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De Denker:

Hij waardeert een idee als een mooie bloem, onverschillig in wiens
tuin die staat.

Edward de Bono



Zeer gewaardeerde toehoorders,

Het verheugt mij buitengewoon dat ik vandaag in de gelegenheid
word gesteld u iets te vertellen over Katalyse in de Fijnchemie, een
onderwerp dat mij bijzonder boeit en mij al vele jaren bezighoudt.
De vraag is nu: wat bedoel ik met deze titel? Om dit aan u te
kunnen uitleggen moet ik een antwoord geven op de volgende drie
vragen:

Wat is fijnchemie?
Wat is katalyse?
Waarom katalyse in de fijnchemie?

Wat is fijnchemie?

Om deze vraag te beantwoorden moet ik het verschil tussen bulk-
en fijnchemie uitleggen. Bultkchemicalien zijn veelal relatief eenvou-
dige molekulen die in grote hoeveelheden, tot honderdduizenden
tonnen per jaar, in speciaal voor dat produkt ontworpen fabrieken
worden gemaakt. Enkele voorbeelden zijn methanol, ethyleenoxide,
azijnzuur, acrylonitril en benzoézuur. (zie tabel 1).

Fijnchemicalién daarentegen zijn veelal complexe molekulen die in
relatief kleine hoeveelheden, van enkele tonnen tot enkele duizen-
den tonnen per jaar, worden gemaakt, vaak in zogenaamde
multi-purpose fabrieken. Deze produkten kunnen half-fabrikaten
(intermediates) zijn of eindprodukten (performance chemicals) zoals
farmaceutica, landbouwchemicalién en reuk- en smaakstoffen. Een
belangrijk kenmerk van deze produkten is dat ze veelal in multi-stap
syntheses worden gemaakt.

We zouden ook over katalyse in de organische synthese kunnen

Tabel 1: Voorbeelden van bulkchemicalien (USA; 1987)

Chemical Volume Reaction Catalyst
(1056 tons)

Terephthalic acid 4,0 Oxidation Homogeneous
Styrene 4,0 Dehydrogenation Heterogenous
Methanol 3,7 CO +H, Heterogeneous
Formaldehyde 3,0 Oxidation Heterogeneous
Ethylene oxide 2,8 Oxidation Heterogeneous
Phenol 16 Oxidation Homogeneous
Acetic acid 1,6 Carbonylation Homogeneous
Propylene oxide 1,3 Oxidation Homogeneous
Acrylonitrille 1,3 Ammoxidation Heterogeneous
Vinyl acetate 1,2 Oxidation Homogeneous
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spreken doch ik geef de voorkeur aan fijnchemie daar dit impliceert
dat de nadruk wordt gelegd op de industri€le synthese van
commercieel relevante verbindingen. Derhaive komt niet alleen de
chemie aan de orde, maar ook de technologie en economie van
deze processen. Als lid van de vakgroep Chemische Technologie
vind ik het belangrijk om ook deze aspekten naar voren te brengen.

Wat is katalyse?

Het begrip katalyse van chemische reakties werd voor het eerst
gebruikt in 1835 door de Zweedse chemicus Berzelius. Hij
hanteerde dit begrip om diverse experimentele waarnemingen te
verklaren en onder één noemer te brengen. Voorbeelden waren o.a.
de ontleding van waterstofperoxide in aanwezigheid van bepaalde
metalen, de verbranding van koolwaterstoffen over platina, de
oxidatie van ethanol tot azijnzuur onder invioed van platina en de
hydrolyse van zetmeel met behulp van zuren. De stoffen die zulke
diverse processen bevorderen, werden katalysatoren genoemd en
Berzelius stelde voor dat een onbekende 'katalytische kracht’
verantwoordelijk was voor de waargenomen effekten:

‘Substances which are able to awaken affinities which are asleep at
this temperature by their mere presence and not by their own affinity’.

Het woord katalyse is ontleend aan het Griekse kata (‘'omlaag’) en
lyein (losmaken’). Interessant in deze context is het feit dat katalyse
in het Chinees (Tsoo Mei) en Japans (Shokobai) ongeveer
"huwlijksmakelaar’ betekent en benadrukt het leggen van contact,
samenbrengen, etc. Deze twee op het eerste gezicht tegenoverge-
stelde begrippen duiden bij nader inzien op de twee funkties van
katalyse, namelijk de ontleding en synthese van chemische stoffen.
Deze verschillende benaderingen komen mijns inziens ook overeen
met de verschillende denkwijzen van de Griekse en Oosterse
kulturen, waarin accenten werden gelegd op respectievelijk analyse
(ontleden) en synthese (opbouwen).

Soms maken wij gretig gebruik van de ontledingsbevorderende
eigenschappen van katalysatoren, bijvoorbeeld om uitlaatgassen
van auto’s te zuiveren door middel van katalytische omzetting van
koolwaterstoffen, koolmonoxide en stikstofoxiden in koolzuur en
stikstof. Maar wat mij in het bijzonder interesseert is het gebruik van
katalyse voor de selectieve synthese van complexe organische
molekulen.

Hoe werkt een katalysator? Ongeveer een halve eeuw na Berzelius
werd door Ostwald een wetenschappelijke onderbouwing gegeven
aan deze ’katalytische kracht. Hij definieerde katalysatoren als
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stoffen die de snelheid van een chemische reaktie kunnen
veranderen zonder de energieparameters (thermodynamica) te
beinvioeden. Met andere woorden: katalyse is een kinetisch fenom-
een.

Hoe krijgen katalysatoren dit voor elkaar? Een belangrijk kenmerk
van katalysatoren, vooral wanneer we aan metaalkatalysatoren
denken, is het vermogen om chemische stoffen bij elkaar te
brengen (co-ordineren) op een dusdanige manier dat een chemis-
che reaktie tussen deze stoffen aanmerkelijk wordt vergemakkelijkt.
Met andere woorden: vanuit een soep van allerlei stoffen worden de
juiste molekulen bij elkaar gebracht, en aan elkaar voorgesteld door
de 'huwelijksmakelaar’, om tot de gewenste synthese te komen.

Chemokatalyse, biokatalyse en organische synthese

Wij kunnen een onderscheid maken tussen twee soorten katalyse:
biokatalyse oftewel katalyse in biologische systemen en chemokata-
lyse oftewel katalyse door middel van synthetische en/of anorgani-
sche systemen.

Om enig inzicht te krijgen in de totstandkoming van deze
concepten is het leerzaam even stil te staan bij de historische
ontwikkeling van chemo- en biokatalyse. Deze ontwikkeling, die
teruggaat tot het begin van de vorige eeuw, is onlosmakelijk
verbonden met de ontwikkeling van de organische chemie. De al
eerder genoemde Berzelius, die terecht de grondlegger van zowel
de organisch chemie als de katalyse mag worden genoemd,
speelde hierin een belangrijke rol.

Deze legendarische chemicus stelde reeds in 1807 voor, de
benaming organische chemie te gebruiken voor de chemie van
stoffen die afkomstig zijn van levende materie. Berzelius was ook
een vurige voorstander van de zogenaamde Vis Vitalis theorie, die
inhield dat organische stoffen een bijzondere kracht bevatten
(spiritus vitae of 'levenskracht’).

Derhalve konden volgens de Vitalisten deze stoffen onmogelijk in
het laboratorium uit niet-levende materie worden gesynthetiseerd.
Het is ironisch te constateren dat juist Wohler, een student van
Berzelius, diegene was die het experimentele bewijs leverde dat de
ondergang van de Vis Vitalis theorie inluidde. Zo rapporteerde
Wohler in 1828 de synthese van ureum uit een anorganische stof,
ammoniumcyanaat. Het produkt was identiek aan ureum dat
geisoleerd was uit urine. Wohler schreef onmiddelijk aan zijn
oud-leermeester:
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‘Ik moet u zeggen, dat ik ureum kan maken zonder dat ik daarvoor
nieren, of zelfs een dier, hetzij een mens of een hond, nodig heb’.

Berzelius wenste hem veel geluk met deze 'zeer belangrijke en
mooie ontdekking’ en ging rustig door met geloven in de
'levenskracht’. De Vitalisten waren zeer hardnekkig in hun geloof en
zelfs na de synthese van azijnzuur door Kolbe in 1845 schreef
Gerhardt nog in 1853 in zijn leerboek der organische chemie:

De chemicus doet geheel het tegenovergestelde van de levende
natuur, hij verbrandt, hij vernielt, hij werkt door analyse. De
levenskracht alleen werkt door synthese; zij richt het door
chemische krachten neergeworpen bouwwerk weer op’.

Anno 1988 zijn er mijns inziens nog veel Vitalisten onder ons
getuige het geloof in de vele 'bioprodukten’ en de stellige
overtuiging van velen dat een in het laboratorium gemaakte
natuurstof niet dezelfde is als het produkt van moeder Natuur.

Niettemin had Berzelius, geniaal als hij was, het bijna goed. Als wij
nu lezen wat hij in 1827 over de spiritus vitae schreef;

‘Dit iets dat wij levenskracht noemen, ligt geheel buiten de
anorganische elementen en is niet één van hun oorspronkelifke
eigenschappen, zoals gewicht, ondoordringbaarheid, electrische
polariteit, enz. maar wat het is, waar het ontstaat en waar het
eindigt, begrijpen we niet’,

dan hebben we de neiging het woord biokatalysator hier in te
vullen. Zo suggereerde Berzelius, in 1836 in een brief aan von
Liebig, dat de ’katalytische kracht’ ook een rol speelt in levende
organismen en dat deze verantwoordelijk was voor de zogenaamde
‘fermenten’ of gistingsprocessen.

Over de oorzaak van fermentatie werd heftig gediscussieerd in de
negentiende eeuw. De achtergrond hiervan lag in twee theorieén:
de eerder genoemde Vis Vitalis theorie en de 'spontane generatie’-
theorie. De laatste theorie hield in dat het mogelijk is leven
spontaan te creéren uit niet-levende materie. Zo gaf Johan van
Helmont in de zeventiende eeuw in zijn 'Ortus Medicinae’ een
recept voor de bereiding van volwassen muizen door zweterig
ondergoed en haver 21 dagen te laten staan in een open kruik.

Het zal u wel duidelijk zijn dat zijn experimentele protocol de toets
der kritiek niet kon doorstaan. Niettemin bleef het geloof, dat
micro6rganismen zoals bacterién uit niet-levende materie ontstaan,
tot diep in de negentiende eeuw overeind. In feite duurde het tot

het baanbrekende onderzoek van de briljante Louis Pasteur voordat
de 'spontane generatie’-theorie finaal omver geworpen was.
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Omstreeks het midden van de vorige eeuw introduceerde Pasteur
het begrip gisting of fermentatie (van het Latijnse fermentare,
koken). Hij stelde experimenteel vast dat microdérganismen verant-
woordelijk zijn voor deze gistingsprocessen en dat ze geintrodu-
ceerd konden worden door contact {van bijv. een suikeropiossing)
met de lucht. De briljante Pasteur ging nog verder en stelde voor
dat deze bacterién ook verantwoordelijk konden zijn voor diverse
ziekten!

Maar Pasteur was een Vitalist en geloofde dat de gisting
onlosmakelijk verbonden is met een levende cel. Anderen (Wdhler
en von Liebig) zagen gisting als een zuiver chemisch procédé met
een katalytische werking als oorzaak. De Duitse chemicus Buchner
maakte in 1897 een einde aan dit geschil door aan te tonen dat een
celvrij gistextract dezelfde werking vertoonde als gist zelf. Na de
ontdekking van Blichner werd het begrip enzym (Grieks, en-zyme=
'in gist’) algemeen gebruikelijk in plaats van het oudere begrip
‘ferment’.

De volgende belangrijke stap was de ontdekking dat deze
biokatalysatoren of enzymen een eiwitachtige struktuur bezaten.
Deze waarnemingen werden uiteindelijk bevestigd door de eerste
kristallisatie en struktuurbepalingen van een enzym (urease) in 1926
door Sumner. Het molekuul ureum (urease katalyseert de hydrolyse
van ureum) heeft wel een opmerkelijke rol gespeeld in de
ontwikkeling van de concepten omtrent organische synthese en
biokatalyse!

Chemokatalyse & industriele organische synthese

Katalyse is van enorm belang in de industriéle economie. Meer dan
80% van de totale omzet van chemische produkten heeft op
enigerlei wijze te maken met katalyse. De hedendaagse bulkchemis-
che industrie is ondenkbaar zonder katalyse. In de fijnchemie
daarentegen worden katalytische processen nauwelijks toegepast.
De fijnchemie is het domein van de synthetisch organicus die over
het algemeen weinig vertrouwd is met reakties waarbij gebruik
wordt gemaakt van metaal katalyse, misschien met uitzondering van
katalytische hydrogeneringen. Over het algemeen wordt ook bij het
doceren van organische chemie in het universitaire onderwijs te
weinig aandacht besteed aan katalytische technieken {(uitgezonderd
de TUE natuurlijk).

Een treffend voorbeeld van de ’kracht’ van overgangsmetaalkatalyse
is het Monsanto-proces voor azijnzuurbereiding door carbonylering
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van methanol onder invloed van een rhodium katalysator, een
reaktie die bij 50°C en atmosferische druk al piaatsvindt met een
rendement van > 99%. Hoewel de katalysator {RhCl,) 105 keer
duurder is per mol dan het produkt, wordt met behulp van dit
proces wereldwijd meer dan een miljoen ton azijnzuur geprodu-

ceerd.
[RhCly/CH3J]

CH4;OH + CO —————— CH3;CO,H
500C; 1 bar > 99% yield

Ik heb mij wel eens afgevraagd waarom organici deze afkeer
hebben tegen (overgangsmetaal) katalyse. De oorzaak van deze
'metallofobie’ moet waarschijnlijk gezocht worden in het feit dat
katalyse en organische synthese zich vanaf de tijd van Berzelius
langs totaal verschillende wegen hebben ontwikkeld.

Katalyse ontwikkelde zich onder de invlioed van o.a. Ostwald als een
onderdeel van de fysische chemie. De eerste grootschalige
toepassing in de organische chemie kwam met de uitvinding van
katalytische hydrogenering van onverzadigde vetzuren (voor marga-
rine) door Sabatier en Senderens in 1900. Met de opkomst van de
petrochemie vanaf ca. 1920 werden katalytische reakties op een
breed front toegepast in olieverwerkende processen.

De klassieke organische synthese daarentegen ontwikkelde zich
langs een geheel andere weg. Een zeer belangrijke datum in deze
ontwikkeling is 1856, het jaar waarin de toen 18-jarige William Henry
Perkin de synthese van de eerste synthetische kleurstof mauveine
(aniline purple) uitvond. Deze belangrijke uitvinding mag mijns
inziens terecht de eerste industriéle organische synthese worden
genoemd.

Het is ook een prachtig voorbeeld van serendipiteit in de
organische synthese. Het doel dat Perkin voor ogen had, was de
synthese van het geneesmiddel kinine, hetwelk een zeer gewaagde
onderneming was gezien het feit dat men in 1856 niet eens wist wat
de struktuur van een benzeenring was (Kékulé, 1865). Gewapend
met slechts de empirische formule van kinine (CHy4N,O2) en
geleid door veel hoop en fantasie probeerde Perkin dit te
bewerkstelligen via oxidatie van allyltoluidine met kaliumbichromaat,
uitgaande van de hypothetische reaktievergelijking:

2C10H13N + 3"0” —_—> CQOH24N202 + HQO

Het zal u wel duidelijk zijn dat deze bewonderenswaardige doch
nateve poging gedoemd was te mislukken. Niettemin ging Perkin
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door met het onderzoeken van de oxidatie van aniline met
bichromaat, waarbij een zwarte neerslag bleek te ontstaan.

De neerslag bleek onder meer een paars gekleurde component te
bevatten. Perkin zag meteen de potentiéle toepassingsmogelijkhe-
den als kleurstof, hierbij kracht bijzettend aan de uitspraak van
Pasteur:

"Toeval is alleen tot voordeel van hen die goed voorbereid zijn’

De eerste synthetische kleurstof, mauveine, was ontdekt en het
belang van deze uitvinding wordt duidelijk wanneer ik u vertel dat in
1856 de natuurstof "Tyrian purple’ waarmee mauveine moest
concurreren per kilo even duur was als goud. Purper was niet voor
niets een koninklijke kleur, voorbehouden aan de rijke adel en de
geestelijkheid. De eerste mauveine fabriek was produktiegereed in
1858. De synthetische-kleurstoffenindustrie was geboren, op basis
van koolteer als grondstof. In die tijd was dit ook de chemische
industrie en hieruit is 0.a. de Engelse, Duitse en Franse chemische
industrie ontstaan.

De hedendaagse fijnchemie-industrie vindt ook haar oorsprong
hoofdzakelijk in deze kleurstoffenindustrie. Zo ontstond bijvoorbeeld
de farmaceutische industrie als een spin-off van de fabricage van
synthetische kleurstoffen. Tegen deze achtergrond bezien is het
misschien niet zo verrassend te constateren dat katalytische
processen nauwelijks worden toegepast in deze industrie of in de
organische synthese in het algemeen.

Waarom katalyse in de fijnchemie?

Waarom katalytische processen? Omdat ze technische en economi-
sche voordelen bieden ten opzichte van niet katalytische processen,
namelijk:

O lager energieverbruik

O lager grondstoffenverbruik door hogere selektiviteit

O minder anorganisch afval

O vaak minder stappen en daardoor lagere bewerkmgskosten

Kortom, katalytische processen zijn efficiénter, selektiever en
milieuvriendelijker. In de bulkchemie zijn vele milieubelastende
processen reeds verdrongen door schonere katalytische processen.
Daar de hoeveelheden veel kleiner zijn, heeft de fijnchemie minder
in de 'milieubelangstelling’ gestaan. Toch is het leerzaam even stil te
staan bij de verhouding tussen kilo’s eindprodukt en kilo’s afval in
diverse takken van de chemische industrie (zie tabel 2).

9



Tabel 2: Verhouding afval/eindprodukt

Bulkchemie Fijnchemie Farmaceutica
Afval/eindprodukt (kg/kg) 1/1 ———— 10/1 ———— 100/1

Deze cijfers spreken voor zich. De hoge verhouding in de
fiinchemische en farmaceutische industrie is ten dele een gevolg
van het feit dat hun produkten veelal via multi-stap syntheses
worden gemaakt.

Deze verhouding is gemakkelijk vast te stellen voor een produktlijn
of voor een geheel bedrijf: het is de totale hoeveelheid ingekochte
chemicalién gedeeld door de hoeveelheid verkochte produkten. Het
merendeel van dit afval bestaat uit anorganische zouten zoals NaCl,
NaBr, Na,S0O, en (NH,),SO,, die via neutralisatie van zuren en
basen worden gevormd. Derhalve mogen wij mijns inziens uit deze
cijffers conciuderen dat er ook in de fijnchemie een duidelijke
behoefte bestaat aan milieuvriendelijker katalytische processen.
Deze mening wordt volledig ondersteund door het CIVI rapport
"Voorstudie voor een innovatiegericht onderzoekprogramma kata-
lyse’ dat katalyse in de fijnchemie als een kernthema in een op te
richten IOP Katalyse voorstelde. Naar aanleiding van dit advies is
een Expertgroep Katalyse in de Fijnchemie, bestaande uit leden
afkomstig van de Nederlandse Chemische Industrie, in het leven
geroepen. Op advies van deze expertgroep hebben bij de
universiteit van Utrecht twee projekten omtrent dit thema reeds een
aanvang genomen.

Selektiviteit in de organische synthese

Een tweede stimulans voor de ontwikkeling van selektieve katalyse
is de steeds toenemende behoefte aan geneesmiddelen, pesticiden,
enz. die specifieker werken, minder toxische bijverschijnselen
vertonen en milieuvriendelijker zijn. Derhalve worden de produkten
steeds complexer, hetgeen geleid heeft tot een toenemende vraag
naar selektieve (katalytische) methoden voor de synthese van deze
complexe verbindingen. In deze context kunnen we aan de
volgende soorten selektiviteit denken;

O substraatselektiviteit

O chemoselektiviteit

O regioselektiviteit

O diastereoselektiviteit

O enantioselektiviteit

Substraatselektiviteit betekent dat de katalysator in staat is
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onderscheid te maken tussen diverse, vaak op elkaar lijkende
substraten in een mengsel. Vele enzymatische transformaties
vertonen een hoge mate van substraatselektiviteit. Sommige door
zeoliet gekatalyseerde reakties zijn ook voorbeelden hiervan en in
dit geval spreekt men van 'vormselektieve katalyse'. Substraatselekti-
viteit is een gevolg van het feit dat slechts één substraat van een
mengsel van mogelijke substraten in het actieve centrum van het
enzym of de holte van het zeoliet past.

Chemoselektiviteit betekent dat de katalysator onderscheid maakt
tussen meerdere soorten potentieel reaktieve groepen in één
molekuul (zie voorbeeld).

t-BuO,H

————e i
TilV/sio,

CHO O CHO

>90%
Regioselektiviteit betreft een onderscheid tussen de twee mogelijke
postities voor reaktie in bijvoorbeeld een olefinische dubbele
binding (zie voorbeeld).
CO/H,
RCH = CH, » RCH,CH,CHO + RCHCH;,
(HRh(CO) (PhsP)) ('3H o

10 = 1

CH, OH NMe, Me H OH NMe,

OH H, OH
————e
( Catalyst)
¢ Y i CONH, i~ ~CONH,
OH O~ O OH OH O OHOH
METACYCLINE o - 6 -DESOXY- 5 -HYDROXY-TETRACYCLINE
CATALYST RATIO «/8
Pd/C
Pd + S/C >
L  NH, NH L
~pnt"  °  pnt”

L= TNH,NH,~ L 99
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Een schitterend voorbeeld van de hoge mate van selektiviteit die
haalbaar is in katalytische hydrogeneringen is de op pag. 11
geschetste transformatie uit de chemie van tetracycline antibiotica.

De laatste tijd zijn het vooral de methoden voor de selektieve
synthese van optisch aktieve verbindingen, gebruik makend van
enantioselektiviteit of diastereoselektiviteit die steeds belangrijker
worden. Hier kom ik dadelijk op terug, maar eerst iets over de
kwestie homogeen vs heterogeen.

Homogene & heterogene katalyse

Katalytische processen kunnen ook worden verdeeld op basis van
de vraag of de katalysator zich wel of niet in dezelfde fase bevindt
als de reaktanten. Homogene katalyse betekent (meestal) dat zowel
de katalysator als de reaktanten opgelost zijn in één vioeistoffase.
Heterogene katalyse daarentegen betreft (meestal) reakties tussen
gassen of vloeistoffen en een vaste katalysator.

In Nederland heeft de heterogene katalyse traditioneel altijd meer
belangstelling genoten dan homogene katalyse. De zogenaamde
'‘Dutch School of Catalysis’ hield zich bijna uitsiuitend bezig met
heterogene katalyse. Homogene katalyse is altijd de zwakkere broer
geweest mede omdat veel mensen de mening waren en zijn
toegedaan dat homogene katalyse te duur is en nauwelijks op enige
industriéle schaal wordt toegepast.

Dames en heren, niets is minder waar! Als wij nog een keer naar
Tabel 1 kijken dan zien wij een 50/50 verdeling van homogeen/hete-
rogeen. Er zijn ook andere voorbeelden van belangrijke processen
in de bulkchemie die gebruik maken van homogene katalyse, zoals
olefine hydroformylering, oligomerisatie of hydrocyanering. In de
context van fijnchemie is de procesvoering meestal beperkt tot
relatief milde omstandigheden in de vloeistoffase vanwege de hoge
molgewichten en beperkte thermische stabiliteit van deze complexe
molekulen. In principe maakt het weinig uit of de katailysator wel
(homogeen) of niet (heterogeen) in het reaktiemedium is opgelost.
Vanuit het oogpunt van praktische toepassingen bezien, hebben
beide soorten katalyse hun voordelen en nadelen:
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Tabel 3: Voordelen & nadelen van homogene en heterogene katalyse

Homogeen Heterogeen
Voordelen O Milde omstandigheden O Eenvoudige scheiding
O Hoge aktiviteit katalysator/produkt
.- O Hoge selektiviteit O Continue procesvoering
O Efficiénte warmte-
overdracht
Nadelen O Scheiding en hergebruik O Lage aktiviteit
minder eenvoudig O Lage selektiviteit
O Leent zich niet voor O Warmte-overdracht vaak
continue procesvoering een probleem

Nog een voordeel van homogene katalysatoren is het feit dat
‘fine-tuning’ van de aktiviteit en selektiviteit, door middel van kleine
veranderingen in ligandstruktuur, relatief gemakkelijk is. Kortom,
homogene katalysatoren hebben vele voordelen en slechts één
nadeel ten opzichte van heterogene katalyse: minder eenvoudige
scheiding. Vandaar dat er in de laatste twee decennia veel aandacht
is besteed aan het heterogeniseren van homogene katalysatoren
door middel van verankering van metaal-complexen aan vaste
dragers. Het doel dat men voor ogen had, was de ontwikkeling van
een vaste (heterogene) katalysator met behoud van de voordelen
{(hoge aktiviteit en selektiviteit onder milde omstandigheden) van
een homogene katalysator. De resultaten hiervan zijn, ten aanzien
van aspecten zoals stabiliteit, aktiviteit en selektiviteit, grotendeels
teleurstellend geweest.

Deze benadering is ook een typisch voorbeeld van vertikaal denken:
heterogene katalysatoren zijn vaste stoffen en daardoor gemakkelijk
te scheiden, derhalve moeten we homogene katalysatoren vastma-
ken. Er zijn ook ander benaderingen die meer gebruik maken van
het laterale denkvermogen. Eén voorbeeld wil ik hier noemen: het
gebruik van homogene katalysatoren in twee-vioeistoffasen-
systemen ('biphasic organometallic catalysis’). Een schitterend
voorbeeld hiervan is het gebruik van in water-oplosbare tri-m-
sulfonato-fenylfosfine als een ligand voor homogene katalysatoren.
Hierdoor kunnen door rhodium gekatalyseerde hydroformyleringen
van olefinen in een twee-fasen water-organisch milieu worden
uitgevoerd. Katalysator-scheiding geschiedt door een eenvoudige
fase-scheiding en het proces leent zich goed voor continue
procesvoering. Volgens de geraadpleegde literatuur gebruikt Ruhr-
chemie dit proces vanaf 1984 voor de produktie van 100.000 ton
butyraldehyde per jaar via hydroformylering van propyleen.
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In principe kan dit soort katalysatoren worden gebruikt voor allerlei
door overgangsmetalen gekatalyseerde transformaties zoals, hydro-
genering, carbonylering, isomerisatie en oligomerisatie.

Een variant op dit thema is het gebruik van een fase-transfer
katalysator in combinatie met organometaalcomplexen in twee-
fasen systemen (zie voorbeeld van carbonyleringsreaktie hieronder).

[ R{NCI/C0,(CO)q ]
ArCH,CI + 2NaOH + CO > ArCH,CO,Na + NaCl

Terwijl de laterale denkers in de chemokatalyse bezig zijn hun
katalysatoren 'in aqua’ te gebruiken, beweegt de nieuwe garde
biokatalytici zich in tegenovergestelde richting. Zij willen hun
enzymen gebruiken in organisch milieu. Tot voor kort was het haast
ondenkbaar dat iemand zou voorstellen enzymen in een bijna
watervrij medium te gebruiken. Enzymen zijn tenslotte onstabiel in
afwezigheid van water! Gelukkig zijn er altijd laterale denkers die,
vaak niet gehinderd door een overwichtige kennisbagage, zich niets
van de gevestigde theorieén aantrekken en gewoon revolutionaire
ideeén uitproberen.

Zo redeneerde Alexander Klibanov van het Massachusetts Institute
of Technology dat het enzym van alle aanwezige watermoleculen
(ca. 55 mol per liter) slechts een heel klein gedeelte echt ziet’.
Derhalve kan de rest als onnodige ballast worden beschouwd. Dit
bleek in de praktijk inderdaad het geval te zijn, en bovendien bleken
vele enzymen zelfs stabieler te zijn in organisch milieu. Hierdoor
werd uitvoering van enzymatische reakties bij verhoogde temperatu-
ren in bijvoorbeeld tolueen als oplosmiddel, of zelfs zonder
oplosmiddel, een realiteit. Derhalve zijn biokatalytische transforma-
ties beter verenigbaar met de organische synthese die grotendeels
in organisch milieu plaatsvindt. Bovendien worden reakties (vereste-
ring, transesterificatie, enz.) mogelijk, die vanwege ongunstige
evenwichten in waterig milieu niet mogelijk zijn.

Welke soorten transformaties

Aan welke katalytische processen kunnen we denken in de context
van fijnchemie? in feite aan bijna alle uit de bulkchemie afkomstige
processen. Om enkele voorbeelden te noemen: hydrogenering;
oxidatie, carbonylering, hydroformylering, isomerisatie, oligomerisa-
tie, olefine-metathese, enz. Een beperkende faktor is echter het feit
dat veel minder katalysator-ontwikkelingskosten geoorloofd zijn
vanwege de relatief kleine volumes. Daartegenover staat de bredere
keuze aan mogelijke reagentia (bijv. H,O,, RO,H, NaOCI, enz. in
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plaats van O, in katalytische oxidaties) vanwege de hogere prijzen
van fijnchemicalién.

Persoonlijk verwacht ik veel van de toepassing van katalytische
carbonyleringen en oxidaties in de fijnchemie. Tot voor kort werd
koolmonoxide slechts als een basisgrondstof voor bulkchemicalién
beschouwd. De laatste tijd begint men steeds meer in te zien dat
koolmonoxide in combinatie met metaalkatalysatoren een veelzijdig
reagens is met vele potentiéle toepassingen in de organische
synthese. Naast bovengenoemde reakties verwacht ik veel van
(vormselektieve) zeolieten en het gebruik van fasetransferkatalyse in
combinatie met {(organo) metaalkatalyse. Eén gebied dat ik in het
bijzonder wil toelichten, is de toepassing van asymmetrische
katalyse in de bereiding van optisch aktieve verbindingen.

Optisch aktieve verbindingen:
katalytische asymmetrische synthese

Als gevolg van de al eerder genoemde trend naar de ontwikkeling
van meer doelgerichte geneesmiddelen en landbouwchemicalién
spelen optisch aktieve verbindingen een steeds belangrijkere rol in
de fijnchemie. Dit komt omdat veel van deze biologisch aktieve
stoffen chiraal (asymmetrisch) zijn en daardoor uit twee (of meer)
optische isomeren (enantiomeren) bestaan.

Tot voor kort werden deze mengsels, zogenaamde racematen, min
of meer als zuivere stoffen beschouwd, terwijl in bijna alle gevallen
slechts één isomeer (het eutomeer) verantwoordelijk is voor de
biologische werking. Het andere isomeer (het distomeer) is in het
beste geval overbodige isomerenbailast die vanuit het oogpunt van
milieuvriendelijkheid (waarbij het milieu de natuur is of het
menselijk lichaam) beter kan worden verwijderd. Bovendien
vertoont het distomeer in vele gevallen ongewenste toxische
bijwerkingen. Het meest dramatische voorbeeld hiervan is het
geneesmiddel Softenon waarvan het linksdraaiend S-isomeer
verantwoordelijk was voor de gewenste biologische werking
(slaapmiddet).

Softenon werd in de jaren zestig als racemaat op de markt gebracht
zonder dat men toen wist dat het R-isomeer-een zwaar teratogeen
was, dat wil zeggen geboorte-afwijkingen veroorzaakte.

In de afgelopen twintig jaar zijn er talloze van zulke biologisch
aktieve racematen onderzocht en is in vele gevallen vastgesteld dat
slechts één isomeer grotendeels verantwoordelijk is voor de
gewenste werking. Er is ook een regel -de zogénaamde regel van
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Pfeiffer- die inhoudt dat de effectiviteit van een biologisch aktieve
stof, hetzij een geneesmiddel of een pesticide, toeneemt naarmate
de éudismic ratio’ (de aktiviteitsverhouding van de twee optische
isomeren) toeneemt. Dit is ook een logisch gevolg van het feit dat
de effectiviteit van een biologisch aktieve stof wordt bepaaid door
de mate waarin deze op de betreffende receptorplaats van het
doel-organisme past, of dit nu een mens, dier of plant is. In feite is
deze interactie tussen een receptor en een 'xenobioticum’ goed te
vergelijken met een specifieke katalysator-substraat interactie.

De biologische werking is tenslotte veelal een gevolg van de
uitschakeling van een enzym via complexering met de organisme-
vreemde stof (xenobioticum).

Het belang van optische zuiverheid is zelfs tot de huiskamer
doorgedrongen getuige de recente discussie in de media omtrent
de vermeende voordelen van rechtsdraaiend melkzuur in yoghurt
enz.

De conclusie is mijns inziens heel duidelijk: wij zijn niet ver van het
tijdstip verwijderd dat deze racemische mengsels niet meer zullen
worden toegelaten als geneesmiddelen, pesticiden, enz.

Als direct gevolg hiervan is er een steeds toenemende behoefte aan
efficiénte methoden voor de industriéle bereiding van optisch
zuivere verbindingen. Dit is ook €én van de grote uitdagingen
waarvoor de katalyse zich gesteld ziet: het ontwerpen van
katalysatoren die in staat zijn de katalysatoren van moeder Natuur,
de enzymen, te evenaren. In de natuur worden allerlei optisch
aktieve verbindingen selektief gesynthetiseerd met behulp van
enzymen.

De industrieél relevante methoden voor de bereiding van optisch
aktieve verbindingen kunnen in drie categorieén worden verdeeld:

O Uitgaande van optisch-aktieve grondstoffen (‘chiral pool’);
O Uitgaande van chirale grondstoffen (racemaatscheiding);
O Uitgaande van prochirale grondstoffen (asymmetrische synthese).

De gemakkelijkste benadering is wellicht gebruik te maken van de
optisch-aktieve grondstoffen (koolhydraten, aminozuren, enz.) die
de natuur ons ter beschikking stelt. Het gebruik van koolhydraten
als grondstoffen voor fijnchemicalién is ook een accentgebied
binnen de vakgroep chemische technologie. Hier worden katalyti-
sche processen in dienst gesteld van de efficiénte omzetting van
deze relatief goedkope grondstoffen in chirale bouwstenen. Een
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voorbeeld hiervan is de beoogde katalytische omzetting van
koolhydraten, zoals mannitol, in homochirale C; synthons (waar in
de vakgroep chemische technologie aan gewerkt wordt):

O—
O— '7L—O H
HO — Katalytische =

—_— - O

—=OH Oxidatie H
Lo /

-0 O

Katalytische ’7 0 \\H
—_— > OH
Reductie o)

Een veel gebruikte methode voor de bereiding van optisch aktieve
verbindingen is de scheiding {resolutie) van racematen. De al eerder
genoemde Pasteur heeft een belangrijke rol gespeeld in deze
ontwikkeling. Hij was tensiotte degene die als eerste er in slaagde
(in 1848) een racemaat te scheiden en die vervolgens de twee
belangrijke scheidingsmethoden, diastereomere kristallisatie (1853)
en fermentatie (1858) ontwikkelde. De laatste methode is een
voorbeeld van een zogenaamde (katalytische) kinetische resolutie.
In dit geval is de scheiding een gevolg van het feit dat de twee
enantiomeren met verschillende snetheden reageren met een
optisch aktief hulpmiddel, hetzij een biokatalysator (enzym of
micro-organisme) hetzij een chemokatalysator. De laatste jaren
heeft vooral de enzymatische scheiding van racematen zich
ontwikkeld tot een industrieel zeer bruikbaar hulpmiddel (voorname-
lijk dankzij de al eerder genoemde ontwikkeling met betrekking tot
het gebruik van enzymen in organisch milieu).

De derde benadering, katalytische asymmetrische synthese (KAS!)
vitgaande van prochirale grondstoffen maakt de laatste tijd een
stormachtige ontwikkeling door. De eerste doorbraak op dit gebied
kwam in de jaren zestig met de ontwikkeling (door Knowles en
medewerkers van Monsanto) van katalytische asymmetrische
hydrogenering van onverzadigde aminozuurderivaten met behulp
van chirale rhodium-fosfine complexen. Deze technologie werd
toegepast in de industriéle bereiding van het geneesmiddel L-Dopa.
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Hierna werden vele andere reakties (isomerisaties, carbonyleringen,
hydroformyleringen, enz.) uitvoerig onderzocht. Het duurde echter
bijna twintig jaar voordat Sharpless zijn katalytische asymmetrische
epoxidatie van allyl alcoholen uitvond, de enige reaktie waarbij het
succes van de hydrogenering geévenaard kon worden. Hierbij moet
worden opgemerkt dat katalytische asymmetrische synthese niet
beperkt is tot het gebruik van chirale metaalcomplexen als
katalysator. Ook chirale basen en zuren kunnen als katalysator
dienen. In deze context verdient het elegante werk van Wijnberg
met cinchona alkaloiden als chirale basische katalysatoren zeker
vermeld te worden.

Wij kunnen dus constateren dat de afgelopen twintig jaar veel
onderzoek is verricht aan katalytische asymmetrische synthese
zonder dat het veel industrie€l bruikbare methoden heeft opgele-
verd. Maar de laatste tijd lijkt er hier verandering in te komen. Zo
heeft Noyori veelbelovende resultaten geboekt met het gebruik van
chirale metaal - Binap complexen in asymmetrische hydrogenerin-
gen, isomerisaties, enz. Deze katalysatoren vertonen een zeer hoge

X

( Rh ( ( +)-BINAP) (COD) ) + -

NEt, NEt,

OH OH

ee 96%
conv. 100%

P (Ph),

v
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enantioselektiviteit en aktiviteit (substraat/katalysator verhoudingen
vaak > 1000). Een voorbeeld hiervan is de hieronder geschetste
rhodium-Binap gekatalyseerde asymmetrische isomerisatiereaktie
die volgens de geraadplaagde literatuur industrieel wordt toegepast
door de Japanse firma Takasago in een nieuw proces voor de
bereiding van L-menthol.

Bovendien lijken deze Binap-complexen een veel breder toepas-
singsveld te hebben dan de eerder genoemde technologieén.
Ongetwijfeld zijn er ook veel meer complexen te synthetiseren met
soortgelijke potenties als de Binap-complexen. Kortom, dit gebied
lijkt nu rijp voor belangrijke doorbraken.

Vanuit praktisch oogpunt zou het gebruik van gesulfoneerde Binap
als een in water-oplosbaar ligand (zie eerder) interessante mogelijk-
heden kunnen bieden. Een voorbeeld van katalytische asymmetri-
sche hydrogenering met behulp van analoge chirale liganden in een
twee-fasen systeem is al beschreven in de literatuur:

AcO
H,
CO,H —_—
kat*

NHAc
CO,H
AcO CH, —— Cft 1IH
N
NHAc
MeO 88% ee
Katalysator:
H | IH H Ar =
Ar,P PAr,
SO3Na
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Slotwoord
Toekomstige verwachtingen

De fijnchemische industrie is sterk aan verandering onderhevig. Er
is duidelijk behoefte aan efficiéntere processen die minder
milieubelastend zijn. De toepassing van katalytische processen zal

in deze ontwikkeling een belangrijke rol gaan spelen. Bovendien zal
de trend naar steeds doelgerichtere geneesmiddelen en bestrijdings-
middelen een blijvende stimulans zijn voor de ontwikkeling van
efficiénte bio- en chemokatalytische methoden voor chemo-, regio-
en stereo-selektieve transformaties in de fijnchemie

Kortom, er zijn kansen genoeg voor lateraaldenkende pioniers op dit
gebied. En zoals u hebt kunnen lezen in de vakpers, is de TUE van plan
een vooraanstaande rol te gaan spelen in deze ontwikkelingen.
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