

se PTC oksidacija vodikovim peroksidom (shema 6.).
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Shema 6. Oksidiranje alkohola?®

Natrijev borohidrid jedan je od najprimjenjivanijih anorganskih aniona koristen kao
reducirajuci agens jer je dovoljno stabilan u vodenoj otopini vlastite natrijeve soli i moze pre¢i u

nepolarno otapalo pomocu PT katalizatora lipofilnih TAA soli. Upotreba PTC olakSava redukciju



karbonilnih spojeva netopljivih u hidroksilnim otapalima. Pod ovim uvjetima je moguca i

redukcija esterske skupine kao §to je prikazano na shemi 7.
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Shema 7. Redukcija esterske skupine®*
2.2.2. PTC reakcije provedene u prisutnosti baze

Grupa procesa u kojima djeluju izvedeni anioni, poput karbaniona, kisika, dusSika i sumpora
generiranih in situ u dvofaznom sustavu. Alkiliranje karbaniona arilacetonitrila u prisutnosti
vodene otopine NaOH prva je prijavljena primjena PTC-a u organskoj sintezi i industriji (shema
8.).

TEBA /E
50% NaOH
Ph™ >CN + - Br B9 b >CN
benzen

78-84%

Shema 8. Alkiliranje primarnim alkil bromidima?®

Shema 9. prikazuje preporu¢enu upotrebu 60% vodene otopine KOH i
tetrabutilamonijevog bromida (TBAB) kao Kkatalizatora u svrhu dialkiliranja metilenskih

karbaniona ili uvodenja druge alkilne skupine.
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Shema 9. Dialkiliranje pomo¢u TBAB-a

Alkiliranje arilacetonitrila provodi se u¢inkovito upotrebom raznosupstituiranih haloalkena poput
haloetera, estera, i nitrila haloalkanskih kiselina, etc. (shema 10.).
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Shema 10. Reakcija sa dihaloalkenima moze dati cikli¢ke i landane produkte?’

Uspjesna alkilacija u PTC uvjetima tekucina-tekucina sustava iziskuje da gornja granica pKa
iznosi oko 24 da bi kiseline bile u stanju tvoriti karbanione i podvrgnuti ih alkilaciji. Tekuéina-
krutina PTC sustav, u kojem se bezvodni kalijev karbonat koristi kao baza djelomicno je povoljniji

za spojeve vise C-H Kiselosti poput cijanoacetata, malonata, etc.(shema 11.).

TBAB o COE
CO,Et n-Bu oEt
<772 +  nBupr _KeCOs
CO,Et CO,Et
93%



Shema 11. Upotreba bezvodnog kalijevog karbonata kao baze?®

Odabir baze i sustava reakcija koje se provode u PTC uvjetima ovisi 0 aktivnosti prekursora. Dok

su fenoli lako O-alkilirani u prisutnosti K2COskao Sto je prikazano na shemi 12. alifatski alkoholi

zahtijevaju jacu bazu.
OH OMe
= TBAB P
K,COs
+ Mel —»
B CH5CN I
>90%
TEBA
— 50% KOH —
no—'  \_oH + tBuCOCI S0%KOH_ socteu—  \—ocosut
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Shema 12. Upotreba razli¢itih baza u PTC reakcijama®>3°

N-alkiliranje dusikovih heterocikala, poput pirola, indola, pirazola, etc. provodi se u PTC
uvjetima sa visokim prinosima, a vazan je proces za organsku sintezu i industriju. Jedan takav

primjer prikazan je na shemi 13.
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Shema 13. N-alkiliranje indola®!

2.2.3. Priprema i reakcije karbena

Priprema dihalokarbena a-eliminacijom i njihove reakcije sa raznim varijacijama dio su velike
PTC primjene. Formiranje diklorociklopropana odvija se veoma brzo kada su kloroform i alken
tretirani koncentriranom vodenom otopinom NaOH u prisutnosti PT katalizatora (shema 14.).32

10



CHClzorg  +  Na®™OHy COCIyNa*,y + H20qq

COC|3-Na+int + Q+C|-org CCI3-Q+org + Na+C|_aq

CCI3-Q+0rg

CC|2 + >:< _

Shema 14. Formiranje diklorociklopropana

CClhoy *+ QCr

ClI Cl

2.2.4. Bazom inducirana B-eliminacija

Vazan proces u organskoj sintezi i industriji je i eliminacija vodikovog halogenida iz haloalkena
za sintezu alkena, a realizacija reakcije u PTC uvjetima zahtjeva kontinuiran transfer baze u
organsku fazu (shema 15.) Obzirom da je ravnoteZa reakcije pomaknuta u lijevo, koncentracija
OH aniona u organskoj fazi je niska, te je PTC osrednje efikasna metoda za B-eliminaciju.

Efektivnost reakcije raste kada se koristi kokatalizator.

Q+OH-org + Na+x_aq

QX org  + Na"OH
Shema 15. g-eliminacija

Kokatalizatori se deprotoniraju na medufazi te se formirani alkoksidi aniona ponasaju kao
bazni agensi kada su uvedeni u organsku fazu pomocu lipofilnog kationa katalizatora. Ve¢inom su

to alkoholi ili fenoli poput benzilnog alkohola, 2,2,2-trifluoroetanola, ili mezitola.

11



2.2.5. PTC u organometalnoj kemiji
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Shema 16. Sinteza organometalnih spojeva i kompleksa PTC metodologijom?®?

Kao sto je prikazano na shemi 16. neki organometalni spojevi i kompleksi uspjesno su sintetizirani
PTC metodologijom. Brojne transformacije omogucene su kompleksiranjem organskih spojeva sa

organometalnim motivima kada dolazi do modificiranja njihovih svojstava uslijed PTC reakcija.

2.2.6. Enantioselektivne PTC katalizirane reakcije

Enantioselektivna sinteza pomocu opticki aktivnih katalizatora je od velikog interesa i u primjeni
PTC metodologije s obzirom na to da brojne PT katalizirane reakcije formiraju nove kiralne centre.

U tu svrhu primjenjene su kiralne TAA soli (shema 17.).

cl o o
Cl cat. 1 (10%) Cl
Ph 4+ CHsCl 50% NaOH o
H5CO H;CO

95%, 92% ee

Br

cat.1

Shema 17. Enantioselektivna PTC katalizirana reakcija
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Jedni od najpouzdanijih kiralnih katalizatora u katalizi prijenosa faze i dalje su pionirske
Cinchona alkaloid izvedene tetraalkilamonijeve soli 1 i 2 prikazane na slici 4.3 Novije u upotrebi
su cinchona alkaloid izvedene TAA soli 3 i 4 koje sadrze amid ili dio uree kao bifunkcionalni PT
katalizatori.®®

H ili OMe O

Slika 4. Prikaz katalizatora na bazi Cinchona alkaloida

Marouka je razvio binaftil-modificirane tetraalkilamonijeve soli , te fosfonijeve soli i
bifunkcionalne tipove katalizatora.®"#3° (slika 5.)

A
COr 0D CCL e
@ ® R
N NiR
X T X
5 6
ArAr
Ar )
Br OH
Br
D R o
P R
X X o
A
Ar '
8

7

Slika 5. Prikaz katalizatora Marouka tipa

13



Krunski eteri prikazani na slici 6. prikazuju drugaciji tip reprezentativnih Kiralnih PT

katalizatora.*°

Slika 6. Reprezentativni kiralni katalizatori krunskih etera

2.3. Uloga medufaznih i prijelaznih procesa

Reakcije se provode u heterogenim sustavima gdje je potrebno odrediti mjesto na kojem se
formiraju lipofilni ionski parovi. Prijelazni procesi koji spajaju reaktivne vrste od najvece su
vaznosti u takvim sustavima. Proces ionske izmjene izmedu dviju faza ovisi o viSe procesa: difuziji
komponenata iz obje faze na medufaznu povrsinu, ionskoj izmjeni u tom podrucju, difuziji ionskog
para formiranog natrag u glavnini faza. Stopa procesa najvise ovisi o mobilnosti ionskih parova i
veli¢ini medufazne povrSine, ali takoder i viskoznosti, temperaturi, etc. Veli¢ina medufazne
povriine najvise ovisi o intenzitetu mijesanja (slika 7).** Reakcijski sustavi su snaznim mije$anjem
konstantno rasprSeni $to omogucuje kontinuiranu medufaznu ionsku izmjenu, transport ionskih
parova. Brojna su promatranja pokazala da je efektivnost PTC reakcija ¢esto veca od ocekivane
prema izmjerenim ravnoteznim koncentracijama reaktivnih aniona. Osnova pretpostavke
povrsinske aktivnosti TAA soli ukazuje da u visoko rasprSenim sustavima koji se javljaju prilikom
snaznog mijeSanja koncentracija TAA soli karbaniona ili drugih aniona moze biti razli¢ita od one

izmjerene na koalescenciji.*?
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podrucje ] kineticko
difuzije : podrucje

promatrana stopa

| ] | | |

brzina mijesanja

Slika 7. Veza izmedu promatranog dosega PTC reakcija i brzine mijesanja

2.4. Zakljucak

Organske reakcije mogu biti provedene u homogenim, pseudohomogenim i heterogenim
sustavima gdje su medufazni procesi od klju¢ne vaznosti. PTC obuhvaca specificne znacajke
medufaznih heterogenih procesa nastavkom reakcija u homogenom sustavu ¢ime kombinira
prednosti oba procesa. Kontinuiranim medufaznim formiranjem lipofilnog ionskog para sa
organskim i anorganskim anionima, te njithovim transferom u organsku fazu opisana je kataliticka
aktivnost lipofilnih TAA soli — PT katalizatora. Vecina reakcija u takvim sustavima moze biti
provedena bez organskog otapala ili u jako koncentriranim otopinama. To ¢ini PTC reakcije
reakcijama iznimne prakti¢ne vaznosti u organskoj sintezi, kao 1 §iroko primjenjivima u kemijskoj
industriji. Polazni materijali i produkti su tada tekucine koje se ponasaju kao otapalo za reaktivne
vrste kada se koriste Cisti 1 tvore organsku fazu. Tu su reaktivni anioni dovedeni pomocu
katalizatora. Anioni povezani sa TAA kationima pokazuju visoku aktivnost, kada je koncentracija
partnera koji reagira sa anionima visoka, reakcije se provode dobrom brzinom. PTC reakcije
odvijaju se u visokom prinosu i selektivnosti, dok neZeljeni nusprodukti nastaju u malim
koli¢inama. Glavne prednosti PTC u industrijskoj primjeni su: eliminacija organskih otapala;

eliminacija opasnih, nepogodnih i skupih reaktanata poput natrij hidrida, natrij amida, kalijevog
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tert-butoksida, etc. te upotreba natrijevog hidroksida, kalijevog hidroksida i kalijevog karbonata;
visoka reaktivnost i selektivnost aktivnih vrsta; visok prinos i ¢isto¢a produkata, jednostavnost
procesa; mali investicijski troSak; mala potro$nja energije; mogucnost imitacije protustrujnog

procesa i minimalizacija industrijskog otpada.
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§ 4. POPIS OZNAKA, KRATICA | SIMBOLA

DMF — dimetilformamid

DMSO — dimetil sulfoksid

HMPA — heksametilfosforamid
K>COz— kalijev karbonat

KOH - kalijev hidroksid

NaOH — natrijev hidroksid

PT — eng. phase-transfer

PTC — eng. phase-transfer catalysis
TAA — tetraalkil amonijeve

TBAB — tetrabutilamonijev bromid
TEBA — benziltietilamonijev klorid
THF - tetrahidrofuran
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