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SAZETAK

Proizvodnja finih kemikalija, ukljucujuéi farmaceutike, agrokemikalije, boje i
pigmente, arome i mirise, kao 1 proizvode posebne namjene ima izuzetno vaznu ulogu u
gospodarstvu neke zemlje 1 predstavlja podrucje ljudske djelatnosti koje se kontinuirano
razvija. U usporedbi s masovnom proizvodnjom kemikalija, proizvodnja finih kemikalija
kao konacan produkt ima proizvod visoke kvalitete koji se proizvodi u relativno malim
koli¢inama, a dobiva se nizom reakcija kojima se mora osigurati visok standard ¢istoce
dobivenog proizvoda i sigurnosti procesa. Proizvodnja finih kemikalija, kao i ostala podrucja
kemijske procesne industrije utemeljena je na kljuénim znanjima iz kemije, posebice
organske sinteze 1 analiti¢ke kemije, kao i temeljenim inZenjerskim znanjima iz podrucja
kemijskog inzenjerstva koja omoguéavaju razvoj 1 optimiranje procesa 1 njegovo
kontinuirano pobolj$avanje i nadogradnju.S obzirom na sve strozije zahtjeve za kvalitetom
procesa, kako pri samoj proizvodnji tako 1 pri zastiti okoliSa, ukljucujuéi ekonomske i ostale
¢imbenike, neophodna je modifikacija postoje¢ih procesa primjenom temeljne metodologije
intenzifikacije procesa, ¢ime se smanjuju rizici i nedostaci postojec¢ih procesa te povecava
profit 1 konkurentnost na svjetskom trzistu.

U radu je dan pregled katalitickih procesa koji se primjenjuju pri proizvodnji finih
kemikalija s naglaskom na odabranim primjerima koji su rezultat primjene metodologije

intenzifikacije procesa pri razvoju novih tehnologija za proizvodnju finih kemikalija.

Kljuéne rijeci: fine kemikalije, Kkatalizatori, integracija procesa, metodologija

intenzifikacije procesa



SUMMARY

Fine chemicals industry, including pharmaceuticals, agrochemicals, dyes and
pygments, aromas and scents, as well as specialties, holds an important role in economy and
represents the ever evolving branch of chemical engineering. Compared to bulk chemical
industry, fine chemical industry has, as a final product, high quality product produced in
relatively small amounts. That product is obtained in a reaction sequence which has to ensure
high purity standard and process safety. Fine chemical industry, as well as other fields in
chemical processing industry, is based on chemistry knowledge, especially on the fields of
organic syntesis and analitical chemistry, also on the chemical engineering aspect which
provides development and process optimization, as well as its continuous improvement.
Because of stricter process quality demands regarding production, environmental protection
and economy factors, it's neccesary to modify existing processes by applying process
intensification methodology, which reduces risks and flaws of existing processes and

amplifies profit and global market competitiveness.

This thesis provides overview of catalitical processes applied in fine chemical industry
with emphasis on chosen examples which are result of process intensification methodology

while developing new and improved technologies.

Key words: fine chemicals, catalyst, process integration, process intensification

methodology
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1. UvOoD

Covjek svojim aktivnostima utje¢e na stanje okoli$a: na &istocu zraka, vode i zemlje,
kao i na koncentraciju staklenickih plinova koji utje¢u na klimatske promjene i koli¢inu otpada
koji stvara. Svaki novi proizvod ne moze nastati bez energije i materijala koji, kada ih
prestanemo Koristiti, postaju otpad koji se mora odvajati, reciklirati ili odloZiti na siguran nacin
[1]. U vremenskom periodu od nekoliko desetljeca ostvarili smo izuzetan napredak u odnosu
na prijasnje stanje, kada je kemijsko onecis¢enje bilo vrlo vidljivo. U Europskoj Uniji se
primjenjuju mnoge uspjeSne mjere zastite okolisa. Od 1950. do 2000 obujam proizvodnje
kemikalija u svijetu je porastao pedeset puta, a svakodnevno se, diljem svijeta, registrira velik
broj novih kemikalija. Time se povecava cjelokupni kemijski pritisak na okoli§ i ljude.
Upotreba pesticida, farmaceutika i akumulacija postojanih oneciS¢ivaca negativno utjece na
zivotinje, biljke i Citave ekosustave, iz ¢ega mozemo zakljuliti da treba teziti o¢uvanju
pozitivnih u¢inaka uporabe kemikalija uz istovremeno smanjenje njihovih nuspojava [2].

Kao kompromis izmedu industrije i o¢uvanja okoli$a javlja se "zelena industrija" koja
potice uc¢inkovitiju upotrebu resursa i energije uz stvaranje novih tehnologija i usluga. Procesi
farmaceurske industrije utemeljeni su na organskoj sintezi koja se tradicionalno provodi u
Sarznim reaktorima. Radi poboljSanja ekonomicnosti procesa i vece fleksibilnosti rada,
pozornost je sa Sarzne preusmjerena na kontinuiranu proizvodnju, §to je utjecalo na razvitak
industrije finih kemikalija. Fine kemikalije su spojevi visoke ¢isto¢e koji se dodaju tvarima
poput plastike, adheziva, kozmetike i farmaceutika, u malim koli¢inama kako bi poboljsali svoj
ucinak [3].

U cilju poboljsanja procesa, u industriji finih kemikalija i farmaceutsku industriju,
nedovoljnog procis€avanja u postrojenjima za obradu otpadnih voda , akumuliraju u okoliSu.
Kao obecavajuce rjesenje u farmaceutskoj 1 industriji finih kemikalija, javljaju se kataliticki

procesi, Sto je ujedno i tema ovog rada.



2. TEORNSKI DIO
2. 1. 1ZVEDBA PROCESA U FARMACEUTSKOJ INDUSTRUI

Procesi organske sintezena kojima je utemeljena farmaceutska industrija tradicionalno
se provode u kotlastim reaktorima, medutim u novije vrijeme sve vecu pozornost sintetskih
organskih kemicara poprimaju kontinuirani procesi, odnosno tehnologije koje se zasnivaju na
kontinuiranom toku fluida. To je uglavnom rezultat nastojanja za poboljSanjem ekonomi¢nosti
procesa, Sto ukljucuje jednostavnije vodenje i upravljanje procesima te vecu fleksibilnost rada.
Zbog toga primjena kontinuiranih procesa pri proizvodnji finih kemikalija, uklju¢ujudi razli¢ite
produkte i aktivne farmaceutske sastojke (engl.Active Pharmaceutical Ingredients, APISs) u
novije vrijeme postaje izuzetio zanimljiva problematika kako akademskoj zajednici tako i
industrijskom menadzmentu. Iako se farmaceutska industrija jo§ uvijek zasniva na
visenamjenskim kotlastim ili polu-kotlastim reaktorima, fokus znanstvenih istrazivanja sve vise
se usmjerava na kontinuiranu proizvodnju organskih molekula, ukljucujuéi visoko
funkcionalne i kiralne spojeve. Metodologija sinteze koja se zasniva na kontinuiranom toku
moze se kombinirati i s ostalim naprednim tehnologijama, kao $to su mikrovalno zrac¢enje, novi
reagensi 1/ili katalizatori na odgovaraju¢im nosacima, fotokemija, induktivno zagrijavanje,
elektrokemija, novi sustavi otapala, tehnologija 3D tiska, tehnologije koje se zasnivaju na
primjeni mikroreaktora i sl..Takve kombinacije omogucavaju razvoj potpuno automatiziranih
procesa s pove¢anom ucinkovitos¢u i, u mnogim sluc¢ajevima, povecanom odrzivos¢u procesa.
Ustanovljeno je i da se u uvjetima kontinuiranog toka moze posti¢i sigurnija proizvodnja
organskim intermedijera i API-a, pri ¢emu se neki sintetski koraci, koji se u tradicionalnim
sustavima ne mogu provoditi zbog sigurnosnih razloga, mogu provoditi uz minimalni rizik [4].
U nastavku teksta bit ¢e dan pregled novijih postignuéa u podrucju kontinuirane viSestupnjevite
sinteze organskih molekula koje nalaze primjenu kao potencijalni API-ji. Proizvodnja

farmaceutika obi¢no ukljuéuje sljedeca tri slijedna stupnja:

1. istrazivanje i razvoj,
2. konverzija organskih i anorganskih supstanci u farmaceutske proizvode putem
fermentacije, ekstrakcije i/ili kemijske sinteze,

3. formulacija kona¢nogfarmaceutskog proizvoda.
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Vecina se farmaceutika proizvodi kemijskom sintezom primjenom kotlastih ili Sarznih
procesa. U Sarznim procesima Se odredeni produkt proizvodi u vremenskim periodima koji
variraju od nekoliko dana do nekoliko mjeseci, sve dok se ne proizvede dovoljno materijala
koji odgovara zahtjevima kupca. Ista se oprema katkad koristi za proizvodnju razli¢itih
intermedijera ili supstanci primjenom razli¢itih procesa koji pritom generiraju razlicite otpadne
tokove. Proizvodnja farmaceutika kemijskom sintezom podrazumijeva kompleksne serije
procesa koje ukljucuju prizvodnju intermedijera i kemijske reakcije koji se provode slijedno, tj.

korak po korak. Pojednostavljenu shemu proizvodnje farmaceutika prikazuje slika 1.
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Slika 1. Pojednostavljena shema kemijske sinteze farmaceutika [5]

Aktivni se sastojak (API), odnosno odgovaraju¢i farmaceutik, mijesa, granulira i na
kraju formulira ili oblikuje i pakira na odgovarajuce nacine kako bi bio siguran i jednostavan
za uporabu te ucinkovit pri svom djelovanju. Slika 2 prikazuje pojednostavljenu shemu
dobivanja gotovog farmaceutskog proizvoda. Uobicajeni oblici farmaceutskih proizvoda su

tablete, kapsule, tekucine, kreme, masti i injekcije.
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Slika 2. Pojednostavljena shema procesa formuliranja/oblikovanja farmaceutskog proizvoda

[5].
2.2. FINE KEMIKALLJE

Ne postoji opée prihvacena definicija kemikalija za masovnu proizvodnju, finih
kemikalija, specijalnih kemikalija i kemikalija posebne namjene. Obi¢no se definiraju S
obzirom na volumen i prema posebnim znacajkama kao S§to je prikazano na slici 3 [6].
Kemikalije za masovnu proizvodnju proizvode se u velikim koli¢inama i prodaju se na temelju
industrijskih specifikacija i ostalih zahtjeva, dok se kemikalije posebne namjene proizvode u
velikim koli¢inama, ali se uglavnom prodaju s obzirom na o¢ekivani u¢inak. Kemikalije manjeg
volumena opcenito se dijele prema specifikacijama ili ovisno o svom uc¢inku, a cijena je odraz
njihove vrijednosti. Karakteristi¢ni primjeri takvih kemikalija su fine kemikalije i specijalne
kemikalije [6].
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Slika 3. Klasifikacija kemikalija prema volumenu i posebnim znacajkama [6]

Namece se pitanje po ¢emu se razlikuju fine kemikalije od kemikalija masovne
proizvodnje? Nema opce prihvacene definicije, medutim najée$¢e se smatra da je fina
kemikalija ona ¢ija je cijena visa od 10 USD/Kg i ¢iji je volumen proizvodnje manji od 10 t/god.
Proizvodnja finih kemikalija ¢esto ukljucuje sloZene sinteze koje se provode u vise koraka, a
provodi se vec¢inom u Sarznim ili Kkotlastim reaktorima i ostaloj visenamjenskoj opremi.
Kemikalije masovne proizvodnje proizvode se kontinuiranim procesima u postrojenjima
namijenjenim bas zatakvu vrstu proizvodnje, sto ¢e detaljnije biti objasnjeno u nastavku teksta.

Razlike u osnovnim znacajkama opisanih vrsta kemikalija predocene su u Tablici 1.



Tablica 1.Znacajke finih kemikalija i kemikalija masovne proizvodnje

Volumen (t/god.)
Cijena (USD/kg)
Vrijednost
Zivotni ciklus
Vrsta procesa
Postrojenje

Potro$nja sirovina

Fleksibilnost

Cijena rada/kg produkta
Ulozeni kapital/kg produkta

Kemikalije masovne proizvodnje

>10,000
<10
niska
dug
kontinuirani
specijalizirano
relativno visoka
niska
velik

niska

Fine kemikalije

<10,000

>10

visoka

relativno kratak
diskontinuirani

viSenamjensko

relativno niska

visoka

velik

visoka

Pri proizvodnji kemikalija, kao i u svakoj industriji, dolazi do problema vezanih uz

oneciscenje okolisa, obradu otpadnih tvari, nedovoljnu u¢inkovitost procesa i problema vezanih

uz uspjesno dobivanje Zzeljenog proizvoda. Zbog toga se proizvodnja finih kemikalija

intenzivno izucava. Fine kemikalije su produkti visoke i dobro definirane Cistoce proizvedeni

u relativno malim koli¢inama, koji se prodaju po relativno visokim cijenama. Mogu se

podijeliti u dvije osnovne skupine. Prva skupina odnosi se na fine kemikalije koji se koriste kao

intermedijeri za proizvodnju drugih produkata, a druga skupina ukljucuje primjenu finih

kemikalija kao aktivnih sastojaka, aditiva ili pomo¢nih pomagala zbog njihovih specifi¢nih

znacajki [6]. Slika 4. prikazuje karakteristi¢na podrué¢ja primjene finih kemikalija u mnogim

industrijama, a posebice u farmaceutskoj industriji.
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Slika 4. Podrucja primjene finih kemikalija [6].

Procesi proizvodnje finih kemikalija vrlo su specifi¢ni s obzirom na razli¢ite aspekte. Pri
njihovoj proizvodnji treba provesti mjere predostroznosti i potreban je precizan operativni
sustav, jer su fine kemikalije ve¢inom slozene visenamjenske molekule specifi¢nih svojstava
poput nestabilnosti pri poviSenim temperaturama i osjetljivosti pri promjeni okolnih uvjeta. S
obzirom da su fine kemikalije proizvodi visoke ¢istoce, selektivnost je jedna od njihovih bitnih
znacajki. Niska selektivnost podrazumijeva nastajanje oneciscivala u znatnim volumenima §to
uvjetuje njihovo naknadno zbrinjavanje prije odlaganja i ¢ini proces neprofitabilnim. Zna¢ajno
povecanje selektivnosti omogucava kataliza o kojoj ¢e biti vise rije¢i kasnije u radu. Osim
visoke selektivnosti koja se postize primjenom katalizatora, napredak u proizvodnji finih
kemikalija rezultat je snaznog razvoja brojnih analitickih metoda koje s lako¢om detektiraju i
najmanje necistoce prisutne u kona¢nom proizvodu. Mnogo se paznje usmjerava na sigurnost
rada, potencijalne opasnosti po zdravlje ¢ovjeka i odlaganje otpada, S obzirom da se u
proizvodnji finih kemikalija cesto koriste toksi¢ne kemikalije, poput halogenih spojeva,
fozgena, zapaljivih tvari, itd. [6]. Da bi se bolje shvatila uloga reakcijskog inzenjerstva pri
proizvodnji finih kemikalija vazno je dobro poznavanje kemijskog sastavakoristenih materijala,
nacina i vremena proizvodnje te strukture i cijene konacnih proizvoda. Reakcijsko inzenjerstvo
moze imati velik utjecaj na komercijalizaciju proizvodnje, izbor najpovoljnijih reakcijskih
putova, razvoj sigurnih i uspjeSnih procesa proizvodnje i minimiziranje nepovoljnih utjecaja

ukupnog procesa proizvodnje na okolis i ljudsko zdravlje.



Mnoge necisto¢e mogu imati strukturu sli¢nu strukturi Zeljenog proizvoda. Primjerice,
sinteti¢ki piretroid prodaje se kao izolirani enantiomer, iako dolazi kao jedan od 8 moguéih
stereoizomera. Od preostalih sedam, Sest stereoizomera nije bioloski aktivno. Proces kojim se
dobiva smjesa enantiomera, od kojih se sedam odnosi na necistocekoje dolaze u slicnim
koli¢inama, zahtjeva separaciju i odlaganje otpada, $to taj proces ¢ini poprili¢no neisplativim.
Sli¢na je situacija s komercijalnim insekticidom cipermetrinom, koji pri proizvodnji dolazi u
smjesi osam stereoizomera.Prema tome, proces proizvodnje treba se zasnivati na
stereospecificnoj kemiji da bi se mogli izdvojiti aktivni centri paZljivo usmjeravati proces
proizvodnje Zeljenog proizvoda. Navedeni primjer ukazuje na sljedece aspekte vezane uz

potencijalnu primjenu osnovne metodologije kemijskog reakcijskog inzenjerstva:

1. pri proizvodnji postoji opasnost od nezeljenih reakcija koje rezultiraju nastajanjem
sporednih produkata,

2. intenzitet nastajanja necisto¢a ovisi o reaktivnosti molekula kao i izboru
odgovarajuceg tipa reaktora,

3. pri proizvodnji zeljenih produkata postoji vise mogucih reakcijskih putova,

4. svistupnjevi procesa trebaju se izucavati cjelovito, a ne izdvojeno,

5. izvedivost 1 komercijalna odrzivost izabranog kemijskog postupka odredena je

selektivnos$cu, produktivnoscu i jednostavnoséu procesa i svih njegovih faza [7].

Potpuna specificnost reakcija je gotovo nemoguca, cak 1 kada su u pitanju
najjednostavnije organske reakcije. U stvarnim sustavima uvijek ¢e se odigravati paralelne i
uzastopne reakcije, pri ¢emu ¢e ucinkovitost procesa biti manja od 100% c¢ak i u najbolje
projektiranim reaktorima. Primjerice, Cox je opisao visoku, ali ne i potpunu, selektivnost
jednostavne elektrofilne supstitucije aromatskih prstena (slika 5.). Pri provedenoj sintezi dobio

je 95% p-spoja, 5% 0-spoja i m-spoj u tragovima. [6]

DCH] OCH, CH,
B ¥
o
By
r

Slika 5. Jednostavna elektrofilna supstitucija[7]
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2.3. KATALITICKI PROCESI I UPOTREBA KATALIZATORA U PROIZVODNIJI FINIH
KEMIKALIJA

2.3.1. Pojam katalize

Sam naziv "kataliza" potjece od Berzeliusa Koji ju je prvi put primijenio za opis utjecaja
odredenih tvari (katalizatora) na brzinu kemijske reakcije, pricemu su te tvari ostale
nepromijenjene tijekom procesa. To objasnjenje pojma kataliza uglavnom vrijedi i danas
izrazeno na suvremen nacin. Katalizator je tvar koja utjece na brzinu i/ili smjer kemijske
reakcije, ali se ne troSi u samom procesu, tj. reakciji,odnosno kataliza je pojava ubrzavanja

kemijskih reakcija djelovanjem tvari zvanih katalizatori.
Iz te se osnovne definicije izvode sljedeci zakljucci:

1. Katalizator svojom prisutno$éu moze ubrzati ili usporiti kemijsku reakciju. Kada
kazemo da katalizator usporava kemijsku reakciju, uglavnom podrazumijevamo
da u slozenoj reakciji katalizator vise ubrzava jednu reakciju od ostalih mogucih,
odnosno, selektivan je i u tom slu¢aju djeluje kao inhibitor.

2. Katalizator se ne tro$i u znacajnijoj koli¢ini tijekom reakcije, tj. njegov je
gubitak zanemariv u usporedbi s ukupnom masom nastalih produkata.

3. Katalizator ne mijenja ravnotezu povratnih reakcija, ali ubrzava njihovo
postizanje.

4. Katalizator mora reagirati u makar jednoj reakciji unutar reakcijskog puta.

5. Osnovno djelovanje katalizatora sastoji se u promjeni reakcijskog puta, sto

rezultira snizavanjem energije aktivacije ( E,)[8] (slika 6).

Izbor katalizatora moze biti velik i raznolik. Mnoge su reakcije katalizirane na povrsini metalnih
katalizatora, dok su bioreakcijekatalizirane biokatalizatorima ili enzimima. Enzimi su proteini
koji vezu reaktant na aktivno mjesto po principu brava-klju¢. Pritom nastaje kompleks enzim-
supstrat, a kada medumolekularne veze u tako nastalom kompleksu dovoljno oslabe, stvaraju
se produkti koji zatim napustaju aktivno mjesto. Nakon toga nepromijenjeni enzim spreman je

za daljnje reakcije (slika 7).



Katalizatori se mogu nalaziti u istoj fazi kao reaktantii tada govorimo o homogenim
katalizatorima ili mogu biti prisutni u razli¢itim agregatnim stanjima u odnosu na reaktante i

tada ih nazivamo heterogenim katalizatorima [9].

EN
bez katalizatora
S [P S — Ep, <Ea,
Ea,
CRLE
AH uz katalizator
ey L SRS SR SN S SR RS S s |

reakcijski put

Slika 6. Reakcijski put uz prisutnost katalizatora [8]

En=mim neznatno mijenja Produlti

Zupstrat oblilc pri vezanju supstrata ‘ ‘

f Alctivno mjesto e

© Bupstrat dolazi na Komplals P‘fu_duli:ti ﬂ.-.':l.pm:ta.jll _
alctivno mjssto enzim-supstrat aktivno mjesto enzima

c:;.

Slika 7. Prikaz djelovanja enzima[9].
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2.3.2. Kataliza i djelovanje katalizatora

Kataliza ima klju¢nu ulogu u kemijskoj pretvorbi polaznih reaktanata u ocekivane
produkte reakcije, medutim nema istu vaznost U svim sektorima kemijske industrije. Dok se pri
masovnoj proizvodnji kemikalija kataliticki procesi primjenjuju u preko 80% industrijskih
procesa, pri proizvodnji finih i specijalnih kemikalija kataliticki procesi jo$ uvijek imaju
relativno skroman doprinos $to uglavnom rezultira nastajanjem znatne koli¢ine nezeljenih
sporednih produkata.

Za uspjesnu katalizu vazna su aktivna mjesta koja omogucéavaju provedbu reakcije
primjenom alternativnog reakcijskog puta u odnosu na nekataliticku reakciju. Ako je katalizator
ucinkovit, taj ¢e alternativni put omoguciti postizanje vece selektivnosti.Ako se kao katalizatori
koriste enzimi (fermenti) koji ubrzavaju kemijske reakcije u nekim industrijskim procesima
tada se govori o biokatalizatorima odnosno o biokatalizi.

U heterogenoj katalizi molekule reaktanta adsorbiraju se na aktivna mjesta na povrsini
Katalizatora, gdje se zatim provodi povrsinska reakcija izmedu adsorbiranih reaktanata, a nakon
toga u zadnjem stupnju slijedi desorpcija produkta s kataliticki aktivnih centara (slika 7). U
homogenoj katalizi je slicna situacija, medutim pri homogenoj katalizi mogu se provoditi i

reakcijekompleksiranja i/ili pregradnje [6].

Elementarni procesi

i
A \x B

f
N v 3
9

|

Slika 7. Proces heterogene katalize [6]
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Za uspjesnu provedbu kataliticke reakcije u kojoj se reaktanti nalaze u plinovitom i/ili
tekuc¢em agregatnom stanju i adsorbirajuse na povrsinu krutog katalizatora jako vaznu ulogu
imaju procesi medufazne i unutarfazne difuzije. Opcenito, heterogeno-kataliticki proces

ukljucuje sljedece elementarne stupnjeve:

e prijenos tvari (reaktanata) iz mase fluida do povrsine Katalizatora (medufazna
difuzija),

e prijenos tvari (reaktanata) do odgovarajucih aktivnih centara u unutras$njosti
zrna katalizatora (unutarfazna difuzija),

e adsorpcija tvari (reaktanta) na kataliticki aktivne centre,

e povrsinska reakcija izmedu adsorbiranih reaktanata,

e desorpcija produkta s aktivnih centara,

e prijenos tvari (produkta) iz unutrasnjosti do povrsine zrna katalizatora
(unutarfazna difuzija),

e prijenos tvari (produkta) s povrsine katalizatora u masu fluida (medufazna

difuzija).

lako se heterogena kataliza tradicionalno koristi u petrokemijskoj industriji te pri
masovnoj proizvodnju kemikalija, u proizvodnji finih kemikalija jo§ uvijek dominira klasi¢na
organska sinteza. Medutim sve je veéi broj primjera koji ukazuju na mogucnosti primjene
heterogene katalizeu proizvodnji kompleksnih agrokemikalija i farmaceutika. Heterogena
kataliza omogucava cistiju proizvodnju finih kemikalija $to se ostvaruje na dva nacina:
poboljsanjem samog procesa proizvodnje te smanjenjem nastajanja ili pretvorbom nezeljenih i
toksi¢nih sporednih produkata u ekoloski prihvatljive spojeve. Postoji velik broj katalitickih
pretvorbi koje se odnose na sintezu finih kemikalija, medutim pritom trebaju biti ostvareni

brojni preduvjeti da bi kataliza bila tehnicki izvediva.
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Kljuéni problemi pri primjeni heterogene katalize u proizvodnji finih kemikalija su sljede¢i:

e nedostatak odgovarajucih izvedbi katalizatora razvijenih u akademskim istrazivanjima
(selektivnost, aktivnost, produktivnost, stabilnost),

e specificnost supstrata i potreba za jako selektivnim katalizatorima kao jedan od
preduvjeta za uspjesno predvidanje i planiranje sinteze,

e nedostatak vremena i financija neophodnih za pronalazenje prikladnih komercijalno
prihvatljivih katalizatora,

e potrebna visoka ¢isto¢a pocetnih sirovinai pazljivo pracenje reakcijskih uvjeta [10].

Ako se reaktanti, produkti i katalizator nalaze u istoj plinovitoj ili kapljevitoj fazi, radi
se 0 homogenoj katalizi. Kao $to je ve¢ spomenuto, mehanizam homogene katalize ukljucuje
reakcije kompleksiranja i/ili pregradnje koji su analogni adsorpciji i desorpciji kod heterogene
katalize. Kao homogeni katalizatori u kapljevitoj fazi najcesce djeluju razrijedene kiseline ili
baze te spojevi i ioni koji mogu stvarati koordinacijske komplekse. Vrlo ¢esto se kao homogeni
katalizatori koriste kompleksi prijelaznih metala, koji sadrze odgovaraju¢i metalni ion okruzen
odgovaraju¢im ligandima. Postoji velik broj takvih homogenih katalizatora Sto je rezultat
razli¢itog oksidacijskog stanja i koordinacijskog broja, pri ¢emu je od velike vaznosti
moguénost prelaska iz jednog u drugo oksidacijsko stanje.

Selektivnost katalizatora “(kemo-, regio-, stereo- i enantioselektivnost) ima presudnu
vaznost pri sintezi finih kemikalija.Zbog visokih cijena pocetnih sirovina i intermedijera, kao i
zbog skupih naknadnih separacijskih stupnjeva, selektivnost katalizatora treba biti ve¢a od 95%
da bi proces bio uc¢inkovit i ekonomski prihvatljiv. U¢inkovitost katalizatora, koja se moze
izraziti na razli¢ite nacine, npr. pomocu konverzije, kao omjer supstrata i katalizatora i sl.,
odreduje cijenu katalizatora, njegovu aktivnost i utje¢e na kapacitet proizvodnje. Kataliticki
procesijako su osjetljivi na necisto¢e koje mogu djelovati kao kataliticki otrovi i mogu
promijeniti selektivnost katalizatora. Zbog toga je kvaliteta pocetnih sirovina jedan od klju¢nih
elemenata za uspjesnost katalitickog procesa. Odvajanje katalizatora iz smjese produkata po
zavrSetku procesa takoder je vazan problem pri provedbi katalitickog procesa. Najjednostavnija
metoda separacije koja se koristi za tu svrhu je filtracija, medutim ova metoda nije uvijek
ucinkovita, jer moze doc¢i do ispiranja aktivnih sastojaka katalizatora, kao $to su plemeniti
metali ili skupi ligandi, pa je stoga potrebno primjenjivati slozenije i skupe metode separacije,

kao Sto su destilacija, ionska izmjena, ekstrakcija i dr.
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Pri proizvodnji finih kemikalija najée$¢e se primjenjuju razli¢iti metalni katalizatori.
Postoje brojni parametri o kojima zavisi u¢inkovitost heterogenih metalnih katalizatora, pri
¢emu su posebno vazni: vrsta metala, tip katalizatora, sadrzaj metala na nosacu i tip samog
nosaca. S obzirom na znacajke samog metala za katalizu su vazni: aktivna povrsina, moguénost
disperzije aktivne komponente, veli¢ina cCestice Kkatalizatora, raspodjela i veli¢ina
porakatalizatora i kiselo-bazne znacajke katalizatora. Na trziStu se nalaze razliCiti tipovi
katalizatora, a brojni proizvodaci osiguravaju proizvodnju katalizatora prilagodenu potrebama
korisnika [10]. Slika 8 prikazuje razli¢ite tipove Krutih katalizatora koji se koriste u industrijskoj

praksi.

Metaliilegure Cksidi
+ NiCoRuFe *#  Silikati,glinica,zeocliti,gline
= Pr/AL O, NifAL0, «  T5-1
= Nifsid, s Feyl
»  Pt/CPd/C
Kloridi
Sulfidi o Cucl /AL O,
»  CoS-MoS, /ALO,
lono-izmjenjivac ke smole

Slika 8. Vrste krutih katalizatora [6]

Djelovanje katalizatora moze se dodatno poboljsati pravilnim izborom reakcijskog sustava i
reakcijskih uvjeta. Jako vazni parametri su: temperatura, otapalo, tlak vodika (pri provedbi
reakcija hidriranja), koncentracija supstrata tekoncentracija katalizatora. Izbor odgovarajuceg

otapala Cesto ima vaznu ulogu, jer moZe poboljSati djelovanje samog katalizatora.
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Proizvodnja finih kemikalija u velikoj mjeri zavisi o primijenjenim katalizatorima kao i
0 primjeni metodologije kemijskog procesnog inzenjerstva. Od iznimne je vaznosti provoditi
»Ciste* 1 sigurne procese koji omogucuju proizvodnju kvalitetnih produkata u skladu s
o¢ekivanim zahtjevima. Potreba za procesnom opremom takoder je vazan aspekt proizvodnje.
Obicno se kataliticki procesi provode u Sarznim reaktorima, medutim u nekim slucajevima to
moze biti opasno. Primjerice pri proizvodnji peroksida Wittigovim procesom moze doc¢i do
rizika od pojave eksplozije u odredenim uvjetima rada. Zbog toga se tezi primjeni kontinuiranog
tipa reaktora. Uloga Katalitickog i procesnog inzenjerstva posebno dolazi do izrazaja pri
postizanju Zeljene visoke selektivnosti i produktivnosti reakcije.

U mnogo slucajeva homogeni katalizatori mogu biti zamijenjeni heterogenim
katalizatorima. Karakteristicni primjeri su reakcije alkilacije, esterifikacije, eterifikacije, itd.
Ponekad heterogeni katalizatori omogucavaju postizanje vece selektivnosti, dok su u drugim
sustavima prikladniji homogeni katalizatori. KarakteristiCan primjer je primjena gline kao
katalizatora. Glina je Cesto primjenjivan katalizator u organskoj kemiji (primjerice u reakcijama
alkilacije aromatskih spojeva, esterifikacije, eterifikacije, dimerizacije, oligomerizacije, itd.).
Velika je prednost gline kao katalizatora njezina toplinska stabilnost kao i niska cijena kostanja.

Farmaceutici ponekad djeluju kao zabrinjavajuca i nepredvidena oneciséivala okolisa.
Zbog toga je potrebno razvijati i stalno poboljSavati procese za njihovo uklanjanje iz okolisa.
U svijetu se svakodnevno primjenjuje na tisuce razli¢itih aktivnih spojeva u medicini i veterini
te uglavnom u okoli§ dospijevaju u nepromijenjenom obliku aktivnih metabolita. Zbog
nedovoljno ucinkovitog proc¢is¢avanja u postrojenjima za obradu otpadnih voda, farmaceutici
neprekidno utjeCu na okoli§ prodiru¢i u mora, povrSinske 1 podzemne vode. Unato¢ niskim
koncentracijama, njihova akumulacija i velika postojanost u okolisu ¢ine ih izrazito opasnima
za sve ekosustave. Za spreCavanje spomenutog problema nuzno je razviti nove strategije
poput UV /H,0, ili UV /0, ali takvi su postupci takoder skupi i katkad njima nastaju razliciti
mutageni i otrovni spojevi koji mogu biti opasnijih od polaznih spojeva. I u tom podrucju se
kao dobro rjeSenje nametnula kataliza. Proces remedijacije pomoc¢u metalnih nanocestica kao
katalizatora obecavajucje pristup pri obradi otpadnih voda. Isto tako, bioloSki sintetizirani

nanomaterijali takoder predstavljaju 'Cistu’ i okolisno prihvatljivu alternativu.
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Dobar primjer primjene metalnih nanocestica u cilju zastite okolisa je paladij (Bio-Pd). Paladij

vvvvv

trikoloetilena i azo-boja [ 11].

2.3.3.E-faktor

Organska sinteza trenutno se nalazi na prekretnici. Na laboratorijskoj skali toliko je
napredovala da omogucava pripremu izuzetno slozenih produkata. Medutim, modernije
tehnologije ponekad rezultiraju nastajanjem nezeljenih sporednih produkata i ostalih toksi¢nih
I opasnih materijala. Zbog toga se pojavljuju sve stroZziji propisi o zastiti okoli$a i sigurnosti
ljudi. Takoder je sve intenzivnija potraga za alternativnim tehnologijama kojima se minimizira
nastajanje otpada i izbjegava nastajanje toksi¢nih spojeva.

S napretkom tehnologija raste 1 svijest ljudi o potrebi zastite okolisa. Krajem proslog
stoljeca ustanovljeno je da su postrojenja s nultim razinama emisija, odnosno tzv. zelena kemija
i odrzivi razvoj- jedini moguéi smjer u daljnjem razvoju industrije. Zbog toga je i tradicionalna
kemijska industrija promijenila smjer djelovanja, sa iskljuc¢ivo kemijske i industrijske dobiti na
odrzivi razvoj i ekonomsku dobit, izbjegavaju¢i nastajanje otpada i primjenu toksi¢nih
kemikalija. Na taj nacin je ekonomija okoliSa postala jedan od glavnih poticaja za primjenu
tehnoloskih inovacija. Jedno od mogucéih rjesenja u tom smislu sastoji se u primjeni katalize.
Medutim postavlja se pitanje: ako je rjesenje tako jednostavno, zasto se kataliza koristila samo
povremeno pri proizvodnji finih i specijalnih kemikalija? Primarni je razlog takvog stanja
odvojen razvoj katalize od postignuca u podru¢ju organske sinteze. Kataliza se razvijala kao
poddisciplina fizikalne kemije. Siru primjenu kataliza pronalazi u petrokemijskoj industriji tek
1930-ih godina u procesima rafiniranja nafte i kasnije primasovnoj proizvodnji kemikalija opce
namjene. Cinjenica je i da u proslosti nije bila prepoznata potreba za smanjenje nastajanja
otpadnih tokova pri proizvodnji finih kemikalija. Tek u proslom desetljecu to se mijenja i
naglasak se stavlja na minimizaciju nastajanja otpada, S$to i dovodi do razvoja kataliti¢kih
procesa.

Jedan od pokazatelja povezanosti katalitickih procesa i nastajanja otpadnih tokova je

tzv. E-faktor. E-faktor predstavlja omjer nastalog otpada po kilogramu proizvedenog produkta.
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Pojam otpad obuhvaca sve izlazne tokove materijala nastale tijekom procesa, izuzev
zeljenog produkta. Otpad se uglavnom sastoji od anorganskih soli nastalih neutralizacijom

anorganskih oksidansa ili odgovarajucih reducensa.

Razlika u veli¢ini E-faktora koji se odnosi na masovnu proizvodnju kemikalija opée
namjene u odnosu na pripadajuc¢e E-faktore koji se odnose na proizvodnju finih kemikalija i
kemikalija specijalne namjene (kao $to su 1 farmaceutici) rezultat je raSirene primjene reagensa
I ostalih sirovina u stehiometrijskim omjerima i provedbe visestupnjevitih sinteza (tablica 2)
[10].

Tablica 2.Usporedba E-faktora u razli¢itim segmentima industrije [6]

Vrsta industrije God. proizvodnja produkta/kg kg otpada/kg produkta
Rafiniranje nafte 10 — 108 <0.1
Kemikalije masovne proizvodnje ~ 10* — 10° <1-5

Fine kemikalije 102 — 10* 5->50
Farmaceutici 10 — 107 25->100

Kao $to je ranije spomenuto, jedan od uzro¢nika nastajanja otpada odnosi se na primjenu
anorganskih reagensa u stehiometrijskim omjerima. Proizvodnja finih i specijalnih kemikalija
obiluje klasi¢nim stehiometrijskim tehnologijama, od kojih veéina potjece iz 19. stoljeca.
Primjeri takvih stehiometrijskih tehnologija su redukcije metala ili metalnih hidrida te
oksidacije s permanganatom ili dikromatom. RjeSenje problema sastoji se u zamjeni
neodgovarajuéih stehiometrijskih tehnologija sa ¢is¢im katalitickim procesima, kao §to su

primjerice kataliticko hidriranje, kataliticka oksidacija ili karbonilacija i sl.
2.4. TRADICIONALNI KATALITICKI PROCESI U PROIZVODNIJI FINIH KEMIKALIJA

Kataliticke pretvorbe zavisno o tipu primijenjenog katalizatora i vrsti pretvorbe mogu

biti homogene, heterogene i enzimatske.
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2.4.1. Kataliticka redukcija

Kataliticko hidriranje i dehidriranje ima Siroku primjenu u proizvodnji finih kemikalija.
Primjerice 10-20 % svih reakcijskih stupnjeva u sintezi vitamina ukljucuje kataliticko
hidriranje. Selektivno kataliti¢ko hidriranje glukoze u sorbitol prvi je korak u sintezi vitamina
C.

Kataliticka hidriranja su opcenito izuzetno selektivne reakcije s gotovo potpunim
iskoriStenjem te se provode u kapljevitom agregatnom stanju pri relativno blagim uvjetima
temperature i tlaka. Naj¢eSc¢e primjenjivani katalizatori su plemeniti metali, a kako se oni mogu
regenerirati, gotovo da ne dolazi do nastajanja nezapaljivog otpada. Pri proizvodnji finih i
specijalnih kemikalija sve se viSe popularizira proizvodnja kompleksnih molekula iz ¢ega
proizlazi potreba za katalitickim hidriranjem, koje moze biti kemo-, stereo- i regioselektivno.
Slikovit primjer predstavlja sinteza intermedijera Roche HIV inhibitora proteaze Saquinira.
Proizvodnja ukljucuje  kemo- i diastereoselektivno hidriranje aromatskog prstena uz

izbjegavanje racemizacije u stereogenim centrima supstrata.

A~ _ACONHBU! H CONHBW
QX o

leatalizator

Ph Hr
S g o)
QM’\W /\I/’“‘w\‘/

Saquinavir

Slika 13. Sinteza intermedijeratijekom proizvodnje Saquinavira[6].
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Ponekad se visoka kemo-, regio- i stereoselektivnost postize primjenom homogenog
katalizatora za hidriranje. Prikladan primjer predstavlja industrijska sinteza antibiotika
tetraciklina. Homogeni katalizator koji se pritom primjenjuje je rodij koji je kemo- i
regiospecifi¢an i pokazuje 99-postotnu selektivnost s obzirom na ocekivani a-Stereocizomer

(slika 14).

Ha
i
katalizator
COMNHz
oH O 0
L o-8-deoksi-3-hidroksi-tertaciklin
metaciklin
leatalizator omjer o/f
Pd/C 1
Fd+ S/C 11
L. _MNHaMNH- ok
At e 99

N

Slika 14. Sinteza antibiotika tetraciklina[6].

lako je hidriranje dobro poznat kataliticki postupak, jos uvijek postoji mnogo prostora za daljnji
razvoj 1 unaprjedenje tog procesa. Tako su primjerice znanstvenici Rhone-Poluenc-a uspjeli
provesti hidriranje karboksilnih kiselina u odgovarajuce aldehide, pri ¢emu se reakcija
odigravala u plinskoj fazi u prisutnosti legure Ru/Sn kao katalizatora pri niskim temperaturama,

budu¢i da su karboksilne kiseline termicki nestabilne (slika 15) [14].

: + e + H
OH e H 20

1 bar, 250 - 300 o

Slika 15. Hidriranjekarboksilne kiseline[14].
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2.4.2. Kataliticka oksidacija

Kataliticka oksidacija kisikom intenzivno se primjenjuje uglavnom pri proizvodnji
produkata u petrokemijskoj industriji. U nekim se slucajevima kataliticka oksidacija moze
izravno primijeniti za sintezu finih kemikalija. KarakteristiCan primjer odnosi se na BASF
proces za proizvodnju citrala, kljuénog intermedijera za proizvodnju mirisa i vitamina A i E.
Klju¢an stupanj odnosi se na katalitiCku oksidaciju u plinskoj fazi, pri ¢emu se kao katalizator
koristi srebro, slicno kaoi pri proizvodnji formaldehida iz metanola. Ovaj se proces
tradicionalno provodio stehiometrijskom oksidacijom s MnO; pocevsi od B-pinena kao

polaznog reaktanta (slika 16).
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Slika 16. Dva nacina dobivanja citrala [6].
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U proizvodnji kemikalija opée namjene uglavnom se koristi molekularni kisik kao
oksidans, medutim u proizvodnji finih kemikalija izbor oksidansa je malo prosiren (vodikov
peroksid, ozon, dusikova kiselina, itd.). lako je skuplji od kisika, vodikov peroksid ¢esto se
koristi kao oksidans pri proizvodnji finih kemikalija, jer se moze jednostavno primjenjivati u
uobicajenoj laboratorijskoj opremi (kotlasti reaktor). Osim cijene i jednostavne primjene na
izbor oksidansa takoder utjece priroda sporednih produkata zbog njihovog mogucéeg utjecaja na
okolis te postotak dostupnog kisika zbog izravnog utjecaja na ucinkovitost procesa [6].

2.4.3. Kataliticko nastajanje C-C veza

Nastajanje C-C veza takoder je od velike vaznosti u organskoj sintezi. Karboksilacija
kao kataliticka metoda nastajanja C-C veze izuzetno je vazna, jer pokazuje visoku u¢inkovitost
i selektivnost. Primjer takve sinteze je proizvodnja octene kiseline karbonilacijom metanola u

prisutnosti rodija ili iridija kao katalizatora (slika 16).

i
CHOH + O Ol coH

r

Slika 16. Sinteza octene kiseline [6]

Sljede¢i primjer takve reakcije jest Hoechst-Celaneseov proces za proizvodnju
ibuprofena kojeg se ovim reakcijskim putem proizvodi priblizno 8000 tona godi$nje. Proces se
provodi u dva koraka (hidriranje i karbonilacija) sa stopostotnom uéinkovito$¢u iz p-
izobutilacetofenona i zamjenio je raniji postupak proizvodnje koji je zahtijevao vise koraka i
imao vec¢i E-faktor (slika 17). Pocetna sirovina p-izobutilacetofenon proizvodi se Friedel-
Craftsovom akilacijom izobutilbenzena i tekuceg fluorovodika. Reagensi i otapala u potpunosti
se recikliraju i time se smanjuje nastajanje velike koli¢ine otpadnog aluminijevog klorida koji

nastaje u klasi¢noj Friedel-Craftsovoj akilaciji.
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Slika 17. Sinteza ibuprofena[6].
2.4.4. Kataliza krutim kiselinama

Mnoge ¢esto primjenjivane reakcije u proizvodnji finih kemikalija podrazumijevaju
primjenu jakih mineralnih ili Lewisovih kiselina (sumporna kiselina, aluminijev klorid i sl.).
Kao rezultat toga nastaju otpadni tokovi koji sadrze velike koncentracije neutrosenih kiselina
koje se ne mogu lako ukloniti i reciklirati. Pogodna zamjena tim topljivim mineralinim i
Lewisovim kiselinama su obnovljive krute kiseline, poput zeolita i gline. Kao primjer moze se
navesti Friedel-Craftsovaakilacija, jedna od najvise primjenjivanih reakcija pri proizvodnji
finih kemikalija. Za razliku od Friedel-Craftsove alkilacije, akilacija zahtijeva vise od jednog
ekvivalenta, primjerice, AICIlsz ili BFz. lako su zeoliti uspje$Sno zamjenili problemati¢ne
Lewisove 1 mineralne kiseline u aromatskim alkilacijama, u odgovaraju¢im su akilacijama
teSko razgradive. U Rhone-Poulenc-u su nedavno objavili prvi komercijalni primjer zeolitom
katalizirane Friedel-Craftsove akilacije. Beta zeolit upotrebljava se kao katalizator u reaktoru
s nepokretnim slojem katalizatora za akilaciju anisola octenim anhidridom pri proizvodnji p-
metoksiacetofenona (slika 18). U originalnom je procesu koristen acetil-klorid u
stehiometrijskom omjeru (1:1) s aluminijevim kloridom, pri ¢emu je nastajalo 4,5 kg vodenog
efluenta (koji je sadrzavao AICl3, HCI, HCI, ostatke otapala i octenu kiselinu) po kilogramu
produkta. Kataliticka izvedba procesa rezultira nastajanjem 0,035 kg otpada (99% voda, 0,8 %
octene kiselina, < 0,2 % organske tvari ), nije potrebno otapalo, katalizator se moze reaktivirati,

a ukupni broj reakcija smanjen je sa dvanaest na dvije.
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Navedeni proces ukljucuje relativno reaktivne aromatske supstrate, a da bi kataliticka
metoda bila visenamjenska, mora biti u¢inkovita u prisutnosti manje reaktivnih aromatskih
supstrata. U ovom slucaju postoji problem adsorpcijske neravnoteze; polarniji akilirajuci agens

adsorbira se prije nego Sto aromatski supstrat dospije do aktivnog centra.
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Slika 18. Akilacija katalizirana zeolitom i Friedel-Craftsova akilacija[6].

Primjer vrijedan spomena je i aromatsko nitriranje. Smjesa koncentrirane nitratne i
sumporne kiseline rezultira nastajanjem znacajnih efluenta i problemima vezanim uz njegovo
zbrinjavanje da bi se izbjeglo oneciscenje. Kao alternativa sumpornoj kiselini javlja se
dealuminirani modernit koji katalizira nitriranje benzena sa 65%-tnom vodenom otopinom

nitratne Kiseline [6].
2.4.5. Kataliza krutim bazama

U praksi postoji relativno malo primjera komercijalne katalize s krutim bazama,
medutim pozornost istraZivaca sve viSe se usmjerava na razvoj novog katalizatora koji moze
zamijeniti krute baze i to u sustavima koji se odnose na klasi¢ne organske reakcije, poput
aldolne kondenzacije ili Michaelove adicije. Primjerice, hidrotalcitne gline sastoje se od
pozitivno nabijenih brucitnih slojeva. Tijekom kalciniranja (toplinske obrade pri povisenim
temperaturama) postaju aktivne kao im uobicajene krute baze pri aldolnoj i Knoevenagelovoj

kondenzaciji (slika 19).
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Slika 19. Kondenzacija katalizirana hidrotalcitom [6].

Novi pristup dizajnu krutih baza kao katalizatora odnosi se na imobilizaciju organske
baze kovalentnom vezom na krutu povrsinu, a kao primjer moze se navesti aminopropilirani

SiO2 koji se primjenjuje kao katalizator za Knoevenagelovu kondenzaciju [6].
2.4.6. Biokataliza

Enzimi su najbolji katalizatori za reakcije izbjegavanja upotrebe zastite (maskiranja)
funkcionalne skupine. Primjerice, enzimatska hidroliza penicilina G u 6-APA provodi se u
jednom koraku pri sobnoj temperaturi, dok se kemijska deakilacija provodi u tri koraka pri
temperaturi od — 40 °C primjenom raznih reagensa u stehiometrijskom omjeru $to rezultira
ve¢im E-faktorom (slika 19). Glavni razlog prelaska s kemijske na enzimatsku akilaciju je
izbjegavanje primjene diklormetana kao otapala. Enzimatskim se procesom proizvodi na tisuce
tona 6-APA godisnje. Daljnje prednosti biokatalize su njena kemo-, regio- i stereoselektivnost,

dolazi do izrazaja i pri proizvodnji umjetnog zasladivaca aspartama (slika 20).
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Slika 19. Enzimatska nasuprot kemijske deakilacije penicilina G[6].
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Slika 20. Dobivanje Aspartama biokatalizom[6].
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Navedeni primjeri ukazuju na neke od brojnih pogodnosti koje pruzaju
biotransformacije u odnosu na konvencionalne kemijske procese, pri ¢emu se izvode u vodi pri
blagim uvjetima s visokim stupnjem selektivnosti, izbjegavajuci primjenu organskih otapala, a

samim time izbjegava se i nastajanje neZeljenih otpadnih tokova [6].
2.4.7. Enantioselektivna kataliza

Enantioselektivna kataliza predstavlja jo§ jedno u nizu dostignuca industrije finih
kemikalija kojoj je cilj razvoj produkata poput lijekova, pesticida, itd., pri ¢ijoj proizvodnji
nastaje manje neZeljenih sporednih produkata. Razvoj enantioselektivne katalize rezultirao je
povecanjem interesa za enzime i/ili kiralne metalne komplekse. Kao primjer se moze navesti
asimetri¢na sinteza u Takasago procesu pri proizvodnji 1-mentola, vaznog produkta u industriji
mirisa i okusa. Kljucan je korak izomerizacija, prokiralnog enamina u kiralni amin katalizirana
s Rh-Binap. Sljedeci primjer kataliticke u¢inkovitosti odnosi se na sintezu optic¢ki aktivnog
herbicida (s)-metolaklor asimetrickim hidriranjem prokiralnih imina katalizirana kompleksom
iridij-ferocenildifosfinom. Ovim se procesom godiSnje proizvede nekoliko tisuca tona (S)-
metolaklora, a omjer supstrata i katalizatora iznosi 75 000, $to rezultira visokom u¢inkovito$¢u
(slika 21) [6].
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Slika 21. Sinteza (S)-metolaklora[6].
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2.4.8. Odabir otapala - kataliticka konverzija uz vodu kao otapalo

Homogeni (metalni) katalizatori aktivnijisu i/ili selektivniji od heterogenih, no velik im
je nedostatak nemogucnost oporabe i recikliranja katalizatora. Prema tome, idealni katalizator
trebao bi biti kombinacija visoke aktivnosti i selektivnosti homogenog katalizatora i lakoce
oporabe i recikliranja heterogenog katalizatora. Novost u postizanju tog cilja je provodenje
reakcije u teku¢em dvofaznom sustavu, pri ¢emu se Katalizator nalazi u jednoj fazi (npr. voda),
a produkt se otapa u drugoj (organskoj) fazi. Nakon toga katalizator se odvaja od produkta (i
reaktanata) jednostavnom separacijom. Vaznost ovog pristupa nalazi se u c¢injenici da
omogucava rjeSavanje vaznog ekoloSkog problema, koji se odnosi na primjenu odgovarajuceg
otapala u organskim reakcijama. Uporaba kloriranih otapala, koja su obi¢no prvi izbor u
brojnim organskim reakcijama znacajno je smanjena. Najbolja i najprihvatljivija opcija po
okoli$ odnosni se na izbjegavanje primjene otapala, a ukoliko se to ne moze izbje¢i preferira se
primjena vode kao otapala. Voda je nezapaljiva, netoksi¢na, jeftina i dostupna je.

Primjer primjene vodenog dvofaznog sustava je Ruhrchemie/Rhone-Poulencov proces
hidroformilacije propilena u n-butanal, koji se zasniva na primjeni rodijevog kompleksa
trisulfoniranog trifenilfosfina (tppts) kao katalizatora koji je topljiv u vodi. Isti se kompleks
koristi pri proizvodnji intermedijera geranil acetona putem  reakcije mircena sa
metilacetoacetatom u dvofaznom sustavu prilikom proizvodnje vitamina A (slika 22)[6].
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Slika 22. Rhone-Poulencov proces za dobivanje geranilacetona[6].
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2.4.9. Integracija procesa

Glavni problem pri skupoj proizvodnji finih kemikalija nalazi se u sloZenosti procesa,
Sto ukazuje da je zbog ekonomskih razloga potrebno smanjiti broj procesnih jedinica
prikladnom integracijom procesa. To moze podrazumijevati npr. integraciju kemijskih i
biokatalitickih postupakasa separacijskim (katalitickim) procesom. Pojednostavljenjem
procesa, npr. integracijom reakcijskih i1 separacijskih stupnjeva u jednu jedini¢nu operaciju
ostvaruju se znacajne ekonomske prednosti, kao i prednosti vezane uz zastitu okoliSa. Neke
tvrtke uspjesno integriraju kemo- i biokataliticke transformacije u viSestupnjevitim sintezama.
Zanimljiv je primjer Lonza proces za proizvodnju nikotinamida. Sirovina, 2-metilpentan-1,5-
diamin, proizvodi se hidriranjem 2-metilglutaronitrila, sporednog produkta pri proizvodnji
najlon-6,6intermedijera hidrocijaniranjem butadiena. Proces ukljucuje zeolitom Kataliziranu
ciklizaciju u parnoj fazi, nakon ¢ega slijedi dehidriranje katalizirano paladijem, amoksidacija
parne faze s NHs/O2 na oksidnom katalizatoru i na kraju enzimatska hidroliza nitrila u amid.

Sljede¢i primjer integracije procesa proizvodnju bojila indigo. Princip proizvodnje
indiga nije se mijenjao od prve komercijalne sinteze, od prije vise od sto godina. Mitsui Toatsu
razvio je proces koji se provodi u dva stupnja, pri ¢emu se indol proizvodi reakcijom etilen
glikola s anilinom srebro kao katalizator. Ovaj ¢e se okoliSno prihvatljiv proces u buduénosti
morati zamjeniti jos$ ,,zelenijim* procesom: fermentacijom glukoze. Genencor je nedavno otkrio
metodu konverzije L-triptofana u indigo primjenom rekombinantnog soja E.coli. S obzirom da
se triptofan moze proizvesti fermentacijom glukoze, moguca je njegova izravna konverzija u
indigo (slika 23) [6].
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Slika 23. Genencorov proces dobivanja indiga[6].
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3. RASPRAVA | PERSPEKTIVNI DIO
3.1. METODOLOGUA INTENZIFIKACIJE PROCESA

U novije vrijeme sve CeS¢e se susreCemo s postignu¢ima koja izlaze iz okvira
»tradicionalnoga® kemijskog inZenjerstva, a uglavnom se zasnivaju na primjeni novog pristupa
poznatog pod nazivom intenzifikacija procesa. Znanstvenici i inzenjeri na uglednim
sveucilistima i1 industrijskim istrazivackim centrima intenzivno rade na otkri¢u novih procesnih
uredaja i tehnika, koji predstavlja velik iskorak u odnosu na dosadasnja saznanja o kemijskim
procesnim postrojenjima i omogucavaju razvoj integriranih, sigurnijih, energetski ucinovitijih
interesu javnosti za ovo podrucje, intenzifikacija procesa postepeno se pocinje izdvajati kao
nova disciplina unutar kemijskog inzenjerstva.

Intenzifikacija procesa (engl. processintensification, PI), prvi put se spominje 1970-tih,
a potaknuta je potrebom za znacajnim smanjenjem kapitalnih troSkova proizvodnje. Prema
jednoj od prvih definicija, intenzifikacija procesa smatra se novom strategijom koja
podrazumijeva zna€ajno smanjenje fizicke veli¢ine kemijskog postrojenja uz istovremeno
postizanje Zeljenih ciljeva proizvodnje. S vremenom su se pojavile 1 druge definicije koje se
nisu zasnivale isklju¢ivo na smanjenju veli¢ine postrojenja ili pojedinih procesnih uredaja, nego
1 na povecanju proizvodnih kapaciteta s obzirom na volumen procesnih uredaja, smanjenju
potros$nje energije po toni produkta te znaajnom smanjenju nastajanja otpada i/ili sporednih
produkata. U skladu s takvim tumacenjima prema novijim definicijama pod intenzifikacijom
procesa podrazumijevaju se sve istrazivacke aktivnosti u podru¢ju kemijskog inZenjerstva koje
dovode do otkrica i razvoja znatno manjih, €i$¢ih, energetski u¢inkovitih i odrzivih tehnologija.
Treba napomenuti da se nove kemijske sinteze ili promjene u sastavu katalizatora ne razmatraju
u okviru koncepta intenzifikacije proces, bez obzira na znacajne promjene do kojih mogu
dovesti u odnosu na postojece tehnologije, ukljucujuéi 1 povecanje ukupne ucinkovitosti
procesa. Osnovna zamisao na kojoj se zasniva intenzifikacija procesa je integracija tokova mase
1 energije. Medutim, intenzifikacija procesa ne moze se poistovjetiti s poboljSanjima koja su
rezultat optimiranja ili integracije procesa. Isto tako, kod intenzifikacije procesa naglasak nije
na racionalizaciji 1 poboljSanju ekonomicnosti procesa, nego na razvoju odrzivih tehnologija

utemeljenih na inovacijama 1 novim inZenjerskim rjeSenjima.
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Intenzifikacija procesa u Sirem smislu ukljucuje dva osnovna inZenjerska pristupa:

a) razvoj novih procesnih uredaja (npr. nove izvedbe reaktora i procesnih uredaja kojise
razlikuju od tradicionalnih izvedbi, a omogucavaju intenzivno mijesanje, prijenos topline i
mase i sl.) te

b) razvoj novih procesnih metoda i/ili tehnika (npr. nove ili hibridne separacije,
integraciju reakcije i separacije, izmjenu topline i fazni prijenos u tzv. viSenamjenskim
reaktorima (reaktori s reverznim tokom, reaktivna destilacija, reaktivna ekstrakcija,
membranski reaktori, gorivne ¢elije i sl.), tehnike koje primjenjuju alternativne izvore energije
(npr. Sunceva energija, ultrazvuk, mikrovalovi, plazma tehnologija i sl.) te primjenu novih
metoda vodenja i razvoja procesa (npr. namjerno izazvana nestacionarnost procesa). Takav
pristup koji se oslanja na primjenu metodologije intenzifikacije procesa omogucava znacajan
napredak u podrucju (bio)kemijske proizvodnje i procesuiranja (pretvorbe) tvari.

Unato¢ ¢injenici da se organska sinteza u farmaceustkoj industriji tradicionalno provodi
u Sarznim izvedbama reaktora, u novije vrijeme sve je veéi interes za kontinuiranom
proizvodnjom. Do prije nekoliko godina, kontinuirani procesi bili su privilegija petrokemijske
industrije i masovne proizvodnje kemikalija opée namjene, jer su se unutar tih industrija
specijalizirana postrojenja pokazala ekonomski najisplativijima. Primjena kontinuiranih
procesa popularizirala se i u proizvodnji finih kemikalija, posebice aktivnih farmaceutskih
sastojaka [12]. Aktivni farmaceutski sastojci su organske molekule sintetizirane i modificirane
da bi omogucila proizvodnja medicinskih produkata i obuhvatio sirok sektor lijekova. Na slici

24.prikazani su neki primjeri aktivnih farmaceutskih supstanci [12].
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Slika 24. Primjeri farmaceutski aktivnih sastojaka [12]

lako se vecéina proizvodnje u farmaceutskoj industriji provodi u kotlastim i proto¢no
kotlastim reaktorima, interes za kontinuiranom proizvodnjom je sve ve¢i, medutim nove
tehnologije nisu orijentirane isklju¢ivo na sintezu organskih molekula. Znanstvenici Novartis-
MIT centra za kontinuiranu proizvodnju zabiljezili su izvanredne rezultate pri proizvodnji API-
a, aliskiren hemifumarata. Navedeni proces pocinje pripremom intermedijera i nastavlja
kontinuiranom reakcijom, $to podrazumijeva da se izuzev transformacija i separacija, procesi
kristalizacije, susenja i formulacije takoder provode integrirano i jednom u potpunosti
automatiziranom procesu. O impresivnosti navedenog procesa govori podatak da Novartis-
MIT postrojenje proizvodi 100 g/h aliskirena putem dva osnovna stupnja koji ukljucuju
nastajanje API soli i kristalizaciju. Kada bi se komercijalizirao kontinuirani reaktor dobivalo
bi se 188 tona APIl-a godis$nje. Nadalje, dok je u kotlastom reaktoru za uspjesnom provodenje
reakcije potrebno 48 sati, kontinuiranim procesom u uvjetima refluksa reakcija se moze zavrsiti
u vremenu od jednog sata u uvjetima bez prisutnosti otapala. Dobiveni rezultati ukazuju da je
automatizirani kontinuirani proces i ekoloski znatno povoljniji. Novootkriveni interes prema
cijevnim reaktorima moze Se oObjasniti osnovnim znaCajkama takvih reaktora. U
laboratorijskim uvjetima, obi¢no se kontinuirani reaktor odnosi na tzv. mikroreaktore, tj.
uredaje malenog promjera kanala u kojima se reakcija provodi pod strogo kontroliranim
uvjetima. Zanimljiva je znacajka takvih uredaja ucinkovit prijenos topline i tvari, §to
omogucava ucinkovito ubrzavanje reakcije ¢ime je i ukupna produktivnost procesa znacajno

poboljsana.
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Slika 25.Razli¢ite izvedbe kontinuiranih reaktora [13].

Parametri procesa poput temperature, tlaka ili protoka puno se jednostavnije
kontroliraju i nadziru, $to rezultira pouzdanijim procesom. Zbog malog volumena, uvjeti
reakcije se brzo i lako mogu provjeriti i optimirati, a nakon $to su optimirani, cijeli proces se
lako prevodi na vece mjerilo (engl. scale-up). Opcenito je uvecanje procesa izazovan zadatak,
jer se pritom moze javiti velik broj problema poput neplaniranih reakcija, nastajanja sporednih
produkta, neucinkovitog mijeSanja, itd. Zahvaljuju¢i malom volumenu reaktanata, u
mikroreaktoru se izbjegavaju sigurnosni problemi, problemi vezani uz rukovanje s opasnim
supstancama i sl.. Osim navedenog, mali su reaktorski volumeni uéinkovitiji, jer se smanjuje
vrijeme reakcije i troSkovi procesa. Uz sve navedene pogodnosti, kontinuirani procesi ubrzano
se populariziraju, posebice kao opcija za sintetiziranje API-ova ili njihovih intermedijera [13].

Dobar primjer prelaska sa SarZnog na kontinuirani proces je imobilizacija katalizatora
pomocu ionske kapljevine. lonske kapljevine (IT) u katalizi privlace sve vise paznje U OKviru
kemijskog inZenjerstva. To su ionski spojevi koji se sastoje od velikog organskog kationa s

moguc¢noséu delokalizacije naboja i relativno velikog anorganskog aniona.
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Glavna razlika izmedu IT i obi¢nih ionskih spojeva je znaCajno niza temperatura
taljenja, primjerice NaCl ima temperaturu taljenja 801 °C, dok je IT-ima temperatura taljenja
nesto niza od sobne temperature. Nadalje, veéina ih ima neznatan tlak isparavanja (107%),
tekuce su u Sirokom rasponu temperature, imaju jedinstvena svojstva otapanja, Sto znaci da
postoji raznolikost polarnih i nepolarnih spojeva koje su u njima topljive te pokazuju dobru
ionsku provodljivost. Usprkos prethodno navedenom, njihovu $iru industrijsku primjenu
sprecavaju ekonomski aspekti i cijena proizvodnje, ograni¢eno znanje kemijskih i fizikalnih
svojstava i upitna biorazgradivost.

Istrazivanje IT-a privlaci sve vise pozornosti u svijetu znanosti. Kataliza je podrucje u
kojem su ionske kapljevine pokazale veliki potencijal zbog moguénosti ubrzavanja reakcije.
IskoriStenje specijalnih znacajki 1T-a njihovom imobilizacijom u malim koncentracijama na
krutu povrsinu predstavlja zanimljivu opciju (engl. Supported ionic liquid catalysts, SILCA).
Iako je metoda predvidena za Sarznu proizvodju, koncept je uspjesno primjenjen u trofaznom
kontinuiranom procesu pri hidriranju citrala. SILCA, ionska kapljevina kao katalizator na
nosacu, specijalna je vrsta katalizatora koja je razvijena pocetkom tisucljeca. Sastoji se od tri
razli¢ita dijela. Prvi dio je porozni kruti nosac¢ koji moze biti od aluminija, aktivnog ugljika itd.,
drugi dio je tanki sloj ionske kapljevine koja je imobilizirana na nosacu, a tre¢i dio je sam
katalizator koji se brzo otapa u sloju IT. Katalizator sadrzi nanocestice paladija koje se
imobiliziraju na aktivni ugljen, kao sto je prikazano naslici 26. Slika predstavlja SILCA-u koja
je koriStena pri hidriranju. Crno podru¢je odnosi se na aktivni ugljen, zute tocke predstavljaju

katione i anione ionske kapljevine, a sive kuglice su nanocestice paladija [15].

Slika 26. SILCA [15].
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Selektivno hidriranjea, B-nezasi¢enih aldehida, ketona i estera omoguéava proizvodnju
zanimljivih produkata koji se mogu Koristiti pri proizvodnji parfema, farmaceutika i sintezi
organskih intermedijera poput, primjerice proizvodnje citrala. Sam citral i produkti hidriranja

intenzivno se primjenjuju pri proizvodnji parfema i finih kemikalija.

3.2. NOVE TEHNOLOGIJE U PROIZVODNJI FINIH KEMIKALIA

3.2.1. Proizvodnja finih kemikalija kemijskim pretvorbama sporednih produkta i agro-

otpada

Buduénost mnogih biorafinerija ovisi o iskoristenju kemijske i materijalne vrijednosti
biomase. Ostaci, otpad i sporedni produkti agro-hrane predstavljaju obnovljiv izvor sirovine,
ne samo za proizvodnju energije/goriva, ve¢ i za ekstrakciju i pripremu finih kemikalija.
Biotransformacije su dragocjena alternativa za proizvodnju finih kemikalija iz biomase;
provode se u blagim uvjetima i izrazito su selektivne, §to pogoduje mjeSavinama
polifunkcionalnih molekula, kao $to su saharidi, lipidi, peptidi, proteini, itd. Upotrebom
tehnologija prihvatljivih za okoli§ osiguravaju se ,,zeleni* i odrzivi produkti koji su u skladu sa
standardima propisanih od strane EU i SAD-a. Biokataliza se, kao §to je ve¢ spomenuto,
provodi u industriji proizvodnje farmaceutika i njihovih interedijera, finih kemikalija i
prehrambenih proizvoda. lako je primjena na industrijskoj razinijo§ uvijek ograni¢ena,
enantioselektivnost ju je pretvorila u odlican alat za sinteze. Biokatalizatori su takoder doZivjeli
procvat zahvaljuju¢i izuzetnom napretku postignutom zadnjih desetak godina u poljima
proteinskog inZenjerstva, bioprocesnog inZenjerstva i molkularne biologije. Tradicionalne
prepreke biotransformacija poput slabe stabilnosti, niske produktivnosti i niske aktivnosti u
organskim otapalima, ve¢inom Se mogu premostiti upotrebom metoda poput proteinskog
inZenjerstva, imobilizacije enzima 1 stanice, metabolickog inZenjerstva i membranskih reaktora.

Ekstrakcija vrijednih kemikalija iz biomase mogao bi postati pocetni Stupanj mnogih
buducih biorafinerija. Primjerice, predstavlja prvu fazu u svim trenutnim procesima obrade
uljanicai u,,zelenim* biorafinerijama, a odgovarajuci produkti, s brojnim podrucjima primjene,

mogu biti ekstrahirani iz usjeva pSenice, je¢ma, trava i drvenog iverja.
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Miscantus je primjer trave koja se obraduje superkritiénim ugljiénim dioksidom
(5cC0,) koji omogucéava proizvodnju bez nastajanja otpadnih otapala. lako biokonverzija
polako zauzima dominantno mjesto u industriji, treba obratiti paznju i na termokemijske
konverzije. Piroliza je toplinska razgradnja biomase koja se provodi bez prisutnosti Kisika.
Ovaj termokemijski proces stvara tekuce, krute i plinovite produkte ¢ija relativna kvantiteta
ovisi 0 metodi pirolize i procesnim parametrima, poput temperature, tlaka, vremenu i koli¢ini
topline. U industriji je trenutno naglasak na brzoj pirolizi, koja kao produkt daje velike koli¢ine
bio-ulja, koje se moze iskoristiti kao gorivo. Piroliza zahtijeva suhoc¢u tvari, odnosno udio vode
manji od 10%, §to zahtijeva dodatni utroSak energije tijekom prethodnog susenja. ,,Zelenija“
alternativa je mikrovalno zagrijavanje s ciljem susSenja biomaterijala. Ovaj postupak
omogucava homogeno zagrijavanje uzorka, Sto omogucava bolju kontrolu procesa i
potencijalne energijske ustede, kao $to je prikazano na slici 23 [16].

Mikrovalno Tradiciona
460
S~

440

420
= P 400
’ 380
‘ 360
| TK
| 340
o/, N 320

Slika 23. Usporedba mikrovalnog u tradicionalnog zagrijavanja biomase [16].

U navedenoj su industriji popularne reakcije modificiranja karbohidrata, lipida i
glicerola, proteina te derivata fenola. Zanimljiv je primjer proizvodnja D-glukurono-y-laktona
GGL-a iz otpada kukuruza. To je komercijalno vrijedna molekula koja ima mnoge pozitivne
zdravstvene ucinke, poput protuupalnog djelovanja na kozu te smanjenja koncentracije plazme
I kolesterola. Cargil je nedavno predstavio metodu dobivanja GGL-a iz mio-inositola, substrata

koji se lako dobiva hidrolizom piti¢ne kiseline iz otpada kukuruza.
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Slika 24. Dobivanje D-glukurono- y-laktona iz piti¢ne kiseline.

Prevodenje sporednih produkata i otpada agro-hrane biokatalizom u komercijalno
vrijedne molekule potice veliki interes i stvara nove mogucnosti razvoja. lako su biokatalitic¢ki
procesi na industrijskoj razini jos uvijek relativno rijetki, utjecaj modernih tehnologija moze

imati znacajan utjecaj na buducnost i ostvarivanje potencijala biotransformacija [16].

3.2.2. Upotreba cijanobakterija u proizvodnji finih kemikalija

Znanstvenici  Mikrobielle  Biotechnologie uspjeli su genetski modificirati
cijanobakterije stvoriv$i pritom stanice sposobne proizvoditi enzime potrebne za proizvodnju
finih kemikalija. Cianobakterije takoder osiguravaju energiju potrebnu enzimima procesom
fotosinteze. Ideja procesa je odvojiti kemijsku energiju fiksiranja ugljika i izravno ju upotrijebiti
za kemijske reakcije. Znanstvenici su proucavali kako cijanobakteije kataliziraju iskljucivo
sintezu zeljenog kemijskog produkta i zakljucili da se cijanobakterije ponasaju jako selektivno.
Mnogi kataliticki procesi osim zeljenog produkta takoder dovode do nastajanja zrcalno
simetri¢nog ,,blizanca“. Eksperimenti su pokazali da se enzimi stranih organizama takoder
mogu uspjesno ugraditi u cijanobakterije, Sto znaci da se proces moze upotrebljavati u razlicite

svrhe i sa svrhom daljnjeg napretka procesa proizvodnje [17].
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4. ZAKLJUCAK

lako se organska sinteza u farmaceutskoj industriji tradicionalno provodila u Sarznim
reaktorima, zbog potrebe za razvojem novih naprednijih tehnologija i procesa sve je veci
interes za kontinuiranom proizvodnjom. Primjena kontinuiranih procesa, koji izlaze iz okvira
tradicionalnog, zasniva se na primjeni metodologije intenzifikacije procesa koja se ubrzano
razvija zahvaljuju¢i snaznom razvoju znanosti. Intenzifikacija procesa javila se zbog sve
strozijih zakona i zahtjeva vezanih uzoc¢uvanja okoliSa, energetsku u¢inkovitost i odrzivost, a
provodi se razvojem novih procesnih uredaja i metoda.

Primjena kontinuiranih procesa postala je u novije vrijeme izuzetno popularna u
proizvodnji finih kemikalija, posebice pri proizvodnji aktivnih farmaceutskih sastojaka, poput
organskih molekula sintetiziranihs ciljem proizvodnje brojnih medicinskih produkata i lijekova,
poput penicilina.

Automatizirani kontinuirani procesi ekolo$ki su znatno povoljniji, a ukupna
produktivnost takvih procesa znatno je poboljsana, Sto dovodi do inovativnosti i daje novi

smisao takvom nacinu proizvodnje finih kemikalija.
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5. POPIS SIMBOLA | SKRACENICA

API — aktivni farmaceutski sastojci, engl. Active Pharmaceutical Ingridients

E, - energija aktivacije , J

UV — ultraljubicasto

BASF — Badische Anilin & Soda-Fabrik

IT — izmjenjivac topline

SILCA - ionska kapljevina kao katalizator na nosacu, engl. Supported ionic liquid catalyst

GGL — Glucurono-3,6-lakton
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strucnu praksu odradila u Fondu za zastitu okolisa i energetsku u¢inkovitost. Od stranih jezika
koristi se engleskim. Poznaje rad na racunalu ( Microsoft word, Excel, PowerPoint te

programski paket Matlab).
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