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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Kemijske promjene, pored onih koje zapocinju spontano mogu biti potaknute izvorima energije
poput topline, svjetlosti, elektri¢ne struje ili mehanicke sile.!? Mehanokemija proudava
kemijske reakcije izazvane mehani¢kom silom putem smicanja ili kompresije, a dobiva sve veci
znacaj ne samo u kontekstu zelene kemije, gdje omogucava odrziv i ekoloski prihvatljiv pristup
kemijskoj sintezi, nego i u kemijskoj sintezi op¢enito, buduci da omogucava provedbu reakcija
koje se u otopini izvode tesko ili se uopée ne mogu provesti.>* Vaznost mehanokemije ogituje
se 1 u tome Sto ju je Medunarodna unija za Cistu 1 primijenjenu kemiju (IUPAC, engl.
International Union for Pure and Applied Chemistry) svrstala medu deset tehnologija koje
imaju potencijal promijeniti svijet.>® Temeljna znacajka mehanokemijskih reakcija je da se
odvijaju u &vrstom stanju, bez potrebe za otapanjem reaktanata.>’ Medutim, u brojnim
istrazivanjima otkriveno je da dodatak manjih koli¢ina tekucina, ne nuzno otapala, moZe znatno
ubrzati mehanokemijske reakcije, a u nekim slucajevima Cak i utjecati na ishod reakcije. Stoga,
tekudi aditivi igraju sli¢énu ulogu kao i otapala u reakcijama koje se odvijaju u otopini, kada
utje¢u na mehanizam ili tijek reakcija.®®

Iako poceci mehanokemije kao inzenjerske discipline sezu u prapovijest, posebice u
kontekstu rudarstva, sustavna istrazivanja mehanokemijskih reakcija zapocela su tek krajem 19.
stolje¢a. Razvoj moderne mehanokemije zapoceo je nakon uvodenja automatiziranih uredaja
za mljevenje pocetkom 20. stoljeca kada je uveden prvi model vibracijskog mlina odnosno
sredinom stoljeéa kada je registriran prvi patent za planetarni mlin.?!%! Kljuéni razlog za kasni
i spor razvoj mehanokemije lezi u povijesnoj dominaciji kemije u otopini, kako zahvaljujuci
vjerovanju da je za reaktivnost potrebna mobilnost molekula u otopini tako i eksperimentalno
jednostavnijim nacinima za provodenje reakcija u otopinama. Slozena mehanokemijska pitanja
javljala su se u razli¢itim disciplinama, od metalurgije i obrade ruda do anorganske i organske
sinteze, a ¢esto su bila proucavana iskljuéivo unutar pojedinog podrudja, bez interdisciplinarnog
pristupa.l?1* Mehanokemijski procesi cesto se odvijaju u zatvorenoj posudi s kuglicama za
mljevenje koje sudarima i kotrljanjem mijeSaju praskaste reaktante te ih usitnjavaju. Upravo
tijekom sudara kuglice sa stijenkom posude dolazi do pretvorbe kineticke enegije u unutrasnju
energiju $to omogucava kemijsku transformaciju i napredak reakcije. Sudari kuglica u

kugli¢cnom mlinu diskretni su dogadaji, kratkotrajni i mnogobrojni, a kemijske se promjene
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§ 1. Uvod 2

dogadaju upravo na nasumicno rasporedenim mjestima uzorka praha koji dozive sudar te
kompresiju.l®® Zbog udestalosti sudara, mehani¢ka se energija prenosi kroz veliki broj
mikrolokacija unutar praskaste smjese tijekom mljevenja. Time se kemijske reakcije odvijaju u
viSe odvojenih tocaka, ali dovoljno brzo da se promjene u cijelom sustavu mogu promatrati na
glavnini uzorka. U tom kontekstu, mehani¢ki je rad istovremeno raspodijeljen na veliki broj
mjesta uzorka praha u nizu sudara, od kojih svako moze biti izvor kemijske reakcije. SloZzenost
mehanokemijskih procesa proizlazi upravo iz dinamike sudara te nacina na koji se energija
prenosi 1 raspodjeljuje na praskastu smjesu tijekom mljevenja.

Unato¢ svom znacaju u kontekstu ostvarivanja kemijskih transformacija bez potrebe za
otapalima, mehanizmi mehanokemijskih reakcija i dalje su slabo istrazeni. Svaka informacija,
izravna ili neizravna, korisna je za stvaranje cjelovitije slike, a razvojem spektroskopskih i
difrakcijskih tehnika, kao 1 raCunalnih simulacija, omoguceno je pracenje kemijskih reakcija i
strukturnih promjena tijekom mljevenja, ali i razjasnjavanje tih procesa na mikroskopskoj
razini.t"18

Osim razjasnjenja fundamentalne problematike, sve se viSe istraZzivanja usmjerava na
ispitivanje skalabilnosti mehanokemijskih reakcija. Dok se diskontinuirani mehanokemijski
procesi provode u vibriraju¢im kugli¢nim mlinovima na miligramskoj skali te u planetarnim,
atricijskim i bubnjastim kugli¢nim mlinovima na gramskoj ili kilogramskoj skali, raste interes
za kontinuiranim (proto¢nim) mehanokemijskim pristupima. Takve se sinteze provode u
ekstruderima ili rezonancijsko-akusti¢nim mijesalicama, gdje se na materijal vr$i kompresija
pomocu puznih vijaka ili vibracijama bez mijeSajuceg medija Sto znacCajno smanjuje rizik od
kontaminacije reakcijske smjese radi abrazije aparature. Ove napredne metode omogucuju
uc¢inkovitu i odrzivu primjenu mehanokemije u industriji.

Primarni cilj ove doktorske disertacije je dati znanstveni doprinos razumijevanju temeljnih
aspekata mehanokemijskih procesa. Za tu svrhu potrebno je pronaci i istraziti modelne sustave
uz pomo¢ kojih ¢e se opisati kompleksni mljeveni procesi, ali za koje ¢e se istovremeno moci
objasniti reakcijski putevi pomocu metoda in situ.

Hipoteze na kojima se temelji ovo doktorsko istrazivanje su sljedee: i) mehanicka
aktivacija reaktanata putem unosa kineti¢ke energije utjece na mehanokemijsku reaktivnost, ii)
Ramanova spektroskopija in situ moze omoguéiti razumijevanje reakcijskih procesa kugli¢nim
mljevenjem i rezonancijskim-akustiénim mije$anjem, iii) principi kemijske reaktivnosti u

otopini primjenjivi su i za reakcije u ¢vrstom stanju.
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§ 1. Uvod 3

Ciljevi doktorskog istrazivanja su: 1) iskoristiti Ramanovu spektroskopiju in situ za
sistematsko istrazivanje utjecaja eksperimentalnih parametara na ishod mehanokemijske
reakcije, 2) povezati znacajke prijenosa energije u sustavima s i bez kuglica za mljevenje, 3)
prosiriti znanja o utjecaju elektron-donorskih i elektron-akceptorskih supstituenata na
mehanokemijsku reaktivnost te ispitati prenosivost postoje¢ih kemijskih principa iz kemije u
otopini na mehanokemijske sustave.

Kako bi se navedeni ciljevi ostvarili, u sklopu ovog rada razvijeni su mehanokemijski
protokoli za pripravu trimera niklovog(i) dibenzoilmetanata, razli¢ito supstituiranih Schiffovih
baza, kalkond i aza-Michaelovih adukata. Pracenje reakcija Ramanovom spektroskopijom in
situ, u kombinaciji s tehnikama ex situ, nuklearnom magnetnom rezonancijom (NMR) (engl.
nuclear magnetic resonance) i infracrvenom spektroskopijom (IR) (engl. infrared
spectroscopy) te rendgenskom difrakcijom na praskastom uzorku (PXRD) (engl. powder X-ray
diffraction), omogucilo je karakterizaciju vrsta ukljucenih u reakcije, izravan uvid u dinamiku
transformacija i reakcijske puteve te uvid u faktore koji kontroliraju reaktivnost i selektivnost
mehanokemijskih procesa.

U prvom dijelu disertacije sustavno su istrazeni fizikalni mehanokemijski aspekti, odnosno
utjecaji eksperimentalnih parametara kao Sto su frekvencija mljevenja te veli¢ina i masa kuglica
na ishod mehanokemijske reakcije. Kao modelna reakcija odabrana je trimerizacija niklovog(l)
dibenzoilmetanata. Prema hipotezi i), za mehanokemijske reakcije bitan je prijenos kineticke
energije na mljeveni sustav te se ofekuje da ¢e razumijevanje kako razli¢it unos kineticke
energije utjeCe na mehanokemijsku reaktivnost omoguciti dublje razumijevanje
mehanokemijskih reakcija. Takoder, usporedeni su odnosi prijenosa energije na lokalnoj
(pojedinacni udari) i globalnoj (viSestruki udari, kuglicni mlin) razini. Pritom su razvijeni
modeli potencijalno primjenjivi na razlicite tipove reakcijskih sustava.

Hipoteza ii) istrazena je na modelnoj reakciji nastajanja a,f-nezasi¢enih karbonilnih
spojeva, kalkona, s karakteristicnom konjugiranom ugljik—ugljik vezom. U tom djelu
istrazivanja proveden je niz mehanokemijskih reakcija kuglicnim mljevenjem te u
rezonancijsko-akusti¢noj mijesalici, uz pra¢enje Ramanovom spektroskopijom in situ.

Prema hipotezi iii), u drugom dijelu disertacije istrazen je utjecaj elektronskih svojstava
molekula na mehanokemijsku reaktivnost. Provedena je validacija temeljnog principa fizikalne
organske kemije u otopini, Hammettove korelacije, za reakciju kondenzacije derivata

aromatskog benzaldehida i razli¢ito supstituiranih anilina u ¢vrstom stanju. U okviru drugog
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8 1. Uvod 4

dijela disertacije ispitan je i kataliticki utjecaj aditiva s ciljem bolje racionalizacije njihove
uporabe koja se do sad temeljila na iskustvu. Reakcije u ¢vrstom stanju nisu dovoljno istrazene
te bi pronalazenje poveznice s reakcijama u otopinama, odnosno shvacanje veze izmedu
strukture i reaktivnosti molekula u ¢vrstom stanju, olaksalo njihovo daljnje razumijevanje i

planiranje mehanosintetskih koraka.
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§2. LITERATURNI PREGLED

Sinergijsko povezivanje znanosti, industrije, tehnoloskog napretka i zastite okolisa
predstavlja jedan od temeljnih izazova 21. stolje¢a. Pandemije te globalne ekoloske i
ekonomske krize dovele su do povecane budnosti, propitkivanja i skepti¢nosti Siroke populacije
u sposobnost i kvalitetu rada liderd u podrucju farmaceutske industrije i znanstvene zajednice.
procesa koji se smatraju odrzivom i pametnom strategijom za sprjeCavanje oneciSéenja i
minimiziranje mogu¢ih nepozeljnih ishoda.*!® Sredinom 20. stolje¢a kao potencijalno rjesenje
za problem otpadnih otapala javlja se mehanokemija, kod koje se energija u reakcijski sustav
ne unosi kao toplina, nego primarno mehanickim putem, ¢ime se djelomicno ili potpuno
zaobilazi uporaba otapald. Tipi¢ne mehanokemijske tehnike ukljucuju uporabu vibracijskih
kugli¢nih mlinova, vijcanih ekstrudera te rezonancijskih-akusti¢nih mijesalica, a u novije
vrijeme sve se viSe istrazuju kombinacije mehanokemije s ostalim oblicima unosa energije,
poput topline, svjetlosti ili zvuka.?%?! Sintetski putevi razvijeni za pripravu razli¢itih materijala
u otopini sve se uspjesnije mogu provesti mehanokemijskim procesima, pritom izbjegavajuci
ekstremne reakcijske uvjete ili dugotrajne reakcije, Sto daje dodatan motiv za daljnje razvijanje
metoda mehanokemije.?? Unato¢ znadajnom napretku, primjena mehanokemije na industrijskoj
razini jo§ je u povojima i suocava se s brojnim izazovima. Na istraziva¢ima i tehnolozima je
prilagoditi postoje¢e metode i procese kako bi omogucili prijenos ove odrzivije tehnologije iz
laboratorija na industrijsku skalu. Kako bi se razumjela danasnja uloga mehanokemije i
potaknuo njen daljnji razvoj, potrebno je sagledati njen povijesni kontekst, klju¢na otkrica i

izazove koji oblikuju ovu rastu¢u disciplinu.
2.1. Povijest i suvremeni razvoj mehanokemije

Povijesno gledano, mljevenje je jedan od najranijih nafina obrade materijala, a sluzi ne
samo za fizicku obradu ve¢ i1 za poticanje kemijskih promjena. Jedna od najranije
dokumentiranih mehanokemijskih reakcija redukcija je minerala cinabarita u elementarnu zivu
uz prisutnost octene kiseline u bakrenom tarioniku.??3 Ovaj proces, poznat vise od 2500 godina,

iako izveden bez razumijevanja prirode procesa, svjedo¢i o znafaju mehanokemije ve¢ u
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predznanstvenoj fazi razvoja kemije.?>* U 19. stoljeéu M. Faraday opisao je redukciju srebrova
klorida mljevenjem s cinkom, kositrom, Zeljezom i bakrom u tarioniku, a nazvao ga je suhim
putem poticanja kemijskih reakcija. To sugerira da je induciranje kemijskih promjena
mljevenjem bilo poznato u njegovo vrijeme, iako su samo rijetki primjeri dokumentirani u
znanstvenim radovima.??® Danas je opée prihvaéena definicija mehanokemije ona koju je
postavio G. Heinicke, a koji ju je opisao kao: ,,granu koja proucava kemijske i fizikalno-
kemijske transformacije supstancija u svim agregacijskim stanjima, nastale pod utjecajem
mehanicke energije.“?® Sustavna istrazivanja zapodela su krajem 19. stoljec¢a, kada su W. Spring
u Belgiji 1 M. Carey Lea u Sjedinjenim Americkim DrZavama neovisno proucavali ucinke
mehanicke sile na kemijske reakcije. Springovi eksperimenti provedeni su uz pomo¢ uredaja za
stvaranje tlakova do 6000 atm, kako bi se bolje proucilo nastajanje minerala u unutrasnjosti
Zemlje te time postavilo temelje za razumijevanje kako mehanicka energija izaziva promjene
u strukturi materijala. S druge strane, otkrica M. Carey Lea pokazala su da mehanicka sila
izaziva kemijske promjene kvalitativno drugacije od onih izazvanih toplinskom energijom,
¢ime je dan snazan doprinos razvoju mehanokemije kao zasebne grane kemije.?’ Americki
kemicar L. H. Parker dodatno je proucavao kemijske reakcije u ¢vrstom stanju primjenom
smi¢nog naprezanja, poput onog u tarioniku, koje izaziva lokalno ili povrSinsko taljenje
reaktanata (slika 1), a istaknuo je i vaznost kontroliranja atmosfere kako bi se smanjili sporedni
ucinci. Kao zasebna kemijska disciplina, mehanokemija je definirana pocetkom 20. stoljeca,
kada ju je W. Ostwald uvrstio u svoj sustav kemijskih disciplina uz termokemiju, fotokemiju i

elektrokemiju.?

3

S

)
-

Slika 1. Prvi mehanokemijski reaktor. Oznake naslici odgovaraju: A —tarioniku, B — zeljeznom

okviru, C — tucku, D — ru¢ki, E — gumenoj cijevi.?8
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Podru¢je mehanokemije usporedno se razvijalo s kemijom ¢vrstog stanja tijekom 20.
stoljeca, a prvi teorijski model reakcija u ¢vrstom stanju bila je teorija ,,vrucih to¢aka” (engl.
Hot-spot theory) (slika 2) koja je nastojala objasniti inicijaciju mehanokemijske reakcije kao
posljedicu lokalnog povecéanja temperature pri kontaktu ¢vrstih tvari tijekom kratkog trajanja
sudara.? Ovaj model polazi od pretpostavke da trenje na povr§inama materijala reda veli¢ine
1 mm? moze dovesti do okalnog zagrijavanja iznad 1000 K, a koje traje izmedu 107 i 1073 s,
Sto predstavlja kljucni uzrok deformacija u strukturi materijala te posljedicno mehanicki
iniciranih kemijskih promjena.

F. Delogu 1 suradnici istraZivali su fazne prijelaze metald 1 metalnih oksida pod termickom
aktivacijom pri temperaturama od 650 K do 720 K.2° Medutim, promjene faze nisu zabiljezene
tijekom mljevenja ovih materijala, iako bi temperature potrebne za te prijelaze, prema teoriji
vruéih tocaka, trebale biti dosegnute. S druge strane, model magma-plazma (engl. magma-
plasma model) opisuje kako se jo§ veca koli¢ina energije oslobada na mjestu kontakta
sudarajuéih Cestica, stvarajuci plazmati¢no stanje karakterizirano emisijom visokoenergetskih
kratkozivuéih slobodnih elektrona.??63° Nedavni razvoj mehanokemijskih reaktora s
implementiranim sustavom za mjerenje temperature in situ omogucio je testiranje utjecaja
mehani¢kog udarca na promjenu u temperaturi u glavnini uzorka, pri ¢emu je utvrdeno da se
temperatura reakcijskog sustava moZe povecati do 10 °C.3! Medutim, izravna mjerenja
temperature na mjestu sudara kuglica do sada nisu provedena, stoga se naglasava da do sada
provedeni eksperimenti ne daju informaciju o lokalnoj vrijednosti porasta temperature o kojima
raspravlja teorija ,,vrucih tocaka“. K. B. Gerasimov i suradnici koristili su kalorimetrijske
tehnike za procjenu lokalnih temperatura kuglica tijekom mljevenja te su otkrili da temperature
na povrsinama kuglica mogu doseéi i do 600 °C.32 Prema tome, uloga lokaliziranih vruéih

tocaka i temperaturnih skokova u povecanju brzine reakcija ostaje nerazrijesena.

Reaktant 1 Reaktant 2 \-’ruc’altoéka
l 1 i I 1
o ((+—)'® ((—)) cam
., . (eg ®
| 1 [T | [T
Kuglica za mljevenje Produkt

Slika 2. Pojednostavljeni prikaz teorije vrucih toCaka za mehanokemijske reakcije u

vibriraju¢oj posudi za mljevenje.*
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Za cjelovito razumijevanje mehanokemijskih procesa potrebno je zato razmotriti i druge
aspekte, ukljuéujuéi stvaranje kristalnih defekata,® % lokalizirano zagrijavanje te mehanizme
prijenosa energije. Napredak u fizici ¢vrstog stanja stvorio je povoljne uvjete za proucavanje
razli¢itih fenomena poput mehanickog naprezanja i deformacija, Sto znacajno doprinosi
shvacanju te eksperimentalnom ispitivanju mehanizama pretvorbe mehanicke u kemijsku

energiju.

2.1.1. Mehanizmi mehanokemijskih reakcija

Jedan od vaznijih pojmova koji se koriste u kontekstu mehanokemije je mehanicka
aktivacija. Taj je izraz posebno relevantan za fundamentalna istraZivanja.®’ Pod mehani¢kom
aktivacijom podrazumijeva se viSestupanjski proces koji prethodi mehanokemijskoj reakciji, a
dovodi do promjene sastava ili strukture tvari zbog primjene mehanicke sile.?®%3 Smatra se
da se energijski parametri i koli¢ina akumulirane energije ¢vrstih tvari®* mijenjaju u svakom
koraku, odnosno prilikom svakog mehani¢kog djelovanja. Cetiri vazna procesa koja
objedinjuju pojam mehani¢ke aktivacije su: stvaranje defekata, amorfizacija, nastajanje
metastabilnih oblika i kemijska reakcija.®®3® Primarni procesi, poput povecéanja specifi¢ne
povrsine, odnosno povecanja unutarnje i povrsinske energije, opéenito povecavaju reaktivnost
tvari. S druge strane, sekundarni procesi, poput agregacije, adsorpcije i rekristalizacije, odvijaju
se spontano u aktiviranim sustavima i mogu se pojaviti ¢ak i1 tijekom mljevenja ili nakon
njegova zavrsetka.

Makroskopski gledano, mehanicka obrada materijala mljevenjem u tarioniku dovodi do
usitnjavanja Cestica, a time i povecanja njihove specifi¢ne povrsine te stvaranja deformacija na
zahvac¢enim povrSinama praskastog materijala, dok Kkontinuirano mijeSanje osigurava
homogenu raspodjelu cCestica. Mikroskopski gledano, mehanizmi prijenosa molekula na
povrSinama kristala, zatim nastajanje tekuce eutekticke medufaze pri kontaktu, kao i lokalno
zagrijavanje, detaljnije opisuju promjene prilikom mehanicke aktivacije. Za bolji opis danas se
sve viSe primjenjuju napredne metode poput ra¢unalnih simulacija i molekulske dinamike, koje
omoguéuju dublje razumijevanje prijenosa energije i reakcijskih mehanizama.*® Na primjeru
raCunalne simulacije nanoindentacije molekulskih klastera acetilsalicilne kiseline i
meloksikama (slika 3), pokazano je da mijeSanje na molekulskoj razini u automatiziranim

mlinovima moze biti uc¢inkovito u uvjetima bez dodatka otapala te je dokazano da dolazi do
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stvaranja tzv. ,,connective neck struktura izmedu sudarajuéih klastera, kao i amorfizacije na

kontaktnoj povrsini, $to poveéava mobilnost molekula u tim podrugjima.**
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Slika 3. Simulirana indentacija izmedu sfernih klastera meloksikama (crveno) i acetilsalicilne
kiseline (plavo). Prikazani su odabrani trenutci zabiljezeni tijekom simulacije, a koji opisuju
raspodjelu molekula od pocetnog polozaja, trenutka kontakta klastera, zatim odvajanje klastera
te konacni oblik nakon potpunog odvajanja pojedinog klastera. Brzina kretanja klastera iznosila

je 4 m/s.®0

2.1.2. Mehanokemijski uredaji

Mehanokemijske reakcije temelje se na mehanickom mijesanju i1 usitnjavanju reakcijske
smjese, pri ¢emu se mehanicka energija prenosi na reaktante, omogucujuci njihovu kemijsku
transformaciju. Ovaj se pristup moze provesti na razliite nacine, od tradicionalnih metoda
pomocu tarionika i tucka do modernih, automatiziranih uredaja dizajniranih za kontroliranu i
ponovljivu sintezu. Razvoj modernih kugli¢nih mlinova, poput vibracijskih i planetarnih,
omoguc¢io je precizniju kontrolu reakcijskih uvjeta, poboljSanje ucinkovitosti prijenosa
mehanicke energije 1 vecu reproducibilnost mehanokemijskih reakcija. Pritom, svaka
tehnologija ima svoje prednosti i ogranicenja, a izbor ovisi o vrsti reakcije, potrebnoj koli¢ini
produkta i specifi¢énim uvjetima procesa. Dok kugli¢ni mlinovi ostaju standard za laboratorijska
istrazivanja, ekstruderi i rezonancijsko-akusticne mijeSalice otvaraju nove mogucnosti za
industrijsku primjenu mehanokemije, ¢ime se povecava njezina relevantnost u farmaceutskoj i

kemijskoj industriji te industriji materijala.
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Prvi i najjednostavniji alat za mehanokemijske reakcije Cine tucak i tarionik, koji se
stolje¢ima koristio za usitnjavanje Cvrstih tvari. Medutim, rad u tarioniku slabo je
reproducibilan, jer znacajno ovisi o operateru, njegovoj tehnici i uvjetima mljevenja, a
dugotrajan i fizicki naporan rad ¢ini ovu metodu neprakticnom za sustavna istrazivanja.
Automatizirani elektriéni mlinovi preferirani su za mehanokemijske reakcije zbog vece
reproducibilnosti, ali i intenzivnijeg mehani¢kog djelovanja. Zatvoreni reakcijski sustavi
omogucuju produljeno mljevenje u kontroliranim uvjetima, dok se automatizacijom te putem
optimizacije parametara mljevenja postize precizan unos mehanicke energije u sustav.
Standardni vibracijski kugli¢ni mlin sastoji se od elektromotora koji pokre¢e dvije ruke koje
istovremeno i medusobno nasuprotno osciliraju te elektronickog sklopa kojim se kontroliraju
frekvencija i trajanje mljevenja. Ruke su konstruirane za ¢vrst prihvat posudica za mljevenje, u
koje se prije same reakcije dodaju komponente reakcijske smjese te kuglice za mljevenje. U
vibracijskim kugliénim mlinovima posude osciliraju u horizontalnoj ravnini, s frekvencijama
tipiéno u rasponu od 20 do 36 Hz te do 50 Hz za vertikalne oscilacije (slika 4).1"® Pritom dolazi
do sudaré kuglice za mljevenje i stijenke posude, a materijal koji se nade na mjestu sudara,
preuzima kineticku energiju Sto omogucava kemijsku transformaciju. Intenzitet mijesanja
regulira se brojem 1 veliCinom kuglica: manji broj vecih kuglica osigurava visoku udarnu
energiju, dok vec¢i broj manjih kuglica poboljSava mijeSanje i povecava broj udaraca u jedinici

vremena.*?

Mehanokemijski
or
// f reaktor \\

055
W Y

reaktanti  ;ditivi
produkti

Retsch MM400

Slika 4. Gore: shematski prikaz mehanokemijskog reaktora. Dolje: raspodjela reakcijske

smjese unutar posude za mljevenje s kuglicom izradenom od nehrdajuceg celika nakon

mljevenja u vibracijskom kugli¢nom mlinu (Retsch, model MM400).%3

Leonarda Vugrin Doktorska disertacija



8§ 2. Literaturni pregled 11

S druge strane, planetarni mlinovi, dizajnirani za sintezu na skali do 1 kg, koriste
prvenstveno smic¢ne sile te omogucuju veci prijenos mehanicke energije na mljeveni uzorak ili
materijal zahvaljujuc¢i kombiniranim rotacijskim pokretima posuda i diska brzinama vrtnje od
400 do 600 rpm.** Unato¢ velikim moguénostima kugliénih mlinova, pitanje skalabilnosti
mehanokemijskih reakcija predstavlja izazov. RjeSenje za industrijsko povecanje
mehanokemijskih metoda predstavlja tehnika ekstruzije, koja omogucuje kontinuiranu sintezu
u koli¢inama od viSe kilograma po satu. U dvovijéanim ekstruderima (TSE, engl. twin-screw
extruder) cvrsti reaktanti dodaju se u sustav te se, uz pomo¢ rotiraju¢ih puznih vijaka,
transportiraju i intenzivno mijesaju (slika 5).*>% Segmenti za mljevenje i transportiranje
odnosno mijeSanje reakcijskog materijala razlikuju se u geometriji, a time 1 u¢inku na reakcijski
materijal. Konfiguracija puznih vijaka unutar ekstrudera i1 kontrola temperature klju¢ni su
faktori koji zna€ajno utjecu na cijeli sintetski proces. Takoder, tlak unutar ekstrudera, brzina
vrtnje vijaka, kapacitet te specifican utrosak energije vazni su procesni parametri koji mogu

znacajno utjecati na u¢inkovitost i selektivnost reakcije.*’

C OIS~

LTI D

Vibracijski mlin Planetarni mlin Dvovijéani ekstruder Rezonancijsko-akusti¢na
mijeSalica

Slika 5. Shematski prikaz principa rada raznih mehanokemijskih uredaja.?18

Jedan od alternativnih i novijih uredaja koji se uvodi u mehanokemiju za provodenje sinteze
na uvecanoj skali, ali bez kuglica za mljevenje, jest rezonancijsko-akusticna mijesalica, koja
sukladno svom nazivu Kkoristi princip rezonancijskog-akusticnog mijeSanja (RAM, engl.
resonant acoustic mixing).*®°° Reakcijski materijal smjesta se u zatvorene posude (najéesée
polipropilenske bocice), koje se drze u specijaliziranom nosacu unutar komore za mijeSanje.
Mehanizam rada temelji se na vertikalnim oscilacijama reakcijskog materijala pri rezonantnoj
frekvenciji od 60 Hz, ¢ime se postize homogenizacija bez upotrebe medija za mljevenje.>
Ovom se tehnikom mehanokemijski procesi izvode, osim na laboratorijskoj skali (do nekoliko
grama), sve do industrijskih razmjera (do nekoliko kilograma), uz odrzavanje visoke

reproducibilnosti te uz minimizaciju abrazije, odnosno kontaminacije reakcijskog materijala.>
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Do sada, koriste¢i rezonancijsko-akusticnu mijesalicu dobiveni su obecavaju¢i rezultati u
mehanokemijskoj sintezi metalo-organskih mreza (MOF, engl. metal-organic frameworks)®3,
kokristala®>>* i farmaceutskih spojeva.®® Osim $to omoguéuje klasiéne mehanokemijske
reakcije, ova se tehnika pokazala pogodnom i za piezoelektricku katalizu, pri ¢emu je
mehanicka energija dovoljna za polarizaciju piezoelektricnin materijala poput barijevog
titanata, npr. u reakciji borilacije diazonijevih soli.>

Iako je ova tehnologija obeéavaju¢a, dinamicko ponasanje materijala unutar uredaja za
RAM i optimizacija parametara jo§ uvijek nisu u potpunosti istrazeni, Sto otvara prostor za
daljnji razvoj i prilagodbu uredaja specificnim kemijskim sustavima. Dosadasnje numericke
simulacije pokazale su da povecanjem amplitude i frekvencije vibracija dolazi do znacajnog
skra¢enja vremena potrebnog za potpuno mijesanje odnosno homogenizaciju, primjerice u
pripremi smjese eksploziva Oktogen (ciklotetrametilen-tetranitramin, HMX) i trinitrotoluena
(slika 6).%

a) b) o
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Slika 6. Rezultat numerickih simulacija u uredaju za RAM: a) utjecaj frekvencije i amplitude
na vrijeme potrebno za postizanje potpunog mijesanja trinitrotoluena i eksploziva HMX u
rezonancijsko-akusti¢noj mijesalici, b) proces mijeSanja prikazan u obliku kontura gustoée

tijekom razli¢itih vremenskih koraka simulacije.>®

Visestupanjska priroda mehani¢ke aktivacije zahtijeva primjenu visokouc¢inkovitih
elektricnih mlinova, ¢ija konstrukcija i nacin rada odreduju razli¢ite mehanizme mijeSanja
reakcijskog materijala. Ovisno o vrsti mlina i nacinu rada, mogu se uociti razli¢iti obrasci

gibanja kuglica koji izravno utjecu na reologiju reakcijskog materijala i efikasnost mljevenja.

Leonarda Vugrin Doktorska disertacija



8§ 2. Literaturni pregled 13

Dok je reproducibilnost izazov ve¢ na laboratorijskoj skali, na industrijskoj razini ti izazovi
postaju sve izrazeniji. Primjerice, u ekscentricnom vibracijskom mlinu, koji je prilagoden za
industrijsku primjenu, opaZeni su razliciti rezimi gibanja kuglica, koji su klju¢ni za optimizaciju

procesa i osiguravanje konzistentnih rezultata (slika 7).

Slika 7. Shematski prikaz razli¢itih tipova gibanja kuglica za mljevenje u bubnjastom
kugli¢énom mlinu: (A) kaskadno pri sporijim brzinama rotacije, (B) slobodni pad pri umjerenim
brzinama rotacije te (C) pri visokim brzinama rotacije kuglice se drze uz stijenke posude uslijed
centrifugalnih sila.?8%" U slu¢aju (C), kuglice se vise ne sudaraju niti kotrljaju, $to znaéi da

mljevenje prestaje.

Osim izazova vezanih uz skalabilnost, zna¢ajan problem u mehanokemiji predstavlja
kontaminacija reakcijskih smjesa uslijed abarazije stijenke posude i kuglica za mljevenje.
Naime, uslijed velikih sila koje se javljaju u mehanokemijskim procesima dolazi do postupnog
trosenja materijala posudica i kuglica, §to rezultira kontaminacijom mljevene smjese,>° pri
¢emu stupanj kontaminacije ovisi o c¢vrsto¢i prisutnih materijala, kao i o kemijskim
interakcijama materijala posudice i kuglica te reakcijske smjese. Standardni materijali od kojih
moze biti izradena reakcijska posuda su Celik, teflon i prozirni poli(metil-metakrilat) (PMMA,
engl. poly(methyl metacrylate)), odnosno pleksiglas, posebice Cesto koriSten za izvodenje
spektroskopskih mjerenja in situ. U posude se stavljaju jedna ili vi$e kuglica za mljevenje koje
mogu biti razli¢itih veli¢ina i sastava, a najcesée su izradene od ¢elika, cirkonijevog dioksida,
volframovog karbida i teflona. Naime, male veli¢ine Cestica i velika specificna povrSina
pogoduju interakcijama s materijalima posude i kuglica, Sto ¢esto rezultira kontaminacijom,
primjerice Zeljezom.®! lako se kontaminacija moZe smanjiti uporabom posuda od tvrdih,
inertnih materijala poput ahata ili cirkonijevog dioksida, ovo nije univerzalno rjesenje, osobito

za sustave koji zahtijevaju velike mehanicke sile i dugotrajno mljevenje.5!
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S druge strane, moguénost odvajanja Cestica materijala posudica ili kuglica, odnosno
interakcija tih materijala s reakcijskim smjesama inspirirala je pojedine istrazivace da materijal
kuglica ili posudica pokusaju iskoristiti kao katalizator za pojedine kemijske reakcije.
Konkretno, uzme li se u obzir da mehanicka abrazija dovodi do aktivacije povrSine materijala,
kao 1 da se mehanokemijske reakcije zbivaju upravo na povr§inama, moze se ocekivati da bi
koriStenje kuglica koje na povrsSini imaju kataliticki aktivne tvari moglo nadomjestiti uporabu
katalizatora. Taj inovativan pristup, poznat pod imenom direktna mehanokataliza (DM, engl.
direct mechanocatalysis), prvotno je krenuo od koriStenja kuglica ili posudica za mljevenje
izradenih od kataliti¢ki aktivnih materijala poput nikla, bakra i elika.?%“® Primjerice, koriStenje
kuglica od bakra, nikla ili legura Celika omogucava provodenje katalitickih reakcija poput
cikloadicije,52%* C—C sprezanja®® i reakcija hidrogenacije®” uz minimalnu kontaminaciju i
visoku uc¢inkovitost. Medu prvim primjenama metode DM istaknuli su se kugli¢ni mlinovi, ali
nedavno je razvijen pristup direktne mehanokatalize unutar ekstrudera na primjeru Suzuki-
Miyaurove reakcije, pri ¢emu je unutarnja povrSina ekstrudera kao povrSina puznih vijaka
oblozena slojem metalnog paladija, a samo je jedan ciklus rezultirao s 36 % ciljnog spoja.%® Za
razliku od kugli¢nih mlinova, gdje je kataliticki materijal potrosan zbog abrazije 1 konstantnih
snaznih udaraca kuglice za mljevenje, u ekstruderima je mogucée produziti vijek trajanja
kataliticke povrSine kroz re-katalizaciju, odnosno obnavljanje katalitickog sloja nakon
odredenog broja ciklusa. Ovo istrazivanje pokazalo je potencijal direktne mehanokatalize kao
skalabilnog i kontinuiranog procesa, s moguéno$¢u primjene u industrijskim sintezama. Kao
jo§ jedan dokaz koncepta metode DM, provedena je bakrom Katalizirana alkin-azidna
cikloadicija (CUAAC, engl. copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition), gdje je umjesto
kataliti¢kih kuglica koriStena jednostavna bakrena spirala unutar rezonancijsko-akusti¢ne
mijesalice.*® Eksperimentalni podaci pokazali su da se reakcija odvija isklju¢ivo na povrsini
metala, pri ¢emu se tijekom mijeSanja generiraju reaktivne bakrove(l) vrste, klju¢ne za katalizu.
Koncept je uspjesno primijenjen za gramsku sintezu farmaceutskog spoja Rufinamida. Ukratko,
pravilnim odabirom materijala kuglica, koriStenjem zastitnih prevlaka, kao i optimizacijom
parametara mljevenja, moguce je minimizirati kontaminaciju i istovremeno iskoristiti prednosti
mehanokatalitickih efekata u mehanokemijskim sintezama.

Osim navedenih tehnika, u podru¢ju mehanokemije sve ve¢i interes izazivaju nove
eksperimentalne tehnike koje kombiniraju razli¢ite izvore energije s primarnom, mehanickom

energijom. U novije tehnike spadaju: termomehanokemija, gdje se tijekom mljevenja dodatno
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kontrolira temperatura, ¢ime se moze utjecati na kinetiku i termodinamicku stabilnost
produkata, zatim sonomehanokemija, koja kombinira mljevenje  ultrazvukom,
fotomehanokemija, gdje prozirne posudice od kvarca ili PMMA®® omogucuju istovremeno

mljevenje i ozra¢ivanje reakcijske smjese, kao i elektromehanokemija.*

2.1.3. Metode mehanokemijskih reakcija

Sinteze u otopini opéenito karakterizira koriStenje tekucina koje su Cesto toksicne 1 mogu
biti Stetne za okoli§, a dodatak skupih katalizatora ponekad je neizbjezan. U duhu cesto, ali
pogresno citirane Aristotelove izjave da se reakcije mogu provoditi samo u tekucem
agregacijskom stanju (lat. non corpora agunt nisi fluida seu soluta)’, ideja reakcija izravno
izmedu Cvrstih tvari mnogim znanstvenicima djelovala je neprirodno. Medutim, organske
¢vrste tvari, u kojima su molekule unutar kristala medusobno povezane nekovalentnim vezama,
opcenito su mekane. To znaci da ve¢ 1 male sile mogu odvojiti Cestice od povrsine, ¢ime se
efektivno sniZzava reakcijska barijera, tako da se mnoge reakcije mogu odvijati ¢ak i1 ruénim
mljevenjem u tarioniku. Nasuprot tome, procesi pucanja kovalentnih i ionskih veza zahtijevaju
veci unos mehanicke energije, primjerice kontinuirano kugli¢no mljevenje tijekom vise sati.
Ipak, neke reakcije poput sinteze olovovog(il) jodida iz kalijevog jodida i olovovog(il) nitrata,
takoder se mogu izvesti u tarioniku tako da se mehanokemijska reaktivnost ne moze uvijek
procijeniti samo na osnovu vrsta veza medu Cesticama reaktanata.

Osnovne metode sinteze u mehanokemiji zasnivaju se na mijeSanju ¢vrstih reaktanata bez
dodatka otapala. Medutim, otkriveno je da se mnoge mehanokemijske reakcije mogu ubrzati

dodatkom malih koli¢ina &vrstih ili tekuéih aditiva’"?

, au nekim sluc¢ajevima moze se utjecati
1 na ishod reakcije tj. usmjeriti reakciju prema odredenom produktu dodatkom specifi¢cnog
aditiva (slika 8). S obzirom na prisutnost aditivd, mehanokemijske metode podijeljene su na
mljevenje bez dodatka aditiva (NG, engl. neat grinding), teku¢inom potpomognuto mljevenje
(LAG, engl. liquid-assisted grinding)”, mljevenje potpomognuto ionima i tekuéinom (ILAG,
engl. ion- and liquid-assisted grinding)’* te mljevenje potpomognuto polimerom (POLAG,
engl. polymer-assisted grinding).” U mehanokemijskim sustavima &esto se koriste inertni
¢vrsti aditivi poput silicijevog 1 aluminijevog oksida radi poboljSavanja reoloskih svojstva
smjese, a takoder osiguravaju homogenizaciju, smanjuju lijepljenje materijala za stijenke

posude i kuglice. Poseban su primjer ve¢ spomenute reakcije mehanoredoks arilacije i

borilacije, gdje se primjenom piezoelektricnih materijala poput barijevog titanata tijekom
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kugli¢cnog mljevenja postize redoks reaktivnost. Piezoelektricni materijal podvrgnut je
periodicnim mehanickim udarcima, pri ¢emu dolazi do njegove deformacije i stvaranja
povrsinskog elektricnog naboja koji pokre¢e redoks procese, a koji se inace odvijaju u
sustavima s otapalom koje prenosi elektricni naboj. Pritom su moguce i razne kombinacije
aditiva. Primjerice, koriStenjem acetonitrila (MeCN) kao aditiva za LAG kod mehanoredoks
reakcija povecano je iskoristenje borilacijskog produkta s 21 % (mljevenje metodom NG) na
81 05.4376,77

LAG podrazumijeva dodatak male koli¢ine tekuéine ¢vrstim reaktantima radi olakSavanja
difuzije molekula i povec¢anja vjerojatnosti medusobnog kontakta reaktanata. Kod reakcija gdje
je jedan od reaktanata hidratiran, ¢ak 1 po€etno suho mljevenje moze dovesti do procesa LAG,
buduci da se tijekom reakcije oslobada tekuc¢a voda. Dodatkom tekuéine mogu nastati produkti
drugaciji u odnosu na produkte u reakcijama u otopini i tako znaCajno utjecati na
mehanokemijske reakcije zbog ovisnosti o termodinamickoj ili kineti¢koj stabilnosti.”? Kod
metode LAG, koli¢ina dodane tekuéine iskazuje se parametrom 7 koji se izraCunava kao omjer
volumena dodane tekuc¢ine (izrazenog U uL) 1 ukupne mase reakcijske smjese (izraZzene u mg).
Kod sinteze bez prisutnosti tekuceg aditiva, # iznosi 0, dok je kod sinteze uz dodatak tekucine
uglavnom u rasponu 0-2 pl/mg, pri ¢emu ishod reakcije opcéenito ne ovisi 0 topljivosti
reaktanata u aditivu. Istrazivanja u podru¢ju mehanokemije pokazala su da na tijek, brzinu,
ishod i selektivnost reakcije utjecu priroda i polarnost dodanog otapala, kao i dodani volumen
tekuéine.”®’® Metoda LAG pokazala se u¢inkovitom u razvoju lijekova te kontroli nastajanja
polimorfa®, kokristala® i solvata®3. Primjerice, J. Mack i suradnici pokazali su moguénost
koriStenja metode LAG za promjenu reakcijskih puteva, gdje je produkt reakcije katalizirane
paladijem ovisio o prirodi tekué¢ine, odnosno o njezinoj polarnosti (slika 8b).82 D. L. Browneova
grupa izvijestila je o selektivnoj fluoraciji f-diketona pod utjecajem dodane tekucine, gdje je
kemoselektivnost promijenjena zamjenom teku¢ine suhim mljevenjem (slika 8b).% Nadalje, W.-
K. Su i suradnici razvili su protokol za provedbu Suzuki-Miyaurove reakcije pri ¢emu je
standardno iskoriStenje reakcije dodavanjem malih koli¢ina metanola povecano s 38 % na
97 %.8 Osim toga, H. Itova grupa je nedavno objavila prve rezultate o reakcijama umreZavanja
novih C-N 1 C—C veza u ¢vrstom stanju, pri ¢emu 1,5-ciklooktadien djeluje kao ucinkoviti
stabilizator za paladijev katalizator.®>84 Medutim, kako bi se u potpunosti iskoristio potencijal

ovih metoda, potrebni su daljnje istrazivanje mehanizama te optimizacija parametara koji utjecu
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na selektivnost i ucinkovitost reakcija, Sto predstavlja veliki izazov zbog velikog broja

parametara koji se simultano mijenjaju.
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Slika 8. Uloga tekué¢ine u mehanokemijskim organskim reakcijama: a) vrste mehanokemijskih

reakcija prema parametru #, b) usmjeriva¢ razli¢itih sintetskih tokova, c) katalizator.5!
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2.2. Pracenje mehanokemijskih reakcija

Mehanokemijske reakcije provode se u zatvorenim reakcijskim posudama koje brzo
osciliraju, ¢ime se sprjeava direktan uvid u tijek reakcija, buduci da se znantno otezava
koristenje metoda pracenja poput spektroskopije NMR, ali i uzorkovanje za metode ex Situ.
Zbog toga je razvoj analitickih tehnika za praéenje procesa u realnom vremenu bio od iznimne
vaznosti za napredak u podru¢ju mehanokemije. Kljucan iskorak ostvaren je uvodenjem tehnika
za praéenje procesa mljevenja in situ, prvo difrakcijom rendgenskog zracenja 2013. godine'’, a
potom i Ramanovom spektroskopijom 2014. godine,8 te tandemskom® tehnikom koja ih rabi
istovremeno.2>87 Kako bi se dobio dublji uvid u reakcijske mehanizme, primjenjuje se
tandemska tehnika® koja kombinira Ramanovu spektroskopiju s dodatnim metodama, poput
fluorescencijske emisije.?® Osim toga, razvijena je i metoda za pracenje in situ temeljena na
spektroskopiji sSSNMR (engl. solid-state nuclear magnetic resonance), kojom su se dodatno
prosirile moguénosti pracenja mehanokemijskih reakcija.®® Kako difrakcijska tako i Ramanova
tehnika zahtijevaju uporabu prozirnih reakcijskih posuda od PMMA koje omogucuju laserskom
ili rendgenskom zra¢enju prolaz kroz stijenke posude te interakciju s reakcijskim materijalom. %
Spomenute metode medusobno su komplementarne, rendgenska difrakcija daje uvid u kristalnu
strukturu uzorka, odnosno identitete i sastav kristalnih sastavnica reakcijske smjese, dok
Ramanova spektroskopija pruza informacije o cijelom uzorku neovisno o njegovoj kristalnosti
odnosno osjetljiva je na amorfnost uzorka.®® Ramanova spektroskopija u realnom vremenu
pruza informacije o vibracijama unutar molekula, a razvojem tehnike NMR u ¢vrstom stanju
za snimanja in situ dodatno se dobivaju informacije o elektronskom okruZzenju pojedinih atoma
u esticama.®? Ramanova je spektroskopija pritom osjetljiva ne samo na molekulski identitet i
kristalnu fazu komponenti, nego i na prisutnost amorfnih ili tekuéih faza.>® S druge strane,

ograni¢ena je moguéom fluorescencijom pojedinih vrsta tvari.40-%4%

2.2.1. Ramanova spektroskopija in situ
Ramanova spektroskopija temelji se na osvjetljavanju uzorka monokromatskim, danas
tipicno laserskim zrafenjem, te rasprSenju u obliku elastiénog Rayleighovog i neelasti¢nog
Ramanovog rasprienja.”®%’ Kod Ramanovog rasprenja molekule ili kristalna redetka pobuduju
se u kratkotrajna virtualna elektronska stanja, nakon cega slijedi relaksacija u polazno

elektronsko, ali razli¢ito vibracijsko stanje. U slu€aju kad je dio energije upadnog fotona
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apsorbiran, zavr$no vibracijsko stanje vise je od pocetnog (Stokesovo rasprsenje), dok u
suprotnom slucaju (anti-Stokesovo rasprsenje) odlazni foton ima viSu energiju od upadnog, a
zavr$na vibracijska razina je niza.*® Konacan ishod neelasti¢nog rasprienja je Ramanov spektar
koji je specifican za pojedine vrste molekula. U slucaju kondenziranih tvari, zbog utjecaja
medumolekulskih interakcija na energije vibracija, moguce je razlikovati i tekucine i amorfne
faze te pojedine polimorfe na temelju Ramanovih spektara.*®

Ramanov spektrometar sastoji se od izvora zraenja (najCeS¢e ionskog, konkretno
argonskog ili kriptonskog lasera), zatim ¢elije za uzorak, detektora i sustava za procesiranje
signala. Za provodenje spektroskopskih mjerenja in situ, posebice za mehanokemijske reakcije,
uz izvor lasera i spektrofotometar, koristi se i Ramanova sonda koja je optickim vlaknima
povezana s izvorom zracenja i spektrofotometrom. Iako upotreba sonde znatno olaksava dizajn
uredaja za pracenje in situ, ona je ograni¢ena time $§to kod veéih duljina opti¢kih vlakana znatno
opada intenzitet prenesenog zracenja (slika 9). Pocetni izbor valne duljine lasera posebno je
vazan radi postizanja velikih intenziteta Ramanovih signala uz §to manju fluorescenciju i1

apsorpciju te fotoraspad uzorka. 1%

Slika 9. Oprema za pracenje mehanokemijskih reakcija u laboratoriju pomocu Ramanove

spektroskopije in situ.%

Postoji nekoliko glavnih problema koji se mogu pojaviti pri snimanju Ramanovih spektra,
a to su zagrijavanje uzorka laserskim zracenjem, koje se rjeSava smanjenjem snage lasera
(primjerice za laser PD-LD (Necsel) BlueBox, minimalna vrijednost snage lasera je oko 10

mW), zatim fluorescencija uzrokovana bilo necisto¢ama ili nekim od sudionika reakcije, koja
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se moze umanyjiti optimizacijom snage lasera, prilagodbom ekspozicije odnosno integracijskog
vremena te promjenom valne duljine pobudnog zradenja.'%* Kvantifikacija uzoraka na temelju
Ramanovog rasprsenja izuzetno je izazovna zbog preklapanja Ramanovih vrpci ili ponekad
niskih intenziteta u Ramanovim spektrima. Drugi se problem nacelno rjeSava koristenjem
metalnih povrsina (poput Al, Cu, Ag, i Au), konkretno u tzv. povrsinski poja¢anoj Ramanovoj
spektroskopiji (SERS, engl. surface-enhanced Raman spectroscopy).®” Taj pristup, medutim,
zasad nije primijenjen u mehanokemijskim istrazivanjima.

Vrlo dobar primjer primjene Ramanove spektroskopije u kombinaciji s fluorescencijskom
emisijskom spektroskopijom u realnom vremenu istraZivanje je mehanokemijske
kokristalizacije indometacina i saharina (slika 10). Rezultati su pokazali da reakcija
kokristalizacije zapo¢inje vrlo brzo, ve¢ na poc¢etku mljevenja, uz nastajanje kokristala unutar
nekoliko min.8® Tandemski pristup pruzio je uvid u strukturne promjene unutar krutih faza,
osobito kod amorfizacije indometacina (slika 11), gdje je smanjenje intenziteta emisije
ukazivalo na progresivnu transformaciju u amorfnu fazu. Kombinacija dviju spektroskopskih
metoda omogucila je komplementaran pristup, gdje Ramanova spektroskopija osigurava
informacije o vibracijskim prijelazima molekula te omogucava kvantitativno pracenje udjela
pojedinih faza kroz vremenske intervale mljevenja, a fluorescencijska spektroskopija detektira
promjene u elektronskim stanjima. Osim toga, obje tehnike pokazale su razliCite kineticke
profile transformacije u ¢vrstom stanju, gdje je fluorescencijska spektroskopija detektirala brzu
pretvorbu. Pretpostavlja se da je ta razlika posljedica toga $to fluorescencijska emisija dolazi
prvenstveno s povrSine Cestica, dok Ramanovo rasprSenje dolazi iz glavnine uzorka i biljezi

unutarnje fazne promjene.
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Slika 10. a) Kokristalizacija saharina i indometacina u vibracijskom mlinu uz dodatak
metanola. b) KoriStena posuda od PMMA u kombinaciji sa sondom za pracenje reakcije u

realnom vremenu. c) Ramanovi spektri prikupljeni tijekom 10 min mljevenja.®®
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Slika 11. a) Promjena polimorfnog oblika pocetnog materijala indometacina prilikom
neprekidnog mljevenja. b) Ramanovi spektri u realnom vremenu prikazani za vrijeme

mljevenja od 140 min. ¢) Polimorfne faze i njihovi relativni doprinosi kroz reakcijsko vrijeme.®

Leonarda Vugrin Doktorska disertacija



8§ 2. Literaturni pregled 22

U novije vrijeme, pored klasicne Ramanove spektroskopije koja se fokusira na
intramolekulske vibracije u rasponu od 200 do 3500 cm?, raste interes za niskofrekvencijsku
to jest terahercnu Ramanovu spektroskopiju (THz-Raman) koja istrazuje vibracijsko podrucje
od 1 cm™ do 200 cm™!, omoguéujuéi detekciju vibracija kristalne resetke kod &vrstih tvari. 102
Ova izvedba Ramanove spektroskopije osobito je korisna za proucavanje polimorfa i kokristala
te za opazanje medufaznih stanja tijekom kokristalizacije. Primjena THz-Ramanove
spektroskopije dodatno je unaprijedena primjenom teorije funkcionala gustoce (DFT, engl.

density functional theory), koja olakSava interpretaciju vibracijskih spektara.

2.2.2. Rendgenska difrakcija na praskastom uzorku

Najdetaljnije informacije o molekulskoj i supramolekulskoj strukturi tvari dobivaju se
rendgenskom difrakcijom monokristala (SCXRD, engl. single crystal X-ray diffraction), ali
primjena ove metode ograni¢ena je na one tvari koje mogu dati dovoljno kvalitetne
monokristale za difrakcijska mjerenja. Nasuprot tome, difrakcija rendgenskog zracenja na
praSkastom uzorku ne iziskuje velike pojedinacne kristale, a za razliku od difrakcije na
monokristalu omoguéava identifikaciju te uvid u fazni sastav kristalnih sastojaka smjese. Pored
toga, tom se tehnikom mogu odrediti parametri jedini¢ne Celije pojedinih tvari, a esto 1 otkriti
njihove kristalne strukture,'%

Princip metode temelji se na interakciji rendgenskih zraka s kristalnom reSetkom, pri ¢emu
dolazi do konstruktivne interferencije valova prema Braggovom zakonu. U laboratorijskim
uvjetima rendgenske zrake generiraju se pomocu rendgenske cijevi, gdje se elektroni ubrzani
visokim naponom sudaraju s metalnom anodom (najéesée bakrenom, CuKa = 1,5418 A), ¢ime
nastaje rendgenski emisijski spektar materijala anode. Oslobodeno zracenje prolazi kroz
monokromator i kolimator kako bi se dobila uska monokromatska zraka koja zatim pada na
uzorak, a na kojemu se zbiva difrakcija. Detekcija difraktiranog zracenja provodi se pomocu
1D ili 2D detektora, pri ¢emu se dobiva difrakcijski uzorak koji omogucuje analizu kristalnih
faza 1 njihovih struktura. Za sloZenije eksperimente, koji zahtijevaju bolje prostorno
razluéivanje, koristi se visokoenergetsko sinkrotronsko zracenje (npr. = 90 keV). Glavne
prednosti koristenja sinkrotronskog zracenja ukljuuju visoku osjetljivost, brzo prikupljanje
podataka 1 bolje razluc€ivanje signala. Medutim, za razliku od laboratorijskih difraktometara
koji su dostupni za rutinske analize, sinkrotronski eksperimenti zahtijevaju pristup posebnim

postrojenjima. Osim kod istraZivanja dinamike 1 pracenje tijeka mehanokemijskih reakcija u
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realnom vremenu, metoda PXRD moze se iskoristiti i za odredivanje kristalnih struktura
uzoraka, $to je osobito vazno kod nastajanja kristalnih medufaza koje se ne mogu izolirati.
Prvi korak u obradi difrakcijskih podataka s ciljem kvalitativne analize jest identifikacija
prisutnin kristalnih faza usporedbom difrakcijskih uzoraka s poznatim podacima iz
kristalografskih baza poput baze CSD (engl. Cambridge Structural Database).!®* Ako su
strukture poznate, daljnja analiza ukljucuje Rietveldovo uto¢njavanje, koje se temelji na
usporedbi eksperimentalnog i teorijskog difrakcijskog profila. Rietveldova metoda optimizira
parametre kao Sto su velicina kristalita, unutarnja naprezanja i poloZaji atoma unutar kristalne
reSetke, kako bi se postiglo $to bolje slaganje modela s eksperimentalnim podacima. Pritom je
klju¢an faktor Rwp koji sluzi za procjenu kvalitete modela: niza vrijednost ukazuje na bolje

slaganje modela s eksperimentalnim podacima:

2 Qi Wi()’c,i - J’o,i)z
2 =
g Wi (3’0,1’)2

gdje yc i Yo predstavljaju izracunati i eksperimentalni, promatrani intenzitet za svaku tocku |,

(1)

dok su w;j tezinski faktori.

U sluc¢ajevima kada kristalna struktura nije poznata, difrakcijski podaci mogu se koristiti 1 za
odredivanje kristalne strukture. Opcenito, odredivanje kristalne strukture iz difraktograma na
prahu temelji se na iterativnim koracima: opisu oblika difrakcijskih signala, indeksiranju
(identifikaciji refleksa) 1 povezivanju ili nalazenju tipa jedini¢ne ¢elije, odnosno odredivanju
parametara jedini¢ne Celije i prostorne grupe, postavljanju inicijalnog modela te Rietveldovom
utocnjavanju atomskih parametara unutar postavljenog modela. Bitan parametar je oblik
difrakcijskog signala, najéeSc¢e opisan pseudo-Voigtovom funkcijom koja linearno kombinira
gaussijanski i lorenzijanski doprinos. Osim toga, za dobar izracun bitno je ukljuciti korekciju
za fazni pomak zbog mehani¢kog gibanja posude, te veli¢inu kristalitd, koja se odreduje

pomocu Scherrerove jednadZbe:
K- 2 5
(cosB)-10-1 )

gdje je L velic¢ina kristalitd (nm), Ks faktor oblika (0,9 za sfere), A valna duljina rendgenskih

L(nm) =

zraka, a 7 Sirina refleksa u radijanima. Poznati softverski paketi koji se koriste za rjeSavanje
kristalnih struktura su EXPO%, GSAS!® te TOPAS.197-10° U sklopu ove disertacije, TOPAS
je koriSten za rjeSavanje kristalnih struktura, ¢ime je omogucena precizna interpretacija

eksperimentalnih podataka prikupljenih metodom PXRD. Kvantitativna fazna analiza sluzi za
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odredivanje relativnih udjela prisutnih kristalnih faza u uzorku na temelju difrakcijskih
podataka. Ako su strukture poznate, direktno racunanje faznih udjela moguce je na temelju
Rietveldovog uto¢njavanja. Alternativna metoda ukljucuje unutarnji standard, pri ¢emu se
uzorku dodaje poznata koli¢ina inertne faze (npr. Al.Os), §to omoguéuje procjenu udjela
materijala koji nije obuhvaé¢en modelom, poput amorfnih komponenata.

Tandemski pristup pra¢enja mehanokemijskih reakcija u stvarnom vremenu, pomocéu
sinkrotronske rendgenske difrakcije na praSkastom uzorku dopunjene Ramanovom
spektroskopijom, predstavlja znaCajan napredak u proucavanju mehanokemijske
dinamike.!811% Tandemske metode nude zna¢ajne prednosti u odnosu na pojedinacne tehnike
budu¢i da se istovremeno dobiva informacija 0 moguéim kratkotrajnim ili nestabilnim vrstama
koje nije moguce opaziti temeljem konvencionalnih stop-start pristupa te iskljucivo analize ex
situ. Prilikom pracenja mehanokemijskih reakcija in situ pozeljno je da detektirani signal dolazi
primarno od uzorka koji se proucava, a ne od posudice ili kuglica za mljevenje, kroz koje
rendgenska zraka takoder prolazi tijekom eksperimenta. Pored difrakcije na kristalnim
komponentama uzorka, moze do¢i i do difrakcije na kuglicama ili materijalu posudice, ako su
kristalne grade, kao 1 do rasprSenja zracenja. Kako bi se minimiziralo rasprSenje fotona na
stijenkama posude, koriste se posude izradene od pleksiglasa, zbog njegovog niskog
koeficijenta apsorpcije rendgenskih zraka. Medutim, zbog male koli¢ine uzorka unutar
rendgenske zrake u bilo kojem trenutku, signal difrakcije od praha ¢esto ostaje slabo vidljiv
iznad uzorka pleksiglasa, zbog cega je nuzno koristiti posude sa Sto manjom debljinom stijenki
kako bi se dobio povoljniji omjer signala i $uma.*"112 Upravo se sinkrotronska PXRD tehnika
pokazala kao klju¢na za direktno pra¢enje promjena kristalnih faza tijekom mljevenja, ne samo
detektiranjem kona¢nih produkata, nego 1 prepoznavanjem meduprodukata, odnosno
medufaza.l” #5113 Primjerice, praéenjem dvostruke zamjene anorganskih soli (KI + CsCl — KCl
+ Csl) demonstrirana je mogucénost preciznog kvantitativnog pracenja faznih promjena te
nastajanja produkata (slika 12).112!1 Sli¢no, praéenje reakcije kokristalizacije teofilina i
benzamida ukazalo je na postojanje razli¢itih polimorfnih oblika (slika 13).1*> U usporedbi s
anorganskom metatezom, mehanosinteza organskog kokristala teofilin:benzamid ukljucuje
izrazeno indukcijsko razdoblje (oko 500 s) tijekom kojeg nije zabiljezena sinteza, ali su jasno
vidljivi znakovi znacajne fragmentacije kristalitd pocetnog reaktanta teofilina. ZabiljeZeno je
kako kokristalizacija pocinje tek kada veli¢ina kristalita teofilina padne ispod 100 nm, Sto

ukazuje na postojanje kriticne veli¢ine kristalita za pocetak reakcije.
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Slika 12. Mehanokemijska reakcija kalijevog jodida i cezijevog klorida pracena u realnom
vremenu sinkotronskim zracenjem: a) shema reakcije prikazana s pripadaju¢im 2D vremenski
razlu¢enim difraktogramom, b) fazni sastav reakcijske smjese izraCunat pomocu Rietveldove
analize difraktograma reakcijske smjese, ¢) promjena velicine kristalita kroz vrijeme, izvedena

pomoéu Scherrerove jednadzbe. !

a) b) ©)
60 mg o g 4007 wFormal
I ® ba
= = atp
o 4
> $ & 3007 .
to:ba Forma | 5 & s
£8 ﬁ 200
> 8 g
e (NG A g o]
' 8 5 100
= ]
> 0
1000 1500 2000 0 500 1000 1500 2000
+ Vrijeme (s) Vrijeme (s)
® Formall g 5007 wFormall
f ba 2 il E A tprH,0
P N AP0 preartomg™® = 400l vpa ]
~ o v ba s W %
8|s 2° E .
< - R e R
o (a6 £ ® A F Rt I A ¢ e
@ o = s" k- ¥ :
A £ 8 _: ‘é 200 :
4 w o— ¢
—b— ¢ o7 X2 1007 &y
fa o I 3 Ic] e
S L O E \ S ol =
, 100 200 300 400 500 100 200 300 400 500
‘&\)" Vrijeme (s) Vrijeme (s)
tp:ba Forma Il

Slika 13. Mehanokemijska kokristalizacija teofilina i benzamida: a) reakcijska shema za LAG
1 NG s pripadaju¢im 2D vremenski razlucenim difraktogramima, b) dvodimenzionalni graf
promjena difrakcijskih refleksa kroz vrijeme; c) fazni sastav reakcijske smjese izraunat
pomocu Rietveldove analize difraktograma reakcijske smjese. Uocava se i nastanak hidrata
teofilina (ljubicasta krivulja). Veli¢ina kristalita izvedena prema ranije opisanoj Scherrerovoj

jednadzbi !t
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Iako PXRD omogucuje izravno prac¢enje kristalnih transformacija, izazovi poput prosirenja
signala, nehomogenosti uzoraka i preklapanja faznih refleksa ostaju vazna tehnicka ograni¢enja
koja zahtijevaju daljnji razvoj analitickih metoda. Koli¢ina i polozaj praha u putanji zrake u
bilo kojem trenutku moze se samo grubo procijeniti, a omjer prisutnih faza ne mora nuzno
odrazavati stvarni sastav uzorka kao cjeline. Primjerice, u istrazivanju gdje je kao modelni
sustav koriStena reakcija y-glicina i dihidrata oksalne kiseline, kojom nastaju bis(glicinijev)
oksalat 1 glicinijev hemioksalat, potvrdeno je da mijeSanje ima zanemariv utjecaj na napredak
reakcije. Ovo se moze pripisati Cinjenici da je napredak reakcije prvenstveno kontroliran
kinetikom kemijskih transformacija, dok je mijeSanje praha u mehanokemijskom reaktoru
nevazno. Takvi rezultati otvaraju nove perspektive za industrijsku primjenu mehanokemije,
budué¢i da ukazuju na mogucnost optimizacije procesa bez potrebe za strozom kontrolom
homogenizacije uzorka tijekom mljevenja. Dosadasnja istrazivanja ukazuju na vaznost prac¢enja
mehanokemijskih reakcija in situ kako bi se razumjeli kljuc¢ni faktori koji upravljaju
reakcijskom kinetikom 1 omogucilo bolje modeliranje i kontrola procesa. Medutim, rezultati
takoder naglaSavaju ograniCenja trenutnih metoda, posebice izazove povezane s preciznim
mjerenjem uzoraka u nehomogenim uvjetima i interpretacijom podataka dobivenih u stvarnom

vremenu. 10

2.3. Kinetika mehanokemijskih reakcija

Za razliku od reakcija u otopinama kod kojih je brzina reakcije u prvom redu povezana s
ucestalos¢u bimolekulskih sudara, reakcije u ¢vrstom stanju ovise o vecem broju faktora
specificnih za stanje i identitet reakcijske smjese te za konkretne reakcijske uvjete. Pored toga,
pracenje se moze dodatno zakomplicirati promjenama reoloskih svojstava reakcijskih smjesa
za vrijeme reakcije. Zbog toga proucavanje, odnosno modeliranje reakcija u ¢vrstom stanju ne
iziskuje samo posebne tehnike pracenja, poput rendgenske difrakcije ili Ramanove
spektroskopije, nego i kompleksne modele ili numericke simulacije kojima ¢e se opisati njihova
kinetika.°

Mehanokemijske reakcije karakteriziraju sloZeni kineticki procesi koji se ¢esto ne mogu
opisati jednostavnom kinetikom prvog ili drugog reda, kao Sto je slucaj s reakcijama u
otopinama.’® Opé¢i tijek reakcije pod utjecajem mehani¢ke energije moZe se ilustrirati
dijagramom na slici 14a. Reakcija koja se odvija prije pocetka mehanicke obrade (faza 1)

odredena je toplinskom ekscitacijom te je funkcija temperature reakcije. Pri sobnoj temperaturi
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vecéina reakcija u ¢vrstoj fazi odvija se zanemarivo sporo, stoga primjenom mehanicke energije
dolazi do znacajnog povecanja brzine reakcije (faza 2), a potom do ustaljenog stanja pri stalnim
vanjskim uvjetima (faza 3). Nakon prekida mehanic¢ke obrade ili kako se limitirajuci reaktant
trosi, dolazi do smanjivanja brzine reakcije (faza 4). Usporedno s kinetikom reakcije,
mehanicka obrada utjeCe 1 na fizi¢ka svojstva ¢vrste tvari, posebice na stupanj disperzije, §to je
prikazano na slici 14b. U pocetnoj fazi mljevenja dolazi do smanjenja veliine Cestica i
povecanja njihove disperzije (faza a). Medutim, nakon odredenog vremena, dolazi do pojave
agregacije 1 aglomeracije, pri ¢emu se efektivna povrSina ne povecava proporcionalno S
uloZenom mehani¢kom energijom (faza b). U kasnijoj fazi mljevenja dolazi do dostizanja
ravnoteze (faza c). Ova dva dijagrama zajedno daju cjelovit prikaz u¢inka mehanicke energije
na Cvrste sustave. Kombinacija kinetickog 1 fizikalnog aspekta mljevenja klju¢na je za
razumijevanje mehanokemijskih reakcija, jer sinergija izmedu ovih faktora moZze imati

presudnu ulogu u kontroli reakcijskih puteva 1 konac¢nih produkata.
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Slika 14. Parametri vazni za kinetiku mehanokemijskih reakcija: a) ovisnost brzine
mehanokemijske reakcije o vremenu s naznaenim podrucjima: 1 - poCetna faza, 2 - pocetak
reakcije, 3 - stagnacijsko podrugje, 4 - podrucje relaksacije,?®®’ b) promjena stupnja disperzije
tijekom mljevenja s opisom faza: (a) fragmentacija Cestica (Rittingerova faza), faza (b)

agregacija, faza (c) aglomeracija, pri ¢emu se Cestice povezuju kemijskim vezama.

Kineticke krivulje za mehanokemijske reakcije ¢esto su sigmoidalnog oblika, u kojemu se
vide indukcijski period, faza ubrzavanja 1 zavrSna stabilizacija reakcijske smjese. Ovaj
specifican oblik proizlazi iz kombinacije mehanickih i kemijskih ¢imbenika, ukljucujuéi
promjene u reoloSkim svojstvima smjese tijekom mljevenja (stvaranje adhezivnih slojeva i
autokataliticke efekte koji se Sesto odnose na nukleaciju i rast kristald).!® Na primjeru

Knoevenagelove kondenzacije na reakciji vanilina i barbiturne kiseline uocena je
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transformacija reakcijske smjese iz praskastog u gumasti sloj tijekom ubrzanja reakcije, dok je
nakon zavrsetka reakcije smjesa ponovno postala praskasta.'® Navedeni modelni sustav pruza
znacajan primjer kako promjene u reoloskim svojstvima reakcijske smjese utjecu na kineticki
profil koji poprima sigmoidalni oblik, razli¢it u odnosu na kineticki profil za reakciju u otopini.
Indukcijsko razdoblje, tijekom kojeg se sloj tek pocinje stvarati, traje priblizno 27 min, nakon
Cega brzina reakcije naglo raste (slika 15a). Mehanicka energija generirana sudarima i trenjem
u kuglicnim mlinovima moze uzrokovati raznolike transformacije, a na ovom je primjeru uocen
fenomen poznat kao efekt snjezne grude (slika 15b).1" Navedeni efekt u mehanokemiji odnosi
se na proces pri kojem reakcijska smjesa postane kompaktna tijekom mljevenja, a pri ¢emu se
postupno stvara sloj reakcijskog materijala na povrsini kuglica za mljevenje koji otezava ili
onemogucava daljnju homogenizaciju i mehani¢ku obradu kao rezultat kombinacije
mehanickih 1 reoloSkih svojstava sustava. Ovaj se efekt Cesto opaza u sustavima s visokom
plasti¢nosc¢u, vlaznim reaktantima ili onda kad tijekom mljevenja dolazi do nastanka medufaza
s adhezivnim svojstvima. SprijeCavanje efekta snjezne grude postize se dodavanjem inertnih

dodataka, optimizacijom omjera mase kuglica i mase reaktanta te prilagodbom parametara

mljevenja.
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Slika 15. Knoevenagelova kondenzacija barbiturne kiseline i vanilina: a) kineti¢ki profil
reakcije provedene mehanokemijski (sigmoidalan) i u otopini (eksponencijalan); b) primjer
sigmoidalnog kinetickog profila prikazan preko udjela produkta y, kao funkcije vremena.
Umetak prikazuje Celi¢nu kuglicu za mljevenje s gumastim slojem zalijepljene reakcijske

smjese.

Dodatni, fizikalni uvidi u proces kuglicnog mljevenja, mogu se dobiti primjenom
jednostavnog stohastickog modela koji polazi od individualnih sudara kuglice i stijenke posude.

Kod tog modela pretpostavlja se da za transformaciju materijal mora biti mora biti komprimiran
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iznad odredene kriticne granice opterecenja (CLC, engl. critical loading condition),
karakteristi¢ne za proces, barem i puta. Samo mali volumen praskastog uzorka, oznacen kao
v*, postize CLC tijekom jednog sudara. U svakom sudaru komprimira se drugaciji volumen,
ali se pretpostavlja da veli¢ina v*ostaje ista. Takoder se pretpostavlja da je prah dovoljno
efikasno pomijesan da je stanje bilo kojeg v*jednako prosje¢nom stanju cijelog praha. Sljedeca
jednadzba:

vi(n) =il (k-n)t-e ¥t (3)
opisuje volumni udio praha (v;) komprimiranog to¢no i puta nakon n sudara, dok je k kineti¢ka
konstanta koja opisuje brzinu promjene sustava. Model je koristan za analizu ovisnosti kinetike
0 parametrima poput sastava, mase praha 1 energije sudara, pruzajuci temeljit uvid u
mikroskopske mehanizme. Volumen stlacenog materijala iznad CLC-a direktno utjece na
napredak reakcije, gdje se uocava nelinearan odnos ovisan o specificnoj reakciji, pri ¢emu
kinetika najéesée slijedi sigmoidalni oblik.™® S obzirom na slozenost kinetike
mehanokemijskih reakcija i njihovu osjetljivost na fizikalne parametre, za njihovo
razumijevanje nuzno je razviti odgovarajuc¢e kineticke modele. U nastavku se detaljnije
razmatraju kineticki modeli odnosno matematicki pristupi koji omoguéuju 0pis
mehanokemijskih transformacija. Njihova primjena ovisi 0 dostupnosti preciznih
eksperimentalnih podataka, koji su kljucni za pouzdano modeliranje kinetike i razumijevanje

temeljnih mehanizama ovih procesa.

2.3.1. Uvod u kineticki model

Primjena mehanicke sile na praskasti uzorak dovodi do kompresije, a time i mehanickih
naprezanja unutar reakcijskog materijala. Ovisno o karakteristikama mehanicke obrade, nacin
primjene sile moze biti diskontinuiran ili kontinuiran. U diskontinuiranim metodama, poput
kugli¢énog mljevenja, materijal prolazi kroz niz periodi¢nih udaraca, dok je u kontinuiranim
metodama, poput ekstruzije, mehani¢ko naprezanje prisutno u svakom trenutku. Mehanicki
odgovori materijala ovise o njegovim svojstvima, pri ¢emu unutarnja naprezanja mogu dovesti
do elasti¢nih ili plasti¢nih deformacija, odnosno na mikroskopskoj razini do istezanja i savijanja
kemijskih veza, defekata u kristalnoj reSetki te lokalnog pucanja veza. Kada mehanicko
naprezanje premasi kritiéno opterecenje, pojedini podvolumen uzorka, v* prolazi kroz fizikalne

i kemijske promjene.
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Cilj je razviti unificiran matematicki opis mehanokemijskih procesa kojim ¢e se obuhvatiti
razli¢ite tehnike mehanicke obrade.!!® Kineticki opis mehanokemijskih reakcija temelji se na
sljede¢im pretpostavkama:
)] Diskontinuirane i kontinuirane metode mehanicke obrade mogu se prikazati kao niz
diskretnih mehanickih udara koji su medusobno nezavisni.
i) Kemijske transformacije mogu se dogoditi samo ako lokalna mehanicka naprezanja
prijedu kriti¢ni prag, ¢ime se definiraju kriti¢ni uvjeti opterecenja (CLC).
iii) Svaki dio volumena uzorka ima jednaku vjerojatnost da bude zahvaéen tijekom
pojedina¢nog mehanic¢kog udara.
iv) Stohasti¢na priroda mljevenja osigurava homogenu raspodjelu energije unutar
uzorka, pri ¢emu ukupni volumen uzorka, V predstavlja cjelokupnu koli¢inu

obradenog materijala.

Statisticki model
Kinetiku mehanokemijskih procesa moguce je teorijski opisati pomocu statistickih modela koji
se temelje na binomnoj i Poissonovoj raspodijeli.**® U statistici, binomna raspodjela opisuje
vjerojatnost da ¢e se neki slucajni dogadaj ostvariti to¢no i puta u m nezavisnih pokusa. Ova
raspodjela primjenjuje se u sluc¢ajevima kada je svaki ishod diskretan, binaran (npr. uspjeh ili
neuspjeh) te kad su svi pokusi medusobno nezavisni. Broj mogucih na¢ina na koje se moze
rasporediti i uspjesnih ishoda unutar m nezavisnih pokusa izracunava se pomo¢u binomnog
koeficijenta definiranog izrazom:
m m!

(i) ilm—=0)! (4)
U kontekstu mehanokemijskih transformacija, binomnom se raspodjelom opisuje vjerojatnost
da ¢e odredeni podvolumen praha v*dozivjeti CLC i puta unutar ukupno m mehanic¢kih udara
na cijeli mljeveni uzorak. Raspodjela vjerojatnosti za slu¢ajnu varijablu i, odnosno za pojedini

podvolumen da dozivi CLC, moze se opisati putem:
|

XL( ) = l' ( ) Ki(l - K)m—i (5)
odnosno zamjenom prvog ¢lana s binomnim koeficijentom:
my . .
xum) = () ki@ == (6)
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pri ¢emu je k volumni udio praha zahvaéenog podvolumena koji je podvrgnut CLC-u, v*,

unutar ukupnog volumena praha u reakcijskom sustavu, V:

k=3 (7)

Budu¢i da svaki podvolumen praha, moze biti pogoden od 0 do m puta, vrijedi uvjet

normalizacije, §to znaci da zbroj vjerojatnosti svih mogucih ishoda mora biti jednak 1:

> um =1 (®)
i=0

Povec¢anjem volumnog udjela praha podvrgnutog CLC-u u svakom udaru, k, raste i vjerojatnost
da ¢e isti podvolumen, v*,biti pogoden vise puta tijekom mehanicke obrade. Zbog toga se
krivulja raspodjele pomice prema ve¢im vrijednostima i §to znaci da je veca vjerojatnost da ce
pojedini podvolumen praha, v*dozivjeti veé¢i broj pogodaka odnosno CLC-a (slika 16) za
jednaki ukupni broj udaraca.

—e— K= 0,05
kK=10,1
0,301 —e— k=0,2

0,35 4

0,25

£ 020 xitm) = (M)Ki(1 = k)7~

Xi(

0,151
0,10
0,051
0,00

00 25 50 7.5 10,0 12,5 150 17,5 20,0
i

Slika 16. Binomna raspodjela vjerojatnosti, y;(m) za tri razli¢ite vrijednosti x(0,05, 0,11 0,2),
pri fiksnom broju udara m = 20. S povecéanjem k raste i broj uspjesnih dogadaja, i, odnosno
raspodjela vjerojatnosti postaje Sira, $to znaci da je broj uspjesnih dogadaja, i ¢e$¢i, odnosno

veci broj podvolumena, v*, ¢esce prolazi kroz vise ciklusa CLC-a.

Poissonova raspodjela izvodi se iz binomne raspodjele za rijetke dogadaje, odnosno one
dogadaje koji imaju veliki uzorak, tj. veliki broj ponavljanja mehanic¢kih udara, m (m—w0) te

malu vjerojatnost pojedinacnog dogadaja, k <. Drugim rijecima, svaki pojedini mehanicki udar
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u kuglicnom mlinu moze, ali ne mora izazvati CLC u nekom podvolumenu praha. U tom sluc¢aju
velikog broja pokusaja (mehanickih udara, m), vjerojatnost za broj CLC-a slijedi Poissonovu
raspodjelu:

p) i
xi(m) = T oM~ (l') et

€))
Poissonova aproksimacija omoguéuje povezivanje broja udara i vjerojatnosti kemijske
transformacije u pojedinom podvolumenu, ¢ime se definira prosjean broj transformacija u
sustavu. U jednadzbu za opis Poissonove raspodjele uveden je parametar, 1 koji predstavlja

prosjecan broj CLC dogadaja u vremenskom interval m za pojedini podvolumen, v*:

A=Kk'm (10)
Time se volumni udio praha koji je podvrgnut CLC-u, k moze zapisati kao:
2
K = Z (11)

Za veliki broj udara m>>1 i malu vjerojatnost k<1, koriste se dvije aproksimacije, za binomni

koeficijent:
m m! mt
-~ — 12
(i) i'(m—1i)! i! (12)
te za drugi ¢lan(1 — k)™t u binomnoj formuli (5) pri ¢emu se aproksimacija temelji na

Taylorovom razvijanju logaritamske funkcije:

In(l-x) =-x,zax < 1 (13)

odnosno,
In(l1-x) ~-Kk,zak K 1 (14)
(1- K)m—i = eM-DIn(1-K) o (M-D(-K) o e—(m—i)'% (15)

Uz uvjet da m—oo, izraz konvergira prema:

m

lim (1-%) =e* (16)

m—oo

Preuredivanjem binomne formule (5) dobiva se konacni oblik jednadzbe (9)!8:

yi(m) = m, (i)i : (1 _ i)m_i _ A o2 (17)

i! m m i!
Time je izveden prijelaz binomne u Poissonovu raspodjelu, pri ¢emu je vidljivo na slici 17 kako

povecanjem vrijednosti za m, binomna raspodjela postaje sve sli¢nija Poissonovoj.
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0.6 —e— Binomna, m=5
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Slika 17. Usporedba binomne i Poissonove raspodijele. Vjerojatnost broja CLC dogadaja y;(m)
u ovisnosti o iza razli¢ite vrijednosti m, uz fiksnu vrijednost k= 0,1. Kada broj mehanickih
udara, m postane dovoljno velike vrijednosti, binomna raspodjela konvergira u Poissonovu

raspodjelu.

Jednadzbe koje opisuju raspodjelu ucestalosti mehanickih udara na podvolumene praha,
bilo u okviru binomne ili Poissonove raspodijele, definiraju koliko puta pojedini podvolumen
prolazi kroz kriticne uvjete opterecenja. Medutim, one same po sebi ne uzimaju u obzir
kemijske promjene koje se dogadaju unutar tih podvolumena. U praksi je iznimno tesko izolirati
podvolumene praha i karakterizirati njihove fizikalne 1 kemijske promjene buduci da su
izuzetno mali, u rasponu nanometara, te su distribuirani unutar velikog volumena obradenog
materijala. Ni najnaprednije metode in situ ne mogu direktno promatrati procese na ovoj
vremenskoj skali. Osim toga, heterogenost materijala znac¢i da CLC razli¢ito utjeCe na razlicite
podvolumene, a vrijeme trajanja fizikalnih i kemijskih promjena izuzetno je kratko, u rasponu
od mikrosekundi do nanosekundi. Pritom eksperimentalni podaci ne daju izravnu informaciju
o individualnim kemijskim promjenama na razini pojedina¢nih podvolumena ve¢ samo
uprosjecenu sliku kinetike transformacije.

U ovoj disertaciji, kinetika mehanokemijske reakcije opisana je pomoc¢u Poissonove raspodjele
broja CLC dogadaja na pojedinom podvolumenu, u kombinaciji s eksponencijalnom

promjenom volumnog udjela reaktanta koji se nalazi unutar podrucja zahva¢enog CLC-om.
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Ukupni stupanj kemijske pretvorbe za cijeli sustav moze se izraziti kao:

a(m) = ) x:(m) - a(m) (18)

i=1
pri ¢emu y;(m) predstavlja volumni udio praha koji je prosao kroz CLC toé¢no i broj puta. Ova
jednadzba opisuje doprinos svakog podvolumena praskastog uzorka, v* ukupnoj kemijskoj
pretvorbi, uzimajuci u obzir kako je svaki podvolumen prosao razli¢it broj mehanickih udara te
time dozivio razlicit stupanj kemijske promjene. Budu¢i da je broj udara (m) proporcionalan
frekvenciji mljevenja f, broj udara moze se zamijeniti s m =f-t, ¢ime ¢e konac¢na jednadzba (18)
poprimiti vremenski oblik.

Ovisno o na¢inu kemijske pretvorbe unutar pogodenih podvolumena, moguce je razlikovati
tri kineticka modela!®: a) diskretna pretvorba — kemijska transformacija dogada se trenutno
nakon §to podvolumen praha dosegne odredeni prag mehanickih udaraca. Ovaj model se moze
usporediti s klasi¢nim nukleacijskim mehanizmima, gdje je potreban minimalan broj sudara da
bi doslo do inicijacije reakcije. Stupanj pretvorbe naglo raste nakon dosezanja praga, a zatim
stagnira. b) eksponencijalna pretvorba — stupanj kemijske pretvorbe raste postupno i
eksponencijalno s brojem CLC udara. Pritom se kemijska reakcija dogada odmah nakon prvog
CLC-a, ali brzina reakcije opada kako raste broj udara. c) sigmoidalna pretvorba —

karakteristi¢na za reakcije koje ukljucuju vis§e mehanizama, poput nukleacije i rasta kristalnih

faza (slika 18).

1,00 1 et e |
i
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0,20 H

I: ---- Diskretna konverzija
0,00 {—F----—- i Eksponencijalna konverzija
0 10 20 30 40 50

i (broj CLC-a)
Slika 18. Diskretna konverzija (plava isprekidana linija), pri kojoj se kemijska promjena
dogada naglo nakon praga od n = 10 udara te eksponencijalna konverzija (narancasta linija),
gdje vjerojatnost reakcije raste kontinuirano s brojem udara. Oba modela se koriste za izra¢un
ukupnog stupnja konverzije uz koristenje Poissonove raspodjele broja udara u podvolumenima

praha.
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1. slucaj: diskretna kemijska pretvorba
U sluc¢aju ekvimolarne smjese praha sastavljene od dvije komponente, A i B, pretpostavlja se
da one reagiraju te da nastaje produkt C bez prisutnosti meduprodukata:
A+B—-C

Prema stehiometriji reakcije, u svakom trenutku vrijedi:

ay(m) = ag(m) (19)
ac(m) =1—a,(m) —ag(m) =1 — ag(m) (20)

pri éemu se ukupna pretvorba reaktanata definira kao:
ag(m) = ay(m) + az(m) (21)

Ako je jedan CLC dovoljan za potpunu kemijsku transformaciju, tada su svi stupnjevi pretvorbe
za pojedine volumne udjele y;(m) podvrgnuti barem jednom CLC-u jednaki 1.

1z toga slijedi da se jednadZzba za nastanak produkta pojednostavljuje na:

ac(m) = ) xi(m) (22)

pri ¢emu je n minimalni broj CLC-a potreban za stvaranje produkta. Sukladno tome, stupanj
pretvorbe reaktanta opisuje se kao:

ag(m) = 1-ac(m) = xo(m) (23)
gdje xo(m) oznacava volumni udio poletne homogene smijese reaktanata koja jo§ nije
podvrgnuta CLC-u. Opcenitije, moze se pretpostaviti da je za reakciju potrebno dvaili vise
CLC-a kako bi se potaknula kemijska transformacija.

U tom slucaju:

ac(m) = > x(m) e
i=n
a odgovarajuéi stupanj pretvorbe reaktanata je:

ar(m) = 1- ) xi(m) 25)

2. slu¢aj: postupna kemijska pretvorba
Realni sustavi ¢esto pokazuju postupnu promjenu stupnja kemijske pretvorbe, odnosno kinetika

mehanokemijske transformacije nije trenutacna, ve¢ ovisi o tome koliko je puta odredeni
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podvolumen, v* uzorka bio izlozen mehanickom optereéenju. Pretpostavlja se da stupanj

kemijske pretvorbe ai eksponencijalno ovisi o broju CLC-ova, i prema sljede¢im jednadzbama:

ag; =e (26)

ap; = 1-e7% (27)

gdje je 6 konstanta brzine mehanokemijske transformacije u pojedina¢nim podvolumenima,
v*,ap; je stupanj pretvorbe reaktanta te ap ; stupanj pretvorbe produkta.

Ukupni stupanj kemijske pretvorbe cijelog sustava izrazava se jednadzbama:

ap(m) = Y xim) - (28)
i=0

ap(m) = Y xi(m) - ap, 29)
i=0

pri ¢emu su vrijednosti ag(m) = 1 i ap(m) = 0 za i<n, $toznali da kemijska pretvorba ne
zapoCinje dok podvolumen uzorka, v* nije izlozen minimalnom broju udara n. Ako se
pretpostavi da je dovoljan samo jedan CLC za pokretanje kemijske transformacije, tj. n = 1,

tada se jednadzbe mogu preoblikovati koriste¢i Poissonovu aproksimaciju:

(o] . l
ar(m) = Z (e .,m) oM. g6 (30)
—= L
(o] . l
ap(m) =1- ) I gmem. (1-70%) (31)
—= A
Daljnjom manipulacijom dobiva se:
— (K-e=®-m
aR (m) = {—} . e_K'm = e[K'(_e)m] (32)
i=Z) i!
Odnosno:
ag (m) = e[—;c-(l—e_ei)m] (33)
ap(m) = 1- el (1-e7%)m] (34)

Modeli (33) i (34) ukljucuje statisticke (k) i kemijske (0) efekte. Ako je parametar 6 velik,
kemijska trasformacija se dogada brzo te je dugi ¢lan u jednadzbi jednak: k - [1-e~%']~k. Ako
je parametar 6 mali, kemijska transformacija je sporija, te je k- [1-e 9" ]<k, $to znaci da

kemijski efekti znacajno utjecu na kinetiku.
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Slika 19. Stupanj kemijske pretvorbe: a) reaktanta, or prikazan kao funkcija broja CLC-a, i b)

produkta, ap kao funkcija broja mehanickih udara, m. Krivulje su opisane eksponencijalnim
modelom (33) i (34).

Opis mehanokemijskih transformacija se moze podijeliti na dva slucaja, prvi dio Koji
podrazumijeva da svi podvolumeni koji su prosli manje od n broja CLC, nisu transformirani te
drugi koji se odnosi na kemijsku transformaciju nakon n ili vise CLC-ova. To dovodi do

preuredivanja jednadzbe (30):

n-1 [o ]
ar(m) = Z xi(m) + Z xi(m) - e=0@™ (35)
i=0 i=n

Navedeno se moze napisati i u obliku Poissonove aproksimacije:

n-1 . [e3) .
K -m)t K -m)t .
aR(m) = e km Z ( g ) + eKm Z (l—') . e—@(l—n) (36)
i=0 . i=n )
n-1 . co .
K-m)t K-m e 9)
ap (m) = e km Z (l—') + e_(K'm+9'n) Z ( - ) (37)
i=0 . i=n )

Uzimaju¢i u obzir svojstvo Poissonove raspodjele:
—e =1 (38)

gdje je:
A=k-m-e® (39)
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Uzevsi u obzir Taylorov red za aproksimaciju eksponencijalnih izraza:

xn
—=e* (40)
n!
n=0
Moze se napisati:

o (i -m - e~©) _

Z V _ gm0 (41)

i=0

< (k- nﬂ‘

ap(m) = e” Z + g~ (km+6: n)(l o~ (me” 6)) (42)

Prvi ¢lan u jednadzbi (42) dolazi iz Poissonove raspodjele, gdje se koristi sumacija za
vjerojatnost da se CLC dogodi manje od n puta, dok drugi ¢lan uzima u obzir kemijsku
transformaciju nakon n CLC-a. Time je omoguceno prevodenje diskretne vjerojatnosti u

kontinuirani opis kinetike.

Dodatno, mehanokemijska reakcija ne ovisi samo o broju udara, vec¢ i o kontaktnoj povrsini
reaktanata, koja se mijenja tijekom mljevenja. Kako se reaktanti usitnjavaju i deformiraju,
povecava se medupovrsina izmedu njih, Sto utjeCe na brzinu reakcije. To se moze opisati
izrazom:

So - Sfin
So - (Sfin_SO) cemTi

gdje je So pocetna povrsina kontakta izmedu reaktanata, Sfin kona¢na povrsina konakta, r stopa

(43)

Si=

stvaranja medupovrsine koja opisuje koliko se brzo povecava povrSina kontakta. Takoder,
kemijska reakcija se ne dogada odmah nakon $to se stvori medupovrSina, potrebna je
odgovaraju¢a orijentacija molekula i dovoljno energije. Ova se vjerojatnost opisuje

parametrom, a temelji se na Arrheniusovoj jednadzbi:

Eq

Il = e &T (44)
Primjena kineti¢kog modela na realne sustave
Postupna mehanokemijska transformacija kobaltovog praha opisana je eksponencijalnom
krivuljom pod pretpostavkom da je jedan CLC dovoljan da izazove trenutacnu kemijsku
pretvorbu u podvolumenima praha (slika 20).1*® Optimalna vrijednost parametra x odnosno
volumnog udjela praha koji je zahvacen CLC-ovima tijekom pojedinaénih m mehanickih udara

iznosi priblizno 1,2 x 10°°. 1z toga se moze zakljuciti da je samo vrlo mali dio praha kobalta
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ukljucen u mehanicki potaknutu faznu transformaciju. Konkretno, buduéi da su eksperimenti

izvedeni s 8 g praha, CLC-ovi utjecu na samo oko 1 mg materijala.

Qc(m =1—e~*m, k=1,2x10"°

]

o Eksperimentalni podaci
Najbolje opisana krivulja

0,00 +

0 2 5 8 10 12 15 18
m(105)

Slika 20. Promjena masenog udjela kobalta kubi¢no plosno centrirane resetke kao funkcija
broja mehanickih udara (m). Eksperimentalni podaci (prazni kruzi¢i) prikupljeni su pod
kontroliranim uvjetima, a prikazana krivulja odgovara eksponencijalnom modelu kinetike fazne

transformacije.

Nedavno je pokazano da mehanicka obrada kugli¢nim mljevenjem omogucuje sintezu 2,3-
difenilkinoksalina polaze¢i od benzila i o-fenilendiamina, a eksperimenti su provedeni sustavno
uz variranje jednog od parametara obrade, to¢nije frekvencije mljevenja izmedu 20 i 30 Hz.118
U skladu s o¢ekivanjima, brzina reakcije raste s povecanjem frekvencije mljevenja. Uo¢eno je
da su pri visim frekvencijama mljevenja krivulje sigmoidne, dok pri nizim kineticka Krivulja
poprima linearni izgled (slika 21). Pretpostavljeno je da je za sigmoidalni oblik kineti¢kih
krivulja na visim frekvencijama potrebno najmanje dva CLC-a. Pritom se stupanj kemijske
pretvorbe produkta moze izraziti kao:

ap(t) =1-(1+k-t)-e ™ (45)
Pokazano je da « raste s frekvencijom i moze se najbolje opisati polinomom treceg reda. Ovaj
rezultat je zanimljiv jer raniji radovi pokazuju da frekvencija mljevenja u vibracijskim
mlinovima varira linearno s frekvencijom mljevenja, zatim da brzina udara raste linearno s
frekvencijom mljevenja te da je brzina mehanicki aktiviranih transformacija povezana s
energijom udara, tj. s koli¢inom energije koju kuglice prenose na prasak pri pojedinom udaru.
Stoga se ocekuje ovisnost brzine mehanokemijske reakcije o tre¢oj potenciji frekvencije

mljevenja. U ovoj doktorskoj disertaciji prvi put je potvrdeni slu¢aj mehanicki aktivirane
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anorganske reakcije s takvom ovisnos¢u. Osim toga, najbolje prilagodeni polinom presijeca
apscisu pri pozitivnoj vrijednosti frekvencije mljevenja sto sugerira da postoji minimalna

frekvencija mljevenja ispod koje reakcija ne moze zapoceti.
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Slika 21. (gore) Kineticke krivulje stupnja kemijske pretvorbe produkta ap u funkciji vremena
t, za razlicite frekvencije mljevenja (20 — 30 Hz) opisane modelom (45). Ovisnost konstante
brzine reakcije k o frekvenciji mljevenja v. (dolje) Eksperimentalni podaci prikazani su
kruzi¢ima, dok je crvena linija najbolje prilagodena funkcija u obliku kvadratnog polinoma.
Ova nelinearna ovisnost sugerira da brzina reakcije raste s frekvencijom, pri ¢emu je moguce

da postoji prag ispod kojeg se reakcija ne odvija.

Sumarno, mehanokemijske transformacije proizlaze iz kemijskih promjena koje se odvijaju
unutar nasumiéno rasporedenih podvolumena uzorka izlozenih lokalnim opterecenjima.
Polaze¢i od najopcenitije jednadZbe (5), moguce je razviti kineticke modele prilagodene za
specifiéne reakcijske sustave. Klju¢no je razdvojiti statisticke i kemijske ucinke, $to je moguce

samo kada su dostupni precizni eksperimentalni podaci i sustavno istrazivanje. Buduca
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istrazivanja trebala bi obuhvatiti siri spektar kemijskih sustava kako bi se unaprijedilo

razumijevanje kinetike mehanokemijskih reakcija.

2.3.2. Utjeca] fizikalnih ¢imbenika

Na proces mljevenja utjeCe niz varijabli, uklju¢ujuéi vrstu mehanokemijskog reaktora
odnosno mlina. U slucaju kugli¢nih mlinova, medu parametre spadaju veli¢ina, broj i materijal
kuglica za mljevenje, kao i omjer mase kuglica i volumen reakcijskog praha, stupanj
ispunjenosti reaktora, dok su opcenito znafajni 1 atmosfera u kojoj se mljevenje odvija,
temperatura, brzina i trajanje mljevenja.’®8 Osim toga, fizikalni parametri koji ¢e oblikovati
mehanokemijski reakcijski put su i fizikalna svojstva materijala, poput talista i tvrdo¢e.'*°

Materijali koristeni za provedbu mehanokemijskih reakcija (reaktor, kuglice) mogu znatno
utjecati na brzinu reakcije. NajCeS¢e koristeni materijali su: razli¢ite vrste Celika, volframov
karbid, cirkonijev dioksid, ahat, aluminijev oksid, silicijev nitrid te za in situ mjerenja pleksiglas
(PMMA).'2 Osim samog materijala, vazni su i geometrijski parametri kuglica, prvenstveno
njihov promjer i masa odnosno tvrdo¢a. Primjerice, kod mehanokemijske kokristalizacije
teofilina 1 nikotinamida utvrdeno je da i promjer kuglica i njihova masa igraju klju¢ne uloge u
odredivanju brzine mehanokemijske reakcije.'?%!?! U istrazivanju'?® je analiziran specifi¢an
utjecaj velicine 1 mase kuglica na brzinu mehanokemijske reakcije, bez dodatka tekucih aditiva.
Konkretno, provedeni su eksperimenti mehanokemijske kokristalizacije teofilina i
nikotinamida, pritom odrzavajuc¢i konstantnu masu kuglica, te mijenjajuci njihovu veli¢inu kao
i paralelni testovi s konstantnim promjerom, ali razli¢itom masom kuglica.!?* Ocekivano,
ustanovljeno je da kuglice ve¢eg promjera (automatski i mase, ako se radi o istom materijalu)
prenose vise energije pri sudaru.

Dodatno, istrazivanja su pokazala da kljuénu ulogu igra materijal kuglica, osobito u
prisutnosti tekuceg aditiva. Za usporedbu su se koristile kuglice istih veli¢ina, ali razli¢itih
masa, te kuglice istih masa, ali razli¢itih veliina, izradene od razli¢itth materijala poput
najlona, politetrafluoretilena (PTFE, engl. polytetrafluoroethylene), aluminija i mjedi. Rezultati
su pokazali da je, unatoC istoj veliCini, najlakSa kuglica (izradena od najlona) bila
najucinkovitija u iniciranju kokristalizacije. Ova pojava moZe se objasniti svojstvima najlona,
koji ima sposobnost adsorpcije etanola (EtOH). Ova saznanja naglaSavaju vaznost odabira

odgovarajueg materijala kuglica za mljevenje u mehanokemijskim reakcijama, budu¢i da
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materijal moze znacajno utjecati na ucinkovitost i brzinu reakcije, ne samo zbog svojih
mehani¢kih svojstava, veé i zbog interakcija s dodanim tekuéinama ili reaktantima.*?!
Takoder, poznato je da se materijal od kojeg je izradena posuda tro$i pod utjecajem
mehanickih podrazaja ili agresivnih tekucina, zbog ¢ega kod mehanokemijskih procesa treba
voditi ra¢una o abraziji i kontaminaciji.'?? Za specifi¢ne reakcije odredene povrine i materijali
mogu pogodovati nastanku pojedinih vrsta ili ¢ak katalizirati reakcije kao §to je to u slucaju
prethodno spomenute direktne mehanokatalize.**'?® Primjerice, u reakciji kokristalizacije
izonikotinamida i karbamazepina pokazalo se da je posuda od PMMA pogodnija od
nehrdajuéeg Celika za polimorfnu transformaciju iz forme I u formu II (slika 22).3° Nasuprot
tome, dodatna istrazivanja pokazala su da dodavanje praskastog PMMA kao punila smanjuje
brzinu polimorfne transformacije kod koristenja kuglica promjera 10 mm, dok s kuglicom od 8
mm reakcija ne napreduje dalje od forme I. To sugerira da je u¢inak smanjenja brzine prilikom
dodatka polimera opc¢a karakteristika ovog sustava te posljedica nize udarne energije (slika 23).
Ovaj u¢inak moze biti posljedica razli¢itih svojstava PMMA, ukljucujuci njegovu nizu tvrdocu
1 moguce interakcije s povrSinama kristala tijekom mljevenja. Nasuprot tome, dodavanje
PMMA u praskastom obliku kao punila smanjuje brzinu polimorfne transformacije, $to se moze
objasniti njegovim djelovanjem kao amortizera udaraca, koji smanjuje ucinkovitost prijenosa
mehanicke energije na uzorak. Ovi rezultati sugeriraju da izbor materijala posude i dodanih
punila moze znacajno utjecati na kinetiku reakcije, ne samo kroz mehanicke parametre poput
tvrdoce 1 energije udara, ve¢ i kroz povrsinske i reoloske efekte koji reguliraju dinamiku sustava

tijekom mljevenja.
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Slika 22. a) Pracenje reakcije polimorfne transformacije kokristala izonikotinamida i

karbamazepina u realnom vremenu uz pomo¢ PXRD tehnike. Mljevenje je provedeno u

vibracijskom mlinu koji oscilira vertikalno pri 50 Hz koriste¢i jednu ¢elicnu (SS) kuglicu

promjera 15 mm. b) Shematski prikaz utjecaja materijala posude za mljevenje na brzinu

polimorfne transformacije kokristala.
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promjera kuglica i dodatka razli¢itih koli¢ina praskastog PMMA na

polimorfnu transformaciju kokristala izonikotinamida i karbamazepina pri frekvenciji od 50

Hz. Podaci su prikazani kao zbroj udjela pocetnih materijala (narancasti krug), udio forme I

(zeleni kvadrat) te udio forme Il (plavi trokut).
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Za razliku od kemije u otopinama, zone reakcije u mehanokemiji ograni¢ene su na podrucje
uzorka koje je mehanicki aktivirano kuglicama.?* Stoga je za ocekivati da poveéanje povrsine
kuglica, odnosno njezinog promjera, povecava udio uzorka koji se aktivira pri svakom
udarcu.? Uz utjecaj promjera i mase kuglica na kinetiku, E. Boldyreva i suradnici proucavali
su ucinkovitost mijeSanja prahova te su zakljucili da parametri poput vremena mijeSanja,
metode mijesanja, veliCine i oblika Cestica, gustoce i krutosti te stvaranje povrsinskih naboja ili
fluidnih faza bitno utjeu na rezultat.1?® Takoder su otkrili da je esto potrebno predmljevenje
jednog ili viSe reaktanata prije nego Sto se dva reaktanta pomijesaju, jer u protivnom moze doci
do heterogenizacije Cestica umjesto homogenog mijeSanja. Za poboljSano mijeSanje Cesto se
koristi viSe kuglica za mljevenje reakcijskog materijala. U eksperimentima mljevenja u kojima
se koristi vise kuglica, povecanje brzine reakcije nije rezultat povecanja energije pojedinac¢nog
sudara, ve¢ povecanja njihove uéestalosti.'?!

T. Kozawa i suradnici u svom radu'? pokazuju da manji promjeri kuglica omoguéuju veéu
frekvenciju sudara, $to rezultira ¢eS¢im aktivacijama manjih dijelova uzorka. Na primjer, s
kuglicama promjera 1 mm postiglo se znatno brze nastajanje litijevog titanata hidrata u
usporedbi s kuglicama promjera 5 mm (slika 24). S druge strane, prema eksperimentalnim
opazanjima do izrazaja Cesto dolazi broj kuglica, a ne njihova veli¢ina, budu¢i da ponekad
razmjerno nisku energiju aktivacije mogu nadvladati i udarci manjih kuglica, tako da njihov
veci broj, preko veceg broja udaraca u jedinici vremena, znaci i proporcionalno vecu brzinu
reakcije.'?” Medutim, u odredenim slu¢ajevima stvaranje reaktivnih kontakata (tj. mijesanje)
moze biti ograniCavajuéi faktor, a mehanokemijska reakcija moze se provesti i u odsutnosti
kuglica kao §to je to u slucaju rezonancijsko-akusti¢ne mijesalice, detaljnije opisane u odjeljku

2.1.2.
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Slika 24. Utjecaj promjera kuglice za mljevenje na nastanak produkta litijevog titanata hidrata
iz litijevog hidroksida monohidrata i titanijevog dioksida.?®

Kako bi se mogli razvijati standardizirani protokoli za mehanokemijske procese, vazno je
poznavati vezu izmedu ulazne energije i napretka reakcije. Veéina trenutno dostupnih
informacija dolazi iz numeri¢kih simulacija i fenomenoloskim modelima.'?® Dosadasnji
numeri¢ki modeli pokazali su da energija sudara ovisi o brzini kuglica, kutu kontakta i masi
praha. Prilikom mljevenja potrebno je osigurati dovoljno praha kako bi sudari bili potpuno
neelasti¢ni te kako bi se ostvarilo periodi¢no gibanje kuglice.!?® U sluéaju jednostavnog
oscilatornog gibanja kuglice proteklo vrijeme mljevenja moze se zamijeniti brojem sudara ili
ukupnom koli¢inom mehani¢ke energije isporucene po jedinici mase reakcijske smjese.
Brojanje sudara umjesto mjerenja vremena razumljivo je 1 iz fizikalnog gledista, buduci da se
mehanokemijski procesi dogadaju impulsno tijekom sudard koji traju samo djeli¢
mikrosekunde. Odabrani volumni element praha ve¢inu vremena nije pod mehani¢kim stresom
zato Sto se kuglica nalazi u letu ili udara u drugi volumni element praha. Tipi¢no, brzina udara
za 10 mm kuglicu od nehrdajuceg ¢elika iznosi oko 5 m/s, $to isporucuje najvise 0,15 J kineticke
energije po sudaru, Sto za frekvenciju od 30,0 Hzrezultira mehani¢kim unosom snage
vrijednosti od 4,5 W.1512 Numericka i eksperimentalna mjerenja pokazuju da se tek dio ukupne
mehanicke energije (~ 500 mW) pretvara u toplinu, dok se ostatak disipira putem elasti¢nih

sudara, deformacija i drugih mehani¢kih gubitaka.®
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Prilikom udara dolazi do lokalnog zagrijavanja uzorka, $to takoder utjeCe na brzinu reakcije.
Istrazivanje kokristalizacije karbamazepina i izonikotinamida kao modelnog sustava pokazalo
je da stope zagrijavanja tijekom mljevenja nisu odgovorne za razliitu kinetiku
transformacije.’®® Naime, pri najveéoj udarnoj energiji (50 Hz, kuglice promjera 15 mm),
razlika u temperaturi izmedu PMMA i Celi¢nih posuda iznosila je AT = 5 K, dok je za najnizu
udarnu energiju (20 Hz, kuglice promjera 8 mm) zabiljezena manja razlika, AT = 3 K. Takve
male razlike u temperaturi tijekom mljevenja nisu utjecale na kinetiku polimorfne
transformacije. Utjecaj vanjske temperature bio je znacajniji budu¢i da je polimorfna
transformacija zahtijevala 5 h mljevenja na sobnoj temperaturi, dok je na 313 K ista reakcija
trajala samo 1 h.*® Uz vanjsku temperaturu, atmosfera u reakcijskoj posudi takoder moze
utjecati na reologiju praskastog materijala ili ga kontaminirati.*3!

Uz povecanje broja kuglica, energija koja se unosi u sustav moze se povecati uvecanjem
frekvencije mljevenja odnosno brzine rada mlina.’®! Medutim, tada takoder lakse dolazi do
kontaminacije uzorka uslijed pojacane abrazije. Intenzivniji sudari mogu ubrzati reakcije, ali
istovremeno smanjiti kristalnost produkta.®!

Najvece temperatura na koju se moze zagrijati mljeveni sustav ovisi 0 vrsti mlina i svim ostalim
uvjetima mlejvenja.'*? Takoder, smatra se da u nekim sustavima snazna mehani¢ka deformacija
moze uzrokovati lokalne procese taljenja koji dovode do otapanja i poti¢u difuziju, a moze
potaknuti i samopropagiraju¢u kemijsku reakciju.®’ Ovaj fenomen moZe se objasniti kroz
prethodno spomenutu teoriju ,,vruéih tocaka*, prema kojoj mehani¢ka energija prenesena
tijekom sudara kuglica stvara lokalna mikropodrucja s visokim temperaturama i tlakovima, a u

kojima dolazi do lokalnog taljenja.

2.3.3. Utjecaj kemijskih cimbenika

Za razliku od klasi¢nih reakcija u otopinama, gdje Cesto velika koli¢ina otapala omogucava
kontroliranu i homogenu sredinu, mehanokemijski procesi odvijaju se u heterogenim sustavima
koji ukljuéuju &vrste Gestice.!® Takva razlika ¢ini ulogu kemijskih ¢imbenika u mehanokemiji
izrazito specifi¢cnom i kompleksnom. U mehanokemijskim uvjetima interakcije izmedu ¢vrstih
Cestica, njihova kristalna struktura, povrSinska svojstva te prisutnost dodataka i katalizatora
postaju kljuéni faktori koji definiraju reaktivnost sustava. Kako ¢e mehanicka energija biti
raspodijeljena te hoce li rezultirati Zeljenom reakcijom, ovisi o specificnim kemijskim

svojstvima reaktanata i uvjetima reakcije.'® Prilikom istraZivanja utjecaja kemijskih ¢imbenika
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na mehanokemijske reakcije kljuéno je koristiti jednostavne i jasno definirane modelne

reakcijske sustave.

2.3.3.1. Utjecaj aditiva

Aditivi u mehanokemiji imaju klju¢nu ulogu u modifikaciji i poboljSanju reakcijskih uvjeta.
Aditivi mogu biti u obliku tekucina, ¢vrstih tvari ili plinova, a njihova prisutnost moze utjecati
na raspodjelu energije, interakcije medu Cesticama, na stabilnost meduprodukata te na

selektivost u dobivanju razli¢itih produkata.

Tekudi aditivi

LAG omogucéava bolju homogenizaciju reaktanata, smanjuje trenje izmedu Cestica i
olaksava prijenos mehanicke energije. Teku¢i aditivi takoder utjeCu na povrSinsku kemiju
Sestica, poveéavajuéi kontakt izmedu reaktanata. Cesto koristeni tekuéi aditivi su polarne
tekucine poput vode, metanola ili acetona, koje mogu stvarati vodikove veze s reaktantima.
Medutim, koriste se i manje polarni aditivi, §to pokazuje primjer pretvorbe benzamida u
tiokarbonilne derivate pomoc¢u Lawessonovog reagensa. U tom slu¢aju, upotreba nepolarnog i
aproti¢nog tetrahidrofurana (THF) kao tekuceg aditiva omogucila je veci kontakt izmedu
reaktanata i rezultirala veéim prinosima produkta (do 96 %).** THF ima nisku dielektriénu
konstantu (7,52), a pokazao se najucinkovitijim budué¢i da osigurava optimalnu disperziju
reaktanata bez razrjedivanja. Radi usporedbe, polarniji aditivi, poput MeCN, iako su omogucili
reakciju, dali su niZe prinose (88 %), dok je vrlo polaran diklormetan bio najmanje u€inkovit
(31 %). U mehanokemijskim reakcijama prevelika koli¢ina aditiva moze smanjiti brzinu
reakcije stvaranjem viskoznijih sustava, dok premala koli¢ina ne¢e omoguciti dostatan kontakt
izmedu Cestica reaktanata. Optimizacija uvjeta za navedeni primjer pokazala je da je parametar
n = 1,25 rezultirao najveéim prinosom produkta. Takoder, kvaliteta koriStenog tekuceg aditiva
takoder je imala znacajan utjecaj na ishod reakcije te se pokazalo da nedestilirani THF smanjuje
prinos reakcija za vise od 30 %. Taj slucaj, unato¢ brojnim primjerima mehanokemijskih
reakcija koje, nasuprot reakcijama u otopini, nisu osjetljive na prisustvo neéistoca te vlage ili
zraka, ukazuje na vaznost kontrole svih reakcijskih parametara, ukljucujuci i €isto¢u koristenih
aditiva.

Nadalje, smjer mehanokemijske reakcije ¢e se ponekad razlikovati ovisno o tome koristi li

se NG ili LAG. Mljevenje difluoriranog diketona s cezijevim karbonatom i difenil-disulfidom
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u suhim uvjetima rezultiralo je tetrafluorohidroksiketonom za koji je poznato da je kineticki
produkt. Suprotno tome, LAG s dodatkom teku¢ine DMSO omogucio je nastanak tioetera koji
je preferirani termodinamicki produkt.’® IstraZivanja na istom sustavu su takoder pokazala kako
polarnost tekucih aditiva moze znac¢ajno utjecati na selektivnost reakcije. Osim toga, rezultati
su sugerirali da otapala s visokim dielektriénim konstantama omogucuju brze mijesanje
reagensa, ¢ime se povecava ucestalost sudara izmedu kljuénih meduprodukata i disulfida.
LAG se takoder pokazao superiornom tehnikom kod sinteze koordinacijskih polimera,
osobito metalo-organskih mreza. U usporedbi s konvencionalnim metodama u otopini,
uvjetima, eliminirajuci potrebu za toksicnim otapalima i omogucujuci ucinkovitiju pretvorbu
reaktanata. Mehanokemijski dobiveni MOF-ovi Eesto pokazuju poboljsana strukturna i
adsorpcijska svojstva, $to ih ¢ini posebno zanimljivima za primjene u separaciji plinova, katalizi
1 skladistenju energije. Konkretno, odabirom optimalnih eksperimentalnih uvjeta moguce je
selektivno sintetizirati razli¢ite hidratne oblike istog materijala, Cime se postize fino
podeSavanje poroznosti i reaktivnosti konacnih struktura. Primjerice, koriste¢i jednostavan
metalni prekursor poput cinkovog oksida (ZnO) u reakciji s fumarnom kiselinom u razli¢itim
uvjetima mljevenja, moguce je prirediti razne hidratne oblike mijenjajuéi izbor otapala,
konkretno vode i metanola (slika 25a). Ovakva selektivna kontrola hidratacije u
mehanokemijskoj sintezi MOF-ova posebno je zna¢ajna jer omogucuje precizno podeSavanje
njihove relativne povrsine i adsorpcijske moéi.”> Mehanokemijska sinteza rezultirala je s Getiri
razli¢ita koordinacijska polimera, ovisno o vrsti i omjeru koristene tekucine za mljevenje, od
potpuno bezvodnog oblika do pentahidratnog spoja. Osim ZnO, brojni drugi metalni prekursori,
poput bakrovog(il) oksida (CuO), takoder su uspjes$no koriSteni u mehanokemijskoj sintezi
MOF. Istrazivanja su pokazala da se mehanokemijska reakcija CuO 1 octene kiseline moze
ubrzati dodatkom vode, §to ukazuje na kljucnu ulogu otapala u optimizaciji reakcijskih uvjeta
1 poboljSanju iskoriStenja. Ovaj ucinak moze se pripisati povecanoj ionizaciji kiseline u

prisutnosti vode, §to olakSava stvaranje koordinacijskih kompleksa (slika 25b).
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Slika 25. Mehanosinteza koordinacijskih polimera u reakcijama: a) ZnO i fumarne kiseline te

b) CuO i octene kiseline uz dodatak razli¢itih koli¢ina i vrsta tekuéina.”

Vazno je naglasiti da atmosferska vlaga, kao i prisutnost para otapala, moze igrati klju¢nu
ulogu u mehanokemijskim i opcenito ¢vrsto faznim reakcijama. Mnogi organski reaktanti su
higroskopni, a prisutna vlaga moze nenamjerno inducirati LAG, olakSavajuci stvaranje novih
faza. S druge strane, brojna istrazivanja pokazala su da reakcije u ¢vrstom stanju mogu
napredovati i bez mehanickog djelovanja, stajanjem pod utjecajem specificne atmosfere,
primjerice, u prisutnosti vodene pare ili para otapala, $to moze djelovati kao okidac
transformacije.’®® Ovi procesi mogu zna¢ajno utjecati na stabilnost, svojstva i uéinkovitost
materijala, $to je posebno vazno u podrué¢jima poput farmaceutske i materijalne kemije. Tako
su primjerice, S. Nakamatsu i suradnici pokazali da neke organske reakcije u ¢vrstom stanju
mogu vrlo udinkovito i selektivno napredovati u prisutnosti male koli¢ine para otapala.'*® U
odredenim slucajevima, vlaga moze ubrzati reakciju, omogucujuéi bolju difuziju reaktanata,
dok u drugima moze inhibirati proces zbog promjena u reoloskim svojstvima praha ili zbog
hidrolize pojedinih reaktanata ili produkata. Zbog toga je kod istrazivanja mehanokemijskih
reakcija potrebno obratiti paznju na utjecaj okoliSnih uvjeta, ukljucujuéi relativnu vlaznost
zraka, jer ona moZe znacajno utjecati na brzinu i tijek reakcije.’*” Osim §to poboljsavaju
reaktivnost, tekuéi aditivi mogu utjecati na preuredenje kristalne reSetke odnosno promjenu
morfologije kao 1 stabilizirati odredene polimorfne oblike. U mehanokemijskim reakcijama,
gdje je amorfizacija Cesto povezana s veCom reaktivnoscu, tekuci aditivi poticu prijelaz u

amorfna stanja, ¢ime se pove¢ava povrsina reaktanata raspoloZiva za reakciju.®
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Cvrsti aditivi

Cvrsti aditivi, poput silike, grafita ili metalnih oksida, Cesto se koriste za smanjenje
aglomeracije Cestica i olakSavanje homogenog prijenosa energije. Oni takoder sprjecavaju
lijepljenje Cestica na stijenke posude i osiguravaju bolju raspodjelu mehanic¢ke energije unutar
sustava. Cvrsti aditivi poput kvarcnog pijeska ili kalijevog fluorida na aluminijevom oksidu
(KF/ Al>0O3) mogu poboljsati reaktivnost stvaranjem homogenije mjeSavine i povecanjem
povrsinskog kontakta medu reagensima.*®

Osim $to smanjuju fizicke prepreke tijekom reakcije, ¢vrsti aditivi ¢esto imaju 1 kemijsku
ulogu. Na primjer, smjese soli i aluminijevog oksida, poput KF/ Al>Os koriste se kao baze za
promicanje reakcija kao Sto je Suzukijevo unakrsno spajanje, dok inertni materijali poput
kvarcnog pijeska stabiliziraju osjetljive reagense poput azida u reakcijama cikloadicije (slika
26). Uloga aditiva takoder moze uklju¢ivati modulaciju reakcijske kinetike, a omjer ¢vrstih
aditiva 1 reaktanata Cesto odreduje brzinu reakcije 1 konacno iskoristenje. Osim uloge u
olaksavanju reakcije, aditivi mogu utjecati i na selektivnost reakcija. U Sonogashirinoj reakciji,
na primjer, prisutnost diazabiciklo[2.2.2]oktana (DABCO) potice reakciju, ali 1 znacajno

smanjuje stvaranje nusprodukata poput homo-spajanja.

Suzuki

Pd(OAC),
KF-Al,04
Ar—Br + Ph—B(OH), o Ar—Ph
ahat
10 min 18-98%

Sonogashira

Pd(OAc),
baza

kvarcni pijesak —
Ar—l + = R - Ar—— \ / R
ZrQ,

20 min

R =H, Me, F, MeO
47-95%

Slika 26. Primjer utjecaja Cvrstog aditiva u Suzuki-Miyaurovoj i Sonogashirinoj reakciji

unakrsnog sprezanja provedenima u kugli¢nom mlinu. 684139

Za procesno inZenjerstvo odabir i1 prilagodba aditiva klju¢ni su za optimizaciju
mehanokemijskih sinteza. Njihova prisutnost omogucuje precizniju kontrolu nad parametrima
poput selektivnosti, brzine reakcije i1 iskoriStenja. Na primjer, kod bakrom kataliziranih

cikloadicija kvarcni pijesak djeluje kao mehanicki stabilizator, omogucujuéi visoke prinose ¢ak
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i u slucajevima gdje su reagensi osjetljivi na udarce ili promjene tlaka.}*® Primjena aditiva
takoder ima vaznu ulogu u energetskoj ucinkovitosti. PoboljSanjem prijenosa energije i
sprjeCavanjem gubitaka zbog lijepljenja ili nehomogene raspodjele, aditivi pridonose smanjenju
ukupne potrosnje energije tijekom reakcije, ali s druge strane dovode do potrebe za dodatnim
procis¢avanjem reakcijske smjese. Nadalje, omogucavaju sinteze na nizim temperaturama ili

kraé¢im vremenima, $to dodatno smanjuje potro$nju energije u cijelom procesu.**®

Aditivi kao katalizatori

Minimalne koli¢ine tekucine na povrSini ¢vrstih reagensa mogu djelovati kao lubrikanti,
smanjujuci trenje 1 omogucujuci vecu mobilnost Cestica unutar reaktora. Kataliticki aditivi,
poput metalnih soli, kompleksa ili heterogenih katalizatora, mogu drasti¢no smanjiti energiju
aktivacije reakcija u mehanokemijskim sustavima. Njihova prisutnost olakSava stvaranje
prijelaznih stanja, povecava selektivnost reakcije 1 smanjuje vrijeme potrebno za zavrSetak
procesa.® Na primjer, J. Mack i suradnici pokazali su kako promjene u polarnosti tekudeg
aditiva mogu odrediti tijek mehanokemijske dimerizacije terminalnih alkina, proizvode¢i ili
nepolarni diin ili polarni enin.8? D. Hasa i suradnici pokazali su da variranje koli¢ine tekuéine
moze dovesti do razliCitih polimorfnih oblika kokristala kofeina i antranilne kiseline tijekom
metode LAG.*! Nedavno istrazivanje P. A. Juliena i suradnika pokazalo je da ¢ak i vrlo male
koliCine tekuceg aditiva mogu snazno utjecati na mehanokemijsku reakciju, demonstrirajuci
autokataliticko ponaSanje u mehanosintezi gnojiva kokristala kalcijevog fosfata i uree, Sto je
bilo povezano s oslobadanjem vode kao nusprodukta pri vrijednostima parametra # od samo
0,007 uL mgt.1¢

Na modelnom sustavu reakcije bakrom kataliziranog povezivanja p-toluensulfonamida s
karbodiimidima u uredaju za RAM ispitan je utjecaj tekuceg aditiva na sintezu
sulfonilgvanidina gdje je pokazano da se reakcija ne mijenja linearno u odnosu na volumen
dodane tekuéine (slika 27).*® Umjesto toga, za odredeno vrijeme mijeSanja, stupanj pretvorbe
reakcije pokazuje visoku vrijednost maksimalne pretvorbe (#max), ¢ime je po prvi put u
organskoj mehanosintezi opisano da ¢ak i male promjene u koli¢ini tekuéeg aditiva mogu

znatno utjecati na ishod mehanokemijske reakcije.
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Slika 27. Bakrom katalizirana reakcija sinteza sulfonilgvanidina, uz koristenje rezonancijsko-
akusticne mijeSalice pri ubrzanju od 60 g tijekom 1 h. a) Reakcijska shema nastajanja
sulfonilgvanidina iz dicikloheksil-karbodiimida te p-toluensulfonamida uz prisutnost
bakrovog(l) klorida. b) Utjecaj vrste tekucine na pretvorbu. ¢) Utjecaj koli¢ine dodane tekuéine,
specifi¢no 2-butanola na pretvorbu. Zvjezdicom je naznac¢en maksimum za vrijednost 7 koja

oznacava optimalni volumen dodane tekuéine (7max = 0,025 mL mg™).*

2.3.3.2. Utjecaj elektronskih svojstava supstituenata

Elektronska struktura reaktanata i meduprodukata ima presudan utjecaj na reaktivnost,
selektivnost i kinetiku mehanokemijskih reakcija. Modifikacije elektronske gustoée na
molekulama, primjerice putem supstituenata, mogu mijenjati reaktivnost i selektivnost reakcija,
a ovakvi u¢inci mogu se kvantitativno opisati, npr. pomoéu Hammettove korelacije. #2143

Hammettova jednadzba koristi se za opisivanje ucinka supstituenata na brzinu reakcije ili

ravnotezne konstante reakcija, a opisuje se jednadzbom:

ko
log (7> =0-p (46)
gdje je k brzina reakcije za spoj s odredenim supstituentom, ko brzina reakcije referentnog spoja

bez supstituenata (npr. benzen), Hammettova konstanta supstituenta, o, koja opisuje njegov

elektronski efekt (pozitivne vrijednosti oznacavaju elektron-odvlace¢e funkcijske skupine,
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negativne elektron-donorske supstituente), p reakcijska konstanta specificna za odredeni
mehanizam reakcije. Na primjer, u reakcijama spajanja arilnih supstrata (npr. Suzukijeve
reakcije), supstituenti s elektron-odvlaceéim supstituentima, poput nitro-skupine (—NOy),
ubrzavaju reakciju zbog stabilizacije prijelaznog stanja, dok supstituenti s elektronski
donirajué¢im svojstvima, poput (—CHs), mogu usporiti reakciju.8#**® Hammettova konstanta
supstituenata (o) pritom omogucuje korelaciju ovih uéinaka s kinetiCkim parametrima,
pruzajuci uvid u elektronski kontrolirane mehanizme mehanokemijskih reakcija.

Elektronska struktura moZze takoder utjecati na polarizaciju veza unutar molekule, Sto
odreduje kako ée se Cestice ponasati tijekom mehanokemijskog mljevenja.’** Na primjer, u
reakcijama nukleofilne supstitucije, elektron-odvlaceci supstituenti na supstratu povecavaju
elektrofilnost centra reakcije, olakSavaju¢i nukleofilni napad. Primjena Hammettove korelacije
u mehanokemiji proSiruje razumijevanje reakcijskih mehanizama te bi mogla omoguciti

racionalniji dizajn reaktanata i optimiranje uvjeta za povecanje selektivnosti i brzine reakcija.

2.3.3.3. Utjecaj kristalne strukture

Reaktivnost u mehanokemijskim reakcijama ovisi 0 parametrima poput rasporeda molekula
u kristalu, vrste i snage medumolekularnih interakcija te defekata u kristalnoj resetci.?#14°
Kristali gdje se gradivne jedinice povezuju slabijim interakcijama, poput disperzijskih ili z-z
interakcija, opéenito pokazuju veéu reaktivnost u mehanokemijskim procesima.'** Polimorfija,
odnosno postojanje razliitih kristalnih oblika iste molekule, takoder znacajno utjeCe na
reaktivnost. Metastabilni oblici posebno su vazni jer, zbog svoje viSe energije i termodinamicke
nepovoljnosti, ¢esto pokazuju veéu reaktivnost.!** Njihova kristalna resetka se dodatno lakse
narusava prilikom djelovanja mehanicke sile. Kristalna struktura moze se promijeniti tijekom
mehani¢kog djelovanja, $to moZe utjecati na tijek reakcije.}*® Na primjer, reakcija
acetilsalicilne kiseline s kofeinom ukljuéuje prijelaz u amorfnu fazu'#’ tijekom kugli¢nog
mljevenja, §to zna¢ajno ubrzava reakciju, omoguéujuéi selektivnu sintezu kokristala.'*3

Defekti u kristalnoj strukturi, poput dislokacija ili poremeéaja u molekulskom rasporedu,
mogu posluziti kao mjesta inicijacije reakcija. Amorfni materijali, koji nemaju strogo
definiranu Kkristalnu strukturu ¢esto imaju vecu reaktivnost zato $to je veca dostupnost povrsine

za interakciju medu reaktantima. Amorfne faze Cesto se koriste za povecanje bioraspolozivosti

lijekova, a u mehanokemiji sluze i kao meduprodukti koji ubrzavaju reakciju.
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2.4. Modeliranje mehanokemijskih reakcija

Molekulsko modeliranje predstavlja sve vazniji alat za razumijevanje mehanokemijskih
reakcija na atomskoj i molekularnoj razini, jer omogucava detaljan uvid u prijelazna stanja,
potencijalne reakcijske puteve te interakcije izmedu reaktanata pod utjecajem mehanicke
energije. Za razliku od klasicnih metoda pracenja kinetike i reakcijskih mehanizama,
molekulsko modeliranje moze simulirati kako vanjske sile, poput sudara kuglica, utjeCu na
kemijske veze i dinamiku reakcijskog sustava.

Primjena molekulskog modeliranja u mehanokemiji ukljucuje nekoliko metoda poput
molekulske dinamike (MD, engl. molecular dynamics), DFT*° te kombinirani kvantno-
mehanicki pristup s molekularnom mehanikom.*® Metoda MD omogu¢uje simulaciju ponasanja
atoma i molekula u realnom vremenu pod utjecajem mehanickih sila, a koristi se za proucavanje
kako sudari kuglica induciraju deformacije u kristalnim strukturama i olaksavaju reakcije poput
interakcija izmedu reaktanata.’®!! Metoda DFT pruza detaljan uvid u prijelazna stanja
reakcija i promjene u energijama kemijskih veza pod utjecajem vanjskih sila. Kombinirani
pristup povezuje kvantnu mehaniku za opis reaktivnih centara i molekulsku mehaniku za opis
vecih sustava, ¢ime omogucuje analizu reakcija u slozenim sustavima. Jedan od novijih
primjera je istrazivanje oligomerizacije cikloheksena na silicijevim podlogama potaknuto
trenjem podloge (slika 28). Istrazivanje je kombiniralo eksperimentalne metode i MD-
simulacije kako bi se kvantificirao utjecaj smicanja na deformaciju molekula i energetske
barijere reakcije, a pokazano je eksponencijalno povecanje reakcijskog iskoriStenja s
poveéanjem brzine smicanja.'® Prije same reakcije, primijeéena je deformacija pojedinih C—C
veza u cikloheksenu, $to je rezultiralo snizavanjem energetske barijere reakcije.

Dodatno, razvijene su simulacije za mapiranje raspodjele pritiska i kontaktnih povrSina u na
primjeru oktadecilsilana.’®® Medutim, unato¢ zna¢ajnom dosada$njem napretku, molekulsko
modeliranje mehanokemijskih reakcija suoceno je s izazovima skalabilnosti, kvantifikacijom
vanjskih sila i integracijom s eksperimentima. S obzirom da su alati za izvodenje ovakvih
ispitivanja u razvoju, sustavna ispitivanja o mehanokemijskim reakcijama na ovom nivou se

o¢ekuju u narednim godinama.
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Slika 28. Simulacijski model koji sadrzi dvije silicijske podloge i 50 molekula cikloheksena,

pri emu su naznaéeni smjerovi sila koje djeluju na podlogu.
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8§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO
3.1. Materijali i metode

Kemikalije i1 otapala koriSteni prilikom sinteze spojeva u okviru ove doktorske disertacije
analitiCke su Cistoce, nabavljeni od komercijalnih dobavljaca i nisu dodatno proc¢is¢avani. Tijek
reakcija pracen je pomocu tankoslojne kromatografije na ploCicama aluminijevog oksida ili
silikagela (Merck, DC-Alufolien Kiesehlgel 60 F254; Merck 60F-254). Kromatografska
odjeljivanja provedena su na kolonama punjenim silikagelom (Fluka; 0,063-0,2 mm).

'Hi3C 1D i 2D COSY spektri NMR snimljeni su pomocu spektrometara Bruker Avance
300 MHz ili 600 MHz pri (25,0 = 0,1) °C u deuteriranom dimetil-sulfoksidu (DMSO-de) ili
kloroformu (CDCl3z), uz TMS ili signal otapala kao referentni signal. Kod odredivanja
iskoriStenja reakcija kao unutarnji standard koristen je 1,3,5-trimetoksibenzen (TMB) (dHar) =
6,09 ppm, oHcHz) = 3,77 ppm, CDCIs) ili dibrommetan (CH2Br2) (6Hary = 7,60, 7,16 ppm,
CDCl3). Kemijski pomaci (9) izrazeni su u dijelovima na milijun (ppm), a konstante sprege (J)
izrazene su u Hz. Signali su oznaceni kao s = singlet, d = dublet, t = triplet, m = multiplet.
Spektri su analizirani u programskim paketima SpinWorks!®® i MestreNova®>,

Infracrveni spektri snimljeni su na instrumentu PerkinElmer Spectrum Two (FTIR-IR)
tehnikom ATR pri sobnoj temperaturi. Spektri su obradeni koristenjem programa Matlab®®® ili
Spectra Perkin Elmer®,

Uzorci su dodatno okarakterizirani spektrometrijom masa visokog razlucivanja (HR/ MS,
engl. high-resolution mass spectrometry). HR/MS spektri novih spojeva snimljeni su pomoc¢u
spektrometra masa visokog razlucivanja Agilent 6550 Series Accurate-Mass-Quadrupole
Time-of-Flight (Q-TOF), koriste¢i kromatografsku kolonu Zorbax Eclipse Plus C18, 3,0 x 50
mm, 1,8 pm pri temperaturi kolone 40 °C. Kao mobilne faze koriSteni su voda i acetonitril s
0,1 % HCOOH kao modifikatora, a protok je iznosio 0,3 mL min. Kao proto¢ni plin i plin za
desolvataciju koriSten je dusik.

Ramanovi in situ i ex situ eksperimenti u ¢vrstom stanju provedeni su pomocu prijenosnog
Ramanovog sustava s PD-LD (sada Necsel) BlueBox izvorom laserskog zrac¢enja pobude 785
nm. Ramanov sustav opremljen je sondom B&W-TEK Raman BACI102 koja je opti¢kim

vlaknom povezana sa spektrometrom OceanOptics Maya2000Pro. Sonda se nalazila oko 5 mm
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ispod prozirne reakcijske posudice od PMMA, a fokus zrake lasera bio je oko 1 mm iznad
unutarnje stijenke reakcijske posudice. Spektri su prikupljani automatski prema prethodno
razvijenom algoritmu unutar softvera Matlab, u kojem su dodatno kasnije i obradivani. Autori
skripti za provodenje automatskog prikupljanja spektara ¢lanovi su istrazivacke grupe te su svi
koraci detaljno opisani u njihovim prethodnim znanstvenim publikacijama.®® Kalibracija lasera
provedena je svakodnevno pomocu silicijeve plocice, a polozaj sonde podeSavan je kako bi se
maksimalizirao signal iz mljevenog materijala. Vrijeme akvizicije spektra bilo je obi¢no
izmedu 500 1 1250 ms, a za dobivanje kona¢nog pojedina¢nog Ramanovog spektra uprosjeceno
je 7—15 spektara. Vremenska razlucivost izmedu uzastopnih Ramanovih spektara iznosila je 5—
15 s. Detaljniju kineticku analizu za prvu tematsku cjelinu proveli su dr. sc. Stipe Lukin s
Instituta Ruder Boskovi¢ te dr. sc. Maria Carta sa Sveucilista u Cagliariju, Italija.

Difrakcija rendgenskog zracenja na praSkastom uzorku za rjeSavanje strukture dihidratne
forme niklovog(ll) dibenzoilmetanata [Ni(dbm)2(H20)2] provedena je na PANalytical
Empyrean difraktometru koriste¢i kapilaru od borosilikatnog stakla (MoKa zracenje).
Difrakcija rendgenskog zracenja na praskastom uzorku za rjeSavanje kristalne strukture aza—
Michaelovog adukta C2oH21BroNO, ali i ostalih praskastih uzoraka analiziranih u sklopu
disertacije provedena je na rendgenskom difraktometru PANalytical Aeris u Bragg-
Brentanovoj geometriji (Ni-filtrirano CuKa zracenje). Uzorci su naneseni u tankom sloju na
silicijevu plo€icu, a uvjeti snimanja bili su 40 kV, 7 mA. Difraktogrami su snimani u razli¢itim
kutnim podruéjima ovisno o eksperimentu, najée$¢e u granicama 26 = 5-50° ili 26 = 5-80°.
Dobiveni difraktogrami analizirani su u programu X'Pert HighScore Plus v.2.2.0%7 te
TOPAS!® v, 4. 2. (Bruker-AXS. Karlsrushe, Njemacka).

Termogravimetrijska 1 diferencijalna kalorimetrijska analiza (TGA/DSC, engl.
thermogravimetric analysis/differential scanning calorimetry) provedena je na instrumentu
PerkinElmer 6000 u struji dusika protoka 30 L/ min uz brzinu zagrijavanja 5 °C/ min i 10 °C/
min u standardnim aluminijskim posudicama. Uzorci su zagrijavani u podrucju od 35 °C do 250

°C. Dobiveni termogrami analizirani su u programu Pyris 13.31%,
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3.2. Analiza podataka

3.2.1. PXRD analiza

Strukturne informacije dobivene su analizom difraktograma praskastog uzorka pomocu
Rietveldove metode!® koja je omoguéila kvantifikaciju kristalnih faza pod uvjetom da su
poznate kristalne strukture svih prisutnih faza, a do kojih je bilo moguce do¢i pretrazivanjem
kristalografske baze podataka (CSD). Kada je to bilo moguce, Rietveldovo utocnjavanje
provedeno je koriste¢i program TOPAS, a ukljucivalo je parametre za opisivanje pozadinske
linije pomoéu Cebysévljeve polinomne funkcije, korekciju nultog pomaka, doprinose
gaussianske i lorentzianske funkcije na Sirine na pola visine difrakcijske vrpce (FWHM), te
parametre jedini¢ne Celije. Nakon svakog ciklusa uto¢njavanja i konvergencije parametara,
izraCunati su maseni udjeli pojedinih faza. Parametri koji su ukljuceni u Rietveldovu metodu
podijeljeni su na strukturne (prostorna grupa, parametri jedini¢ne Celije (dimenzije, kutevi),
koordinate atoma unutar jedini¢ne Ccelije, termicki faktori (B-faktori), instrumentalne
(geometrijski faktori (pozadinska linija, korekcija nultog pomaka), funkcija oblika vrhova te
mikrostrukturne parametre (veli¢ina kristalita, unutarnje naprezanje u kristalima). Kao
alternativna metoda u slucajevima kada kristalne strukture nisu poznate koristena je Pawleyeva
metoda'®® kojom se slobodno prilagodavaju intenziteti refleksa, a pritom i parametri jedini¢ne
¢elije. U sklopu disertacije otkrivene su dvije nove kristalne strukture temeljem difrakcijskih
podataka iz praskastog uzorka: spoj 4 (uneseno u bazu podataka CSD podoznakom:
GUGYOA)!®! te spoj 16a (oznaka u CSD: YULMEB)*2, Uzorak koji je odgovarao spoju 4
snimljen je u kapilari kako bi se smanjio efekt preferirane orijentacije odnosno neujednacenih
intenziteta difrakcijskih refleksa. Kapilara je rotirana tijekom cijelog snimanja ¢ime je
osigurana nasumicna raspodjela Cestica i bolja pouzdanost prikazivanja stvarne kristalne
strukture uzorka. S druge strane, uzorak koji je odgovarao spoju 16a pripremljen je mehanickim

pritiskanjem, odnosno nano$enjem na silicijsku plo¢icu.
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3.2.2. Analiza Ramanovih spektara

3.2.2.1. Racunanje bazne linije pomocu ALS algoritma

Sofisticirani algoritmi poput Sonneveld-Visserove metode!® ili asimetricne metode
najmanjih kvadrata (ALS, engl. asymmetric least square analysis) koristeni su za izgladivanje
bazne linije u Ramanovim spektrima ¢ime je znacajno poboljSana kvaliteta analize. Dok ALS
metoda koristi pristup temeljen na minimizaciji odstupanja izmedu eksperimentalnih podataka
i modela bazne linije, SV metoda se temelji na iterativnom prepoznavanju lokalnih minimuma
spektra. Obje metode u¢inkovito uklanjaju pozadinski signal u specifi¢nim intervalima spektra,
primjerice u valnom podru&ju 700-1500 cm™, koje je karakteristi¢no za pozadinske signale
materijala posude (u ovom radu standardno PMMA). Matematicka formulacija ALS metode

dana je sljede¢om funkcijom:

n n-1
Z w; (v —z)* 4+ 2 Z (zi1 — 22; + 2141)? (47)

i=1 i=2
pri ¢emu je y vektor s originalnim, sirovim spektralnim podacima, z procijenjena bazna linija,

w; tezinski faktori (omogucuju penalizaciju negativnih vrijednosti), A parametar koji kontrolira
glatko¢u krivulje, a n broj tocaka u spektru.'® Prvi ¢lan izraza minimizira razliku izmedu
eksperimentalnih podataka i procijenjene bazne linije, dok drugi ¢lan penalizira nagle promjene
u baznoj liniji koriste¢i parametar A (slika 29). Pored Whittakerovog izgladivanja, u analizi

Ramanovih spektara koristen je i Savitzky-Golay filter ovisno o slozenosti pozadinskog signala.
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—— Eksperimentalni podaci
= Bazna linija - stvarna
-=- Bazna linija - procijenjena

Slika 29. Primjeri racunanja bazne linije u razliCitim scenarijima spektralnih podataka

algoritmom Whittakerovog izgladivanja, specifi¢no metodom ALS.4
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Slika 30. Primjer Ramanovog spektra rednog broja 50 prikupljenog tijekom praéenja reakcije
mljevenja p-nitrobenzaldehida (11) i p-kloroanilina (12a) u sintezi imina (13a) tijekom 60 min
suhog mljevenja pri frekvenciji 30 Hz. Bazna linija izraGunata je metodom ALS. Nakon
izgladivanja bazne linije, posebno je uo€ljivo poboljSanje signala u karakteristicnim valnim
brojevima za dvostruku vezu ugljik—dusik, $to je omogucilo preciznije pracenje nastajanja

produkata koji sadrZe tu vezu.
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3.2.2.2. Normiranje Ramanovih spektara

Normiranje spektara provedeno je nakon oduzimanja bazne linije, a klju¢no je kako bi se
eliminirala varijacija intenziteta proizasla iz promjena u raspodjeli uzorka unutar posudice te u
koli¢ini uzorka dostupnog laserskoj zraci tijekom mjerenja pojedinog spektra. Koristile su se
dvije metode normalizacije, I*-norma i I>-norma, pri ¢emu je u kona¢noj analizi spektara u
sklopu doktorske disertacije primijenjena I>-norma (slika 31).

I:-norma racuna sumu apsolutnih vrijednosti intenziteta spektra, a spektar se normalizira tako

da se svaki intenzitet, xi podijeli s ukupnom sumom intenziteta u spektru:

n
Ix Il =leil (48)
i=1
xi

Xnorm,i = m (49)

I2-norma ili Euklidska norma ra¢una kvadratni korijen sume kvadrata intenziteta spektra prema

formuli:

Il x "2= (50)

(51)

Xnorm,i =

I x Il
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Slika 31. Usporedba koristenja norme I* i 12 na intenzitet signald u Ramanovim spektrima
prilikom snimanja priprave imina 13a. lako se spektri ne mijenjaju, razli¢ite norme rezultiraju
razli¢itim skalama intenziteta. Normalizacija sirovih spektara prikupljenih u realnom vremenu
omogucuje njihovu usporedivost, neovisno o0 varijacijama intenziteta uzrokovanima

eksperimentalnim uvjetima
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Slika 32. Vremenski razlu¢eni Ramanov 2D spektar za pracenje reakcije mljevenja spojeva 11

i 12a tijekom 60 min, dobiven nakon uklanjanja bazne linije te provedbe normalizacije pomocéu

I2-norme.

3.2.2.3. Racunanje reakcijskih profila

Za izracun reakcijskih profila koriStena je metoda glavnih komponenata (PCA, engl. principal
component analysis) pri ¢emu je pretpostavljeno da se eksperimentalni spektar moze izraziti
kao linearna kombinacija spektara Cistih faza:

Y=X-S (52)
gdje je Y matrica eksperimentalnih spektara, X matrica mnozinskih udjela, a S matrica spektara

pojedinih komponenti. Za odredivanje koncentracija reakcijskih komponenti koristi se metoda
najmanjih kvadrata, pri ¢emu se matrica, prema najmanjim kvadratima procjenjenih,
mnozinskih udjela izracunava iz:

X=Y-ST-(s-sT)1 (53)

Takoder, reakcijske profile moguce je dobiti metodom multivarijatne dekompozicije pomocu
MCR-ALS (engl. multivariate curve resolution - alternating least squares), koja je
primijenjena u sklopu disertacije (slika 33). Matematicki, MCR-ALS metoda rjeSava isti model

kao PCA, a temelji se na iterativnom algoritmu.
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Slika 33. Normirani reakcijski profil dobiven za reakciju nastanka imina 13a koriStenjem
metode MCR-ALS. Spektralni podaci rastavljeni su na komponente reaktanta i produkta,
koristenjem PCA (komponente su odredene prema varijacijama u intenzitetu odnosno povrsini

signala). Ovom metodom nije identificirana tre¢a komponenta odnosno meduprodukt.
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3.3. Mehanokemijska sinteza modelnih spojeva

Mehanokemijske reakcije provedene su koristenjem vibracijskog kugliénog mlina s
ugradenim ventilatorom za hladenje motora (InSolido Technologies, 1ST500 te 1ST636,
Hrvatska), planetarnog mlina (Fritsch Gmbh, Pulverisette 7, Njemacka) te rezonancijsko-
akusti¢ne mijesalice (LabRAM Il, Resodyn, SAD) (slika 34). U eksperimentima provedenima u
kugli¢nom mlinu koriStene su posude izradene od poli(metil-metakrilata) (PMMA,; pleksiglas),
za eksperimente provedene u planetarnom mlinu posude od nehrdajuceg Celika, za preliminarna
odnosno testna ispitivanja u rezonancijsko-akusti¢noj mijesalici posudice od polipropilena. Za
provedbu mjerenja u realnom vremenu koristene su prozirne posude od PMMA unutarnjeg
volumena 14 mL te 7 mL, proizvedene na Institutu Ruder Boskovi¢. U posude za mljevenje
stavljane su kuglice za mljevenje izradene od razli¢itih materijala, nehrdajuceg celika (SS,
engl.stainless steel), volframovog(lv) karbida (WC, engl. tungsten carbide), cirkonijeva(iv)
oksida (ZrO) ili ahata (SiO2). Promjer kuglica i njihova ukupna masa varirani su ovisno o
eksperimentalnim uvjetima, prilagodavajuc¢i se specifi¢nostima reakcijskih sustava. Kao
standardni medij za mljevenje koristene su po dvije kuglice od nehrdajuceg celika promjera 7
mm te mase 1,4 g. Postupak pripreme sastojao se od stavljanja komponenti reakcijske smjese u
posudu za mljevenje zajedno s kuglicama za mljevenje. Prije pocetka mljevenja posuda s
uzorkom 1 kuglicama postavljena je na nosa¢ mlina, a ru¢no su podeseni frekvencija (20,0 — 36
Hz) i trajanje mljevenja. Svi eksperimenti provedeni su na sobnoj temperaturi od 23 + 2 °C te
pri atmosferskom tlaku.

Kod mljevenja NG, svaki reaktant (obi¢no oko 1 mmol) odvagnut je u zasebnu polovicu
posude kako bi se sprije¢io njihov kontakt prije pocCetka mljevenja. U sluCaju veceg broja
komponenti, u svaku polovicu posude bili bi odvagnuti oni sastojci za koje je bilo najmanje
vjerojatno da ¢e reagirati prije pocetka mljevenja. Kod eksperimenata u kojima su koriStene i
tekucine dvije polovice posude brzo su spajane kako bi se sprijecilo isparavanje tekucina, a
posuda je potom odmah postavljena na nosa¢ mlina kako bi se osigurao nesmetan pocetak
mljevenja.®® Kemijske reakcije u otopini, provedene radi dobivanja reaktanata za
mehanokemijske eksperimente ili s ciljem usporedivanja reaktivnosti u otopini, provedene su u
skladu s literaturnim sintetskim protokolima, kao i procesi proc¢is¢avanja reakcijskih smjesa

(filtriranje, kolonska kromatografija).
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Slika 34. a) Vibracijski kugli¢ni mlin IST-500 s PMMA posudom za mljevenje unutarnjeg
volumena 14 mL, koja sadrZi reakcijsku smjesu 1 dvije ¢elicne kuglice za mljevenje promjera
7 mm, mase 1,4 g. Ramanova sonda smjestena ispod sredi$njeg dijela dna posude. b) Planetarni
mlin tvrtke Fritsch te ¢elicna posuda za mljevenje s reakcijskom smjesom 1 ¢elicnim kuglicama
promjera 7 mm te mase 1,4 g. ¢) Uredaj za RAM prikazan s postoljem za vertikalne oscilacije

posuda izradenih od polipropilena.
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3.3.1. Priprava niklovog(ir) dibenzoilmetanata

Slika 35. Pripravljeni i okarakterizirani spojevi, dihidrat (4), monomer niklovog(i1) kompleksa
(5) te trimer niklovog(1) kompleksa (6). Detalji o sintezi i prekursorima opisani su u nastavku
poglavlja, dok je predloZzeni mehanizam s odgovaraju¢om numeracijom prikazan u Dodatku.

Prikaz izraden iz njihovih kristalnih struktura pomo¢u programa Mercury!6%166,

1. Sinteza monomera niklovog(i1) kompleksa (5)

U Erlenmeyerovoj tikvici otopljeno je pri sobnoj temperaturi 2,24 g (40 mmol) kalijevog
hidroksida (KOH) u smjesi otapala voda/etanol (4:1). Zatim je otopljeno 8,97 g (40 mmol)
dibenzoilmetana (1) (Hdbm) u 100 mL apsolutnog etanola (EtOH) uz mijeSanje i zagrijavanje
pri temperaturi 70 °C. Nakon toga, dvije otopine su pomijeSane, pri ¢emu je nastalo narancasto
obojenje. U tu otopinu zatim je dodana vodena otopina niklovog(il) klorida heksahidrata (3)
(4,75 g (20 mmol) u 50 mL vode), uslijed ¢ega je boja otopine presla u zelenu te je nastao talog.
Reakcijska smjesa mijeSana je na temperaturi od 80 °C, a nakon 15 min provedeno je digeriranje

uz tretiranje ultrazvukom te dodatak destilirane vode. Reakcijska smjesa mijeSana je
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kontinuirano 60 min, a zatim je ohladena. Produkt je izoliran filtriranjem preko Biichnerovog
lijevka, pri ¢emu je ispran maticnicom. Dobiven je svijetlo zeleni produkt, niklov(II)
dibenzoilmetanat dihidrat (4) (Ni(dbm)2x2H20) te mu je rijeSena kristalna struktura pomocu
metode PXRD spomenute u poglavlju 3.1. Dobiveni parametri jedini¢ne Celije spoja 4 Koji
kristalizira u prostornoj grupi P21/n su sljedeéi: a = 20,579 A, b = 24,618 A, ¢ = 4,8894, p =
84,43° (struktura je pohranjena u bazu CSD pod oznakom: GUGYOA)*L. S obzirom da je rije¢
0 novom spoju, dobiveni dihidrat 4 dodatno je okarakteriziran metodom TGA, pri ¢emu je
potvrdena prisutnost dvije molekula vode. Spoj (5) potom je prireden otapanjem i
dehidratiranjem prethodno pripravljenog spoja 4 u 450 mL izooktana zagrijanog do vrenja, uz
mijeSanje na magnetskoj mijesSalici sve dok suspenzija nije postala tamno smeda. Nakon 2 h
zagrijavanja, ohladena smjesa je profiltrirana te je izolirano 11,9 g (82,0 %) smedeg produkta,
niklovog(i) dibenzoilmetanata. Difraktogram praha dobivenog produkta 5 u skladu je s ve¢
poznatom strukturom (oznaka u CSD: ADEREGO01).%%" Parametri jedini¢ne éelije spoja 5 koji
kristalizira u C2/c su sljedeéi: a = 26,502(3) A, b =5,774(1) A, ¢ = 16,456(2) A, S = 116,03°).
Reakcijska shema dostupna je u poglavlju Dodatak 8.1.

2. Sinteza trimera niklovog(i1) kompleksa (6)

Metoda A: termicka trimerizacija

Uzorak spoja 5 zagrijavan je u Petrijevoj zdjelici pri 250 °C kroz 90 min, ¢ime je dobiven zeleni
produkt 6. Difraktogram praha termicki dobivenog produkta 6 odgovarao je strukturi poznatoj
iz literature (oznaka u CSD: ADERIKO01).167

Metoda B: mehanokemijska trimerizacija

Uzorak spoja 5 (200 mg, 0,4 mmol) te jedna ¢eli¢na kuglica mase 3,9 g i promjera 10 mm
stavljeni su u posudu za mljevenje od PMMA (unutarnji volumen 14 mL). Nakon 45 min
mljevenja pri frekvenciji od 30,0 Hzdobiven je zeleno obojen spoj 6, odnosno trimer
niklovog(i) dibenzoilmetanata [Nis(dbm)e]. Difraktogram praha mehanokemijski dobivenog

produkta 6 odgovarao je strukturi poznatoj iz literature (oznaka u CSD: ADERIK01).17
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Tablica 1. Kristalografski podaci za priredene spojeve 5 i 6 ¢iji su izmjereni podaci u skladu s

literaturnim te spoj 4 koji je novootkriven.

Kemijski [Ni({dbm)z]  [Ni(dbm)2x(H20)2]  [Nis(dbm)s]

spoj (5) (4) (6)
Empirijska C30H22NiO4 C3oH26NiOs CooHesNizO12
formula
Prostorna ) P24/ P24/
grupa
al/A 26,502 20,579 13,819
b /A 5,774 24,618 16,252
c/A 16,456 4,889 17,351
pl° 116,030 84,430 108,280
V /A3 2262,7 2465,3 3701,6

3.3.1.1. Kineticka ispitivanja u cijelom uzorku

Kemijske promjene uzrokovane pojedinac¢nim 1 viSestrukim udarcima kuglice istraZene su
Ramanovom spektroskopijom ex situ koriste¢i spektrometar MS750, SOL instruments Ltd.,
opremljen mikroskopom Nikon Eclipse Ni i dva razli¢ita lasera. Laserski snop bio je fokusiran
pomocu objektiva Olympus 10%. Mjerenja su provedena na sobnoj temperaturi. Za prikupljanje
podataka za izradu mapa raspodjele prah je postavljen na staklenu plocicu i pobudivan
zradenjem valne duljine od 532 nm te snagom od 3 mW. Spektralna razlu¢ivost bila je 1 cm™,
dok je vremenska razlucivost izmedu dva spektra bila 15 s. Ukupno vrijeme snimanja za svaku
mapu iznosilo je 100 min. Ramanovi spektri za istrazivanje kemijske pretvorbe uzrokovane
viSestrukim udarcima kuglice dobiveni su koriStenjem zracenja valne duljine od 785 nm i
snagom od 7,5 mW. Spektralna razlu¢ivost bila je 0,4 cm™, a vrijeme akvizicije za svaki spektar
bilo je 30 s.

Za praéenje reakcije trimerizacije Ramanovom spektroskopijom in situ, 200 mg (0,4 mmol)
smedeg kompleksa 5 izvagano je u posudu od PMMA (unutarnjeg volumena 14 mL), zajedno
s jednom kuglicom za mljevenje, mijenjaju¢i materijal od kojeg je izradena, Celik, volframov
karbid, ahat i ZrO- (tablica 2). Ukupno vrijeme snimanja bilo je 45 min za frekvencije mljevenja
od 32,5 i 35,0 Hz te 60 min za frekvencije od 27,5 i 30,0 Hz. Ramanovi spektri prikupljani su
s vremenom akvizicije od 1000 ms, pri ¢emu je novi spektar pozadine (“dark’) snimljen prije
svakog eksperimentalnog spektra. Vrijeme izmedu dva uzastopna spektra bilo je 2 s. Ramanovi

spektri su grupirani 1 prosje¢no analizirani u setovima od pet spektra, ¢ime se ukupan broj
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eksperimentalnih spektara smanjio pet puta, dok se vremenska rezolucija smanjila na 10 s, a
omjer signala i Suma povecao. Snaga lasera pri 785 nm bila je 485 mW. Reakcijski profili
procijenjeni su KoriStenjem metode najmanjih kvadrata uz uvjet ne-negativnosti. Svaki
eksperiment mljevenja ponovljen je tri puta kako bi se dobio prosjecan reakcijski profil za svake
eksperimentalne uvjete. Za oduzimanje Ramanovog signala posude prikupljeni su spekiri
prazne posude pod istim uvjetima i parametrima kao i za eksperimente in situ, a ukupno je
snimljeno 900 Ramanovih spektara prazne posude. Za oduzimanje doprinosa signala PMMA
koristen je sljedeci postupak: prvo je uprosjeceno 75 slucajno odabranih spektra prazne posude.
Prosjecni spektar skaliran je na temelju intenziteta Ramanovog signala u rasponu od 2909-2989
cm ! pomoéu metode najmanjih kvadrata, kako bi se razlika izmedu eksperimentalnog spektra
I prazne posude minimizirala. Skalirani spektar prazne posude oduzet je od eksperimentalnog
spektra. Nakon oduzimanja signala PMMA, za kineticku analizu koriSten je raspon valnih
brojeva od 906 do 1670 cm™, gdje se tijekom reakcije javljaju najizraZenije promjene.
Eksperimenti s termickom trimerizacijom provedeni su koriste¢i pe¢ tubularne geometrije
Nabertherm N 7/H. Eksperimenti su izvedeni s otprilike 14 mg monomernog praha stavljenog
u keramicku posudu i smjestenog u pe¢. Temperatura je pove¢avana brzinom zagrijavanja od
10 °C min™!. Prahovi su Zareni u laboratorijskoj pe¢i 30 min na temperaturama u rasponu

izmedu 150 °C 1220 °C.

Tablica 2. Prikaz kori$tenih frekvencija, materijala kuglica za mljevenje te trajanja mljevenja

prilikom mehanosinteze spoja 6.

Materijal Prorgjer kugllcel{)mm Frekvencija/ Vrijeme/
kuglice Masa kuglice / g Hz min
SS 2,0 4,0 35,0 60
ZrO, 1,6 3,5 32,5
WC 3,9 / 30,0 45
ahat / 1,5 27,5

Uz kineticka ispitivanja, provedene su i numericke simulacije kretanja kuglice zamljevenje.
Vibracijski kugliéni mlin IST636 tvrtke InSolido Technologies, upotrebljen u eksperimentima,
koristi elektricni motor za prijenos jednostavnog harmonijskog gibanja u horizontalnoj ravnini

na posudu pri¢vr§¢enu za mehanicku ruku. KoriStena posuda za mljevenje ima cilindri¢nu
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geometriju sa zaobljenim bazama, a njezino srediSte nalazi se blago izvan osi mehanicke ruke
(slika 36).

Slika 36. Shematski prikaz kugliénog mlina s jednom kuglicom za mljevenje, koristenog za

provedbu numerickog modeliranja kretanja kuglice te ratunanja njenog gibanja i energije.
Kut oscilacije posude mijenjao se prema jednadzbi:

0 = Opaxsin(wt + &) (54)

gdje je 6,4, amplituda kutnog gibanja, w = 2 - - v, v je frekvencija mljevenja, dok je ¢ fazni
pomak odreden pocetnom pozicijom mehanicke ruke. Za izvedbu simulacija razmatrana su dva
kartezijska koordinatna sustava, inercijski sustav s koordinatama (X,Y,Z) te drugi, pomicni
sustav s koordinatama (X,y,z), a jednadzbe izvedene na temelju oba koordinatna sustava ¢inile
su osnovu za numericki opis putanje kuglice unutar pomicne posude. Derivacijom po vremenu
definirana je brzina kuglice za mljevenje, odnosno akceleracija. Jednadzbe gibanja rijeSene su
Taylorovom ekspanzijom (dvije iteracije), a trajanje udaraca odredeno je uz pomo¢ Hertzove
teorije kojom se opisuje deformacija ¢vrstih Cestica prilikom njihovog kontakta te uzima u obzir
elasti¢nost sudara. Ovom teorijom procijenjeno je trajanje udarca od oko 0,01 ms. % Numericka
simulacija putanje kuglice zapocela je dodjeljivanjem nasumic¢nog polozaja i brzine kuglici.
Sustavu je zatim dopusteno da dosegne stacionarno stanje, Sto se obi¢no dogada unutar 5 s
simulacije. Iz tog razloga, prvih 10 s simulacije se zanemaruje, a sve statisticke analize provode
se na podacima dobivenim nakon 10 s. Pritom, gibanje kuglice pokazuje znacajnu periodi¢nost
s preferiranim putevima. Modeliranje su proveli Dr. Maria Carta te Prof. Francesco Delogu sa

Sveucilista u Cagliariju, Italija.
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3.3.1.1. Kineticka ispitivanja u sloju pogodenog uzorka

Eksperimenti su provedeni na praskastim uzorcima spoja 5 koji su podvrgnuti pojedinaénim
udarcima kuglice od volframovog karbida mase 14,1 g i promjera 12 mm, s visine od 1 m pri
sobnoj temperaturi i ambijentalnoj vlaznosti zraka, uobicajenoj za laboratorijske uvjete (40 —
60 %). Sloj praha pripremljen je pomocu kalupa od nehrdajuceg Celika s kruznom Supljinom
promjera oko 10 mm i dubine 0,5 mm (slika 37). Uniformni sloj praha bio je debljine 0,5 mm,
a dobiveni kompaktni slojevi praha analizirani su Ramanovom mikroskopijom kako bi se
identificirale prisutne kemijske vrste te procijenili njihovi relativni udjeli. Na temelju podataka
izradene su mape raspodjele kemijskih vrsta detektiranih u kompaktnim slojevima praha.

Slika 37. Eksperimentalni sustav za provodenje utjecaja pojedinac¢nih udaraca na prah spoja 5.
a) Kalup za pripremu uzorka. (b) Sloj praha unutar kalupa prireden za analizu Ramanovom

mikroskopijom.

Za mapiranje uzoraka Ramanovom spektroskopijom koristen je laserski snop promjera 70
pm. Skenirano podrucje podijeljeno je na mrezu od 20%20 ¢elija, pri cemu je svaka ¢elija imala
stranicu duljine 100 pm (slika 38). Ova mreza je superponirana na sliku povrsine praskastog
uzorka, omogucujuci detaljnu analizu raspodjele razlicitih kemijskih faza. Radijalna raspodjela
produkata odredena je procjenom broja ¢elija ¢iji se centar nalazi unutar zadanog radijalnog
intervala R do R + s od sredi$ta uzorka. Na temelju prikupljenih spektara izradene su karte

raspodjele kemijskih vrsta, gdje je odreden relativni sadrzaj monomera 5, trimera 6 i hidratne
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faze 4 unutar svake ¢elije mreze. Tako dobivene mape raspodjele omogucéile su uvid u na¢in na
koji se reakcijski produkti rasporeduju unutar uzorka nakon pojedina¢nih mehanickih udaraca.

Ramanovo mapiranje provela je Dr. Maria Carta sa Sveucilista u Cagliariju, Italija.
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Slika 38. Mreza (400 kvadratnih ¢elija) koriStena za analizu sastava povrSine sloja praha nakon

udarca kuglice.

Potpune optimizacije geometrije 1 izraCuni energija vibracijskih stanja provedeni su
koristeéi metodu wb97xd i bazni set def2tzvp, implementirane u programu Gaussian16.%°Sve
geometrije identificirane su kao minimumi, a Ramanove frekvencije skalirane su s faktorom
0,97. Izracuni elektronske strukture s optimizacijom geometrije provedeni su unutar teorije
funkcionala gusto¢e (DFT), implementirane u paketu QUANTUM ESPRESSO koriste¢i bazni
set i pseudopotencijale.t’®'" Za valne funkcije postavljen je parametar ravnih valova na 40,0
Ry, dok je za gustocu naboja i potencijal koriSten parametar od 400,0 Ry. Energija izmjene 1
korelacije racunata je unutar generalizirane gradijentne aproksimacije (GGA) prema metodi
Perdewa, Burkea i Ernzerhofa.'’? Kako bi se ukljucile van der Waalsove korekcije, koristena je
Grimmeova aproksimacija DFT-D3.17® Za integraciju Brillouinove zone koristena je I'-to¢ka.
Za simulaciju mehanokemijskog dogadaja, jedini¢na ¢elija je komprimirana duZ kristalografske
osi b, dok je za kristalografske osi a i ¢ dopustena djelomiéna relaksacija tijekom izracuna.

DFT-izracune provela je dr. sc. Marina Juribasi¢-Kulcsar s Instituta Ruder Boskovi¢.
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3.3.2. Priprava kalkona
3.3.2.1. Usporedba reakcijskog mehanizma u uredaju s 1 bez kuglica za mljevenje

R
10a - 4-NO,
O OH 0 10b - 4-Br
m m 10c - 4-CN
S, T, s
Br NO, Br R 10e - 3-CN
? 10a-g 10f - 4-N(Me),
10g - 4-OH

Slika 39. Meduprodukt, aldol (9) i kalkoni (10a—g) pripravljeni mljevenjem p-bromacetofenona
(7) i razli¢ito supstituiranih derivata benzaldehida (8a—g) u kugli¢cnom mlinu i rezonancijsko-

akusti¢noj mijesalici. Detalji o sintezi i prekursorima opisani su u poglavlju 4.1.3.

Op¢i postupak za mehanokemijsku pripremu kalkona (10a—g):

Mehanokemijske reakcije provedene su kugli¢cnim mljevenjem (BM, engl. ball milling) u
vibracijskom kuglicnom mlinu koristenjem uredaja IST500 Mixer Mill (InSolido Technologies,
Zagreb, Hrvatska) u posudama za mljevenje od PMMA (unutarnji volumen 14 mL) pri
frekvenciji od 30,0 Hz. Polazni materijali dodani su u stehiometrijskom omjeru s bazi¢nim
katalizatorom KOH (10 mol %) zajedno s dvije ¢eli¢ne kuglice (promjera 7 mm, mase 1,4 g)
(tablica 3). Napredak reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom koriStenjem ploca od
silikagela kao stacionarne faze te otapala diklormetana ili n-heksan/etil-acetat (8:2, v/v) kao
mobilne faze. Reakcije su provedene do 120 min, nakon Cega su sirove reakcijske smjese

analizirane spektroskopijom *H NMR (300 MHz i 600 MHz).

Mehanokemijske reakcije u planetarnom kugliénom mlinu (PM, engl. planetary ball mill)
provedene su u uredaju Pulverisette P7 (Fritsch GmbH, Njemacka), koriste¢i posude za
mljevenje od cirkonijeva oksida (volumen 12 mL) i kuglice promjera 5 mm (mase 0,39 ¢
svaka). Za reakcije provedene u rezonancijskoj akusti¢noj mijesalici (LabRAM I1, Resodyn,
SAD) koristene su posude za mljevenje od PMMA (unutarnjeg volumena 14 mL ili 7 mL), dok
su za probne eksperimente koriStene posude izradene od polipropilena. U usporedbi s
reakcijama kugli¢nog mljevenja, eksperimenti provedeni u uredaju za RAM izvedeni su s

dodatkom male koli¢ine etanola (r = 0,05-1,0 uL/ mg) kao i razli¢itim ¢vrstim aditivima pri
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¢emu se natrijev sulfat (Na2SO4) pokazao kao najbolji odabir. Eksperimenti za RAM izvedeni

su pri rezonantnoj frekvenciji 60 Hz te ubrzanju od 80 g.

Za dobivanje ¢istog kalkona, sirova reakcijska smjesa prekristalizirana je u etanolu. Stupanj

pretvorbe je izracunat pomoc¢u spektara NMR prema integralima metilne skupine pocetnog p-

bromacetofenona, (7), i aromatskih protona produkata. Za izracun iskoriStenja koristeni su

unutarnji standardi 1,3,5-trimetoksibenzen ili 1,2-dibrombenzen.

Tablica 3. Molarne mase i talista koriStenih pocetnih materijala kod sinteze kalkona.

Pocetni Molarna Taliste/
materijali masa (g/mol) °C

7 199,04 50,5
8a 151,12 74,5
8b 185,02 47,5
8c 131,13 67,0
8d 140,56 101,0
8e 131,13 76,5
8f 149,19 70,7
8g 122,12 118,0

0]
BI' N02

10a:(E)-1-(4-bromfenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-on
(Zuti prah, 95 %)

'H NMR (600 MHz, CDCls): é/ppm = 8,29 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,91 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 15,7 Hz, 1H),
7,79 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,68 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,59 (d,
J=15,7 Hz, 1H).1"4

9:(E)-1-(4-bromfenil)-3-hidroksi-3-(4-nitrofenil)propan-

1-on (rozi prah, procis¢en kromatografijom na stupcu, 175,6
mg, 50,2 %), *H NMR (600 MHz, CDCls): §/ppm = 8,23 (d,
J = 8,68 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,52 Hz, 2H), 7,63 — 7,59 (m,
4H), 5,46 — 5,43 (m, 1H), 3,66 (d, J = 3,16 Hz, 1H), 3,37 —
3,26 (m, 2H).1"®

10b:(E)-1,3-bis(4-bromfenil)prop-2-en-1-on

(Zuti prah, 94 %)

'H NMR (400 MHz, CDCls): §/ppm = 7,88 (dt, J1 = 8,4
Hz, J> = 1,8 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,65 (dt,
J1=8,4Hz, J, =1,8Hz, 2H), 7,56 (dt, J1 =8,4 Hz, J, = 2
Hz, 2H), 7,50 (dt, J1 = 8,4 Hz, J, =2 Hz, 2H), 7,46 (d, J =
15,7 Hz, 1H).17
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(0]

Br CN
0]

Br Cl

10c: (E)-1-(4-bromfenil)-3-(4-cijanofenil)prop-2-en-1-on
(tamno narancasti prah, 100 %)

'H NMR (300 MHz, CDCls): 8/ppm = 7,87-7,90 (m, 2H),
7,78 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,70-7,72 (m, 4H), 7,64-7,67
(m, 2H), 7,54 (d, J = 15,7 Hz, 1H).177178

10d: (E)-1-(4-bromfenil)-3-(4-klorfenil)prop-2-en-1-on
(zuti prah, 98 %)

'H NMR (500 MHz, CDCls): 8/ppm = 7,39 (d,
J=8,5Hz, 2H), 7,44 (d, J = 15,5Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 15,5 Hz,
1H), 7,88 (d, J = 8,5 Hz, 2H).17°:18

10e: (E)-1-(4-bromfenil)-3-(3-cijanofenil)prop-2-en-1-
on (zuti prah, 98 %)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): §/ppm = 8,50 (s, 1H),
8,20 (d, J = 8 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,10 (d,
J=15,6 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,78 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,67 (t, J = 7,6 Hz,
1H).177’181

10f: (E)-1-(4-bromfenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)prop-
2-en-1-on (Zuti prah, 23 %)

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6/ppm = 7,87 (d, J = 7,8 Hz,
2H), 7,74 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
7,54 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 6,70
(d, J=8,7 Hz, 2H), 3,06 (s, 3H).182183

Leonarda Vugrin

Doktorska disertacija



8§ 3. Eksperimentalni dio 77

3.3.3. Priprava imina
-R
13a 4-Cl

13b 4-Br

< @R 13¢ 4-1
/@/ N 13d 4-NO,
0N 13e 4-OMe

13a-i 13f 4-CN
13g 3-NO,
13h 4-NH,
13i 3-NH,

Slika 40. Produkti, imini (13a-i) pripravljeni mljevenjem p-nitrobenzaldehida (11) i razli¢ito

supstituiranih aromatskih anilina (12a—i) u kugli¢cnom mlinu.

Op¢i postupak za mehanokemijsku pripremu imina (13a-i):

Mehanokemijske reakcije za sintezu Schiffovih baza (13a-i) provedene su u posudi od PMMA
(unutarnji volumen 14 mL) s dvije ¢eli¢ne kuglice (mase 1,4 g, promjera 7 mm) u vibracijskom
kugli¢cnom mlinu IST-500 na sobnoj temperaturi i ambijentalnoj vlaznosti zraka, uobi¢ajenoj
za laboratorijske uvjete (40 — 60 %) te pri frekvenciji od 30 Hz. Za provedbu mehanosinteze
imind odabrani su p-nitrobenzaldehid (11) te razliito supstituirani anilini (12a—i)
karakterizirani visokim taliStem 1 neosjetljivos¢u na vlagu (prema sigurnosno-tehni¢kim
listovima) (tablica 4). Reakcije su pracene u realnom vremenu Ramanovom spektroskopijom
in situ te dodatno pomocu tankoslojnih kromatografskih ploca sa silikagelom te diklormetanom
kao mobilnom fazom. Nakon mljevenja, sirova je reakcijska smjesa odmah analizirana
tehnikom PXRD i spektroskopijom *H NMR u otopini bez daljnjeg prociséavanja.
Karakterizacija spojeva spektroskopijom NMR u skladu je s literaturnim podacima koji su
navedeni uz pojedinu molekulu pri ¢emu je izraCun pretvorbe temeljen na integralima
karakteristi¢nih signala reaktanata i produkata u spektrima NMR.

1. Metoda NG
Zareakciju su koristeni p-nitrobenzaldehid 11 (1 mmol, 151 mg) te razli¢ito supstituirani anilini
12a—i (1 mol. ekviv., 138 mg) vagani u stehiometrijskom omjeru 1:1. Vrijeme mljevenja
iznosilo je 60 min, nakon ¢ega je reakcijska smjesa sastrugana sa stijenki posude i analizirana.
2. Metoda teku¢inom potpomognutog mljevenja
Za reakciju su koriSteni p-nitrobenzaldehid 11 (1 mmol, 151 mg) te p-nitroanilin (12d) (1 mol.

ekviv., 138 mg), uz dodatak male koli¢ine krutog ili tekuceg aditiva (0,1 mol. ekviv.)
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(acetonitril (MeCN), nitrometan (MeNO>), aceton, n-heptan, dietil-eter (Et20), izopropanol

(i-PrOH), metanol (MeOH), voda, trietilamin (TEA), dimetilformamid (DMF), octena kiselina
(AcOH), 1,8-diazabiciklo(5.4.0)undec-7-en (dBU), metakrilna kiselina (META), salicilna
kiselina (SA), benzojeva kiselina (BA), limunska kiselina (CA) te amonijev acetat (AMC)).

Reakcijsko vrijeme varirano je ovisno o dodanom aditivu. Za provedbe eksperimenta ispitani

su i razli¢iti omjeri pocetnih materijala. Ako je mljevenje provedeno dugotrajno tijekom noéi,

zbog uocljive kontaminacije zeljezom iz ¢eli¢nih kuglica reakcijska smjesa je bila otopljena u

diklorometanu, filtrirana kroz celit i uparena prije analize *H NMR.

Tablica 4. Molarne mase i talista koriStenih pocetnih materijala kod sinteze imina.

Pocetni Molarna Taliste/
materijali masa (g/mol) °C
11 151,12 104,5
12a 127,57 69,5
12b 172,02 59,0
12c 219,02 62,0
12d 138,12 147,5
12e 123,15 84,0
12f 118,14 57,5
129 138,12 114,0
12h 108,14 143,5
12i 108,14 65,0

NO,

q

ion
Cl

NO,

q

o
Br

NO,
vl

o
I

13a: (E)-N-(4-klorfenil)-1-(4-nitrofenil)metanimin

(Zuti prah, 98 %)

'H NMR (DMSO, 300 MHz): 6 = 8,82 (s, 1H), 8,37 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 8,18 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,38
(d, J =8,7 Hz, 2H) ppm.184

13b: (E)-N-(4-bromfenil)-1-(4-nitrofenil)metanimin

(Zuti prah, 98 %)

'H NMR (300 MHz, DMSO): 6 = 8,83 (s, 1H), 8,37 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 8,19 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,33
(d, J = 8,6 Hz, 2H) ppm.18®

13c: (E)-N-(4-jodfenil)-1-(4-nitrofenil)metanimin
(svijetlo-zuti prah, 100 %)

'H NMR (300 MHz, DMSO): 6 = 8,81 (s, 1H), 8,36 (d, J = 7,2
Hz, 2H), 8,18 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 7 Hz, 2H), 7,17 (d,
J =7 Hz, 2H) ppm.18

Leonarda Vugrin

Doktorska disertacija



8§ 3. Eksperimentalni dio

79

13d: (E)-N,1-bis(4-nitrofenil)metanimin (zuti prah, mljevenje
metodom NG: 0 %, teku¢insko mljevenje (AcOH): 100 %)

IH NMR (300 MHz, DMSO): § = 8,85 (s, 1H), 8,40 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 8,33 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,23 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,52
(d, J=8,8 Hz, 2H) ppm.*¥’

13e: (E)- N-(4-metoksifenil)-1-(4-nitrofenil)metanimin
(tamno-zuti prah, 99 %)

'H NMR (300 MHz, DMSO): 6 = 8,84 (s, 1H), 8,35 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 8,16 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,02
(d, J=8,8 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H) ppm.188

13f: (E)-N-(4-cijanofenil)-1-(4-nitrofenil)metanimin
(svijetlo-zuti prah, 97 %)

'H NMR (300 MHz, DMSO): 6 = 8,82 (s, 1H), 8,39 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 8,21 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,47 (d, J
= 8,4 Hz, 2H) ppm.1&

13g: (E)-N-(3-nitrofenil)-1-(4-nitrofenil)metanimin
(svijetlo-zuti prah, 98 %)

'H NMR (300 MHz, DMSO): 6 = 8,94 (s, 1H), 8,40 (d, J = 7,3
Hz, 2H), 8,23 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 8,17 (s, 2H), 7,88 — 7,69 (m,
2H) ppm. &

13h: (E)-N--(4-aminofenil)-1-(4-nitrofenil)metanimin

(crveni prah, 100 %)

'H NMR (300 MHz, DMSO): § = 8,78 (s, 1H), 8,32 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 8,09 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,62
(d, J=8,7 Hz, 2H), 5,47 (s, 2H) ppm.1°
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3.3.4. Priprava aza-Michaelovih adukata

Br 16a Br Br 18a CN

O

~H A
BrmBr

16

b
Oj O N
)
Br Br
16b’
Br 16¢ Br

Slika 41. Produkti (16a—c, 18a) pripravljeni mljevenjem kalkona (14, 17) te sekundarnih

cikli¢kih alifatskih amina (15a—C) u kugli¢nom mlinu.

Op¢i postupak za mehanokemijsku pripremu aza-Michaelovih adukata (16a—c, 18a):

Prethodno sintetizirani kalkon (14) (1 mmol) mljeven je s razli¢itim aminima (1 mol. ekviv.) u
posudi za mljevenje od PMMA (unutarnji volumen 14 mL) pri frekvenciji od 30,0 Hzte s
vremenom mljevenja od 120 min na sobnoj temperaturi. U posudu za mljevenje dodane su dvije
kuglice za mljevenje izradene od ZrO> (masa kuglice 1,6 g, promjer 8 mm). Osim suhog
mljevenja, ispitivane su i reakcije uz dodatak male koli¢ine otapala (CHCls), kao i utjecaj
vanjskog zagrijavanja na ishod reakcije. Tijek mljevenja pracen je u stvarnom vremenu pomocu
Ramanove spektroskopije in situ. Nakon zavrSetka mljevenja, sirova reakcijska smjesa
analizirana je tehnikom PXRD, spektroskopijom *H NMR u otopini te visoko-rezolucijskom

spektrometrijom masa (HR-MS).
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16a: 1,3-bis(4-bromfenil)-3-(piperidin-1-il)propan-1-on
(zuti prah, 98 %)

'H NMR (600 MHz, CDCls): 6/ ppm = 7,75 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,58 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,14
(d, J =8,1 Hz, 2H), 4,15 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 3,52 (dd, J =
16,3, 6 Hz, 1H), 3,30 (dd, J = 16,2, 7,7 Hz, 1H), 2,33 (d, J
= 61,2 Hz, 4H), 1,49 (d, J = 3 Hz, 4H), 1,34 (d, J = 5,5 Hz,
2H). HRMS, m/z: [MH]+ izra¢. za CaoH22Br2NO, 452,19;
pronadeno, 452,00.

18a:4-(3-(4-bromfenil)-3-okso-1-(piperidin-1-
il)propil)benzonitril (zuti prah, 93 %)

'H NMR (600 MHz, CDCls): 6/ ppm = 7,76 (d, J = 7,9 Hz,
2H), 7,58 (t, J = 10,1 Hz, 4H), 7,39 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 4,24
(s, 1H), 3,55 (dd, J = 16,4, 4,7 Hz, 1H), 3,31 (dd, J = 16,4,
7,6 Hz, 1H), 2,34 (d, J = 39,2 Hz, 4H), 1,51 (s, 4H), 1,35 (s,
2H). HRMS, m/z: [MH]+ izraé. za C21H22BrN20, 397,08;
pronadeno, 397,09.

16b: 1,3-bis(4-bromfenil)-3-(4-piperazin-1-il)propan-
1-on (zuti prah, 80 %)

'H NMR (600 MHz, CDCls): 6/ ppm = 7,69 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,10 (d, J =7 Hz, 2H), 4,06 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 3,44 (dd,
J=16,3, 6,2 Hz, 1H), 3,22 (dd, J = 16,3, 8,1 Hz, 1H), 2,79
(m, 2H), 2,36 (m, 6H). HRMS, m/z: [MH]+ izraC. za
C19H21Br2N20, 453,18; pronadeno, 453,00.
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16b':3,3'-(piperazin-1,4-diil)bis(1,3-bis(4-
bromfenil)propan-1-on)

'H NMR (600 MHz, CDCls): 6/ ppm = 7,74 (d, J = 8,53
Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,54 Hz,
2H), 7,42 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,10 (t, J=7 Hz, 120H), 4,12 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 3,52 (dd,
J=16,3, 6,1 Hz, 1H), 3,28 (dd, J = 16,2, 7,6 Hz, 1H), 2,84
(s, 8H). HRMS, m/z: [MH]+ izra¢. za CzsH31BrsN2Oo,
819,24; pronadeno, 818,91. Spoj nije izoliran, ali je
identificiran u spektrima NMR te potvrden u spektrima

HR/ MS.

16¢: 1,3-bis(4-bromfenil)-3-morfolinpropan-1-on

(zuti prah, 87 %)

'H NMR (600 MHz, CDCls): ¢/ ppm = 7,73 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,09 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 3,68 (m,
4H), 2,40 (m, 4H). HRMS, m/z: [MH]+ izra¢. za
C19H20BraNO2, 454,17; pronadeno, 453,98.
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§4. REZULTATI I RASPRAVA

Optimizacija kemijske reakcije podrazumijeva prilagodbu reakcijskih parametara s ciljem
postizanja $to veéeg iskoriStenja, uz minimalan utrosak energije, sirovina i financijskih resursa
te uz najmanji moguéi utjecaj na okolis. Varijable koje definiraju reakcijski sustav mogu biti
kontinuirane, poput temperature, koncentracije ili vremena reakcije te diskretne, poput izbora
otapala i identiteta reagirajucih vrsta.’®® U mehanokemijskim reakcijama, gdje se otapalo
uklanja iz eksperimentalnog sustava, kinetika reakcije ovisi o parametrima povezanima S
mehanickim unosom energije tj. mehanokemijska reaktivnost ovisi o ucestalosti 1 intenzitetu
sudara Cestica, njihovoj povrSini, interakcijama u C¢vrstom stanju te lokalnim mehanickim
deformacijama koje nastaju tijekom procesa mljevenja.*'’ lako je poznato da parametri poput
frekvencije mljevenja, vrste i mase kuglica za mljevenje te geometrije reaktora znacajno utjecu
na tijek mehanokemijske reakcije, sustavno razumijevanje individualnih doprinosa ovih
parametara mehanokemijskoj reaktivnosti nije u potpunosti uspostavljeno.’’

Jedan od osnovnih ciljeva ove doktorske disertacije je parametrizacija mehanokemijskih
procesa, odnosno provedba detaljne kineticke analize kako bi se omogucila bolja optimizacija
ovih procesa. Prvi dio istrazivanja usmjeren je na ispitivanje ovisnosti napredovanja
mehanokemijskih reakcija o unesenoj mehanickoj energiji kroz sustavno variranje uvjeta
mljevenja. Time se nastoje prikupiti podaci potrebni za razvoj fizickih modela koji ¢e omoguciti
dublje razumijevanje reakcijskih mehanizama. Primjena tih modela konceptualna je ideja druge
tematske cjeline.

Prvo je istrazen utjecaj fizikalnih parametara na kinetiku reakcije, konkretno frekvencije
mljevenja te mase i promjera kuglica za mljevenje, i to na modelu reakcije trimerizacije
niklovog(i) kompleksa. Zatim su na modelu sinteze kalkond usporedeni mehanizmi rada
uredaja s razli¢itim nacinima mijeSanja materijala: kugli¢éni mlin i rezonancijsko-akusti¢na
mjeSalica. Reakcija trimerizacije prikladna je za proucavanje kinetike budu¢i da je
monomolekulska, ¢ime se izbjegava medusobna interakcija Cestica vise reaktanata, a uz to su i
pocetni 1 kona¢ni materijal stabilne kristalne krutine. Iza toga je proucena organska sinteza a,f-
nezasi¢enih aminoketona odnosno kalkona u sustavima s kuglicama i bez kuglica za mljevenje
(RAM). Zarazliku od anorganskog sustava koji ukljucuje jedan polazni materijal te je prikladan

za provedbu detaljne kineticke analize, sinteza kalkond odabrana je zbog svoje slozenije

Leonarda Vugrin Doktorska disertacija



8§ 4. Rezultati i rasprava 84

prirode, koja dominantno proizlazi iz postojanja vise sudionika reakcije u zasebnim fazama pri
¢emu do izrazaja dolaze interakcije medu Cesticama. Budu¢i da u kugli¢cnom mlinu dominira
udarna sila kuglica, a u uredaju za RAM se generiraju visokofrekventne oscilacije, Cestice
sudionikd reakcija medusobno interagiraju na drugaciji nacin. U slucaju kugli¢cnog mlina
dominiraju pritisne i smi¢ne sile, a u uredaju za RAM medusobni sudari susjednih Cestica, Sto
moze voditi 1 do razli¢itih fizikalnih mehanizama koji vode do reakcije, a potencijalno i u
razli¢ite molekulske reakcijske mehanizme.

Druga istrazivacka cjelina bavi se utjecajem kemijskih ¢imbenika na tijek 1 ishod kemijskih
reakcija. Prouceni su intrinzi¢ni Cimbenici poput elektronskih svojstava reaktanata i
ekstrinzi¢nih poput prisutnosti aditivad. Kao modelne reakcije koristeni su sinteza Schiffovih
baza (imind), konkretno za ispitivanje mogucnosti primjene Hammettove korelacije u
reakcijama u ¢vrstom stanju, te priprava aza-Michaelovih adukata s ciljem prosirenja sintetskog
mehanokemijskog opusa, potvrdivanja utjecaja elektronskih svojstava na tijek reakcije, kao i

dodatno utvrdivanje mogucénosti usmjeravanja mehanokemijske reakcije.

4.1. Ispitivanje utjecaja fizikalnih ¢imbenika na mehanokemijsku
reaktivnost

Mehanicka obrada kuglicnim mljevenjem temelji se na ponavljaju¢im pojedina¢nim
udarnim dogadajima tijekom kojih su &estice praha zarobljene i podvrgnute deformaciji.'®*
Osim izravnog prijenosa energije putem sudara, tijekom mljevenja dolazi i do dodatnih procesa
poput trenja i mijeSanja. Pri svakom udarcu kuglice na reakcijsku smjesu prenosi se
odgovarajuca koli¢ina energije koja je ovisna o brzini i masi kuglice, dok je snaga prijenosa
energije ovisna i o trajanju udarca. Radi jednostavnijeg opisa kinetike, u svim eksperimentima
koriStena je samo jedna kuglica za mljevenje koja osigurava jednolicnu oscilaciju, a time 1
linearnu vezu izmedu frekvencije uredaja i frekvencije udarca. Ovim pristupom
pojednostavljena je analiza kinetike procesa, buduci da se izbjegava kompleksna dinamika vise
kuglica koja uklju¢uje dodatne interakcije i varijabilnost u raspodjeli energije. Prilikom
izvodenja eksperimenata nuzno je bilo voditi ra¢una o dovoljnoj koli¢ini praha (konkretno 200
mg praha u reakcijskoj posudi volumena 14 cm?® i povrsine stijenke 34 cm?), kako bi se
osiguralo da se znacajan dio kineti¢ke energije tijekom mehanickog udara prenosi na sloj
uzorka na stijenci posude. Specifi¢éno za ovu reakciju pokazano je da je bitna isporucena

energija putem udara, a ne drugi spomenuti faktori poput efekta mijesanja.
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4.1.1. Parametrizacija eksperimentalnih uvjeta: frekvencija mljevenja, masa i
promjer kuglice za mljevenje

Poznato je da upotreba razlicitih posuda i kuglica za mljevenje te odabir razli¢itih frekvencija
mogu znacajno utjecati na iskoriStenje mehanokemijske reakcije, a ponekad mogu promijeniti
i reakcijsku selektivnost.1®21% Ve¢ina dosadasnjih istraZivanja parametrizacije bila su
prvenstveno usmjerena na metalurske procese!?®, dok za anorganske i organske sustave kakvi
su ¢e$¢i u laboratorijskim istrazivanjima, primjerice u pripravi farmaceutskih spojeva,

nedostaju jasni rezultati.'%

1) Modelna reakcija: trimerizacija niklovog(1) dibenzoilmetanata
Eksperimenti su provedeni pri Cetiri razlicite frekvencije mljevenja (27,5 Hz, 30,0 Hz, 32,5 Hz
i 35,0 Hz), s kuglicama od Cetiri razli¢ita materijala (ahat, nehrdajuéi Celik (SS), cirkonijev
oksid (ZrO) i volframov(iv) karbid (WC)) te promjera 8 ili 10 mm. Svi eksperimenti provedeni
su u triplikatu u trajanju od 60 min (pri frekvencijama 27,5 Hz i 30,0 Hz) te 45 min (pri
frekvencijama 32,5 Hz i 35,0 Hz) kako bi se sustavno ispitao utjecaj razli¢itih parametara na
stupanj pretvorbe, odnosno na kinetiku mehanokemijske reakcije. Pritom je prikupljena velika
koli¢ina podataka, koji su, osim za 2D vizualizaciju Ramanovih promjena, posluzili za
ekstrakciju reakcijskih profila i za kineticku analizu. U inicijalnim eksperimentima varirane su
frekvencije mljevenja, dok masa materijala u reakcijskoj posudi (0,4 mmol, 200,0 mg),
materijal i volumen reakcijske posude (PMMA, unutarnji volumen 14 mL), te kuglica za
mljevenje (¢elik, mase 2,0 g, promjera 8,0 mm) nisu mijenjani. Prilikom mljevenja pocetnog
monomera, Ni(dbm); 5, reakcijska smjesa ostaje u praskastom obliku, jednoliko rasporedena
po posudi, $sto omogucuje kontinuirano pra¢enje promjena u Ramanovim spektrima.

Pocetni smedi monomer 5 karakterizira kvadratno-planarna koordinacija s dvije slobodne
apikalne koordinacijske pozicije, dok je kod zeleno obojanog trimera [Ni(dbm)2]s 6, nikal(11)
koordiniran oktaedarski (slika 42). Nastanak spoja 6 je, osim vizualnom detekcijom odnosno
promjenom boje zbog promjene koordinacije atoma nikla(ir), potvrdeno i difrakcijom na prahu

i Ramanovom spektroskopijom (slika 43).
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Slika 42. Molekulske strukture sintetiziranih spojeva metodom NG: (a) monomer Ni(dbm)2 (5)
i (b) trimer [Ni(dbm)2]s (6).1%" (c) Praskasti oblici izoliranih spojeva 5 (gore) i 6 (dolje). Oznake:
zelena — nikal, crvena — kisik, crna — ugljik, bijela — vodik. Atomi vodika izostavljeni su u (b)

radi jednostavnosti prikaza. Vizualizacija molekula odradena je u programu PLATON. %
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Slika 43.Termicka trimerizacija spoja 5: a) normirani Ramanovi spektri, b) difraktogrami

praskastih uzoraka koij odgovaraju spojevima 5 i 6.

Pra¢enjem mehanokemijske reakcije trimerizacije u realnom vremenu, na temelju dobivenih
Ramanovih spektara, vidljivo je da pretvorba spoja 5 u spoj 6 zapocinje vrlo brzo, ve¢ pri
pokretanju procesa mljevenja (slika 44). U Ramanovim se spektrima biljeze promjene u

! to odgovara

vibracijskim vrpcama kroz vrijeme u podru¢ju izmedu 1200 i 1400 cm™
promjenama u vibracijama veze C—H. Kako bi se dodatno analizirala kinetika reakcije i ispitalo
postojanje meduprodukata, provedena je multivarijatna analiza, MCR-ALS. Rezultati ukazuju
da se tijekom reakcije pojavljuju dvije dominantne vrste, sto potvrduje da je mehanokemijska
trimerizacija jednostupanjski proces. Dobivena reakcijska krivulja ima eksponencijalni oblik,

Sto je karakteristi¢no za reakcije prvog reda.
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Dodatno je provedena literaturno opisana sinteza zagrijavanjem spoja 5 na temperaturi
iznad 200 °C tijekom 2 h, §to je temperatura koja se nikada ne doseze u cijelom uzorku u
kugli¢nom mlinu. Provedbom termicke analize, odnosno zagrijavanjem monomera brzinom od
5 °C/ min u struji dusika, uocen je samo jedan prijelaz pri temperaturi od 215 °C koji odgovara

kona¢nom produktu 6. Ova opazanja sugeriraju da se trimerizacija odvija bez nastajanja

stabilnih meduprodukata, ukljucuju¢i i polimorfe, $to je dodatno potvrdeno i kinetickom
analizom.
a) HHHS
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Slika 44. Mehanokemijska trimerizacija niklovog(ll) dibenzoilmetanata uz koriStenje jedne
Celicne kuglice za mljevenje (mase 4,0 g, promjera 10 mm) u posudi od PMMA (unutarnji
volumen 14 mL): a) Normirani Ramanovi spektri spojeva 5 i 6. b) 2D prikaz vremenski
razluCenog Ramanovog prac¢enja mljevenja pri 32,5 Hz. c¢) Tijek procesa trimerizacije dobiven
MCR-ALS analizom Ramanovih spektara, pri ¢emu je CLS (engl. classical least squares)

odabrana kao metoda za dekonvoluciju spektralnih podataka odnosno kvantifikaciju udjela

komponenata.

Za procjenu utjecaja frekvencije mljevenja na kinetiku izradeni su reakcijski profili na
temelju prikupljenih Ramanovih spektara, pri ¢emu je svaki spektar predstavljen kao linearna
kombinacija spektra reaktanta i produkta.*® Primjenom metode dekompozicije (CLS) podaci
iz spektara razlozeni su na doprinose dviju komponenti, monomera 5 i trimera 6, $to je

omogucilo prac¢enje udjela reakcijskih vrsta. U svim eksperimentima udio reaktanta 5 (ar(t))
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kontinuirano se smanjivao s trajanjem mljevenja, pri ¢emu je uoceno da je reakcija brza pri
visim frekvencijama mljevenja (slika 45a). Kako bi se omogucila usporedba podataka
prikupljenih pri razli¢itim frekvencijama, vremena reakcija prilagodena su koriStenjem
skalirajuceg faktora, @ prema jednadzbi:

tse =@t (55)
Sto je dovelo do preklapanja reakcijskih krivulja (slika 45b). Nadalje, pronadeno je da

skalirajuci faktor linearno ovisi o kubu frekvencije mljevenja (slika 45c).
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Slika 45. Trimerizacija spoja 5 provedena pri razli¢itim frekvencijama mljevenja: a) udio
reaktanta, ar(t)) kao funkcija vremena, t, za provodenje mljevenja pri: (plavo) 35,0 Hz, (zeleno)
32,5 Hz, (crveno), 30,0 Hz, (crno) 27,5 Hz, koriste¢i jednu ¢eliénu kuglicu za mljevenje (mase
2,0 g, promjera 8 mm) (Ostali primjeri navedeni su u Dodacima 8.1.). b) Udio reaktanta, ar(t)
5 kao funkcija skaliranog vremena, tsc. ¢) Ovisnost skaliraju¢eg parametra @ o tre¢oj potenciji

frekvencije.

Teorijski razlog za opaZenu linearnu korelaciju proizlazi iz na¢ina na koji je provedena
mehanokemijska reakcija, odnosno iz na¢ina na koji se energija kuglica prenosi na uzorak.

Energija (Euw) koju uzorak od udaraca kuglice u jedinici vremena ovisna je o broju udaraca
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kuglice (N), odnosno o frekvenciji mljevenja (Ew ~ E - N, N~f). Budu¢i da je energija unesena

mw?
2

pojedinim udarcem, zbog definicije kineticke energije Ej = , proporcionalna kvadratu

brzine, isto vrijedi i za ukupnu energiju. S obzirom na to da je brzina kuglice proporcionalna
frekvenciji mljevenja, slijedi da je E,, = E - f ~v2f ~ f2f ~ f3. Stoga slijedi da je reakcija
trimerizacije spoja 5 potaknuta isklju¢ivo mehani¢kim unosom energije, a ne efektima
mijesanja. Drugim rijeima, kinetika ove mehanokemijske reakcije odredena je udarnom
energijom kuglica koja predstavlja klju¢ni parametar u kontroli reakcijskog tijeka.

Navedeno daje temelje za razumijevanje utjecaja pojedinih procesnih parametara te jasne
smjernice za optimizaciju mehanokemijskih procesa: brzina mehanokemijske reakcije raste s
treCom potencijom frekvencije, Sto znaci da ¢e linearna promjena frekvencije imati nelinearan
odziv na brzinu reakcije. Pove¢anjem energije udarca, primjerice odabirom visih frekvencija
mljevenja ili tezih kuglica, mogucée je ubrzati mehanokemijsku reakciju. Medutim, u¢inak mase
kuglice nije univerzalan: dok ve¢a masa omogucuje jace pojedinacne udarce, ona ne povecava
broj sudard pa njezin utjecaj na kinetiku reakcije ovisi o specificnim eksperimentalnim
uvjetima. Vazno je naglasiti da ova zakonitost vrijedi za ovu specifi¢nu reakciju, dok nalazenje

opcenitijih zakonitosti zahtijeva dodatna istrazivanja.

4.1.2. Usporedba globalne i lokalne kinetike mehanicke aktivacije
U ovom potpoglavlju nastojat ¢e se dati odgovori na pitanja poput: moze li prvi udarac izazvati
kemijsku transformaciju u prahu zarobljenom izmedu kuglica? Kako je produkt raspodijeljen u
pogodenom podrucju praskastog uzorka? Koliko je udaraca potrebno da se postigne kemijska
transformacija? Koliko je udaraca potrebno da se potpuno transformiraju reakcijske vrste
sadrzane u cijeloj reakcijskoj smjesi? Prethodno opisani modelni sustav trimerizacije u uredaju
za BM ispitan je u uvjetima pojedina¢nih i viSestrukih udaraca izvan mehanokemijskog
reaktora, 1 to tako da je jedna kuglica ispustana s odredene visine na sloj praha monomera 5.
Pritom je koriStena kuglica od volframovog karbida, mase 14,1 g i promjera 12,1 mm, a
ispustana je na ujednacene slojeve praha debljine otprilike 0,5 mm s visine od 1,00 m. Sloj
praha odmah nakon udarca analiziran je Ramanovom spektroskopijom te je ispitan stupanj
transformacije nakon svakog pojedinog udarca. Izvedena je detaljna kineticka obrada podataka

koji su potom usporedeni s podacima dobivenim za trimerizacijski proces u uredaju za BM.
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4.1.2.1. Kinetika mljevenja

Udarci kuglica stvaraju mehani¢ko naprezanje unutar malog volumena praha zarobljenog
izmedu kuglice za mljevenje i stijenke posude. Naprezanja dovode do uspostave tzv. kriticnih
uvjeta opterecenja i plasti¢ne deformacije praskastog materijala. Pritom reakcijski materijal
dozivljava promjene isklju¢ivo u pogodenim dijelovima prasSkastog uzorka, v*, pri ¢emu se
pretpostavlja da prilikom tla¢nih sila dolazi do nastanka produkta, P ¢iji je volumni udio nakon
i udaraca jednak ap,i. Kuglice za mljevenje aktiviraju reakcijski materijal, a potom osiguravaju

prijenos energije mijeSanjem materijala.®

Za kvantifikaciju udjela uzorka koji prolazi kroz CLC, uveden je parametar x koji oznacava
volumni udio komprimiranog dijela praha, a definiran je kao:

Kk=v"/V (56)
S obzirom na to da se mehanokemijska obrada kuglicnim mljevenjem odvija u uvjetima
stohasticke raspodjele energije, opis broja pogodenih volumena uzorka slijedi Poissonovu
raspodjelu, koja opisuje vjerojatnost slu¢ajnih dogadaja u neovisnim vremenskim intervalima.

U skladu s tim, udio volumena zahva¢enih CLC-om nakon m udaraca izrazen je jednadzbom:

(¢ - m)i] e
e

xi(m) = il (57)

gdje je i redni broj udarca kuglice.
S povecanjem ukupnog broja udaraca, m, eksponencijalno raste i vjerojatnost da ¢e veci broj
volumena praha biti zahva¢en CLC-om i podvrgnut kemijskoj transformaciji. Na temelju toga

izrazen je i mnozinski udio produkta nakon m udaraca kao:
ap(m) = Z)(i(m) "ap,i (58)
i=1

Budu¢i da je broj udaraca proporcionalan frekvenciji mljevenja, f, zamjenom broja udaraca s

umnos§kom frekvencije i vremena, jednadzba je opisana u vremenskom obliku kao:

xi(t) = [w ] ce Kt = [(Kf—lt) ] Lokt (59)
ap (t) = Z)(i (t) *QAp (60)
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gdje je k = k - f, ¢ime se opisuje volumni udio praha aktiviran udarcima u jedinici vremena.
Ova jednadzba omogudila je kvantitativnu procjenu brzine transformacije uzorka kao funkcije
vremena, uzimajuci u obzir u¢inak vise uzastopnih udaraca.
Prema tom modelu, ako svaki pojedina¢ni udarac dovodi do trenutne transformacije u
pogodenom volumenu praha, V', kinetika reakcije moze se zapisati eksponencijalnim zakonom:
ag(t) = exp(—k-t) (61)

gdje je ag (t), volumni udio reaktanta.
Ovaj model implicira kinetiku prvog reda s obzirom na udio reaktanta, S§to znaci da brzina
reakcije ovisi iskljuéivo o koli¢ini preostalog reaktanta (slika 46). Medutim, eksperimentalni
podaci pokazuju da ovaj model ne opisuje tocno opazene reakcijske profile. U
polulogaritamskom prikazu, kod kojeg bi za reakcije prvog reda ovisnost o vremenu trebala biti
linearna, odstupanja od linearnosti sugeriraju da se kinetika ne moZe opisati jednostavnim
eksponencijalnim zakonom (slika 47). To upué¢uje na to da volumen zahvaéen CLC-ovima
tijekom vremena nije konstantan, ve¢ ovisi o omjeru reaktanta i produkta u sustavu. Zbog toga
kinetika mehanokemijske reakcije ovisi o konstantama brzine reakcije koje ukljucuju doprinose
obiju vrsta:

k =kg-agr(t) +kp[1—ag(t)] (62)

1,0
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Slika 46. Kineticke krivulje kojima se opisuje tijek reakcije trimerizacije opisane modelom (62)
u koji je implementirana jednadzba (61). Ovisnost volumnog udjela reaktanta 5 i produkta 6,
a(t) o vremenu mljevenja, t. Podaci odgovaraju eksperimentima mljevenja s jednom kuglicom
od ZrO; promjera 8 mm, mase 1,6 g, pri frekvenciji od 30,0 Hz. Vrijednosti za ky i kp iznose
0,047 s1te 0,01sL.
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t / min

Slika 47. Kineti¢ke krivulje kojima se opisuje tijek reakcije trimerizacije prilagodene modelom
(62) u koji je implementirana jednadzba (61). Ovisnost: a) volumnog udjela reaktanta, ag(t) i
b) logaritma volumnog udjela reaktanta, az(t) o vremenu mljevenja, t. Podaci odgovaraju
eksperimentima mljevenja provedenih s jednom kuglicom od ZrO; promjera 10 mm, mase

3,2 g, pri frekvenciji mljevenja 30,0 Hz.

Budu¢idaje k = k - f, vidljivo je da konstante brzine za reaktant i produkt odrazavaju koli¢inu
praha koji sudjeluje u reakciji. Ocekivano, obje vrijednosti rastu s povecanjem frekvencije
mljevenja, buduci da ono rezultira veCom energijom i ucestaloS¢u udaraca. Na pocetku reakcije,
kada je sav po¢etni materijal u obliku reaktanta, @ = 1, ukupna brzina reakcije jednaka je k =
kr. S napretkom reakcije 1 porastom udjela produkta brzina reakcije priblizava se k = kp. S
obzirom na to da kristalne tvari djeluju autokataliticki oCekivalo bi se da ¢e vrijednosti za kp
biti vece s napretkom reakcije. Medutim, eksperimentalni podaci pokazuju suprotan trend,

odnosno da nastajanje produkta usporava reakciju (slika 48Slika 48).
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Slika 48. Konstante brzine reakcije za reaktant, kg, i produkt kp, kao funkcija energije udarca

kuglice odredene pomoc¢u numerickih simulacija.

Kako bi se objasnilo ovo neocekivano usporavanje, analizirani su literaturni podaci o
metalima i keramici'®"1%® gdje je pokazano da se koli¢ina praha zahvaéena CLC-ovima tijekom
pojedinacnih udaraca smanjuje s povecanjem tvrdoce materijala. To objasnjava zasto su
dobivene vrijednosti kp nize od vrijednosti za kg te sugerira da se prijenos energije tijekom
sudara mijenja napredovanjem reakcije ovisno o mehani¢kim svojstvima reakcijskog
materijala, prvenstveno tvrdo¢i. Upravo promjene u mehanickim svojstvima kao $to je tvrdoca

utjeCu na nacin na koji materijal apsorbira ili prenosi energiju tijekom sudara.

Za opis elasti¢nosti sudara uveden je koeficijent restitucije (e), kojim se opisuje gubitak
kineticke energije pri sudaru, pri ¢emu e = 0 oznacava potpuno neelasti¢an sudar:
vr=e-v; (63)

gdje su vi i v, redom, brzine kuglice prije i nakon udarca.
Koeficijent restitucije ovisi o tvrdo¢i materijala kuglice za mljevenje, a utvrdena je njegova

linearna ovisnost o vrijednostima tvrdo¢e prema Mohsovoj skali za pojedini materijal kuglice

(slika 49). Budu¢i da tvrdoca kuglice odreduje koliko energije ostaje u sustavu nakon sudara,
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promjena tvrdoce reakcijskog materijala tijekom reakcije moze dodatno utjecati na prijenos
energije pri svakom udarcu. Stoga, povecanjem tvrdoce produkta smanjuje se volumen
materijala koji prolazi kroz mehani¢ke deformacije, odnosno manji dio reakcijskog materijala

je izloZen kriti¢nim uvjetima potrebnima za nastavak reakcije.

1,0
0,8
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N
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0,2
0

0 2 4 6 8 10
h / mohs
Slika 49. Koeficijent restitucije, e, kao funkcija tvrdo¢e materijala kuglice odredene prema

Mohsovoj skali tvrdoce.

Analizom ovisnosti kinetickih parametara Kp i kr 0 energiji udara kuglice E uoceno je da se
radi o linearnim funkcijama koje presijecaju apscisu pri odredenim vrijednostima energije, Eo
(slika 49). Ta se vrijednost tumaci kao minimalna energija koja je potrebna za mehanokemijsku
transformaciju. Dobivene vrijednosti Eo razlikuju se za razliCite kuglice te se linearno
povecavaju s masom kuglice (slika 50). Pritom je promjer kuglice pokazao manji doprinos
(uocava se gotovo preklapanje tocaka za kuglice mase oko 1,5 g). Mogu¢i razlozi za navedeno
ponasanje ukljucuju geometriju sudara kuglica i dulje trajanje udaraca kod tezih kuglica, pri

¢emu dolazi do znacCajnije deformacije praha.
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Slika 50. Linearna ovisnost minimalne vrijednosti energije udarca za pokretanje reakcije, Eo u

ovisnosti 0 masi kuglice, mk.
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Dodatno, linearni trendovi za razlicite kuglice uspjesno su skalirani oduzimanjem energije

Eo od ukupne energije udarca kuglice, Sto je dovelo do znacajnog preklapanja svih reakcijskih
profila kada su prikazani kao funkcija skalirane energije (slika 51):

Esc = E —Ey (64)

Ovi rezultati sugeriraju da dio energije udaraca uc¢inkovito potice trimerizaciju te da upravo taj

dio kriti¢no upravlja kinetikom mehanokemijske transformacije. Sumarno, dio ukupne energije

udaraca ucinkovito inducira mehanokemijsku reakciju, dok ostatak ovisi o elasti¢nosti sudara,

koja je povezana s tvrdo¢om materijala kuglica.
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Slika 51. Konstante brzina reakcije, kz i kp kao funkcija skalirane energije, Eg-, za sve

eksperimentalne uvjete.

Buduc¢i da je brzina kuglica tijekom mehanokemijskog procesa tesko eksperimentalno dostupna
tijekom duljeg vremenskog razdoblja, koristene su numericke simulacije za procjenu prosjecne
brzine kuglica te time i za koli¢inu prenesene energije. Na temelju ranijeg opisa izvedbe
numerickih simulacija pokazano je da udarci traju otprilike 0,01 ms ili manje, kao 1 da je gibanje
kuglice izmedu dva uzastopna udarca jednoliko pravocrtno, a u slucaju kontakta s posudom
brzina kuglice se odgovarajuc¢e mijenja (slika 52). lako nepravilno, gibanje kuglice u ravnini
(x;2) pokazuje periodi¢nost: kuglica se kre¢e izmedu suprotnih krajeva posude, pri ¢emu se
Cesto kotrlja po njezinim stijenkama. Jasno su vidljive preferencijalne putanje, koje su

uglavnom povezane s odvajanjem kuglice od stijenki posude i njezinim naknadnim udarcima.
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Slika 52. Putanja kuglice za mljevenje prikazana u horizontalnoj ravnini, dobivena kao rezultat
numeric¢kih simulacija provedenih za mljevenje pri frekvenciji od 27,5 Hz s koeficijentom

restitucije e = 0,65 za kuglicu od volframovog karbida, promjera 10 mm.

Takoder, simulirana je dinamika mljevenja za Cetiri odabrane frekvencije mljevenja: 27,5 Hz,
30,0 Hz, 32,5 Hz i 35,0 Hz, tijekom 100 s kako bi se dobio uvid u ovisnost prosjec¢ne frekvencije

udaraca (N)i brzine kuglica (v) o frekvenciji mljevenja (slika 53Slika 53).
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Slika 53. Dinamika mljevenja simulirana za iste dimenzije posude prikazane naslici 11 tijekom
100 s kretanja kuglice: (a) Prosjecna frekvencija udaraca (N) i (b) prosje¢na brzina kuglice (v)
kao funkcija frekvencije mljevenja (f). Vrijednosti se odnose na izraéune provedene s

koeficijentom restitucije jednakim 0,65 i promjerom kuglice od 10 mm.
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4.1.2.2. Kinetika pojedinacnih udaraca

Proucavanje kinetike pod utjecajem visestrukih udaraca kuglice u uredaju za BM pokazalo
je da se brzina reakcije linearno povecava s koli¢inom energije koju uzorak primi od kuglice
po jedinici vremena. Isporu¢ena energija pritom ovisi o mehani¢kim svojstvima materijala
kuglice, konkretno njezinoj tvrdo¢i, $to utjeCe na energijski prag ispod kojeg do reakcije ne
dolazi. Medutim, postavlja se pitanje kako pojedina¢ni udarci doprinose ukupnoj Kkinetic te
koliki je prag unesene mehanicke energije potreban za iniciranje kemijske transformacije. Kako
bi se istrazila Kinetika pod utjecajem pojedina¢nih udaraca, provedeni su eksperimenti u kojima
su kuglice ispustane slobodnim padom na reakcijsku smjesu u formi praha natisnutog na plo¢icu
izvan kuglicnog mlina (Eksperimentalni dio, poglavlje 3.3., slika 37). Ovim pristupom
omoguceno je preciznije definiranje energije udarca i prijenosa energije na praskasti uzorak,
¢ime se dobivaju uvidi u lokalne mehanizme reakcije na razini jednog sudara.

Za ispitivanje kinetike pojedinac¢nih udaraca provedene su dvije serije eksperimenata u
kojima je kuglica ispustana kroz zrak s visine od 1,00 m na sloj praha monomera. Pritom, brzina
udarca, v, od priblizno 4,43 m/s bila je usporediva s brzinama udara postignutima tijekom
mljevenja u uredaju za BM.6%197-19 U jednom sludaju koristena je ¢eli¢na kuglica, mase 7 g,
a u drugom kuglica od volframova karbida mase 14,1 g. Obje su kuglice imale jednak promjer
od 12 mm, a time i isti volumen od 9,0 x 10° m®. Njihove energije udara bile su priblizno 0,07
J (Celik) i 0,14 J (volframov karbid). Tijekom udarca prah se oblikovao u tanke, nehomogene
diskove s nepravilnim obrisima, prosjecnog promjera oko 2 mm i debljine otprilike 0,18 mm.
Brzine kuglice nakon sudara procijenjene su na temelju visina odbijanja kuglice, koje su u
prosjeku iznosile 0,30 m za ¢eli¢nu kuglicu i 0,15 m za volfram-karbidnu kuglicu (viss) = 2,4
m/s i viwe)= 1,71 m/s). Slijedom toga dobivene su vrijednosti za e od 0,54 za ¢eli¢nu kuglicu i
0,39 za volfram-karbidnu kuglicu, iz ¢ega slijedi da energija prenesena na udareni sloj praha
redom iznosi 0,05 Ji 0,11 J po udarcu.

Kako bi se procijenile kemijske promjene uzrokovane udarcima, uzorci su analizirani
Ramanovom mikroskopijom. Ramanov spektar monomera 5 sadrzi intenzivnu vrpcu na
1320 cm™%, a nakon 20 ispustanja Celi¢ne kuglice javlja se druga vrpca, na 1295 cm2. Iste
promjene u Ramanovim spektrima opaZzene su kada je koristena kuglica od volframovog
karbida, ali su promjene bile brze, $to je u skladu s opazanjima u uredaju za BM. Kako bi se
dodatno istrazio mehanizam transformacije, monomer je mljeven u tarioniku na zraku. Pritom

je uoden progresivni rast nove, dotad neopazene vrpce na 1286 cm (slika 54).
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Slika 54. Normirani Ramanovi spektri prikupljeni nakon odredenog broja ispustanja a) ¢eli¢ne
i b) kuglice od volframovog karbida na sloj praha spoja 5. Oznaka na grafu: imp — broj udaraca.
(c) Normirani Ramanovi spektri prikupljeni nakon mljevenja praha monomera u tarioniku na

zraku nakon odredenih vremenskih intervala.

Postavljena je hipoteza da je nova faza hidratni oblik monomera koji nastaje reakcijom
monomera s vodom iz atmosfere. Ova hipoteza potkrijepljena je eksperimentima mljevenja u
atmosferi argona, s koncentracijama kisika i vode nizima od 2 ppm. U tim uvjetima nije opaZena
Ramanova vrpca ove faze (slika 55), ¢ime je potvrdeno da je prisutnost vode klju¢na za njezin
nastanak. Takoder, grijanjem monomer 5 na zraku pri temperaturama od 150 do 220 °C
zakljuceno je da dihidrat nije meduprodukt, ve¢ nusprodukt reakcije s vodom iz zraka, buduci

da u tim eksperimentima nije uoc¢ena pojava njegove karakteristicne vrpce u Ramanovom

spektru.
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Slika 55. Normirani Ramanovi spektri praha 5 mljevenog u tarioniku u atmosferi argona

tijekom razlicitih vremenskih intervala, usporedeni sa spektrima dihidratne faze i trimera.

Kako je prekursor za pripremu 5 bio dihidrat (4) njegov je spektar usporeden sa spektrom
novonastale, nepoznate faze te je uoceno da se oni podudaraju. Time je kona¢no potvrdeno da
mehani¢kom obradom monomer 5 na vlaznom zraku nastaje dihidrat 4. Kristalna struktura
spoja 4 odredena je na temelju difrakcijskih podataka praskastog uzorka snimljenog u
rotirajucoj kapilari (slika 56). Spoj kristalizira u prostornoj grupi P21/n, s jednom molekulom 4
u asimetri¢noj jediniki, pri ¢emu su dvije molekule vode na niklov kation koordinirane u trans
konfiguraciji. Struktura je gusto pakirana, uz lan¢ano povezivanje molekula dihidrata

vodikovim vezama (slika 57).

a)

Slika 56. Kristalna struktura spoja 4 odredena iz difrakcijskih podataka na praskastom uzorku

(prostorna grupa P21/n): a) molekulska geometrija spoja 4 s trans-konfiguracijom molekula
vode, b) lanci molekula povezani vodikovim vezama, c¢) pakiranje molekula u jedinic¢oj ¢eliji,

s pogledom duz kristalografske osi ¢. Kod boja: zeleno — Ni, crveno — O, sivo — C, bijelo — H.
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Slika 57. Rietveldova analiza difrakcijskih podataka spoja 4 u odnosu na pronadeni strukturni
model. Podaci su prikupljeni koriste¢i MoK, zracenje, s uzorkom smjeStenim u staklenoj
kapilari. Kod boja: plavo — izmjereno, crveno — izracunato, sivo — razlika. Difrakcijski podaci
do 26 = 41° ukljudeni su u utoénjavanje, §to odgovara razlué¢ivosti u d-razmacima od 1,0 A.
Kriteriji prilagodbe: Rp = 2,26 %, Rwp = 2,93 %, Rexp = 0,94 %, faktor slaganja= 3,128.

Kako bi se istrazilo moze li mehanicka energija inducirati promjenu koordinacije oko Ni(i1),
provedene su DFT simulacije u ¢vrstom stanju. Na temelju kristalne strukture monomera, koja
pokazuje slaganje molekula Ni(dbm) “licem u lice” duz kristalografske osi b, istrazeno je ima
li kompresija duz kristalografske osi b tendenciju nastajanja oktaedarskog koordinacijskog
okruzenja oko Ni(11). Pokazano je da se os b mora komprimirati otprilike do polovice pocetne
duljine osi u strukturi monomera kako bi se postigla promjena u koordinaciji oko Ni(i1) centra
te prelazak iz stanja niskog spina u stanje visokog spina, uz uvjet da je za osi a i ¢ bilo dopusteno
da se istovremeno relaksiraju. Kao rezultat toga, kristalna struktura monomera bila je
"spljostena" duz osi b, potvrduju¢i da mehani¢ka energija moze dovesti do stvaranja
oktaedarskog okruzenja oko Ni(11).

Nastavno su provedena mjerenja Ramanovom mikroskopijom na reakcijskim uzorcima
dobivenima na zraku i u atmosferi argona kako bi se dobio uvid u prostornu raspodjelu produkta
(trimera ili hidrata) nakon pojedina¢nih udaraca kuglice, slojevi praha podijeljeni su na mrezu
od 20x20 ¢elija (duljina stranice celije od 100 pum). Potom je iz prikupljenih podataka
kvantificiran udio trimera i hidratne faze u svakoj ¢eliji. Rezultati pokazuju da je u atmosferi
argona udarcem kuglice nastao isklju¢ivo trimer 6, koji je bio prisutan u 13 % ¢elija, dok su u
pokusima provedenima na zraku nastali i trimer 6 i dihidrat 4, pri ¢emu je trimer 6 bio prisutan

u 61 % Celija, a dihidrat u 39 % ¢elija (slika 58, slika 59). Time je jos jednom potvrdeno da je
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nastajanje trimera iskljuc¢ivo posljedica mehanicke energije. Radijalna raspodjela pokazala je
da su produkti najcesc¢e locirani na udaljenosti 0,4 — 0,5 mm od centra udara, pri ¢emu je

rasprsenje posljedica Sirenja praha tijekom udara.
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Slika 58. Analiza uzorka dobivenog bacanjem kuglice na prah monomera 5 u atmosferi argona
pomoc¢u Ramanove mikroskopije. a) Raspodjela 6 nakon ispustanja kuglice. (b) Radijalna
raspodjela celija koje sadrze 6 u odnosu na srediste kompaktnog sloja praha.
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Slika 59. Analiza uzorka dobivenog bacanjem kuglice na prah monomera 5 na zraku pri sobnoj
temperaturi pomoc¢u Ramanove mikroskopije. Raspodjele (a) hidratne faze i (b) trimera nakon
ispustanja kuglice u zraku. (c) Radijalna raspodjela ¢elija koje sadrze 4 i 6 u odnosu na srediste

kompaktnog sloja praha.
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Nakon ispitivanja raspodjele produkta u pogodenom volumenu, istraZen je i sastav reakcijskih
smjesa. Omjer intenziteta vrpci pri 1063 cm™ (i) te 1052 cm™ (j) koristen je za okvirnu procjenu
ukupnog stupnja pretvorbe monomera u hidratnu fazu ili trimer u svakoj ¢eliji, dok je omjer
intenziteta vrpci pri 1282 cm™ (h) i 1292 cm™ (k) koristen za procjenu relativnih koli¢ina
hidratne faze 4 i trimera 6 (slika 60). Postotak ukupne koli¢ine produkta izracunat je s obzirom
na omjer intenziteta vrpci i i j u Ramanovim spektrima monomera i Ciste hidratne faze. Volumen
praha ukljucen u nastanak 4 i 6 tijekom pojedina¢nog udarca kuglice procijenjen je preko
jednadzbe:

V=m-1r?h (65)
gdje je r polumjer laserske zrake (35 um), a h dubina koja se procjenjuje iz omjera valne duljine
lasera, A i otvora lece, y. Kod pojedinac¢nih udaraca kuglice koristena je A =532 nm i y = 0,25,
sto daje h = 8 um odnosno V = 3,1x10° mm?.

S obzirom na to da svaka c¢elija sadrzi odredeni udio 4 i 6, potrebno je odrediti prosje¢ni volumni

udio pojedinog produkta u pogodenom sloju procijenjen prema jednadzbi:

N
Xi
N
i=1

K= (66)

gdje je N ukupan broj ¢elija, xj udio 4 ili 6 u i-toj ¢eliji. Dobivene vrijednosti za x iznose
priblizno 1,9x1072 za 4 i 5,0x1073 za 6 za eksperimente provedene na zraku. Vrijednost « za
ispustanje kuglica izvedeno u atmosferi argona, gdje dolazi samo do stvaranja trimera, jednaka
je oko 3,5x1073. Medutim, buduéi da mjerenja nisu ograni¢ena samo na povrsinu praha koji je
pogoden udarcem, veé¢ reflektiraju kemijski sastav cijelog kompaktnog sloja, prosje¢an

mnozinski udio produkta u volumenu praha moze se izraziti kao:

N
X;"vU
K = Z —_— (67)

o Vkomprimirani

=1
Pritom, umnozak u brojniku predstavlja udio produkta u i-toj ¢eliji i volumena praha za koji se
dobiva ta informacija, dok je Vkomprimirani UKupni volumen komprimiranog praha, a izracunat je
kao umnozak prosjecne debljine sloja (0,18 mm) i povrsine (3,14 mm?), §to daje vrijednost od
0,56 mm?.
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Slika 60. Precizna analiza Ramanovih spektara za odredeno podruéje uzorka zahvaéenog
udarcem. a) Mikroskopska slika sloja praha nastalog nakon udarca kuglice sa superponiranom
kvadratnom mrezom sastavljenom od 400 ¢elija (20 x 20) stranice duljine 100 um, dok ukupna
duljina mreze iznosi 2 mm. b) Normirani Ramanovi spektri izmjereni u 20 ¢elija duz ozna¢enog
retka mreze (i,11). ¢) Normirani Ramanovi spektri monomera i trimera s Karakteristi¢nim

vrpcama koristenima za provodenje kompozicijske analize.

Nakon sto su analizirani efekti pojedina¢nih udaraca, usporedena je promjena koli¢ine trimera
s podacima nakon mljevenja. Analiza volumnog udjela produkta u pogodenim slojevima
pokazala je da udio trimera raste linearno s brojem ispustanja celi¢ne i volfram karbidne kuglice
(slika 61), sto je drugacije u odnosu na prethodne eksperimente u uredaju za BM, gdje je
kinetika bila eksponencijalna. Stoga se prosje¢an mnozinski udio monomera transformiranog

po jednom ispustanju kuglice moze procijeniti iz nagiba krivulje.

Leonarda Vugrin Doktorska disertacija



8§ 4. Rezultati i rasprava 104

Sukladno tome, nagib linearnih grafova jednak je k:
ap(m) =1—e~(km (68)
ap(m) = k-m (69)
Vrijednost « jednaka je 8,5x10°% za eksperimente s elicnom kuglicom i 8,2x102 za kuglicom
od volframovog karbida.
ay 075
= 0,60
g 045
= 030
0,15

SS -12 mm

0 102030405060 7080
my

b) 1,0
0,8 WC -12 mm
0,6
S 04
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My
Slika 61. Volumni udio trimera kao funkcija broja udaraca kuglice izradene od: a) ¢elika (SS),

b) volframovog karbida (WC).

Snimanja Ramanovih spektara izvan uredaja za BM provedena su koriste¢i y = 0,251 A =
785 nm, $to daje h = 12 pm, odnosno ukupni volumen praha, V, jednak 4,6x10° mm? te v+ =
3,7x1077 mm?®. S druge strane, iza nalize kineti¢kih krivulja dobivenih mljevenjem, dobivene
su vrijednosti x U rasponu izmedu 1,5%107 i 6,0x1073, odnosno za v*priblizno izmedu 8,0x10~*
i 2,0x107* mm®. Dakle, vrijednosti v+ dobivene iz eksperimenata mljevenja su za 2 do 3 reda
veli¢ine vece od v*dobivenih iz eksperimenata pojedina¢nih udaraca kuglice. Parametar « iz
jednadzbe (56) odnosi se na opis brzine trimerizacije u kuglicnom mlinu uvjetima te ima isto
fizicko znacenje kao i mnozinski udio praha ukljuéenog u kemijsku transformaciju pri
pojedina¢nim udarcima kuglice, $to je definirano jednadzbom (68).

Vrijednosti mnozinskog udjela produkta, x dobivene u eksperimentima u uredaju za BM
procijenjene su za ukupni volumen praha koji je obraden u reakcijskoj posudi (V = 0,135 cm?)
pri razli¢itim frekvencijama mljevenja, koriste¢i kuglicu od volframovog karbida promjera 8

mm, prema jednadzbi (68), a kreéu se izmedu 1,1x107° i 2,6x107°. S druge strane, odredivanje
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mnozinskog udjela produkta na sloju praha pogodenom udarcem izvan kuglicnog mlina,
temeljeno je na Ramanovim mjerenjima, koja pokrivaju samo malidio kompaktnog sloja. Stoga,
da bi se dobivene vrijednosti « za reakciju u kuglicnom mlinu usporedile s vrijednostima « za
eskperimente s pojedina¢nim udarcima kuglice potrebno je skalirati omjer ukupnog volumena
praha u kuglicnom mlinu (Vykypnipren) i volumen kompaktnog sloja praha zahvacenog
pojedinim udarcem kuglice (Viomprimirani)- Skaliranjem volumena na sljede¢i nacin:

0,135 . L
K(BM),Sk. = K(BM) ' m = 1,1 ' 10 ) 24‘0 = 2,6 - 10 (70)

dobivaju se vrijednosti x za eksperiment u uredaju za BM u iznosima od 2,6x1073 do 6,2x107
koje se dobro slazu s onima dobivenima iz eksperimenata s jednim i visestrukim ispustanjem
kuglica (tablica 5).

Tablica 5. Usporedba procjena «.

Pojedinacno ViSestruka Eksperimenti u
ispustanje kuglica® = ispustanja kuglica®  uredaju za BM"
3,5x10°° 8,2x1073 2,6x107° - 6,2x107

#zraCunato s obzirom na volumen sloja praha, Vikomprimirani.

bIzracunato koristenjem faktora skaliranja.

U kugli¢cnom mlinu, zbog stalnog mijesanja, x je manji jer se reakcija ne dogada odjednom u
cijelom volumenu, nego postupno. Moze se primijetiti kako je mljevenje ucinkovitije zbog: (i)
mijesanja praha uslijed viSestrukih udaraca i kretanja kuglica, te (ii) temperature reakcijske
smjese za koju je iz drugih istrazivanja poznato da tijekom mljevenja poraste za oko 10 °C.3!32

Sumarno, rezultati pokazuju da je mehanokemijska transformacija izazvana iskljucivo
udarcima kuglice, pri ¢emu jedan udarac moze izazvati kemijske promjene u prahu zarobljenom
izmedu sudarnih povrsina. Promjene se dogadaju u vrlo malim volumenima praha, reda veli¢ine
nekoliko tisuc¢inki kubnog milimetra, koji zadovoljavaju potrebne uvjete za transformaciju.
Ramanova mikroskopija i mape raspodjele produkta pokazale su da se mali podvolumeni u
kojiima je nastao trimer rasprSuju oko osi udarca, dok ponavljanje udaraca na isti volumen
praha linearno povecava stupanj transformacije. Pritom je volumen praha u kojemu se zbiva
trimerizacija tijekom jednog udarca priblizno isti za pojedinacna i viSestruka ispustanja kuglice,
Sto znaci da je eksperimentalno potvrdeno da se lokalna i globalna kemijska transformacija

mogu matematicki povezati.
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Sljedeca su klju¢na zapazanja: (i) tijekom jednog udarca maksimalni mnozinski udio monomera
koji se transformira jednak je veli¢ini x, koja ima jednako fizikalno znacenje kao i u
eksperimentima provedenim u uredaju za BM, (ii) reakcija trimerizacije odvija se u jednom
stupnju, (iii) transformacija se dogada u vrlo malim, nasumi¢no rasprSenim mikrovolumenima
u pogodenom dijelu uzorka. Ovo istrazivanje postavlja temelje za razdvajanje mehanicki
aktivirane reaktivnosti od one vodene mijesanjem koriste¢i Ramanovu spektroskopiju in situ i
kineti¢ko modeliranje, buduéi da su sada obje metodologije detaljno opisane.16:17:200

Zbog svoje jednostavnosti te reoloSkih svojstava prikladnih za mehanokemijske
eksperimente, trimerizacija Ni(dbm). mogla bi posluziti kao modelna reakcija za usporedbu

energetskih uc¢inaka razlic¢itih kugli¢nih mlinova, ali i drugih mehanokemijskih uredaja.

4.1.3. Usporedba kuglicnog mlina i rezonancijsko-akusticne mijesalice
Na temelju prethodno prikazanih rezultata utvrdeno je da kineticka energija kuglica za
mljevenje u uredaju za BM aktivira praskasti materijal i omogucuje mehanokemijsku reakciju.
Kao moguca alternativa tradicionalnim kugli¢nim mlinovima uveden je uredaj za RAM, kod
kojeg za poticanje transformacije nisu potrebne kuglice za mljevenje, buduci da se reakcijski
sustav mijesa i aktivira vertikalnim oscilacijama pri rezonantnoj frekvenciji, tipi¢no 60 Hz.%
Oscilacije u uredaju za RAM razlikuju se od slucajne i kaoti¢ne prirode prijenosa energije u
uredaju za BM, §to bi moglo omoguciti jednostavniji opis kinetike reakcije 1, moguce, to¢nije
predvidanje rezultata reakcije. Tema ovog potpoglavlja je razjaSnjavanje tih, zasad, neistrazenih

odnosa.
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2) Modelna reakcija: sinteza kalkona
Za ispitivanje razlika u mehanizmima mijeSanja i reakcijskim procesima u vibracijskom
kugli¢nom mlinu i rezonancijsko-akusti¢noj mijesalici odabran je sustav Claisen-Schmidtove

kondenzacije, odnosno sinteza kalkona (slika 62).

BM RAM

e | | —1T
e B @ -R
8a: 4-NO,
0 0 & 0 8b: 4-Br

NG/ LAG 4.
CH, + g —Al > 8c: 4-CN
R 10 mol% KOH R | 8d: 4-Cl
Br Br 8e: 3-CN
7 8a-g 10a-g 8f: 4-N(Me),

8g: 4-OH

Slika 62. Sinteza kalkona (10a-g) iz p-bromacetofenona (7) te razli¢ito supstituiranih
aromatskih benzaldehida (8a-g) u uredaju za BM (metoda NG) te u uredaju za RAM (metoda
LAG).

Sinteza kalkona odabrana je kao modelna reakcija s reaktantima koji su pri sobnoj temperaturi
stabilne ¢vrste tvari, zbog razmjerno visokih talista produkata (Eksperimentalni dio, poglavlje
2.3.), ali i zbog jednostavnog reakcijskog mehanizma te kvantitativnih reakcija. Polazni
materijali mljeveni su pri sobnoj temperaturi u ekvimolarnom omjeru, pri 30,0 Hzu uredaju za
BM (s dvije celi¢ne kuglice mase 1,4 g i promjera 7 mm) ili su procesirani pri rezonantnoj
frekvenciji od 60 Hz u uredaju za RAM (uz varijaciju akceleracije od 80 g do 100 g) koristeci
posude od PMMA (s unutarnjim volumenom od 14 mL ili 7 mL). U uredaju za RAM,
nedostatak kuglica za mljevenje kompenziran je popunjavanjem posude do 70-80 % njenog
nominalnog volumena kako bi se osiguralo adekvatno mijesanje.

Prvo je istrazena reakcija nastajanja kalkona iz p-bromacetofenona (7) i p-nitrobenzaldehida
(8a) uz dodatak KOH (10 mol %) metodom mljevenja NG u uredaju za BM te uz pracenje
Ramanovom spektroskopijom koriste¢i aparaturu koja je prethodno opisana. S druge strane, za
Ramanova mjerenja in situ u RAM-u bilo je potrebno razviti odgovarajucu eksperimentalnu
postavu, ranije opisano u Eksperimentalnom djelu, poglavlje 3.1. Za navedeni modelni sustav
dobiveni su Ramanovi spektri s jasno definiranim promjenama u signalima tijekom vremena

Sto je omogucilo identifikaciju Zeljenog produkta (10a), ali i aldolnog meduprodukta (9) vec
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unutar 5 min mljevenja, u skladu s mehanizmom ocekivanim za reakciju u otopini.20202
Nastanak medu produkta potvrden je pojavom novih vrpci pri 1075 i 750 cm™, koje se pripisuju
vibracijama veza C-O i C—H. Kako bi se izoliralo i identificiralo meduprodukt 9, mljevenje je
zaustavljeno nakon 3 min, a reakcijska je smjesa proc¢iséena kromatografijom na stupcu (slika

63). Spoj 9 potvrden je analizom *H NMR na temelju podataka iz literature.?%®

OH
‘\O ( H"
k\/H
RET S )
2 A\O 0] O}D O
" y “H,0 -
+ ] —_— ' '
R nEsnas s Nsaas"
- OH
O) kalkon

aldol
i

Slika 63. Pretpostavljeni mehanizam za bazno-kataliziranu sintezu kalkona, pri ¢emu u
prvom stupnju dolazi do nastanka enolatnog aniona, a potom do nukleofilnog napada na
aldehidni karbonilni ugljik te stvaranja aldola. U zavr§nom stupnju odvija se eliminacija

vode, uz stvaranje kalkona kao kona¢nog produkta.
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Slika 64. Mehanokemijska sinteza kalkona 10a, uz nastajanje meduprodukta 9: a) 2D prikaz
vremenski razlu¢enog Ramanovog prac¢enja mljevenja 7 i 8a uz prisutnost 10 mol % KOH u
NG uvjetima koristec¢i dvije ¢elicne kuglice za mljevenje (mase 1,4 g, promjera 7 mm) pri
frekvenciji mljevenja 30,0 Hz tijekom 2 h. b) Normirane promjene intenziteta tijekom vremena
za karakteristi¢ne vrpce triju komponenti: 8a (vibracija veze C=0, smanjenje Ramanove vrpce
na 1706 cm), pojava aldolnog meduprodukta 9 unutar prve 2 min (vrpce u podruéju vibracija
veza C-O i C-H na 1075 cm™ i 750 cm™?), te 10a (vibracija veze C=C, povedéanje intenziteta
Ramanove vrpce na 1183 cm™). ¢) *H NMR spektar (600 MHz, CDCls) sirove smjese
prikupljene nakon 5 min mljevenja pri 30,0 Hz u uredaju za BM s ciljem izolacije
meduprodukta 9 koji je naknadno procis¢en kolonskom kromatografijom (crvena oznaka - spoj

10a, siva oznaka - aldol 9).

Kako bi se detaljnije proucio tijek reakcije ispitani su utjecaj mase kuglice za mljevenje te
frekvencije. Umjesto dviju kuglica za mljevenje (mase 1,4 g, promjera 7 mm) upotrijebljena je
jedna kuglica (mase 1,0 g, promjera 6 mm), a frekvencija mljevenja smanjena je s 30,0 Hz na

20,0 Hz. Time je reakcija usporena dovoljno da se aldolni meduprodukt opazi tek nakon 10
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min. Na Ramanovim spektrima dobivenima u tako modificiranim eksperimentima nisu opazene
nove vrpce koje bi pripadale dodatnim vrstama, $to je omogucilo daljnju usporedbu reakcijskog
mehanizma izmedu klasi¢nog uredaju za BM i alternativnog uredaja za RAM.

Prijenosom Ramanovog sustava za proucavanje priprave kalkond u uredaju za RAM
utvrdene su znacajne razlike u ishodima reakcije ovisno o eksperimentalnim uvjetima. Pri NG
mljevenju reaktanata 7 i 8a u ekvimolarnim koli¢inama pri ubrzanju od 80 g tijekom 60 min,
zabiljezeni su samo tragovi ciljnog produkta 10a. U reakcijskoj posudi od PMMA opazeno je
stvaranje slojeva te vizualno zaustavljanje reakcije na meduproduktu 9 zbog karakteristi¢cnog
ruzicastog obojenja. Metodom NG neovisno 0 mijenjaju ubrzanja te koli¢ine materijala u
posudi, nije postignuta pretvorba meduprodukta u ciljni produkt. Navedeno je impliciralo na
temeljne razlike u na¢inima aktivacije izmedu sustava s kuglicama i bez njih buduci da su u
uvjetima NG postignuta kvantitativna iskoristenja reakcije.

Dodatno su provedeni eksperimenti na vecoj skali pomoc¢u planetarnog kugli¢nog mlina
(PM) s kuglicama od ZrO> pri ¢emu je ciljni produkt 10a pripravljen u iskoristenju od 98 % u
uvjetima NG (slika 65, tablica 6). Time je dodatno demonstrirana prednost uredaja koji koriste
kuglice za mljevenje u osiguravanju uc¢inkovitije mehanic¢ke aktivacije reakcijskog sustava.
Naime, u uredaju za RAM, mijesanje ovisi 0 stupnju popunjenosti posude te je potrebna
odgovarajuca koli¢ina reakcijskog materijala za u¢inkovito mijeSanje odnosno izbjegavanje
nastajanja tzv. “mrtvih zona”.*°

Kako bi se procijenio utjecaj stupnja popunjenosti posude na tijek reakcije u ucjetima RAM,
eksperimenti su provedeni u posudama nominalnih volumena 7 mL i 14 mL, a pritom je
varirana koli¢ina reakcijskog materijala (1 mmol, 4 mmol i 20 mmol). Tragovi produkta
opazeni su na skali od 1 mmol (slika 65, tablica 6, unos 1), dok je vec¢i stupanj popunjenosti
omogucio bolje mijeSanje, medutim ne i potpunu pretvorbu. Reakcija je potom optimirana
dodavanjem tekuceg aditiva, etanola, ¢ime je poboljSano iskoristenje reakcije. Uvodenje
etanola kao tekuceg dodatka bilo je kljuéno za poboljsanje prinosa reakcije u uredaju za RAM,
a njegov je izbor temeljen na prethodnoj uporabi u metodama Claisen-Schmidtove
kondenzacije u otopini. Ispitane su razli¢ite vrijednosti » (0,05, 0,10, 0,15, 0,25, 0,75 te 1,00
pL/mg). Najbolji je prinos postignut pri 7 = 0,75 uL/mg (slika 65, tablica 6, unos 3). Daljnje
povecanje etanola do » = 1 pLL/mg negativno je utjecalo na reologiju reakcijske smjese, koja je
postala ljepljiva, ometaju¢i ucinkovito mijesanje | pracenje reakcije Ramanovom

spektroskopijom (slika 65, tablica 6, unos 4).
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Tablica 6. Podaci za pripravu spoja 10a koristenjem tri razli¢ita mehanokemijska uredaja.

EtOH | Vrsta | Brzina | Rcokclsko | Stupanj | Stupan]

Ulaz (nL/mg)| uredaja| rada vrijeme [popunjenosti| pretvorbe

T : (min) posude (%) | NMR (%)

! _ 60 4 Tragovi®®
2 0,25 60 14 86°

RAM | 80g

3 0,75 80 36 100°

. 1,00 80 14 Tragovi®
5 - PM 450 rpm 120 8 o8
° _ BM | 30Hz 120 1.8 979

Sve reakcije provedene su u prisutnosti 10 mol % KOH. ®PMMA posuda (7 mL), skala 1 mmol.
bPMMA posuda (7 mL), skala 4 mmol. PMMA posuda (7 mL), skala 4 mmol. ®PMMA posuda
(14 mL), skala 20 mmol. ®PMMA posuda (7 mL), skala 4 mmol. ZrO, posuda (12 mL), skala
4 mmol, 30x ZrO> kuglica (masa svake 0,39 g, promjer 5 mm). 9PMMA posuda (14 mL), skala
1 mmol, dvije ¢eli¢ne kuglice (mase 1,4 g, promjera 7 mm). Stupanj pretvorbe NMR izracunat
je na temelju omjera integrala pocetnog materijala (dar-n = 7,82 ppm, d, 2H ili dcHz = 2,59 ppm,
s, 3H) i produkta (dar-+ = 8,30 ppm, d, 2H), snimljenih u CDCl3 (600 MHz).

n=0,75
100 -
_ n=0,25 a0
< 807 =
N Z
S g
g 607 L 20 %
£ S
2 8
o 40 g
= - 10 2
204
n=0
04
> > B
& a¥ ’Q_Y*
N "\,' o) W
\5\5\' 0\“8" 0\‘5\/ 0\6‘/

Slika 65. Shematski prikaz rezultata iz tablice 6.

Kako bi se osigurali uvjeti za pracenje in situ te izbjeglo lijepljenje reakcijskog materijala za
stijenku posude zbog dodanog tekuceg aditiva, istrazena je upotreba punila za poboljsanje
reoloskih svojstava reakcijske smjese. Prvotno su zbog higroskopnosti KOH, testirane druge
baze, konkretno natrijev etoksid (NaOEt), kalijev karbonat (K2CO3), kalijev fosfat (KsPOu),
kalcijev fosfat (Cas(POs)2) i hidroksiapatit, kao i organska baza 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan
(DABCO). Iznenadujuce, niti jedna od drugih ispitanih baza nije rezultirala ciljnim produktom

10a (slika 66a) te se KOH dosljedno pokazao kao jedina u¢inkovita baza. Optimizacija koli¢ine
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KOH pokazala je da 10 mol % daje najbolje iskoristenje, dok je daljnje povecanje koli¢ine
KOH dovelo do smanjenja stupnja pretvorbe (slika 66b). Od ispitanih punila, natrijev sulfat
(Na2S0g) 1 natrijev klorid (NaCl) imali su pozitivan u¢inak na iskoristenje, dok je kod dodatka
magnezijevog sulfata (MgSOs) reakcija stala na aldolnom meduproduktu (slika 66c). Ova
opazanja naglasavaju kljuénu ulogu punila, pokazuju¢i njihovu sposobnost ne samo da

poboljsaju reologiju reakcijske smjese te iskoriStenje reakcije, ve¢ i da selektivno usmjere
reakciju.
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Slika 66. Optimizacija sinteze kalkona 10a u uredaju BM i uredaju za RAM: a) utjecaj dodanih
baza na ishod reakcije, b) utjecaj koli¢ine dodanog KOH u uredaju za RAM, c) utjecaj dodanih
punila (3 ekviv.) u uredaju za RAM. Reakcijski uvjeti: 10 mol % baze, molarni omjer pocetnih
spojeva 1:1, sobna temperatura, vrijeme reakcije 2 h; za BM: skala od 1 mmol, PMMA posuda
(unutarnji volumen 14 mL), 2x1,4 g Celi¢ne kuglice (mase 1,4 g, promjera 7 mm svaka),
30,0 Hz, i u uredaju za RAM: skala od 4 mmol, posuda od polipropilena, LAG (EtOH) (n =
0,75 pL/ mg), 80 g.
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Kvantitativno iskoriStenje postignuto je koristenjem 3 mol. ekviv. Na2SOs uz 0,75 uL/mg
EtOH. Ovi su uvjeti iskoristeni za pracenje reakcije Ramanovom spektroskopijom te za
usporedbu mehanizama reakcije u dva razli¢ita okruzenja. Na temelju prikupljenih Ramanovih
spektara, uoceni su sli¢ni trendovi u potrosnji reaktanata i nastajanju produkata za oba uredaja
(slika 67Slika). U uredaju za RAM, reakcija brzo napreduje pod uvjetima metode LAG, sto
potvrduje nagli pad signala reaktanata i brz nastanak meduprodukta 9 te kona¢nog produkta
10a. Sli¢ni reakcijski profili upuc¢uju na to da oba uredaja mogu dovesti do sli¢nog reakcijskog
mehanizma odnosno reakcijskih vrsta u sustavu. Medutim, procesni uvjeti i prisutnost aditiva
znacajno utjeCu na brzinu i uéinkovitost reakcije, isticuci razlike u mehanizmima mijesanja.
Konkretno, precizna kontrola parametara reakcije u uredaju za RAM, poput Stupnja
popunjenosti posude, intenziteta mijeSanja I potencijalne upotrebe tekuéih i krutih dodataka,
pokazala se kljutnom. Ovi rezultati naglasavaju potrebu za daljnjom optimizacijom uvjeta

reakcije kako bi se povecala Sira primjenjivost uredaja za RAM u mehanokemijskoj sintezi.
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Slika 67. Mljevenje spojeva 7 i 8a u prisutnosti KOH (10 mol%) provedeno u dva
mehanokemijska okruzenja: a) metodom NG u vibracijskom BM uredaju i b) metodom LAG
(7 (EtOH) = 0,75 puL/ mg) u uredaju za RAM. Gore: vremenski razlu¢eni 2D Ramanovi spektri
koji prikazuju tijek reakcije s oznac¢enim kljuénim Ramanovim vibracijskim vrpcama. Dolje:
normirana promjena intenziteta tijekom vremena za reaktant 7, meduprodukt 9 i produkt 10a.
Kako bi se prikazao reakcijski profil, koriStene su najintenzivnije Ramanove vrpce

karakteristi¢ne za pocetni i ciljni spoj, kao i za aldolni kao meduprodukt.
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Nakon sto su pronadeni optimalni reakcijski uvjeti u oba uredaja, testirana je izvedba
aldolne kondenzacije na nizu aldehida 8a—8g, sto je dovelo do priprave kalkond 10a—10g u
kvantitativnim iskoriStenjima pomocu: NG metode u BM uredaju (30,0 Hz, 2 x 1,4 g ¢eli¢ne
kuglice, promjera 7 mm svaka) te uz pomoc¢ tekuc¢ine u uredaju za RAM (60 Hz, n (EtOH) =
0,75 uL/ mg, 3 mol. ekviv. Na>SO.) (Dodatak, poglavlje 8.3.). Znacajno je da nije dobiven
produkt s 8g (p-OH), vjerojatno zbog moguceg stvaranja vodikovih veza izmedu pocetnog
reaktanta, dok je za 8f (p-NMez) zabiljezeno taljenje reakcijske smjese tijekom mljevenja sto
je ometalo u¢inkovitost mijesanja te rezultiralo niskim iskoriStenjem.

Rezultati jasno pokazuju da je za uspjesnu sintezu kalkona u uredaju za RAM nuzan dodatak
tekuceg aditiva kako bi se osiguralo u¢inkovito mijesanje i reaktivnost. U pogledu prijenosa
energije, uredaj za BM omogucuje brzu sintezu produkta zahvaljujuci visokoenergetskim
sudarima u uvjetima NG, dok uredaj za RAM osigurava blazi prijenos energije putem oscilacija
reakcijske posude, ali zahtijeva preciznu optimizaciju reoloskih svojstava reakcijske smjese

kako bi se postigla potpuna pretvorba.

4.2. Ispitivanje utjecaja kemijskih ¢imbenika na mehanokemijsku
reaktivnost

U ovom je poglavlju istrazen utjecaj elektronske strukture supstituenata na mehanokemijske
reakcije, ukljucuju¢i kondenzaciju aldehida i amina (sintezu imind) te nukleofilnu adiciju amina
na kalkone (sinteza aza-Michaelovih adukata). Dodatno su analizirani utjecaji tekucih aditiva
koji mogu djelovati kao reaktanti, katalizatori i promicati bolje mijeSanje te krutih aditiva, koji
mogu poboljsati mehanicka svojstva i utjecati na reologiju smjese, na ukupnu kinetiku i

selektivnost reakcije.

4.2.1. Utjecaj elektronskih svojstava supstituenata
Hammettova korelacija, koja opisuje utjecaj elektron-donorskih i elektron-akceptorskih
funkcijskih skupina na reakcijske mehanizme, vec se desetljec¢ima koristi u kemiji u otopini kao
alat za razumijevanje i predvidanje kemijske reaktivnosti.}432042% Medutim, primjenjivost na
mehanokemijske reakcije u ¢vrstom stanju dosad nije sustavno istrazena. Cilj ovog dijela
disertacije bio je ispitati moze li se ovaj klasi¢ni koncept, razvijen za procese U otopini,
primijeniti za okruzenje u kojem je molekuska dinamika drugacija te pruziti dublji mehanisticki

uvid u mehanokemijske reakcije i omoguciti predvidanje njihovih kinetika.
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1) Modelna reakcija: sinteza imina
Kao modelni sustav za ispitivanje primjene Hammettove korelacije izabrana je sinteza imina,
tj. Schiffovih baza ili azometin, reakcijom kondenzacije aromatskih aldehida i anilind. Buduc¢i
da su neki supstituirani benzaldehidi i anilini niskotaljive mekane ¢vrste tvari, $to moze
rezultirati ljepljivim reakcijskim smjesama tijekom kuglicnog mljevenja, ovo istrazivanje
ograniCeno je na aldehide i aniline visokih talista (Eksperimentalni dio, poglavlje 3.3.). Osim
Sto su izbjegnuti reaktanti niskog talista, izbjegnuti su i anilini s funkcijskim skupinama koje bi
mogle sudjelovati u reakcijama prijenosa iona vodika, poput hidroksi supstituiranih anilina.
Konkretno, odabrani su je p-nitrobenzaldehid (11, taliste 104,5 °C) te niz razliCito supstituiranih
anilina (12a-i) (slika 68). U tu svrhu, odgovarajuca ekvimolarna koli¢ina pocetnih materijala,
mljevena je pri sobnoj temperaturi u prozirnim posudama od PMMA (unutarnjeg volumena 14

mL) pri 30,0 Hzs dvije ¢eli¢ne kuglice (promjera 7 mm i mase 1,4 g) u uredaju BM.

-R
12a: 4-Cl
12b: 4-Br

o 12¢: 4-1
NH, & - /@R 12d: 4-NO,
H — )
N R@ B — N 12e: 4-OMe
OZN 60 min O-N . 12f 4-CN
11 12a-i 2 13a-i 12g: 3-NO,

12h: 4-NH,
12i: 3-NH,

Slika 68. Sinteza iminad 13a-i iz p-nitrobenzaldehida 11 te razli¢ito supstituiranih aromatskih

anilina 12a-i u uredaju za BM metodom NG.

Opcenito, reakcija benzaldehida i anilina uklju¢uje nukleofilni napad amino skupine anilina na
ugljikov atom aldehidne skupine, nakon Cega slijedi eliminacije vode i nastajanje dvostruke
veze ugljik—dusik konac¢nog imina. Poznato je da je u otopini priprava imina Kkatalizirana
kiselinama ili bazama, pri ¢emu mehanizam reakcije ukljucuje prijenos vodika.?®® Medutim, u
ovom istrazivanju sinteza je provedena u ¢vrstom stanju, bez dodatnih katalizatora ili otapala.
Ciljni spojevi (13a-13i) pripravljeni su kao zute Cvrste tvari unutar 60 min mljevenja u
kvantitativnim iskoristenjima (slika 69). Analizom Ramanovih spektara prikupljenih u realnom
vremenu, vidljivo je da do reakcije dolazi brzo te da je rije¢ o reakciji u jednom stupnju,
odnosno ne dolazi do nastanka meduprodukata. Primjerice, pri mljevenju reaktanata 11 i 12a,

pocetni su materijali posve utroSeni nakon priblizno 10 min mljevenja, §to je potvrdeno
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gubitkom Ramanove vrpce prisutne na 1690 cm™2, koja pripada vibracijama karbonilne skupine
aldehida 11 te pojavom nove vrpce na 1608 cm™, koja odgovara iminu 13a (slika 70). Dobiveni
produkti analizirani su bez pro¢iséavanja, a struktura imina potvrdena je spektroskopijom 'H
NMR u otopini te Rietveldovom analizom uzoraka praha.

Nakon prikupljanja Ramanovih spektara, provedena je detaljna kineticka analiza. Iz 2D
Ramanovih razlucenih spektara, izdvojena je vrpca najveéeg intenziteta, a koja odgovara
vibraciji dvostruke veze ugljik—dusik. Izradeni su kineticki profili skalirani unutar raspona
[0,1]. Svi profili pokazali su slican sigmoidni oblik pri ¢emu se oblik krivulja mijenjao ovisno
0 Supstituentima na aromatskoj jezgri anilina. Za opisivanje krivulja, koristen je prethodno
predstavljeni kineticki model (Rezulati i rasprava, poglavlje 4.1.), koji se za sluc¢aj sinteze imina
temeljio na sljede¢im faktorima: i) statisticki faktor (k): Mjeri volumni udio praha zahvaéenog
ranije opisanim CLC-ovima tijekom pojedina¢nih udaraca. Veci nagib kineti¢ke krivulje
ukazuje na vecéu vrijednost parametra K, ii) mehanicki ili reoloski faktor (r): Odnosi se na brzinu
stvaranja aktivne povrsine izmedu reaktanata u zahvaéenom malom volumenu praha v* pod
utjecajem CLC-a. Nize vrijednosti r odgovaraju tvrdim ¢vrstim tvarima, dok vecée vrijednosti
oznacavaju mekse tvari, iii) kemijski faktor (77): Odnosi se na vjerojatnost reakcije izmedu dviju
molekula reaktanata koje su u kontaktu u pogodenom volumenu praha v*. Dobivene reakcijske
krivulje najbolje su odgovarale jednadzbi opéeg eksopencijalnog oblika, a razlikovale su se u
vrijednostima faktora k, r i /1.

Uocen je opadajuci trend brzina reakcije u nizu: (13f) > (13c) > (13b) > (13a) > (13e) >
(13h). Reakcija s 12h bila je najsporija, iako se moglo ocekivati da ¢e biti najbrza, s obzirom
na Hammettovu konstantu o za p-NH. skupinu (slika 70). Faktor koji ozna¢ava volumni udio
komprimiranog praha koji prolazi kroz CLC uvjete obrnuto je proporcionalan temperaturi te
zadrzava isti trend: (13f) > (13c) > (13b) > (13a) > (13e) > (13h). Nasuprot tome, reoloski
faktor koji opisuje brzinu stvaranja aktivne povrsine pokazao je sljedeci trend: (13c) > (13f) >
(13a) > (13b) > (13e) > (13h). Ovo ukazuje na osjetljivost statistickih i reoloskih parametara
na nekoliko ¢imbenika, poput tvrdoce 1 gustoc¢e dobivenog materijala, koji utje€u na elasti¢nost
sudara i razlic¢it tijek reakcije. Pretpostavlja se da materijal vece gustoce, Smanjuje volumen
dostupan za daljnje udarce, Sto dovodi do sporijeg tijeka reakcije. Za Statisticke 1 mehanicke,
odnosno reoloske veli¢ine K i r, ¢ini se da su korelirane s reciproénom vrijednoscu talista
reaktanta odnosno s njihovom meko¢om §to omogucuje ucinkovitije mijeSanje. Osim reoloskih

¢imbenika, na kinetiku moze utjecati i topljivost reaktanta u vodi, posebice u sluc¢aju 13h, gdje
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nusprodukt voda moze pospjesiti interakciju molekula, ali i uzrokovati nezeljenu ljepljivost
reakcijske smjese. Nadalje, orijentacija molekula u ¢vrstom stanju igra vaznu ulogu: samo
odgovarajuc¢a orijentacija molekula omogucuje kemijsku interakciju i nastajanje ciljnih
molekula produkta.

Kineticka analiza pokazala je da su reakcijski profili kompatibilni s Hammettovim
konstantama, oznacenim sa o, odnosno uspostavljena je linearna ovisnost izmedu reakcijske
vjerojatnosti (/7) i Hammettovih konstanti. Vjerojatnost reakcije 77 ovisi o orijentaciji molekula,
pri ¢emu pravilna orijentacija omogucuje kemijsku reakciju. Polulogaritamski prikaz
vjerojatnosti reakcije i Hammettove konstante linearan je s negativnim nagibom, §to ukazuje
na sporiju reakciju kada se koriste supstituenti s jac¢im elektron-donorskim ué¢inkom. Osim toga,
uspostavljena linearna ovisnost vjerojatnosti reakcije o Hammettovim konstantama ukazuje na
to da su vrijednosti konstanti supstituenata izvedene za reakcije u otopini povezane sa slicnim
trendom u ¢vrstom stanju. Na prvi pogled iznenadujuce, 7 je jednak 1 za nastanak spoja 13h,
odnosno dvostruko je vec¢i od vrijednosti oc¢ekivane za amino skupinu na temelju njene
Hammettove konstante. Naime, I7 mjeri vjerojatnost reakcije, a 12h ima dvije ekvivalentne
amino skupine, $to povecava vjerojatnost uspjesnog nukleofilnog napada i tako ubrzava
reakciju.

Zakljucno, rezultati pokazuju da se mehanokemijski procesi temelje na klasi¢noj kemiji
reaktivnosti funkcijskih skupina odnosno da je nastajanje imina osjetljivo na nukleofilnost
amino skupine (Dodatak, poglavlje 8.3.). Ova analiza predstavlja prvu primjenu Hammettove
korelacije u mehanokemijskim procesima, pri ¢emu se kineticki parametri /7, K i r mogu koristiti
za daljnju analizu drugih organskih mehanokemijskih reakcija te predvidanje njihovog tijeka

reakcije.
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Slika 69. Mehanokemijska sinteza imind 13a iz aldehida 11 i anilina 12a. a) Odabrani

Ramanovi spektri tijekom 60 min mljevenja. b) Vremenski razlu¢en 2D prikaz NG mljevenja

ekvimolarne smjese 11 i 12a. Prvih 10 min reakcije prikazano je radi detaljnijeg ispitivanja

promjena intenziteta Ramanovih vrpci. Identifikacija produkta 13a prikazana je pomocu c)

spektroskopije *H NMR u otopini (DMSO) i d) difrakcijske analize uzorka praha Rietveldovom

metodom.

Tablica 7. Supstituirani aromatski amini i odgovaraju¢e Hammettove konstante.

. Tt Stupanj
Unos | Amin -R °C) o pretvorbe

NMR?
1 12a 4-Cl 69,5 | 0,23 98 %
2 12b 4-Br 59,0 | 0,23 98 %
3 12c 4-1 62,0 | 0,18 100 %
4 12d 4-NO. | 147,5| 0,78 NRP
5 12e 4-CN | 84,0 | 0,66 97 %
6 12f | 4-OMe | 57,5 | -0,27 99 %
7 129 3-NO2 | 114,0| 0,71 98 %°
8 12h 4-NH. | 143,5| -0,66 100 %

aUzorkovano nakon 60 min mljevenja. "Nema reakcije

uzorkovanu nakon 2 h mljevenja.

. ¢ Iskoristenje NMR za smjesu
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Slika 70. Kineticka analiza mehanokemijske sinteze iminad. (a) Mnozinski udjeli produkata
13a-i, a(t) kao funkcija vremena mljevenja (t), b) brzina generiranja aktivne povrsine (r) kao
funkcija recipro¢ne vrijednosti temperature, ¢) polulogaritamski prikaz vjerojatnosti reakcije
kao funkcija Hammettovih konstanti supstituenata, d) volumni udio praha koji prolazi kroz

uvjete CLC kao funkcija recipro¢ne vrijednosti temperature.

2) Modelna reakcija: sinteza aza-Michaelovih adukata
Za dodatno ispitivanje utjecaja elektronske strukture odabrani su prethodno sintetizirani kalkoni
kao pocetni materijali za istrazivanje adicije razli¢itih amina u okviru aza-Michaelove adicije u
uvjetima mljevenja metodom NG. Vise od 90 % molekula koje se smatraju kandidatima za
lijekove sadrzi barem jedan atom dusSika, a svaka sedma reakcija u farmaceutskoj industriji
ukljucuje nastanak veze ugljik—dusik.2%®2%" Jedna od &esto koristenih reakcija u tom kontekstu
je aza-Michaelova nukleofilna adicija kod koje nastaje nova veza C-N kroz nukleofilni napad
primarnog ili sekundarnog amina (Michaelovog donora) na Michaelov akceptor, tipi¢no a,f-
nezasiceni keton (kalkon). Reakcija obi¢no zahtijeva uporabu bazi¢nih katalizatora i organskih
otapala.?®?® Uz provedbu sinteze novih spojeva s duSikom u &vrstom stanju metodom

mljevenja bez upotrebe katalizatora i otapala, ¢ime ¢e se doprinijeti razvoju odrzivih sintetskih
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metoda. Cilj ovog dijela istrazivanja bio je dublje razumijeti mehanizme reakcije, konkretno

Cn

utjecaj elektronskih efekata.

o ORI\N'RZ 15a
o ")
Br R N0 Re30HZRT R S NH
14 (R-Br) 15a-c 16a-c (R-Br) 15b

17 (R-CN) 18a (R-CN)

15¢

Slika 71. Adicija sekundarnih ciklickih amina 15a-C na odabrane razli¢ito supstituirane
kalkone 14 i 17 u uredaju za BM metodom NG.

Za pocetne eksperimente kao modelni reakcija odabrana je reakcija izmedu kalkona 14, koji
sadrzi elektron-donorske bromo-skupine, i sekundarnog ciklickog amina, piperidina 15a.
Pocetni reaktanti mljeveni su u ekvimolarnoj koli¢ini pri sobnoj temperaturi 1 frekvenciji
mljevenja od 30,0 Hz. Pra¢enjem reakcije pomo¢u Ramanove spektroskopije in situ, opazeno
je da se aza-Michaelova adicija odvija unutar 5 min mljevenja, pri ¢emu dolazi do nestanka
Ramanove vrpce na 1580 cm™ (dvostruka ugljik—ugljik veza) te pojave nove vrpce na 1660
cm! (jednostruka ugljik—dusik veza), $to je jasan pokazatelj nastanka ciljnog produkta 16a
(slika 72). l1zolirani produkt 16a pokazao je visoku kristalnost, $to je omogucilo odredivanje
njegove kristalne strukture iz difrakcijskin podataka, a analizom je utvrdeno da produkt
kristalizira u centrosimetri¢noj prostornoj grupi P21/c, u obliku racemata, buduc¢i da u svojoj
strukturi sadrzi stereogeni centar na atomu ugljika prethodno podvrgnutim nukleofilnom
napadu 15a. Struktura produkta takoder je potvrdena spektroskopijom NMR te primjenom
visokorezolucijske masene spektrometrije. S obzirom na to da je 15a tekuéina na sobnoj
temperaturi, proucen je referentni reakcijski sustav odnosno pripremljena je komora zasi¢ena s
parama piperidina te je ispitan reakcijski sustav u uvjetima bez udaraca kuglice i mljevenja.
Unato¢ tome S$to smjesa nije bila podvrgnuta mehanickim udarcima 1 mijeSanju, reakcija je
sporo napredovala, ali nakon tjedan dana stajanja reakcijska je smjesa dosegla tek 70 %
iskoriStenja.

Proucavanjem reakcije u prisutnosti Michaelovih donora 15a-c pod istim uvjetima

mljevenja potvrdena je primjenjivost metode mljevenja za pripravu aza-Michaelovih adukata,
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pri ¢emu je u svim slucajevima uocen brz zavrsetak reakcije i visoko iskoristenje produkata.
Ovi rezultati sugeriraju da je kuglicno mljevenje ucinkovita metoda za provodenje aza-
Michaelove adicije, pruzajuci odrzivu alternativu konvencionalnim metodama koje uz povisene

temperature daje Ciste produkte bez upotrebe otapala.

a) 1660 e 1580 cm! b) R
10}
= 5 87
g =
p- ~ 6t
1700 1600 1500 1400
v/ cm! 28/

Slika 72. Mehanokemijska sinteza kalkona iz spojeva 14 i 15a mljevenih u ekvimolarnom
omjeru, uz koristenje dvije ZrO. kuglice za mljevenje (masa 1,6 g, promjer 8 mm) u uredaju za
BM pri frekvenciji od 30,0 Hz. a) Vremenski razlucen 2D Ramanov spektar reakcije. b)
Eksperimentalni difraktogram (plava linija) praskastog uzorka prikupljenog neposredno nakon
mljevenja i izraCunati difraktogram Rietveldovom metodom (crvena linija), prikazan zajedno s

rijeSenom molekulskom strukturom (oznaka u CSD: YULMEB).

Budu¢i da elektron-akceptorske i elektron-donorske funkcijske skupine na aromatskim
prstenovima kalkona mogu utjecati na brzinu aza-Michaelove adicije, primijenjen je opisani
mehanokemijski postupak na nesimetri¢no supstituirani kalkon 17 (slika 73Slika). Potvdeno je
da prisutnost jace elektron-akceptorske skupine (kalkon 14), povecava reaktivnost Michaelova
akceptora, 15a. Time je ponovno pokazana jasha osjetljivost reakcije na elektronska svojstva

supstituenata, u skladu s o¢ekivanim trendom ve¢ poznatim iz reakcija u otopini.
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¢t/ min

Slika 73. Utjecaj supstituenata na kalkonima 14 i 17 u aza-Michaelovoj adiciji spoja 15a.
a) Reakcijska shema. b) Ovisnost koli¢ina sudionika reakcije o vremenu reakcije. Pocetni
stabilan signal u plavoj krivulji odrazava nepotpunu homogenizaciju reakcijske smjese na

pocetku mljevenja.

Kako bi se istrazila mogucnost primjene mehanokemijske strategije za provodenje aza-
Michaelove adicije, prosiren je opseg aminskih donora na druge sekundarne ciklicke alifatske
amine: piperazin 15b i morfolin 15c. Metodom NG provedena je reakcija za oba aminska
supstrata, pri ¢emu je za 15¢ dobiven oc¢ekivani produkt 16¢, dok je u slu¢aju diamino spoja
15b nastala smjesa dvaju produkata. U slucaju aza-Michaelove reakcije s 15b, prvi produkt
adicije mogao je dalje reagirati zbog postojanja dva atoma dusSika u svojoj strukturi, dovodeci
do dvostruke aza-Michaelove adicije s oba duSikova atoma. Tijekom pokuSaja izolacije i
rekristalizacije, niti jedan od dvaju produkata nije mogao biti odvojen iz reakcijske smjese,
buduci da je uocena njihova spora razgradnja u polarnim i nepolarnim otapalima. Takvo
ponasanje, pri kojem se spoj nestabilan u otopini moze uspjesno pripraviti u ¢vrstom stanju,
ranije je dokumentirano, iako rijetko.?'°

Kako bi se izolirali i potvrdili novi produkti adicije, specifi¢no za supstrat 15b, optimizirani
su reakcijski uvjeti (stehiometrija, vrijeme mljevenja, temperatura, dodatak tekucine).
Cijelono¢no mljevenje ili prilagodba molarnog omjera pocetnih materijala nisu poboljsali
selektivnost (Dodatak, poglavlje 8.3.). Dodavanje male koli¢ine tekucine (20 pL kloroforma) i
blago zagrijavanje (50 °C) pogodovali su stvaranju aza-Michaelovog produkta 16b, produkta
jednostruke aza-Michaelove adicije, a koji je bio dominantan s iskoristenjem od 80 % (slika
74). Dodavanje male koli¢ine kloroforma (20 pL), odabranog jer je koristen kao otapalo u
literaturno opisanim sintezama za provedbu aza-Michaelove adicije, te blago zagrijavanje dali

su najbolji rezultat u vidu iskoristenja 16b.2*
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Slika 74. Usporedba spektara *H NMR (600 MHz, CDCIs) za (od dna prema vrhu) pocetne
materijale, 14 i 15b, te za reakcijske smjese prikupljene nakon NG mljevenja pri razli¢itim
reakcijskim uvjetima. Naznaeni okviri s odgovaraju¢om bojom prikazuju karakteristi¢ne

signale u spektru NMR za pojedinu reakcijsku vrstu.

Dodatni eksperiment proveden je koristenjem tiomorfolina sa simetri¢no supstituiranim
kalkonom 14 te nesimetri¢no supstituiranim kalkonom 17. U slu¢aju koriStenja kalkona 14,
reakcija nije bila uspjesna te ocekivani produkt nije pripravljen. Medutim, pri koriStenju
kalkona 17, dobiven je produkt adicije u niskom iskoristenju od 29 %, §to sugerira da prisutnost
elektron-akceptorske cijano-skupine na strukturi kalkona povecava elektrofilnost ugljikova
atoma i olaksava nukleofilni napad.

Od ostalih amina, ispitani su tercijarni amini te primarni alifatski i aromatski amini,
primarno u reakciji s kalkonom 14. Optimirani reakcijski uvjeti razvijeni za sekundarne amine
nisu bili prenosivi, §to je rezultiralo izostankom reaktivnosti, u skladu s opazanjima poznatima
iz kemije u otopini. Takvo ponaSanje moze se pripisati nedovoljnoj nukleofilnosti primarnih
amina, dok su tercijarni amini steri¢ki ometani na dusikovom atomu i ne mogu izravno reagirati
zbog odsutnosti reaktivnog vodikovog atoma. Za tercijarne amine, uspjesna aza-Michaelova
adicija ranije je zabiljezena pod specificnim uvjetima, konkretno uz njihovu ulogu kao

katalizatora ili meduprodukta u sekvencijskim reakcijama. Osim toga, u reakcijama s
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tercijarnim aminima cesto kao rezultat nastaju i kvaterne amonijeve soli. Ove reakcije obi¢no
ovise o interakciji slobodnog elektronskog para na dusiku s elektrofilnim akceptorom. Sli¢no
tome, reaktivnost aromatskih primarnih amina smanjena je zbog delokalizacije slobodnog
elektronskog para unutar aromatskog prstena, $to smanjuje njegovu dostupnost za nukleofilni
napad. Zaklju¢no, mehanokemijska reaktivnost konjugiranih alkena, to¢nije kalkona, u aza-
Michaelovoj adiciji odrazava njihovo ponaSanje u otopini, ali moze ponuditi jednostavniji

pristup za sintezu novih spojeva s C—N vezama te izolaciju spojeva koji su nestabilni u otopini.

4.2.2. Utjecaj aditiva na kinetiku, mehanizam i selektivnost mehanokemijske
reakcije

3) Modelna reakcija: sinteza imina 13d

Prethodno je pokazano da supstituenti mogu znacajno utjecati na mehanokemijsku
reaktivnost u uvjetima bez otapala, konkretno u reakciji nastanka imind. Medutim, priprava
imina iz 11 i p-nitroanilina 12d pokazala se izazovnom, unato¢ povoljnom utjecaju nitro-
skupine na elektrofilnost benzaldehida. Ciljni produkt 13d nije uspjesno pripravljen NG
metodom, bez obzira na uvjete i trajanje mljevenja. 1znenadujuce, ranije je zabiljezeno da se
zeljeni imin moze sintetizirati u ¢vrstom stanju na sobnoj temperaturi, bez mljevenja, u
otvorenoj posudi gdje su reaktanti jednostavno pomijesani i metodom starenja ostavljeni do
potpune pretvorbe.?2 Takoder, poznato je i da se ciljni imin moze sintetizirati u ledenoj octenoj
kiselini.?*® Stoga, koriste¢i ovaj primjer odluceno je istraziti ulogu aditiva koji bi mogli
katalizirati mehanokemijsku reakciju i omogu¢iti sintezu ciljnog imina (slika 75).

& © ssom, QQ

Katalizator

1. acetomml MeCN 1. amonijev acetat, AMC E
2. nitrometan, MeNO, 2. sulfaminska kiselina, SA !
3. dimetilformamid, DMF 3. benzojeva kiselina, BA |
4. H,0 4. limunska kiselina, CA |
5. metanol, MeOH 1
6. n-heptan ‘
7. izopropanol, i-PrOH E
8. 1,8-diazabiciklo(5.4.0)undek-7-en, dBU !
9. octena kiselina, AcOH !
0. dietil-eter, Et,0 \
1. aceton ,
2. trietilamin, TEA i
3. metakrilna kiselina, META E

11 12d 13d

Slika 75. Sinteza imina mljevenjem 11 i 12d uz primjenu tekuéih i krutih aditiva za poticanje
reakcije. Standardni reakcijski uvjeti bili su NG metoda mljevenja pri frekvenciji od 30,0 Hzte
u trajanju od 60 min. Za pripravu imina koristene su dvije ¢eli¢ne kuglice (promjera 7 mm,

mase 1,4 g). U ovom slucaju, reakcija je Katalizirana s 0,1 mol. ekviv. katalizatora.
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Prikupljeni Ramanovi spektri i praskasti difraktogrami, kao i *H NMR i IR spektri reakcijskih
smjesa nakon mljevenja, pokazali su da su svi eksperimenti suhog mljevenja rezultirali samo
fizickim smjesama pocetnih spojeva. Sljedeci korak bio je istraziti moguénost katalize pomocu
razli¢itih krutih i tekucih aditiva, kako neutralnih, tako i kiselih ili bazi¢nih. Sinteza ciljnog
imina postignuta je s razli¢itim vrstama aditiva, ali u razli¢itim stupnjevima pretvorbe pri ¢emu
su odredeni aditivi bili neucinkoviti (tablica 8). Najbolji katalizator bila je octena kiselina, koja
je osigurala dobivanje produkta s iskoristenjem od priblizno 80 % nakon 1 h mljevenja, a Cisti
13d nakon mljevenja preko noéi. Ostale karboksilne kiseline takoder su omogucile nastanak
imina, no iskoriStenja nakon 60 min mljevenja bila su niZza. Suprotno prethodnim opaZanjima
kataliziranih reakcija koje ukljuéuju nukleofilni napad na karbonilnu skupinu,?42'> aditivi
poput alkohola ili jake baze poput trietilamina nisu ubrzale nastanak imina, osim baze dBU, s
kojim je produkt dobiven u iskoristenju od 51 % uz crvenu obojenost reakcijske smjese. Kada
se reakcija provodila u prisutnosti baze DMF, imin je detektiran tek nakon vrlo dugog
mljevenja. Medutim, ciljni imin detektiran je u NMR spektrima uzorka koji je nakon mljevenja
uz prisustvo baze DMF nekoliko dana stajao.

Tablica 8. Utjecaj aditiva (0,1 mol. ekviv.) na mehanokemijsku sintezu imina 13d. Oznacena

polja ukazuju na najbolje rezultate. Reakcijski uvjeti prethodno su opisani na slici 69.

NMR NMR
Unos Aditiv iskoriStenje | Unos | Aditiv | iskoriStenje
(%0)? (%)
1 MeCN 0,9 11 AcOH 81
2 MeNO> n.d. 12 AcOH 97¢
3 aceton n.d. 13 AcOH 100°
4 n-heptan n.d. 14 AcOH 98°
5 Et.O n.d. 15 dBU 51
6 i-PrOH n.d. 16 META 32
7 MeOH n.d. 17 AMC 5
8 H20 n.d. 18 SA 10
9 TEA n.d. 19 BA 1
10 DMF 13°¢ 20 CA 65

2Nije detektirano. Iskoristenje odredeno nakon mljevenja tijekom noéi. Iskoristenje odredeno
nakon 3 h mljevenja.? 0,44 mol. ekviv. (25 pL) dodano, imin4 iskoristenje odredeno nakon 2 h

mljevenja.

Leonarda Vugrin Doktorska disertacija



8§ 4. Rezultati i rasprava 126

Poznato je da se sinteza imina u otopini brze odvija pod utjecajem kiseline ili baze, no
ucinkovitost karboksilnih kiselina postala je jasnija nakon modeliranja in silico (slika 76).
Geometrija karboksilne skupine omogucuje ne samo priblizavanje anilina i aldehida, ve¢ i
olakSava prijenos protona, Sto se dogada istovremeno s nukleofilnim napadom amina na
karbonilni ugljik aldehida. Bazi¢ni aditivi, poput DMF-a, takoder mogu djelovati kao
katalizatori, ali su znatno manje u¢inkoviti zbog vecih energetskih barijera (slika 77), $to je u

skladu s eksperimentalno opazenom sporijom reakcijom.

R R
H’\ ~ ~,
BiNo | Ryt
I A
0.0 0.0
T T
B i CH3 CH3
NO, R R
CHO NH, | OH Q P H_ A
O ) Q Aditiv N N Non |R-NZ OH
O,N O,N H H Al
1 12d O,N 14 O(DMF O(DMF)

L - kondenzacija eliminacija H,O

12d -H,0 TS, TS,
NO,

S
O o e o
NN 12d  o,N
H H
15

Slika 76. Reakcijski mehanizam, meduprodukti i prijelazna stanja kod sinteze imina s razlikama

13d

u geometriji prijelaznog stanja za reakciju s octenom kiselinom ili bazom DMF.
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Slika 77. Predlozeni mehanizam sinteze imina katalizirane s a) octenom kiselinom te b) bazom
DMF te modeliran pomo¢u DFT metode.
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Na temelju rezultata, zakljucuje se da ucinkovit katalizator mora sadrzavati i bazi¢ne i kisele
funkcijskee skupine koje omogucuju istovremeno uklanjanje protona s aminske skupine te
donaciju protona na karbonilni kisik. Octena kiselina omogucuje takvu dvostruku ulogu na
temelju svoje strukture i prirode, dok je niza ucinkovitost uz prisustvo baze DMF posljedica
toga Sto moze djelovati iskljucivo kao baza. Dodatno, racunalne simulacije sugeriraju da je
kondenzacija 11 i 12d bez aditiva energetski nepovoljna (tablica 9), sto je u skladu s
eksperimentalnim podacima. Naime, energetska barijera za nastanak hemiaminalnog
meduprodukta, uz pomo¢ jedne dodatne molekule 12d (prisutne na pocetku reakcije), iznosi

28,6 kcal mol™, dok je barijera za neasistiranu formaciju jo§ visa, tj. 43,4 kcal mol ™.

Tablica 9. Izradunate energije (kcal mol™?) relativne za reaktante 11 i 12d, produkt (P) te
prijelazna stanja (TS) za: 1) kondenzaciju reaktanata, 2) eliminaciju vode kataliziranu s

razli¢itim aditivima.

Aditiv

Vrste Molekule - 2 4 H.0 AcOH DMF
R1 11 + 2d + aditiv -1,2 | -54 | -20,9 | -151 | -17,6 -16,6
TS1 - 434 | 28,6 | 16,6 14,9 -2,6 22,9
P1 hemiaminal + aditiv -19 | -65 | -21,7 | -11,0 -15,9 -19,3
R2 hemiaminal + aditiv - 5,7 | -19,0 | -11,5 -15,7 -14,5
TS2 - - 35,9 13,3 27,3 8,1 24,9*
P2 13d + H20 + aditiv - -15 | -18,1 -4,9 -11,1 -11,1

*Dvostupanjski mehanizam. Jednostupanjski mehanizam zahtijeva energiju od 31,5 kcal/

mol

Postizanje katalizirane sinteze imina omogucilo je daljnje eksperimentalno pracenje
reakcijskog puta, s ciljem identificiranja hemiaminalnog meduprodukta. Prisutnost nitro-
supstituenta na 12d trebala bi favorizirati stvaranje hemiaminala, budu¢i da su brojni
hemiaminali dobiveni iz otopine polazili od aldehida s elektron-akceptorskom skupinom,?16-218
Potencijalna priprava hemiaminalnog meduprodukta ranije je predlozena kod eutektickog
taljenja, no u ¢vrstom stanju mehanizam sinteze imina jo§ nije detaljno istrazen.?!® U ovom
slucaju, spektri NMR nekoliko reakcijskih produkata sadrzavali su dodatne signale koji nisu
pripadali niti poCetnim reaktantima niti kona¢nom produktu (slika 78). Ovi dodatni signali
nestajali su u uzorcima koji su mljeveni duze vrijeme, dok starenje smjese nije imalo uc¢inak na

njihov nestanak. Takoder, ovi signali bili su vidljivi samo u spektrima snimljenim u DMSO-des,
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a u spektrima snimljenima u CDCls nisu opazeni. Daljnja analiza COSY i *H NMR spektara
sugerira da prijelazna vrsta nije ocekivani hemiaminal, ve¢ aminal, koji nastaje kondenzacijom
jedne molekule 11 i dvije molekule 12d.

Kako bi dokazala prisutnost aminala, reakcija izmedu 11 i 12d provedena je u mnozinskom
omijeru 1:2, a Ramanovi spektri ukazali su na pojavu nove vrpce prisutne na 1303 cm™, koja je
bila prisutna gotovo 4 h, ali je postupno nestala prilikom pojave vrpce imina 13d. Potpuni
nestanak vrpce na 1303 cm? bio je popracen poveéanjem signala anilina, 13d, $to sugerira da
se doista radi o aminalu, buduci da se njegovom razgradnjom oslobada jedan ekvivalent anilina.
Dodatno, izracunati Ramanov spektar aminala podudara se s eksperimentalno dobivenim

spektrom, potvrdujuci njegov identitet (Dodatak, poglavlje 8.3.).
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Slika 78. 'H NMR spektri (300 MHz, DMSO-ds) za reakcijske smjese prikupljene nakon

katalize s razli¢itim aditivima. Oznaceni signali s pravokutnicima ukazuju na prisutnost dodatne

vrste.
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Slika 79. Pracenje sinteze imina iz 7 i 8d mljevenih u omjeru 1:2, katalizirane octenom
kiselinom (0,1 mol. ekviv.) tijekom 240 min. Pozicija najintenzivnije Ramanove vrpce aminala

na 1303 cmtoznacena je zvjezdicom (*).

Stoga se zakljucuje da se sinteza aminala moze odvijati putem dva sintetska mehanizma:
preko hemiaminalnog meduprodukta ili nukleofilnom adicijom anilina na imin.
Eksperimentalna analiza sugerira dominaciju prvog puta putem hemiaminala. Na temelju
Ramanovih spektara prikupljenih in situ, ali i spektara NMR reakcijske smjese dobivene
mljevenjem spoja 11 sa suviskom spoja 12d (5 mol. ekviv.) u prisutnosti octene kiseline (0,1
mol. ekviv.) kao aditiva pokazala je preferirani nastanak aminala. U konacnici, prema
Ramanovim spektrima vidljivo je da se dobiva ciljni imin 13d te da intenzitet vrpce koja
odgovara pocetnom anilinu raste, $to je u skladu s razgradnjom aminala na pocetni anilin i
produkt. Medutim, aminal nije detektiran u Ramanovim spektrima tijekom mljevenja spoja 13d
sa suviskom spoja 12d, a *H NMR spektar smjese pokazao je manje od 5 % aminala. Stoga je
moguéi nastanak aminala iz imina, ali je manje preferirano. Takoder, provedeno je mljevenje
spoja 13d i spoja 12d u prisutnosti 1 mol. ekviv. vode, koja se inace oslobada kao nusprodukt
u sintezi imina, ali to nije potaknulo stvaranje aminala.

Ovo istrazivanje pokazuje da se priprava imina, koja se suhim mljevenjem nije odvijala,
mozZze uspjesno provesti uz primjenu odgovarajuceg katalizatora. Najbolji rezultati postignuti su
koristenjem tekucih karboksilnih kiselina, osobito octene kiseline, koja je omogucila dobivanje
Cistog imina. UcCinkovitost karboksilnih kiselina kao katalizatord proizlazi iz njihove
geometrije, koja pogoduje pozicioniranju molekula reaktanata i olakSava mehanizam prijenosa

vodika. Aditivi koji mogu djelovati samo kao baze ili samo kao kiseline pokazali su se manje
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ucinkovitima, odnosno nisu imali kataliticku ulogu. Hemiaminalni meduprodukt nije izravno
opazen, ali se njegova prisutnost zakljucuje iz nastanka aminala. Pretpostavja se da ciljni imin
nastaje eliminacijom ili iz hemiaminala ili iz aminala.

Istrazivanje uloge aditiva u mehanokemijskim reakcijama, posebno u sintezi imin,
pokazalo je da dodavanje odgovarajucih katalizatora moze znac¢ajno poboljsati reaktivnost u
slu¢ajevima gdje suhe metode mljevenja nisu dovoljne. Najvazniji zakljuCak ovog dijela
istrazivanja jest da izbor aditiva moze utjecati ne samo na brzinu reakcije, ve¢ 1 na njen
mehanizam, selektivnost 1 kona¢ni produkt. Dodatno, identificirani aminal kao kljucni prolazni
meduprodukt u mehanizmu nastanka imina potvrduje da se u mehanokemijskim reakcijama
odvijaju slicni medukoraci kao u reakcijama u otopini unato¢ odsustvu otapala.

Cjelokupno istrazivanje utjecaja elektronske strukture i aditiva u mehanokemijskim reakcijama
potvrduje da su osnovni principi kemijske reaktivnosti poznati iz reakcija u otopini primjenjivi
1 u ¢vrstom stanju. Medutim, osim S§to ovi rezultati potvrduju primjenjivost mehanokemije kao
alternativne sintetske metode, oni ukazuju i na to da mehanokemijski sintetski putevi mogu
slijediti drugacije mehanizme nego reakcije U otopini, kao i da mogu nastati drugaciji produkti.
To zna¢i da mehanokemijski pristup nije samo alternativna ruta, nego i komplementarna

sintetska tehnika.

Tablica 10. Sumarni prikaz postavljenih hipoteza s kona¢nim ishodom.

Cilj Modelni sustav Rezultat?

Linearna ovisnost brzine mehanokemijske reakcije

0 unesenoj energiji
Energija o frekvencija®

Utvrden energetski prag ispod kojeg se reakcija ne

odvija (linearno ovisan o masi kuglice)

1) Sistematski Usporedive kineticke konstante za kinetiku

e Trimerizacija | kontinuiranog mljevenja i pojedina¢nih udaraca
istraziti utjecaj .
niklovog(in) kuglice — potvrdena veza globalne i lokalne

eksperimentalnih ) ]
dibenzoilmetanata | kinetike

parametara

Transformacija zapocinje ve¢ pri prvom udarcu —

isklju¢ivo mehanicki aktivirani sustav

mehanokemijsku reaktivnost

Utjecaj fizikalnih ¢imbenika na

Razvoj kineti¢kih modela za opis eksperimentalno

dobivenih reakcijskih mehanokemijskih krivulja
Kristalna struktura dihidratnog niklovog(ir)

kompleksa 4 rijesena iz praha
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2) Povezati znacajke
prijenosa energije u
kugli¢nom mlinu i
rezonancijsko-

akusti¢noj mijesalici

Priprava kalkona

Suhi uvjeti — razlicit reakcijski mehanizam —

kuglica za mljevenje nuzna je za aktivaciju

Znacajan utjecaj prisutnosti tekucine (etanola) i

vrste aditiva na reaktivnost u uredaju za RAM

Detekcija meduprodukta aldola, 9 — mehanizam

usporediv sa reakcijom u otopini

Sinteza kalkona bez otapala u visokim

iskori$tenjima

3) Ispitati
prenosivost
postojecih principa

iz kemije u otopini

Utjecaj kemijskih ¢imbenika na
mehanokemijsku reaktivnost

Priprava imind i
aza-Michaelovih

aduakata

Validacija primjenjivosti Hammettove korelacije —
elektronski efekti supstituenata kontroliraju

kinetiku reakcije

Aktivacija inertnog sustava (reakcija u suhim
uvjetima mljevenja p-nitrobenzaldehid, 11 i p-
nitroanilin, 12d); octena kiselina naju¢inkovitiji

katalizator — vazna geometrija prijelaznog stanja

Detekcija nove vrste tijekom priprave imina 13d —
aminal — dominantan prilikom dodatka anilina 12d

u suvisku

Nestabilnost aza-Michaelovih produkata u otopini
— mehanokemija omogucuje izolaciju — istaknuta

prednost kemije ¢vrstog stanja

2 Rezultati su objavljeni u radovima prilozenim na kraju disertacije.
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§5. ZAKLJUCAK

Rezultati ovog doktorskog istrazivanja pruzaju uvid u kinetiku i mehanizme
mehanokemijskih reakcija. Istrazivanje je temeljeno na Cetiri odabrana modelna reakcijska
sustava, a provedeno je s ciljem testiranja triju hipoteza koje se odnose na i) utjecaj mehanicke
energije na reaktivnost, ii) moguénosti primjene Ramanove spektroskopije in situ za provedbu
kineticke analize te iii) razvoj kinetickih modela koji ¢e omoguéiti validaciju koncepata
poznatih iz kemije u otopini za reakcije u ¢vrstom stanju. Pritom su obuhvaéena dva
komplementarna smjera kroz koje se nadopunjuju fizikalni principi (kinetika, prijenos energije
I utjecaj udaraca) i kemijski aspekti (molekulska struktura, utjecaj aditiva na selektivnost)
mehanokemijskih reakcija, pruzajuci temelje za racionalni dizajn mehanokemijskih reakcija.
Prva je hipoteza potvrdena na dva modelna sustava: reakciji trimerizacije niklovog(il)
kompleksa te na sintezi kalkona. Druga je hipoteza ispitana kroz sva Cetiri modelna sustava,
dok je treca hipoteza ispitana na sustavima priprave imina i aza-Michaelove adicije.

Na modelnom sustavu reakcije trimerizacije ispitana je hipoteza i) da je Kinetika
mehanokemijske reakcije funkcija kinetiCke energije kuglice, pri ¢emu je prijenos energije
klju¢an za pokretanje reakcije. Ovaj monomolekulski sustav i jednostupanjska priroda reakcije
omogucila je izolaciju uc¢inka mehani¢kog udarca, bez doprinosa mijeSanja reaktanta. Prvotno
je ispitan utjecaj na mehanokemijsku reaktivnost u stohastickim uvjetima kugli¢nog mljevenja,
nakon ¢ega su provedena kineticka ispitivanja pojedinacnih, izoliranih udaraca kuglice.

Varijacijama frekvencije mljevenja, mase te promjera kuglica, utvrdeno je da uspjeSnost
mehanokemijske reakcije u kuglicnom mlinu izravno ovisi o kineti¢koj energiji kuglica koja se
sudarima prenosi na uzorak. Analizom spektralnih podataka prikupljenih u realnom vremenu
potvrdena je linearna ovisnost brzine mehanokemijske reakcije o unesenoj odnosno
apsorbiranoj energiji. Kako frekvencija mljevenja odreduje uéestalost sudara kuglice, pokazano
je da ukupna energija koja se prenosi na uzorak raste s trecom potencijom frekvencije
mljevenja. Takoder je utvrdeno postojanje energijskog praga, odnosno minimalne energije
potrebne za pokretanje reakcije. Postojanje energetskog praga u skladu je s ranije razvijenim
teorijama o ostvarivanju kritinih uvjeta optere¢enja (CLC-ova) nuznih za uspjeS$nu kemijsku
transformaciju. Prilikom udarca zahvaceni dijelovi uzorka podvrgnuti su kompresiji i1

deformaciji, pri ¢emu svojstva kuglice (masa i materijal od kojeg je izradena) utjecu na udio
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energije dostupne za aktivaciju reakcije. Osim mase, analiziran je i utjecaj promjera kuglica,
pri ¢emu je pretpostavljeno da kuglice iste mase, ali ve¢eg promjera zahvacaju veéi dio uzorka,
pri ¢emu se energija raspodjeljuje po vecoj povrSini $to dovodi do smanjenja lokalnog
optereéenja.

Uz ispitivanje kinetike mljevenja u kuglicnom mlinu na glavnini materijala, za kinetiku iste
reakcije trimeriacije na sloju praha pod utjecajem pojedinac¢nih dogadaja mehanicke aktivacije,
pokazano je da se mehanokemijska reakcija zbiva tek u vrlo malim zahva¢enim volumenima
uzorka (svega nekoliko tisu¢inki kubi¢nog milimetra) u zoni udarca kuglice. Ramanovom
spektroskopijom i analizom uzorka nakon svakog udarca utvrdeno je da se transformacija
dogada ve¢ nakon samo jednog udarca kuglice, Sto potvrduje da je izabrani modelni sustav
isklju¢ivo mehanicki aktiviran. Ovim je saznanjem izravno povezana kinetika u glavnini uzorka
tijekom mljevenja s kinetikom pojedina¢nih udaraca ¢ime je potvrdena hipoteza da je
mehanokemijska reakcija rezultat kumulativnog ucinka pojedina¢nih sudara kuglica te da
globalna kinetika reakcije u kuglicnom mlinu proizlazi iz serije lokaliziranih promjena na
mjestima udara.

Osim sinteze trimera niklovog(11) kompleksa, 6 u kugli¢nom mlinu, opaZen je i nastanak
diakva kompleksa, 4 kao posljedica vezanja vode iz zraka. Kristalna struktura spoja 4 rijeSena
je iz podataka difrakcije na praskastom uzorku, pri ¢emu je utvrdena trans-konfiguracija dviju
koordiniranih molekula vode.

U sklopu iste hipoteze, ali na drugom modelnom sustavu priprave kalkona, 10a—g,
usporedeni su reakcijski mehanizmi u sustavima s kuglicom i bez kuglice za mljevenje, takoder
u kontekstu prethodne hipoteze. Buduéi da je prethodno utvrdeno da je mehanokemijska
transformacija isklju¢ivo rezultat udaraca kuglice, ovo istrazivanje potvrduje klju¢nu ulogu
kuglice u poticanju reakcije. Pokazano je da aldolna kondenzacija u suhim uvjetima u odsustvu
kuglica u uredaju za RAM nije dosegnula istu razinu stupnja pretvorbe kao $to je to u slucaju
kugli¢nog mlina, $to naglasava vaznost mehani¢kog udarca za aktivaciju reaktanata u ¢vrstom
stanju i prijenos energije u reakcijskom sustavu. Kugli¢ni mlin omogucio je odvijanje reakcije
bez prisustva tekucine, §to je vjerojatno posljedica visokih lokalnih energetskih unosa, dok je
sustav. za RAM za postizanje odgovaraju¢e reaktivnosti zahtijevao optimizaciju
eksperimentalnih parametara poput stupnja popunjenosti posude i dodatka tekucih aditiva. Uz
kineticku analizu, ovo istraZivanje dalo je doprinos i sintetskom aspektu mehanokemije buduci

da je selektivno pripravljen i uspjesno izoliran meduprodukt, aldol 9. Takoder, uspjesno je
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sintetiziran niz kalkona u visokim iskoriStenjima 10a—g polaze¢i od razlicito supstituiranih
derivata benzaldehida, i to u visokim iskoristenjima te bez upotrebe otapala.

Tre¢i modelni sustav, priprava imina, 13a—i koristena je za testiranje hipoteze iii) pri ¢emu
je po prvi put eksperimentalno pokazana primjenjivost Hammettove korelacije, razvijene za
reakcije u otopini, na kemijske reakcije u ¢vrstom stanju. Pritom su razvijeni kineti¢ki modeli
uzimajuéi u obzir prethodna saznanja dobivena na temelju sustava trimerizacije niklovog(in)
dibenzoilmetanata, dodatno prilagodeni specifi¢nostima ovog organskog sustava, buduci da
radi 0 mekanim ¢vrstom tvarima niskih talista. U modele su, uz statisticke (fizikalne) i kemijske
faktore, ukljueni 1 reoloSki faktori koji opisuju ponaSanje reakcijskog materijala pod
mehanickim optere¢enjem. Pokazano je da elektronski efekti supstituenata na aromatskoj jezgri
anilind, 12a—i utje¢u ne samo na kineticki, nego i na termodinamicki aspekt reakcija, odnosno
na mogucu pojavu stabilnih meduprodukata ili nusprodukata. Utvrdeno je da prisutnost vode
kao nusprodukta znacajno utjece na reakcijsku kinetiku, pri ¢emu u dinamici reakcijskog
sustava dolazi do promjena koje su direktno povezane s interakcijama medu reaktantima te
njihovim agregacijskim stanjem, §to se odrazilo na vrijednosti reoloskih, kemijskih 1 statistickih
faktora ukljucenih u kineticki model. U konac¢nici, dobiven je linearan trend ovisnosti reakcijske
vjerojatnosti o Hammettovim konstantama supstituenata, sto potvrduje da molekulska struktura
izravno utjeCe na mehanokemijsku reaktivnost neovisno o tome je li prisutno otapalo.

Uz ispitivanje utjecaja molekulske prirode reaktanata, na istom je modelnom sustavu
dodatno testirana hipoteza da ucinkovitost mehanokemijske reakcije moze biti poboljSana
primjenom aditiva. Suho mljevenje p-nitrobenzaldehida, 11 i p-nitroanilina, 12d nije rezultiralo
stvaranjem ciljnog imina, 13d pri standardnim mehanokemijskim uvjetima, stoga je ispitan niz
aditiva te je utvrdeno da je octena kiselina najuéinkovitiji katalizator za mehanokemijsku
sintezu imina 13d, a DFT-izracuni pokazali su da se uéinkovitost octene kiseline kao
katalizatora temelji na optimalnim medumolekulskim interakcijama koje omogucéavaju laksi
prijenos protona u prijelaznom stanju. Ostale ispitane Kiseline, poput benzojeve, limunske i
sulfaminske kiseline, pokazale su nizu katalitiCku ucinkovitost, dok u prisutnosti bazi¢nog
dimetilformamida i vecine ostalih nekiselih aditiva nije nastao ciljni imin. Analizom spektara
dobivenim pracenjem sinteze imina 13d takoder je detektiran i meduprodukt koji je
okarakteriziran kao aminal, sto je sugeriralo na alternativni reakcijski put u kojem reakcija ne

zavr$ava nastankom imina.
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Cetvrti modelni sustav, aza-Michaelova adicija na kalkone, takoder je koriiten je za
testiranje trece hipoteze. U tu su svrhu odabrani kalkon 14 s bromom i kalkon 17 s cijano-
skupinom kao supstituentima na benzenskoj jezgri koja potjece od aldehida, kako bi se
usporedio tijek reakcije u sustavu s elektron-donoskimi elektron-akceptorskim supstituentima.
Eksperimentalno je potvrdeno da elektron-akceptorski supstituenti, poput cijano-skupine
povecavaju reaktivnost kalkona, Sto se ocCitovalo u brzoj reakciji adicije amina, konkretno
piperidina. Ovaj je rezultat u skladu s o¢ekivanjima, buduci da elektron-akceptorski supstituenti
povecavaju elektrofilnost a,f-nezasi¢enog karbonilnog sustava te olakSavaju nukleofilni napad
amina. Pokazano je da su u ovim reakcijskim uvjetima reaktivni iskljuc¢ivo sekundarni alifatski
amini, dok primarni alifatski i aromatski amini te sekundarni aromatski amini nisu pokazali
reaktivnost prema kalkonima.

Dobiveni rezultati potvrduju da selektivnost prema tipu amina slijedi isti reaktivni trend kao
u uvjetima koji vrijede za reakcije u otopini, $to ukazuje na univerzalnost elektronskih
¢imbenika u reaktivnosti a,f-nezasi¢enih karbonilnih spojeva. U sklopu istog modelnog sustava
dodatno je testirana selektivnost mehanokemijske aza-Michaelove adicije variranjem
eksperimentalnih uvjeta aditivima. Reakcija s diaminskim nukleofilom, konkretno
piperazinom, u potpuno suhim uvjetima rezultirala je smjesom mono- i bis-adukata, dok je
dodatkom male koli€ine kloroforma i zagrijavanjem selektivno dobiven monofunkcionalizirani
produkt, 16b. Dobiveni aza-Michaelovi adukti, 16a—c te 18a pokazali su nestabilnost u otopini,
pri ¢emu je njihov raspad rezultirao regeneracijom pocetnog kalkona tijekom duljeg stajanja u
otopini. Ovi rezultati dodatno isti¢u prednosti mehanokemijskih metoda, gdje odsutnost otapala
moze sprijeciti nezeljene povratne reakcije 1 omoguciti sintezu inace tesko dostupnih spojeva.

Ciljevi ove doktorske disertacije uspjesno su ostvareni, ¢ime je proSireno razumijevanje
mehanokemijskih reakcija te njihovih fizikalnih i kemijskih aspekata. Modeli razvijeni u
istrazivanju omogucili su precizno predvidanje mehanokemijske reaktivnosti kao funkcije
parametara mljevenja te elektronskh svojstava reaktanata te aditiva. Prikazan je niz rezultata
koji sugeriraju da se spoznaje iz kemije u otopini, posebice organske, mogu primijeniti i na
reakcije u ¢vrstom stanju bez prisutnosti otapala. Otvoren je put za nova istraZzivanja u smjeru
selektivnije mehanokemijske sinteze, ¢iji su temeljni principi opisani u sklopu ove disertacije.
ProSirenjem ovakvih istraZivanja na dodatne modelne sustave te koriStenjem sofisticiranih
raunalnih tehnika u idu¢im se godinama oc¢ekuje do¢i do univerzalno primijenjivih modela

koji bi mogli omoguditi preciznije predvidanje ishoda mehanokemijskih reakcija.
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§6. POPIS OZNAKA, KRATICA | SIMBOLA

ALS — metoda najmanjih kvadrata (engl. asymmetric least square analysis)

AMC — amonijev acetat

BA — benzojeva kiselina

BM — kugli¢ni mlin (engl. ball mill)

CA — limunska kiselina

CLC — kriti¢ni uvjeti opterecenja (engl. critical loading condition)

CSD - kristalografska baza podataka (engl. Cambridge Structural Database)

CuAAc — bakarom katalizirana cikloadicija azida i alkina (engl. copper-catalyzed azide-
alkyne cycloaddition)

dBU — 1,8-diazabiciklo(5.4.0)undec-7-en

DFT — teorija funkcionala gustoce (engl. density functional theory)

DM - direktna mehanokataliza (engl. direct mechanocatalysis)

DMF — dimetilformamid

Et>O — dietil-eter

HR/ MS — visokorezolucijska masena spektrometrija (engl. high-resolution mass
spectrometry)

ILAG — mljevenje potpomognuto teku¢inama i ionima (engl. ion- and liquid-assisted
grinding)

IR — infracrvena spektroskopija (engl. infrared spectroscopy)

IUPAC- Medunarodna unija za ¢istu i primijenjenu kemiju (engl. International Union for Pure
and Applied Chemistry)

LAG — mljevenje potpomognuto tekué¢inom (engl. liquid-assisted grinding)
MCR-ALS — multivarijatna metoda razlu¢ivanja s naizmjeni¢nim izvodenjem metode
najmanjih kvadrata (engl. multivariate curve resolution — alternating least squares)
MD — molekulska dinamika (engl. molecular dynamics)

META — metakrilna kiselina

MOF — metalo-organske mreze (engl. metal-organic frameworks)

MeCN — acetonitril

MeNO; — nitrometan
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MeOH — metanol

NG — mljevenje bez dodatka aditiva (engl. neat grinding)

NMR — nuklearna magnetska rezonancija (engl. nuclear magnetic resonance)

PCA — analiza glavnih komponenata (engl. principal component analysis)

PM — planetarni mlin (engl. planetary mill)

PMMA — poli(metil metakrilat) (engl. poly(methyl metacrylate))

POLAG — mljevenje potpomognuto polimerima (engl. polymer-assisted grinding)
i-PrOH — izopropanol

PTFE — politetrafluoretilen (engl. polytetrafluoroethylene)

PXRD- rendgendska difrakcija na prahu (engl. powder X-Ray diffraction)

RAM - rezonancijsko-akusti¢éno mijesanje (engl. resonant acoustic mixing)

SA — amidosulfonska kiselina (sulfaminska kiselina)

SCXRD - rendgenska difrakcija na monokristalu (engl. single crystal X-ray diffraction)
SERS — povrsinski pojacana Ramanova spektroskopija (engl. surface-enhanced Raman
spectroscopy)

SSNMR — nuklearna magnetska rezonancija u ¢vrstom stanju (engl. solid-state nuclear
magnetic resonance)

SS — nehrdajuci celik (engl. stainless-steel)

TEA — trietilamin

TGA/ DSC — termogravimetrijska analiza/ diferencijalna pretrazna kalorimetrija (engl.
thermogravimetric analysis/ differential scanning calorimetry)

TSE — dvopuzni ekstruder (engl. twin-screw extruder)

WC - volframov(1v) karbid (engl. tungsten carbide)
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8. Dodatak XVII

§8. DODATAK

Vazno je istaknuti da su neki od prikazanih rezultata objavljeni u prilozenim publikacijama.

8.1. Kineticka analiza: trimerizacija Ni(dbm):
8.1.1. Kinetika u cijelom volumenu uzorka

Otopinska sinteza

H.. .
0: 0 K:0: o
X KOH
N + H,0
H,O/EtOH
1 2

H,0 :
NiCl, x 6 H,0 2 Ni**+ 2CI' + 6 H)O  p+
. :0% 0

S
07U

80 °C

0] O izooktan
(Nl ) o
2 H,0
O W

Termié ka i mehanokemijska sinteza

AA
>200 °C, 90 min

B &
r.t., 45 min
IST500, 30 Hz,
1x3,9¢g SS (9,8 mm),
SS posuda 14,0 mL

Shema D1. Mehanizam sinteze: (gore) monomera niklovog(il) kompleksa 5 u otopini,
(dolje) priprave trimera niklovog(11) kompleksa 6: A-termi¢kim putem, B-mehanokemijskim

putem u kugli¢nom vibracijskom mlinu.
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XVII
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Slika D1. Kineticke krivulje dobivene nakon mljevenja monomera 5 s jednom c¢elicnom
kuglicom promjera: (lijevo) 8 mm (mase 2,0 g) i (desno) 10 mm (mase 4,0 g). Volumni udio
reaktanta 5, ag(t) za eksperimente pri Cetiri razli¢ite frekvencije prikazan kao: (a) funkcija
vremena mljevenja, t te (b) funkcija skaliranog vremena, tsc. (c) Ovisnost skaliraju¢eg faktora,

¢, o trecoj potenciji frekvencije mljevenja. Kod boja: plava — 35,0 Hz, zelena — 32,5 Hz, crvena

—30,0 Hz, crna— 27,5 Hz.
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XIX

o, (1)

0 10 20 30 40 50 60 7
¢ (min)

oy (f)

0.0

0 100 200

£3(10° HZ?)

o (1)

(273 @)

1.2

1.0t
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0.6
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0.2+
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Slika D2. Kineticke krivulje dobivene nakon mljevenja monomera 5 s jednom ZrO. kuglicom

promjera: (lijevo) 8 mm (mase 1,6 g) i (desno) 10 mm (3,2 g). Volumni udio reaktanta 5 ag(t)

za eksperimente pri Cetiri razli¢ite frekvencije prikazan kao: funkcija vremena mljevenja, t te

(b) funkcija skaliranog vremena, tsc. (c) Ovisnost skalirajuceg faktora, ¢b, o trecoj potenciji

frekvencije mljevenja. Kod boja: plava — 35,0 Hz, zelena — 32,5 Hz, crvena — 30 Hz,

crna— 27,5 Hz.
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o (1)
o (1)

0 10 20 30 40 50 60 70 Y0 10 20 30 40 50 60 70
¢ (min) ¢ (min)

(b)
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o (1)
o)
(@)}

o, (1)
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Slika D3. Kineticke krivulje dobivene nakon mljevenja monomera 5 s jednom kuglicom od
volframovog karbida promjera (lijevo) 8 mm (mase 3,9 g) i ahatnom kuglicom promjera (desno)
10 mm (mase 1,5 g). Volumni udio reaktanta 5 ay(t) za eksperimente pri Cetiri razli¢ite
frekvencije prikazan kao: (a) funkcija vremena mljevenja, t te (b) funkcija skaliranog vremena,
tsc. (c) Ovisnost skaliraju¢eg faktora, ¢, o trecoj potenciji frekvencije mljevenja. Kod boja:

plava — 35,0 Hz, zelena — 32,5 Hz, crvena — 30 Hz, crna — 27,5 Hz.

Leonarda Vugrin Doktorska disertacija



8. Dodatak XXI

Sve kineticke krivulje prilagodene su modelom (67) napisanim u poglavlju 3. Rezultati i
rasprava, potpoglavlju 4.1.2.

1. ZrO; kuglica
Prikazane su kineticke krivulje eksperimentalnih podataka koje su najbolje prilagodene

modelima.

b)

1.0
0,8+
= 0,6

=

04+

Ong; i
0,0 .

“0 10 20 30 40 50 60
¢ (min)

d)

1,0
08 &
~ 0,6
045
&

02} £

&
0,0%

a(

¢ (min)

¢ (min)

Slika D4. Volumni udjeli reaktanta 5, ag(t), i produkta 6, a,(t), kao funkcija vremena
mljevenja, t. Podaci se odnose na eksperimente provedene s jednom ZrO, kuglicom za
mljevenje promjera 8 mm (mase 1,6 g) pri frekvencijama od: a) 27,5 Hz, b) 30,0 Hz, c¢) 32,5
Hz, d) 35,0 Hz. Vrijednosti za kg i kp iznose redom: a) 0,037 s i 0,012 s, b) 0,047 st i
0,017 s?%,¢)0,062s1i0,023s%,d)0,087s1i0,035s.
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a) 1,0
(),8%%%

30,6 .

S 0,4 P .
0,2 ; ‘
0'00 10 20 30 40 50 60 0’00 1020 30 40 50 60

¢ (min) ¢ (min)

£ (min) ¢ (min)
Slika D5. Volumni udjeli reaktanta 5, ag(t), i produkta 6, a,(t), kao funkcija vremena
mljevenja, t. Podaci se odnose na eksperimente provedene s jednom ZrO, kuglicom za
mljevenje promjera 10 mm (mase 3,2 g) pri frekvencijama od: a) 27,5 Hz, b) 30,0 Hz, c)
32,5 Hz, d) 35,0 Hz. Vrijednosti za kj i kp iznose redom: a) 0,062 s i 0,025 s, b) 0,102 s*
10,037s%,¢)0,115s1i0,036s?%,d)0,17s1i0,043s72.

2. Celi¢na kuglica

a) 1,0
0,8
= 0,6
S04
0,2
0,0 )
0 10 20 30 40 50 60 000 10 20 30 40 50 60
¢ (min) ¢ (min)
C
) 1,0

0'0() 10 20 30 40 50

¢ (min) ¢ (min)

Slika D6. Volumni udjeli reaktanta 5, ag(t), i produkta 6, a,(t), kao funkcija vremena

mljevenja, t. Podaci se odnose na eksperimente provedene s jednom SS kuglicom za mljevenje
promjera 8 mm (mase 2,0 g) pri frekvencijama od: a) 27,5 Hz, b) 30,0 Hz, c) 32,5 Hz, d)
35,0 Hz. Vrijednosti za kg i kp iznose redom: a) 0,045s1i 0,014 s, b) 0,06 s1i0,022s7?,
) 0,089s1i0,036s?,d)0,11s%i0,038s™.
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XX

# (min)

b) 10

¢ (min)

Slika D7. Volumni udjeli reaktanta 5, ag(t), i produkta 6, a,(t), kao funkcija vremena
mljevenja, t. Podaci se odnose na eksperimente provedene s jednom ¢elicnom kuglicom za
mljevenje promjera 10 mm (mase 4,0 g) pri frekvencijama od: a) 27,5 Hz, b) 30,0 Hz, c)
32,5 Hz, d) 35,0 Hz. Vrijednosti za ky i kp iznose redom: a) 0,075si0,03s%, b) 0,13 s
0,037s%,¢)0,1655*i0,037s%,d)0,21s%i0,037 s,

3. Ahatna kuglica

a) b)
Lo 10
0.8 3 08 ‘
s 06 - - S 06 —
%04 = S04 o
02 55
L R 0.0
0 16 2 B0 40 0 60 010 20 30 40 50 60
t (min) £ (min)
C) d)
I'U% 1,().¥

0 = 0t ﬁ \M
02t & i 02l # :

g
)

"0 10 20 30 40 50 il 1020 30 40 50
¢ (min) £ (min)

Slika D8. Volumni udjeli reaktanta 5, ag(t), i produkta 6, a,(t), kao funkcija vremena
mljevenja, t. Podaci se odnose na eksperimente provedene s jednom ahatnom kuglicom za
mljevenje promjera 10 mm (mase 1,5 g) pri frekvencijama od: a) 27,5 Hz, b) 30,0 Hz,

¢) 32,5 Hz, d) 35,0 Hz. Vrijednosti za ky i kp iznose redom: a) 0,03 s 0,001 s, b) 0,045 s
1i0,011s?%,¢)0,065s1i0,02s?,d)0,085si0,028 s,
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4. Volfram karbidna kuglica

b)
0.81%
=06 %

S04l &
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¢ (min)

d)

105
08
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S04t %
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Slika D9. Volumni udjeli reaktanta 5, ag(t), i produkta 6, a,(t), kao funkcija vremena
mljevenja, t. Podaci se odnose na eksperimente provedene s jednom volfram karbidnom
kuglicom za mljevenje promjera 8 mm (mase 3,9 g) pri frekvencijama od: a) 27,5 Hz, b)
30,0 Hz, ¢) 32,5 Hz, d) 35,0 Hz. Vrijednosti za ky i kp iznose redom: a) 0,08 s i 0,024 s, b)
0,135s1i0,028s%,¢)0,1451i0,043s%,d)0,2451i0,06s™.
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8.1.2. Kinetika u pogodenom volumenu uzorka

a)
[1=14%
L = 12%
= 10%
= 8%
= 6%
= 4%
= 2%
| = 0%
Bez uzorka
' = 14%
= 12%
' =10%
= 8%
= 6%
= 4%
= 2%
= 0%
Bez uzorka

b)

= 14% [1=14%
=12% =12%

= 10% = 10%

= 8% = 8%

= 6% = 6%

> 4% = 4%

= 2% = 2%

= 0% = 0%

Bez uzorka : Bez uzorka

Slika D10. Kvantifikacija dihidrata 4 i trimera 6 u sloju praha zahva¢enog udarcem pomocu

t = 14%
= 12%
= 10%
= 8%
= 6%
= 4%
= 2%
= 0%
Bez uzorka

l = 14%
=12%
=10%
= 8%
= 6%
= 4%
= 2%
= 0%

Bez uzorka

Ramanove mikroskopije. (a) Primjeri mapa raspodjele za (lijevo) dihidratnu fazu 4 i (desno)
trimer 6. Podaci se odnose na eksperimente provedene a) na zraku i b) u atmosferi Ar. Radijalna
raspodjela kemijskih vrsta 4 i 6 odredena je procjenom broja ¢elija ¢iji se centar nalazi na mjestu
pribliznom osi udara. Za svako kruzno podrucje, udio ¢elija koje sadrZe hidratnu fazu i/ili trimer
izraunat je dijeljenjem broja Celija koje sadrze kemijske vrste s ukupnim brojem celija u tom

podrudju.
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a) b)
0,10 0,08
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Slika D11. Radijalna raspodjela za hidrat 4 i trimer 6 u sloju uzorka pogodenog udarcem u

atmosferi a) zraka, b) Ar. Najveca vjerojatnost pronalaska trimera 6 je na radijalnoj udaljenosti

od priblizno 0,4 mm. Raspodjela je analizirana odredivanjem broja ¢elija unutar koncentri¢nih

prstenova s radijalnom udaljenos¢u R od centra udara. Na y-osi prikazan je udio ¢elija koje

sadrze 4 i/ ili 6, dok je na x-osi radijalna udaljenost od centra sloja praha. Ova analiza

omogucuje uvid u prostornu raspodjelu produkata, odnosno kako se oni rasporeduju u odnosu

na srediSnju to¢ku udara kuglice.
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8. Dodatak XXVII

8.2. Ramanovi spektri

8.2.1. Modelna reakcija: trimerizacija niklovog(11) dibenzoilmetanata

c)
a) b) ,
5 ] e P
S sl /M 200°C | T
| 180 °C
mijevenje (zrak) - e A
AW\ Lﬁw Tl o L
1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600
v/em? ¥/ emt
v

Slika D12. Obrada monomera 5 mljevenjem u tarioniku te potom Zarenjem u laboratorijskoj
peci pri razli¢itim temperaturama s ciljem identificiranja postojanja meduprodukta.

a) Normirani Ramanovi spektri uzorka: (crna linija) samljevenog u tarioniku na zraku te
(crvena linija) zarenog nakon mehani¢kog mljevenja u tarioniku u peci na 60 °C tijekom 2 h.
Boja praha se prilikom Zarenja promijenila u smedu, a boja i Ramanov spektar potvrduju da je
nastao pocetni monomer 5 S§to ukazuje na to da toplinska obrada uzrokuje povratnu
transformaciju. b) Grijanje monomera 5 pri razli¢itim temperaturama po 30 min s c)

odgovaraju¢om promjenom boje koja ukazuje na nastanak zeleno obojanog trimera 6.
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8. Dodatak XXVIII

8.2.2. Modelna reakcija: sinteza kalkona

*1074

11711 11586

c)

—_— 9

1800 1600 1400 1200 1000 800

1800 1600 1400 1200 1000 800 v /em’!
\; /Cl’l’l-1 d)

i R Taace laag Seile NN S tind e Na ) St
ST s g e SN e T A e T e S
Ty g &% L .

0 10 20 30 40 50
t/ min

Slika D13. Modelna reakcija mljevenja izmedu 7 i 8a u uredaju BM. a) 2D prikaz vremenski
razlu¢enog Ramanovog prac¢enja mljevenja 7 (1 mmol) i 8a (1 mol. ekviv.) uz 10 mol % KOH
u posudi od PMMA (unutarnji volumen 14 mL) s dvije ¢eli¢ne kuglice (mase 1,4 g, promjera 7
mm) tijekom 50 min pri frekvenciji mljevenja od 30 Hz. b) Promjena intenziteta karakteristi¢nih
Ramanovih vrpci za reaktant 7, aldol 9 te produkt 10a normirani [0,1]. ¢) Ramanovi spektri
snimljeni ex situ za pojedinu reakcijsku vrstu. d) (gore) Reakcijska smjesa u posudi od PMMA
nakon 3 min mljevenja (roza boja — aldol 9) i nakon 50 min mljevenja (narancasta boja — kalkon
10a).
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Slika D14. Ispitivanje utjecaja frekvencije i mase kuglice za mljevenje na tijek sinteze kalkona
10a. 2D prikazi vremenski razlu¢enog Ramanovog pracenja mljevenja 7 (1 mmol) i 8a (1 mol.
ekviv.) u uredaju BM uz 10 mol % KOH u posudi od PMMA (unutarnji volumen 14 mL)
tijekom 50 min mljevenja u uredaju BM s jednom celicnom kuglicom (mase 1 g) pri

frekvencijama: a) 30,0 Hzi b) 20 Hz.

2000 1500 1000 500

~ |
v /cm

Slika D15. 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog pra¢enja mljevenja 7 (1 mmol) i 8a
(2 mol. ekviv.) uz 10 mol % DABCO u posudi od PMMA (unutarnji volumen 14 mL) s dvije
Celiéne kuglice (mase 1,4 g, promjera 7 mm) tijekom 45 min u uredaju BM pri frekvenciji
mljevenja od 30 Hz. Nema vidljivih promjena koje ukazuju na nastanak nove faze. Isti rezultat

bio je i s ostalim navedenim bazama u radu koje nisu uspjesno katalizirane reakciju.
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8. Dodatak XXX
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Slika D16. 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog pra¢enja mljevenja 7 (1 mmol) i 8b
(1 mol. ekviv.) uz 10 mol % KOH u posudi od PMMA (unutarnji volumen 14 mL) s dvije
¢eli¢ne kuglice (mase 1,4 g, promjera 7 mm) tijekom 120 min u uredaju BM pri frekvenciji

mljevenja od 30 Hz. Radi bolje vizualizacije brze reakcije prikazano je prvih 80 min mljevenja.

1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200

v /cm'l

Slika D17. 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog pracenja mljevenja 7 (1 mmol) i 8c (1
mol. ekviv.) uz 10 mol % KOH u posudi od PMMA (unutarnji volumen 14 mL) s dvije ¢eli¢ne

kuglice (mase 1,4 g, promjera 7 mm) tijekom 120 min u uredaju BM pri frekvenciji mljevenja
od 30 Hz.
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Slika D18. 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog pra¢enja mljevenja 7 (1 mmol) i 8d

(1,0 mol. ekviv.) uz 10 mol % KOH u posudi od PMMA (unutarnji volumen 14 mL) s dvije
¢eli¢ne kuglice (mase 1,4 g, promjera 7 mm) tijekom 120 min u uredaju BM pri frekvenciji
mljevenja od 30 Hz.

1800 1600 1400 1200 1000 800
e -1
v /cm
Slika D19. 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog pracenja mljevenja 7 (1 mmol) i 8e
(1,0 mol. ekviv.) uz 10 mol % KOH u posudi od PMMA (unutarnji volumen 14 mL) s dvije
Celiéne kuglice (mase 1,4 g, promjera 7 mm) tijekom 120 min u uredaju BM pri frekvenciji
mljevenja od 30 Hz. Radi bolje vizualizacije brze reakcije prikazano je prvih 50 min mljevenja,

kao i suzeno podrucje valnih brojeva kako bi se istaknule karakteristi¢ne vrpce.
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Slika D20. a) 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog pracenja mljevenje 7 (1 mmol) i 8f
(2 mol. ekviv.) uz 10 mol % KOH u posudi od PMMA (unutarnji volumen 14 mL) s dvije

¢eli¢ne kuglice (mase 1,4 g, promjera 7 mm) u uredaju BM tijekom 120 min pri frekvenciji

1000

1000

mljevenja od 30 Hz. b) Raspodjela reakcijskog materijala u posudi od PMMA nakon mljevenja

koja ukazuje na rastaljenu smjesu $to je onemogucilo potpunu pretvorbu.
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Slika D21. Praéenje sinteze kalkona
KOH u posudi od PMMA (unutarnji volumen 14 mL) s dvije ¢eli¢ne kuglice (mase 1,4 g,
promjera 7 mm) u uredaju BM tijekom 120 min pri frekvenciji mljevenja od 30 Hz. a) 2D prikaz

AR | 1 \ LR
mljevenjem 7 (1 mmol) i 8g (1 mol. ekviv.) uz 10 mol %

vremenski razlu¢enog Ramanovog prac¢enja mljevenja. b) Ekstrahirani Ramanovi spektri kroz
vrijeme. Pravokutnici oznacavaju pomake Ramanovih vrpci u fononskoj regiji. TLC analiza
bila je u skladu s Ramanovim podacima, pokazujuc¢i da nije doslo do stvaranja nove faze, dok
analizom PXRD nije potvrdeno postojanje novog polimorfa. c¢) Raspodjela reakcijskog
materijala u posudi od PMMA nakon mljevenja koja ukazuje na gumastu smjesu $to je

onemogucilo potpunu pretvorbu.
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Slika D22. Modelna reakcija mljevenja izmedu 7 i 8a u rezonancijsko-akusti¢noj mijesalici.
(gore) 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog pracenja mljevenja 7 (1 mmol) i 8a (1 mol.
ekviv.) uz 10 mol % KOH, EtOH ( = 0,75 puL/mg) te 3 mol. ekviv. Na2SO4 u posudi od PMMA
(unutarnji volumen 7 mL) pri rezonantnoj frekvenciji od 60 Hz. b) Promjena intenziteta

karakteristi¢énih Ramanovih vrpci za reaktant 7, aldol 9 te produkt 10a.
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8. Dodatak
8.2.3. Modelna reakcija: sinteza imina
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Slika D23. Sinteza imin& u kugli¢cnom mlinu za predvidanje utjecaja elektronske strukture na

tijek mehanokemijske reakcije. a) 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog pracenja NG
mljevenja 11 (1 mmol) i 12a (1 mol. ekviv.) u posudi od PMMA (unutarnji volumen 14 mL) u

kugli¢cnom mlinu pri frekvenciji mljevenja 30,0 Hz. b) Esktrahirani Ramanovi spektri kroz

vrijeme za pripremu spoja s naznacenim karakteristicnim vrpcama. c) Izoliranje podrucja s

karakteristi¢énim vrpcama u 10. spektru te prilagodba spektra pseudo-Voigtovom funkcijom. d)

Promjena intenziteta karakteristi¢ne vrpce koja pripada C=N vezi produkta 13a pri 1608 cm

kroz vrijeme.
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Slika D24.a) 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog pracenja NG mljevenja 11 (1 mmol)

i 12b (1 mol. ekviv.) u posudi od PMMA (unutarnji volumen 14 mL) u kugli¢nom mlinu pri
frekvenciji mljevenja 30,0 Hz. b) Usporedba brzine reakcije za sintezu imina 13a i 13b

prilagodbom krivulja s pseudo-Voigtovom funkcijom te prikazom koeficijenta kroz vrijeme.
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Slika D25. 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog pra¢enja NG mljevenja 11 (1 mmol)

i 12¢ (1 mol. ekviv.) u posudi od PMMA (unutarnji volumen 14 mL) u kugli¢nom mlinu pri

frekvenciji mljevenja 30,0 Hz.
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Slika D26. 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog pra¢enja NG mljevenja 11 (1 mmol)

i 12d (1 mol. ekviv.) u posudi od PMMA (unutarnji volumen 14 mL) u kugliénom mlinu pri
frekvenciji mljevenja 30,0 Hz. Nema vidljivh promjena nakon 60 min kao ni nakon noénog

mljevenja.
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Slika D27. 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog pracenja NG mljevenja 11 (1 mmol)

i 12e (1 mol. ekviv.) u posudi od PMMA (unutarnji volumen 14 mL) u kugliénom mlinu pri

frekvenciji mljevenja 30,0 Hz.
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Slika D28. a) 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog pracenja NG mljevenja 11 (1 mmol)
i 12f (1 mol. ekviv.) u posudi od PMMA (unutarnji volumen 14 mL) u kugli¢cnom mlinu pri

frekvenciji mljevenja 30,0 Hz. b) Esktrahirani Ramanovi spektri kroz vrijeme za pripremu spoja
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Slika D29. 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog pra¢enja NG mljevenja 11 (1 mmol)

i 12g (1 mol. ekviv.) u posudi od PMMA (unutarnji volumen 14 mL) u kugli¢nom mlinu pri

frekvenciji mljevenja 30,0 Hz.
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Slika D30. 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog pra¢enja NG mljevenja 11 (1 mmol)
i 12h (1 mol. ekviv.) u posudi od PMMA (unutarnji volumen 14 mL) u kugliénom mlinu pri
frekvenciji mljevenja 30,0 Hz.

1500 1000 500

~ |
v /cm
Slika D30. 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog pracenja LAG reakcije 11 (1 mmol) i

12d (1 mol. ekviv.) u posudi od PMMA (unutarnjeg volumena 14 mL) u kugli¢nom mlinu pri
frekvenciji mljevenja 30,0 Hz tijekom 60 min. Reakcija je katalizirana s AcOH (0,1 mol.

ekviv.).
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Slika D31. 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog prac¢enja LAG reakcije 11 (1 mmol) i

¢t/ min
o

12d (1 mol. ekviv.) u posudi od PMMA (unutarnjeg volumena 14 mL) u kugli¢nom mlinu pri
frekvenciji mljevenja 30,0 Hz tijekom no¢nog mljevenja. Reakcija je katalizirana s DMF-om
(0,1 mol. ekviv.).
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Slika D32. 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog pracenja LAG reakcije 11 (1 mmol) i

12d (1 mol. ekviv.) u posudi od PMMA(unutarnjeg volumena 14 mL) u kugli¢cnom mlinu pri
frekvenciji mljevenja 30,0 Hz tijekom 60 min. Reakcija je katalizirana sa sulfaminskom

kiselinom (0,1 mol. ekviv.).
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Slika D33. Usporedba Ramanovih spektara za spoj 13d dobivenih (a) DFT-izratunom i (b)

eksperimentalno.
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Slika D34. Usporedba Ramanovih spektara za spoj aminal 12d°” dobivenih (a) DFT-izraunom

i (b) eksperimentalno.
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Slika D35. Usporedba Ramanovih spektara za spoj hemiaminal 12d’ dobivenih (a) DFT-

izracunom 1 (b) eksperimentalno.
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8. Dodatak XVII

8.2.4. Modelna reakcija: sinteza aza-Michaelovih adukata
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Slika D36. (gore) 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog pracenja NG reakcije 14 (1
mmol) i 15a (1 mol. ekviv.) u posudi od PMMA (unutarnjeg volumena 14 mL) u kugli¢nom
mlinu pri frekvenciji mljevenja 30,0 Hz tijekom 120 min. (dolje) Promjena intenziteta
karakteristi¢nih vrpci za 14 (pri 1580 cm™) i 16a (pri 1658 cm™).
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Slika D37. (gore) 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog pracenja LAG reakcije
(V(CHCI3 = 20 puL)) 14 (1 mmol) i 15b (1 mol. ekviv.) u posudi od PMMA (unutarnjeg
volumena 14 mL) u kugliénom mlinu pri frekvenciji mljevenja 30,0 Hz tijekom 120 min. (dolje)

Promjena intenziteta karakteristi¢nih vrpci za 14 (pri 1601 cm™) i 16b (pri 1677 cm™).
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Slika D38. (gore) 2D prikaz vremenski razlu¢enog Ramanovog pracenja NG reakcije 14 (1

mmol) i 15¢ (1 mol. ekviv.) u posudi od PMMA (unutarnjeg volumena 14 mL) u kugli¢nom
mlinu pri frekvenciji mljevenja 30,0 Hz tijekom 120 min. (dolje) Promjena intenziteta
karakteristi¢nih vrpci za 14 (pri 1601 cm™) i 16¢ (pri 1672 cm™).
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8. Dodatak XIX

8.3. NMR spektri

8.3.1. Modelna reakcija: sinteza kalkona

Tablica D1. Popis koristenih aromatskih benzaldehida za sintezu kalkona 13a-g u kugli¢nom

mlinu te rezonancijsko-akusti¢noj mijesalici te njihov utjecaj na iskoristenja reakcije.

Potetni Stupanj Stupanj
materijali pretvorbe pretvorbe
= ) NMR/% = NMR/%
R 8a 94,79 = 96,43
i 8b 94,23 g 100,00
% 8c 100,00 5 82,05
= 8d 98,04 o 97,92
8e 98,04 - 88,57
8f 24,99 31,23
89 0 96,43
H L6E+05
E HE+05
3 3 6E+05
: 180000
T 60000 L5E405
[ ; _ |4o0000 [4E+05
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Slika D39. 'H NMR spektar (CDCls, 600 MHz) sirove reakcijske smjese izolirane nakon
mljevenja 7 (1 mmol) i 8g (1 mol. ekviv.) s 10 mol % KOH u kugliénom mlinu pri frekvenciji

od 30,0 Hz nakon 2 h. Produkt nije identificiran u ovim uvjetima.
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Slika D40. 'H NMR spektar (CDCls, 600 MHz) sirove reakcijske smijese izolirane nakon
mljevenja 7 (1 mmol) i 8f (1 mol. ekviv.) s 10 mol % KOH u kugli¢nom mlinu pri frekvenciji
od 30,0 Hz nakon 2 h

53 KLCO;
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Slika D41. Usporedba *H NMR spektara (CDCls, 600 MHz) (odozdo prema gore): 7, 8f, i
sirova reakcijska smjesa nakon mljevenja u kugli¢cnom mlinu uz prisutnost 10 mol % razli¢itih

baza: Al,O3, DABCO, i KoCOa. Produkti nisu identificirani niti u jednom slucaju.
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Slika D42. 'H NMR spektar (CDCls, 600 MHz) sirove reakcijske smijese izolirane nakon
mljevenja 7 (1 mmol) i 8a (1 mol.ekviv.) s 10 mol % KOH u kugli¢cnom mlinu pri frekvenciji
od 30,0 Hz nakon 2 h. Stupanj pretvorbe NMR: 9:10a = 94,79 %:5,21 %.
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Slika D43. 'H NMR spektar spoja 10a (CDCls, 600 MHz).
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Slika D44. *H NMR spektar (CDCls, 600 MHz) sirove reakcijske smjese prikupljene nakon 3

min suhog mljevenja 7 i 8a (1 mol. ekviv.) s 10 mol % KOH s ciljem izolacije meduprodukta
9. Stupanj pretvorbe NMR: 9:10a = 53,87 %: 46,13 %.
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Slika D45. 'H NMR spektar (CDCls, 600 MHz) spoja 9.
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Slika D46. Usporedba *H NMR spektara (CDCls, 600 MHz) (odozdo prema gore): 7, 8a, i
izolirane reakcijske smjese nakon mljevenja uz 10 mol % KOH u kuglicnom mlinu pri
frekvenciji od 30,0 Hzs dvije ¢eli¢ne kuglice za mljevenje (mase 1,4 g, promjera 7 mm) te

jednom celi¢nom kuglicom za mljevenje, Cisti spoj 10a.
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Slika D47. *H NMR spektar (CDCls, 600 MHz) sirove reakcijske smjese nakon mljevenja 7 i

8a (1 mol. ekviv.) s 2,5 mol% KOH u kugli¢cnom mlinu pri frekvenciji mljevenja 30,0 Hz.
Stupanj pretvorbe NMR: 9:10a = 19,73 %:80,27 %.
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Slika D48. *H NMR spektar (CDCls, 600 MHz) spoja 10b.
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Slika D49. *H NMR spektar (CDCls, 600 MHz) spoja 10c.
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Slika D50. *H NMR spektar (DMSO, 600 MHz) spoja 10d.
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Slika D51. *H NMR spektar (CDCls, 600 MHz) spoja 10e. Snimljen s dodatkom unutarnjeg

standarda (1,3,5-trimetoksibenzen).
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Slika D52. Usporedba *H NMR spektara (CDCls, 400 MHz) sirove reakcijske smjese nakon

mljevenja 7 i 8a (1 mol. ekviv.) u posudi za mljevenje od polipropilena u rezonancijsko-

akusti¢noj mijesalici pri 80 g, frekvenciji 60 Hz katalizirano s razli¢itim volumenom LAG

tekuc¢ine (EtOH) pri cemu se primijecuje drugaciji napredak reakcije.

Leonarda Vugrin Doktorska disertacija



8. Dodatak XXV
10a 9
Na;SO, T ]
-3
MgS0;
2
M A
NaCl
-1
8,55 8,25 7.95 7.65
o/ ppm

Slika D53. Usporedba *H NMR spektara (CDCls, 400 MHz) sirove reakcijske smjese nakon
mljevenja 7 i 8a (1 mol. ekviv.) s 10 mol % KOH, EtOH (1 = 0,75 uL/ mg) i 300 mg tri razli¢ita

aditiva u posudi za mljevenje od PMMA (unutarnji volumen 7 mL) pri 80 g, frekvenciji 60 Hz.
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Slika D54. *H NMR spektar (CDCls, 400 MHz) sirove reakcijske smjese nakon mljevenja 7 i
8a (1 mol. ekviv.) s 10 mol % KOH, EtOH (r = 0,75 pL/ mg) i 300 mg Na>SOs u posudi za

mljevenje od PMMA (unutarnjeg volumena 7 mL) u rezonancijsko-akusti¢noj mijesalici pri 80

g, frekvenciji 60 Hz tijekom 2 h. Snimljeno s unutarnjim standardom (CH2Br2, ¢ = 4,93 ppm).

Stupanj pretvorbe NMR: 9:10a = 94,79 %:2,84 %.
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Slika D55. *H NMR spektar (CDCls, 400 MHz) sirove reakcijske smjese nakon mljevenja 7 i
8a (1 mol. ekviv.) s 10 mol % KOH, EtOH (3 = 0,75 pL/ mg) i 300 mg MgSQOas u posudi za

mljevenje od PMMA (unutarnjeg volumena 7 mL) u rezonancijsko-akusti¢noj mijesalici pri 80

g, frekvenciji 60 Hz tijekom 2 h. Snimljeno s unutarnjim standardom (CH2Br2, ¢ = 4,93 ppm).

Stupanj pretvorbe NMR: 9:10a = 16,47 %:80,07 %.
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Slika D56. *H NMR spektar (CDCls, 400 MHz) sirove reakcijske smjese nakon mljevenja 7 i
8a (1 mol. ekviv.) s 10 mol % KOH, EtOH (# = 0,75 puL/ mg) i 300 mg NaCl u posudi za
mljevenje od PMMA (unutarnjeg volumena 7 mL) u rezonancijsko-akusti¢noj mijesalici pri 80
g, frekvenciji 60 Hz tijekom 2 h. Snimljeno s unutarnjim standardom (CH2Br2, ¢ = 4,93 ppm).
Stupanj pretvorbe NMR 9:10a = 96,15 %:2,40 %.
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Slika D57. *H NMR spektar (CDCls, 400 MHz) sirove reakcijske smjese nakon mljevenja 7 i
8b (1 mol. ekviv.) s 10 mol % KOH, EtOH (» = 0,75 uL/ mg) u posudi za mljevenje od PMMA
(unutarnjeg volumena 7 mL) u rezonancijsko-akusti¢noj mijesalici pri 80 g, frekvenciji 60 Hz.

Snimljeno s unutarnjim standardom (CH2Br2, 6 = 4,93 ppm).
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Slika D58. *H NMR spektar (CDCls, 400 MHz) sirove reakcijske smjese nakon mljevenja 7 i
8c (1 mol. ekviv.) s 10 mol % KOH, EtOH (»# = 0,75 pL/ mg) u posudi za mljevenje od PMMA
(unutarnjeg volumena 7 mL) u rezonancijsko-akusti¢noj mijesalici pri 80 g, frekvenciji 60 Hz.

Snimljeno s unutarnjim standardom (CH2Br2, 6 = 4,93 ppm).
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Slika D59. *H NMR spektar (CDCls, 400 MHz) sirove reakcijske smjese nakon mljevenja 7 i
8d (1 mol. ekviv.) s 10 mol % KOH, EtOH (» = 0,75 puL/ mg) u posudi za mljevenje od PMMA

(unutarnjeg volumena 7 mL) u rezonancijsko-akusti¢noj mijesalici pri 80 g, frekvenciji 60 Hz.

Snimljeno s unutarnjim standardom (CH2Br2, 6 = 4,93 ppm).
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Slika D60. *H NMR spektar (CDCls, 400 MHz) sirove reakcijske smjese nakon mljevenja 7 i
8e (1 mol. ekviv.) s 10 mol % KOH, EtOH (»# = 0,75 pL/ mg) u posudi za mljevenje od PMMA

(unutarnjeg volumena 7 mL) u rezonancijsko-akusti¢noj mijesalici pri 80 g, frekvenciji 60 Hz.

Snimljeno s unutarnjim standardom (CH2Br2, 6 = 4,93 ppm).
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Slika D61. *H NMR spektar (CDCls, 400 MHz) sirove reakcijske smjese nakon mljevenja 7 i
8f (1 mol. ekviv.) s 10 mol % KOH, EtOH (» = 0,75 uL/ mg) u posudi za mljevenje od PMMA
(unutarnjeg volumena 7 mL) u rezonancijsko-akusti¢noj mijesalici pri 80 g, frekvenciji 60 Hz.

Snimljeno s unutarnjim standardom (CH2Br2, 6 = 4,93 ppm).
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8.3.2. Modelna reakcija: sinteza imina

a) NG metoda
(© S — \
©)LH+ @NHZ R R
30 Hz, RT H 12a 4-Cl
O:N R 60 min O,N 12b 4-Br
11 12a-i 12¢ 4-1
12d 4-NO,

b) LAG metoda

Q NO,
NH, Aditiv /@/
H . /©/ (0,1 mol. ekvivalent) &N‘
N O,N 30 Hz, RT /©/
11 12d

60 min O;N 13d

) °§£‘.‘.':°:en 3
1. acetonitril, MeCN 1. amonijev acetat, AMC
2. nitrometan, MeNO, 2. sulfaminska kiselina, SA
3. dimetilformamid, DMF 3. benzojeva kiselina, BA
4. H,0 4. octena kiselina, CA
5. metanol, MeOH
6. n-heptan
7. izopropanol, i-PrOH
8
9
0
1
2

. 1,8-diazabiciklo(5.4.0)undec-7-en, DBU
. octena kiselina, AcOH
. dietil-eter, Et,O
. aceton
. trietilamin, TEA
3. metakrilna kiselina, META

Shema D2. Mehanokemijska sinteza imina: predlozeni reakcijski mehanizam u ¢vrstom
stanju, bez dodataka tekucih aditiva, te identiteti koriStenih anilina (12a—i), b) reakcijski

uvieti 1 kori$teni aditivi u pripravi produkta 12d.
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Tablica D2. NMR postotak spojeva aminal, 12d” i imin, 13d zabiljezen nakon 60 min
mljevenja ekvimolarnih koli¢ina pocetnih tvari, osim ako nije drugacije navedeno (izraCunato
na temelju mnozina prisutnih vrsta u smjesi). Unosi 8 i 9 pruzaju dokaze za nastanak spoja 12d”

iz hemiaminala 12d’, a ne iz imina 13d.

Spoj 13d | Spoj 12d”
# protona 1,00 1,00
Kemijski pomak (ppm) 8,85 6,45
Molarna masa (g/mol) | 271,23 409,36
Aditiv %)

1 MeCN 0,9 2,4
2 DMF? 17 18
3 DMPF® 13 30
4 DMF*© 50 1
5 AcOH 81 8
6 AcOH¢ 45 4
7 AcOH*® 49 18
8 AcOH' 5 20
9 AcOH¢ 14 3
10 META 32 30
11 DBU 51 13
12 AMC 5 15
13 SA 10 16
14 SA" 5 12
15 BA 1 6
16 CA 65 7
17 NG 0,5 74

®Analiza reakcijske smjese uzorkovane nakon 60 min mljevenja i ostavljene nekoliko dana.
bReakcijska smjesa uzorkovana nakon noénog mljevenja, izraZena kontaminacija zbog
koriStenja kuglica od nehrdajuceg ¢elika dovodi do proSirenja NMR signala. “Mljevenje spojeva
11§ 12d u molarnom omjeru 1:1 uz dodatak 0,1 mol. ekviv. DMF-a (bez DMF-a, prinos spoja
13d je 47 %, a spoja 12d” je 4 %). “Mljevenje spojeva 11 i 12d u molarnom omjeru 1:2 uz
dodatak 0,1 mol. ekviv. AcOH tijekom 240 min. *Mljevenje spojeva 11 i 12d u molarnom
omjeru 1:2 uz dodatak 0,1 mol. ekviv. AcOH nakon 120 min."Mljevenje spojeva 11 i 12d u
molarnom omjeru 1:5 uz dodatak 0,1 mol. ekviv. AcOH-a tijekom 240 min.“Mljevenje spojeva
12d i 13d u molarnom omjeru 5:1 uz dodatak 0,1 mol. ekviv. AcOH tijekom 240 min.
"Mljevenje spojeva 11 i 12d u molarnom omjeru 1:2 uz dodatak 0,1 mol. ekviv. SA tijekom
240 min. 'Mljevenje spojeva 11i 12d u molarnom omjeru 1:2 u suhim uvjetima.
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Slika D62. 'H NMR spektar (DMSO-ds, 300 MHz) spoja 13a.
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Slika D63. 'H NMR spektar (DMSO-ds, 300 MHz) spoja 13b.
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Slika D64. *H NMR spektar (DMSO-ds, 300 MHz) spoja 13c.
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Slika D65. *H NMR spektar (DMSO-ds, 300 MHz) sirove reakcijske smjese nakon mljevenja
11 i 12d u posudi od PMMA (unutarnji volume 14 mL) pri frekvenciji mljevenja 30,0 Hz u

trajanju od 60 min. Produkt 13d nije identificiran.
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Slika D66. *H NMR spektar (DMSO-ds, 300 MHz) spoja 13e.
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Slika D67. 'H NMR spektar (DMSO-ds, 300 MHz) spoja 13f.

~-1000

~12000

~11000

~10000

~9000

8000

7000

6000

5000

~4000

3000

2000

~1000

~-1000

Leonarda Vugrin Doktorska disertacija



8. Dodatak XL
& ZRRRNERR -1300C
I SN NS
?  r1200C
N{
g \/Q/ ° L1100
_N N
[} S
©/ -1000¢
9000
-8000
-7000
If -6000
/|
-5000
4000
-3000
‘ 2000
: ‘ ‘\ -1000
i|| ll\ I| ‘\
I\ J\ J A\ _ o
-
10.5 9.5 75 6.5 5.5 4.5 3.5 2.5 1.5 0.5
8 / ppm
Slika D68. 'H NMR spektar (DMSO-ds, 300 MHz) spoja 13g.
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Slika D69. 'H NMR spektar (DMSO-ds, 300 MHz) spoja 13h.
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Slika D70. *H NMR spektar (DMSO-ds, 300 MHz) sirove reakcijske smjese nakon mljevenja
11 i 12d katalizirano s 0,1 mol. ekviv. AcOH tijekom 60 min pri frekvenciji od 30,0 Hz. U

odnosu na NG mljevenje, u slu¢aju LAG reakcije identificiran je nastanak produkta.
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Slika D71. 2D *H-'HCOSY spektar reakcijske smjese nakon mljevenja 11 i 12d katalizirano s
DMF-om tijekom 60 min (DMSO-ds, 600 MHz).
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Slika D72. *H NMR spektar (DMSO-ds, 300 MHz) reakcijske smjese nakon mljevenja 11 12d

u omjeru 1:2 katalizirano s 0,1 mol. ekviv. AcOH tijekom 60 min.
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Slika D73. *H NMR spektar (DMSO-ds, 300 MHz) reakcijske smjesenakon mljevenja 11 i 12d

u omjeru 1:5 tijekom 120 min katalizirano s AcOH (0,1 mol. ekviv.). Aminal 12d”’ opazen je

u iskoriStenju s 19 % (6,45 ppm), te imin 13d u iskoristenju 4 % (8,85 ppm).
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8. Dodatak XLVI

8.3.3. Modelna reakcija: sinteza aza-Michaelovih adukata

a) Mehanizam aza-Michaelove adicije
- R —
"7 R! Rll
0) H Ry R N O
AN + . R
RI/\)J\RZ RV/N R" - Rl)\/U\Rz
\_/ R Rl”H
+N ) (0]
LR ¥~ R, |
b) Testiranje reaktivnosti kalkona
i) R R G\IH
0 2 0 N 15a
g ) ' Z’ NH
Br Br R R Br Br ~
14 15a-¢ 16a-c 15b
(1 mol. ekvivalent) 0™
L_NH
15¢
o
(0] O N
- e &,
NH 30 Hz, RT
Br CN Br CN
16 15a 17a
(1 mol. ekvivalent)

Shema Da3. Sinteza aza-Michaelovih adukata iz kalkona i sekundardnih cikli¢kih amina
u uvjetima suhog mljevenja: a) mehanizam reakcije, b) shema reakcija provedenih u
istrazivanju.
Tablica D3. Ishod mehanokemijskih reakcija izmedu spojeva 14 i 15a-c odreden tekuc¢inskom
spektroskopijomH NMR.

: NMR
Unos Kalkon Amin iskoriStenje (%)*
1 14 15a 98
2 14 15a 58
3 14 15a 70°
5 14 15b 71
6 14 15b 80°
7 14 15¢c 87
8 16 15a 78

8Eksperimentalni uvjeti: vibracijski kugli¢ni mlin IST500, 30 Hz, 14 ili 16 (1 mmol), posuda
od PMMA (14 mL), dvije kuglice od ZrO; (masa 1,6 g, promjer 8 mm), 2 h, zrak, sobna
temperatura. 'H NMR iskoristenje izraunato omjerom integrala signala pocetnog kalkona (14:
d=17,88 ppm, 2H; 16: 6 = 7,89 ppm, 2H) i produkta (aromatska regija). "Materijali su stavljeni
u ¢eliju ispunjenu parama spoja 15a tijekom jednog tjedna. °LAG mljevenje (20 uL CHCl3) s
vanjskim zagrijavanjem na 50 °C.

Leonarda Vugrin Doktorska disertacija



8. Dodatak XLVII

Tablica D4.Ishod optimizacije mehanokemijske reakcije izmedu spojeva 14 i 15b.

_ NMR
Unos Kalkon Amin iskoristenje (%)?
1 14 15b 1
4 14 15b 65¢
5 14 15b 32¢
R. smjesa iz
. } 72¢
unosa br. 2
R. smjesa iz
. 4°
8 unosa br. 3 °

8Eksperimentalni uvjeti: vibracijski kugli¢ni mlinIST500, 30 Hz, 14 (1 mmol), posuda od
PMMA unutarnjeg volumena 14 mL, dvije kuglice od ZrO, (masa 1,6 g, promjer 8 mm), 2 h,
zrak, sobna temperatura. 'H NMR iskoristenje izra¢unato omjerom integrala pocetnog kalkona
14 i produkta 16b. "Trajanje mljevenja 4 h. “Mljevenje tijekom noéi. “Reakcija provedena u 5
mL CHClI3 uz mijesanje u otopini tijekom 4 h. °LAG (20 uL CHClz), 4 h mljevenja.
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Sekundarni alifatski amini Sekundarni aromatski amini
HNY 0 [ i H
N
S Sl e o P
piperazin piperidin morfolin N
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5 S
0 o) NH
% U @
sukcinimid tiomorfolin pirol
Primarni alifatski amini Primarni aromatski amini
4 N 4
@”N& @NHz /©/NH2
S NH,
benzilamin 1,2-diaminobenzen p-toluidin
o J N\ J
Tercijarni alifatski amini Tercijarni aromatski amini
(O [ h
N ~ N~ N7 N
1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan trietilamin ~ | N s
\ L L
O N 4-dimetilaminopiridin piridin
dimetilformamid

= DN /

Ostalo
O +
K* K
Ao O
kalijev karbonat voda

Shema D4. Prikaz koriStenih amina za provedbu aza-Michaelove adicije u

vibracijskom kugli¢cnom mlinu.
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Slika D74. 'H NMR spektar (CDCls, 600 MHz) spoja 16a.
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Slika D75. *H NMR spektar (CDCls, 600 MHz) spoja 18a.
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Slika D76. 'H NMR spektar (CDCls, 600 MHz) sirove reakcijske smjese koja sadrZi spojeve

16b i 16b’ nakon mljevenja 14 i 15b tijekom 120 min u kugliénom mlinu pri frekvenciji

mljevenja 30,0 Hz. Oznake: siva - 16b, ljubicasta - 16b’.
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Slika D77. *H NMR spektar (CDCls, 600 MHz) spoja 16c.
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LI

8.4. HR/MS analiza

8.4.1. Modelna reakcija: sinteza aza-Michaelovih adukata
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Slika D78. HR/ MS spektar spoja 16a.
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Slika D79. HR/ MS spektra spoja 16b.
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Slika D80. HR/ MS spektar spoja 16b°.
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Slika D81. HR/MS spektar spoja 16c.
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Slika D82. HR-MS spektar spoja 18a.
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8. Dodatak LIV

8.4. Difraktogrami praskastih uzoraka

8.4.1. Modelna reakcija: trimerizacija niklovog(1) dibenzoilmetanata

—eksp.

—izrac., (Refkod: ADEREGO1)
10000 - razlika 1
=
S
~
— 2000 1

5 10 15 20 25 30 35 40 45
20/°

Slika D83. Difraktogram praskastog uzorka koji odgovara monomer 5 uto¢njen Rietveldovom
metodom koriste¢i dostupne kristalografske podatke (0znaka u CSD: ADEREGO1).1"* Plavom
bojom prikazan je eksperimentalni difraktogram, crvenom izracunati, a sivom bojom njihova

razlika.
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Slika D84. Difraktogram praskastog uzorka koji odgovara dihidratu 4 snimljen kori$tenjem

[ ———

L

20/°

CuKe zracenja.
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Slika D85. Usporedba difraktograma praskastog uzorka trimera pripravljenog mljevenjem
(plava linija) i izraCunati difraktogram koji odgovara trimeru (oznaka u CSD: ADERIKO01)
(narancasta linija). Difraktograma ukazuje na amorfnost, ali karakteristi¢ni refleksi odgovaraju

fazi trimera.

8.4.2. Modelna reakcija: sinteza kalkona

3000
7
2000 —
1000
T T 1
20 25 30 35 40 4

0 T T
5 10 15

5

2000 —

1000 -
. A A

0 T T T T 1

8a

I/au.

5 10 15 20 25 30 35 40 45
600 — 10a
400 —
200
0 T T T T 1
5 10 15 20 25 30 35 40 45
20/°

Slika D86. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka (odozgo prema dolje): 7, 8a i sirove

reakcijske smjese nakon 2 h suhog mljevenja u kugli¢nom mlinu pri frekvenciji od 30,0 Hz.

Leonarda Vugrin Doktorska disertacija



8. Dodatak LVI

800 1

600 1

2

3400

~

200-”“ u
O"'I""l"l"'l"‘l""l"l"'l
5 10 15 20 25 30 35 40 45

26/°

Slika D87. Difraktogram praskastog uzorka koji odgovara ¢istom spoju 10a. Crvena krivulja
odgovara izra¢unatom difraktogramu (0znaka u CSD: HESGES).??
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Slika D88. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka (odozgo prema dolje): 7, 8b i sirove

reakcijske smjese nakon 2 h suhog mljevenja u kugli¢cnom mlinu pri frekvenciji od 30,0 Hz.
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Slika D89. Difraktogram praskastog uzorka koji odgovara ¢istom spoju 10b. Crvena krivulja

odgovara izra¢unatom difraktogramu (oznaka u CSD: BPPRTO).?%

3000

7
2000
1000

5 10 15 20 25 30 35 40 45
600 8¢
2 400
2
~ 200
0 T T T - T T T - 1
5 10 15 20 25 30 35 40 45
2000
10c
1000 ‘A ﬂ
0 I T T T T T 1
5 10 15 20 25 30 35 40 45
20/°

Slika D90. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka (odozgo prema dolje): 7, 8c i sirove

reakcijske smjese nakon 2 h suhog mljevenja u kugli¢cnom mlinu pri frekvenciji od 30,0 Hz.
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Slika D91. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka (odozgo prema dolje): 7, 8d i sirove

reakcijske smjese nakon 2 h suhog mljevenja u kugliénom mlinu pri frekvenciji od 30,0 Hz.
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Slika D92. Difraktogram praskastog uzorka koji odgovara ¢istom spoju 10d. Crvena krivulja

L LI e e e e s s S S |

odgovara izra¢unatom difraktogramu (oznaka u CSD: LEPYP).???
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8. Dodatak
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Slika D93. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka (odozgo prema dolje): 7, 8e i sirove

reakcijske smjese nakon 2 h suhog mljevenja u kuglicnom mlinu pri frekvenciji od 30,0 Hz.
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Slika D94. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka (odozgo prema dolje): 7, 8f i sirove

reakcijske smjese nakon 2 h suhog mljevenja u kugli¢nom mlinu pri frekvenciji od 30,0 Hz.
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Slika D95. Difraktogram praSkastog uzorka koji odgovara sirovoj reakcijskoj smjesi nakon

—T T T T T T T T T T T T T

mljevenja 7 i 8f u kuglicnom mlinu nakon 2 h suhog mljevenja pri frekvenciji od 30,0 Hz.

Crvena krivulja odgovara izra¢unatom difraktogramu (0znaka u CSD: MOGNON(01)).2%
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Slika D96. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka (odozgo prema dolje): 7, 89 i sirove

reakcijske smjese nakon 2 h suhog mljevenja u kugli¢nom mlinu pri frekvenciji od 30,0 Hz.
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Slika D97. Difraktogram praskastog uzorka koji odgovara meduproduktu 9.

8.4.3. Modelna reakcija: sinteza imina
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Slika D98. Difraktogram praskastog uzorka koji odgovara spoju 13a uto¢njen Rietveldovom

metodom koriste¢i dostupne kristalografske podatke (0znaka u CSD: UGESOR).?%
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Slika D99. Difraktogram praskastog uzorka koji odgovara spoju 13b uto¢njen Rietveldovom

metodom koriste¢i dostupne kristalografske podatke (0znaka u CSD: FIBX1Z01).21°,224
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Slika D100. Difraktogram praskastog uzorka koji odgovara spoju 13f uto¢njen Rietveldovom

metodom koriste¢i dostupne kristalografske podatke (0znaka u CSD: NMBZYA).??
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Slika D101. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka (odozdo prema gore): 11, 12d i

sirove reakcijske smjese analizirane nakon 2 h NG mljevenja.
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Slika D102. Difraktogram praskastog uzorka koji odgovara spoju 13d.
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Slika D103. Pracenje reakcije mljevenja 11 i 12d u kugliénom mlinu pri frekvenciji 30,0 Hz
tijekom 60 min: (gore) Ramanovom spektroskopijom in situ i (dolje) metodom PXRD ex-situ.
Pocetni materijali mljeveni su u razli¢itim molarnim omjerima: a) 1:1 1b) 1:2, sa sulfaminskom

kiselinom (0,1 mol. ekviv.).

8.4.4. Modelna reakcija: sinteza aza-Michaelovih adukata
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Slika D104. Difraktogram praskastog uzorka koji odgovara spoju 14 uto¢njen Rietveldovom
metodom koriste¢i dostupne kristalografske podatke (0znaka u CSD: LEHROG).??
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Slika D105. Difraktogram praskastog uzorka koji odgovara spoju 16a. Kristalna struktura je

rijeSena koristenjem Rietveldove metode (0znaka u CSD: 2343064).
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Slika D106. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka (odozgo prema dolje): 14, 15b i
sirove reakcijske smjese nakon 2 h LAG mljevenja i paralelnog grijanja na 50 °C u kugli¢nom

mlinu pri frekvenciji od 30,0 Hz.
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Slika D107. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka (odozgo prema dolje): 14 (1 mmol),
i sirove reakcijske smjese nakon 2 h NG mljevenja 14 i 15¢ u kugli¢cnom mlinu pri frekvenciji
od 30,0 Hz.
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Slika D108. Usporedba difraktograma praskastih uzoraka (odozgo prema dolje): 17 (1 mmol),
i sirove reakcijske smjese nakon 2 h NG mljevenja 17 i 15a u kugliénom mlinu pri frekvenciji
od 30,0 Hz.
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8.5. Kristalografski podaci, podaci o mjerenju i rjeSavanju struktura

8.5.1. Odredivanje kristalne strukture spoja 4.
Kristalna struktura spoja 4 odredena je odredena je iz laboratorijskih podataka prikupljenih na
Panalytical Empyrean difraktometru koriste¢i MoKa zracenje, pri ¢emu je uzorak bio smjesten
u borosilikatnu kapilaru koja se rotirala tijekom izlaganja rendgenskim zrakama. Za rijeSavanje
koriStena je metoda ,,simuliranog kaljenja“ (SA, engl. simulated annealing) u direktnom
prostoru u kojem su svi molekularni fragmenti bili ukljuceni u optimizaciju kao zasebna kruta
tijela, $to je naknadno ukazalo na trans konfiguraciju molekula vode. Omogucena je rotacija
fenilnih prstenova i cijele dbm jedinice oko osi koja prolazi kroz dva kisikova atoma svake dbm
jedinice. Rietveldovog uto¢njavanja rezultirali su ravnom krivuljom razlike 1 ukljucivali su
parametre jedini¢ne celije, koeficijente pomaknutog Chebyshevog polinoma za opisivanje
pozadine, veliine kristalita 1 naprezanja koja doprinose Sirinama signala, kao 1 sfernu
harmonijsku funkciju Cetvrtog stupnja koja doprinosi anizotropiji u Sirinama vrhova signala.
RjeSenje strukture prepoznato je kada je uoceno gusto pakiranje molekula lancano povezanih
preko vodikovih veza (oznaka u CSD: GUGYOA).
Tablica D5. Kristalografski podaci za spoj 4.

4
Metoda NG mljevenje
Formula C30H26NiOg
Kristalni sustav monoklinski
Boja uzorka svijetlo-zeleno
Prostorna grupa P2i/n
T/IK 293

Panalytical Empyrean

Difraktometar .
laboratory diffractometer

/ zradenja (A) 0,7107 (MoKa)
alA 20,57916
b/A 24,61818
c/A 4,88912
a/° 90
p/° 84,4321
y/° 90

VA3 2465,25
Z 4
Rwp 0,0293
oznaka u CSD-u GUGYOA
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Slika D109. Difraktogram praskastog uzorka koji odgovara spoju 4 uto¢njen Rietveldovom
metodom. Plavom bojom prikazan je eksperimentalni difraktogram, crvenom simulirani na
temelju uto¢njene kristalne strukture, a sivom bojom njihova razlika. U uto¢njavanje su
ukljuceni difrakcijski podaci do 20 = 41°, §to odgovara razlu¢ivosti od 1,0 A. Kriteriji
prilagodbe: Rp = 2,26 %, Rup = 2,93 %, Rexp = 0,94 %, faktor slaganja = 3,128.

8.5.2. Odredivanje kristalne strukture spoja 16a.
Kristalna struktura spoja 16a odredena je metodom ,,simuliranog kaljenja” u izravnom prostoru
koriste¢i opis krutog tijela za cijelu molekulu. Koordinate atoma koji ne pripadaju atomima
vodika uto¢njene su kao slobodna tijela. Za rjeSavanje strukture koriSten je softverski alat
TOPAS v.4.2., a kao referenca posluzila je kristalna struktura dostupna iz kristalografske baze
CSD (oznaka u CSD: KURLUH). Uzorak je bio nanesen u tankom sloju na plo¢icu izradenu
od silicija, a podaci su dobiveni difrakcijom rendgenskog zracenja na praskastom uzorku
prikupljeni u Bragg-Brentano geomeriji. Slobodnim fenilnim prstenovima omoguéena je

rotacija fenilnih grupa oko veze C-N, ali i rotacije veza oko stereogenog centra.
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Tablica D6. Kristalografski podaci za spoj 16a.

16a
Metoda NG mljevenje
Formula C20H21BraNO
Kristalni sustav ortorompski
Boja uzorka bijelo
Prostorna grupa Pca2;
T/K 293
Difraktometar PanAlytical Empyrean Aeris
Jzracenja (A) 1,5406 (CuKa)
alA 10,542
b/A 11,257
clA 16,174
a/° 90
p/° 90
y/° 90
VA3 1919,36
Z 4
Rwp 0,03157
oznaka u CSD-u YULMEB?
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Slika D110. Uto¢njavanje kristalne strukture spoja 16a Rietveldovom metodom.
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8.6. TGA analiza

0 100 10

Slika D111. DSC termogram monomera Ni(dbm).5 snimljen u atmosferi dusika u rasponu od
25 do 250 °C pri brzini zagrijavanja od 5 °C/ min na instrumentu Perkin Elmer 6000.

Endotermna transformacija u trimer Niz(dbm)s6 opaZena je iznad 200 °C. Rezultati su obradeni

koristenjem softvera Pyris Manager.
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Slika D112. TGA termogrami uzorka koji odgovara spoju 4 u: (gore) struji kisika i (dolje) struji
duSika. TGA analiza provedena je na instrumentu Mettler Toledo. Uzorak je zagrijavan u
rasponu od 25 do 600 °C pri brzini zagrijavanja od 5,0 °C/min. Rezultati su obradeni
koristenjem softvera Mettler Toledo STARe Evaluation. Prvi gubitak mase na tocki infleksije
pri 121 °C odgovara gubitku vode iz spoja. Odreden je gubitak mase od 6,60 %, dok je teoretski
gubitak vode za oc¢ekivanu dihidratnu formulu 6,63 %. U temperaturnom intervalu od 196 do
598 °C opazen je daljnji gubitak mase, koji se pripisuje razgradnji i nastanku niklovog(i) oksida
u struji kisika. O¢ekivani maseni udio niklovog(11) oksida u Ni(dbm)2(H20)2 iznosi 13,75 %,

dok je eksperimentalno odredena vrijednost 14,05 %.
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8.7. IR spektri

8.7.1. Modelna reakcija: trimerizacija niklovog(i1) dibenzoilmetanata
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Slika D113. Usporedba FT-IR spektara: a) trimera 6 dobivenog NG mljevenjem s razli¢itim
kuglicama za mljevenje navedenim u legendi slike te toplinskom obradom. b) izoliranih
niklovih(i) kompleksa 4, 5 i 6. Poveéani prikaz podrucja otiska prsta u rasponu od 500 cm™
do 2000 cm™.

8.7.2. Modelna reakcija: sinteza kalkona
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Slika D114. Usporedba FT-IR spektara (odozgo prema dolje): pocetnih materijala 7, 8a i sirove

%T

c)

reakcijske smjese uzorkovane nakon mljevenja u trajanju od 120 min pri frekvenciji mljevenja

30,0 Hz u kugli¢énom mlinu.
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Slika D115. Usporedba FT-IR spektara (odozgo prema dolje): po¢etnih materijala 7, 8b i sirove
reakcijske smjese uzorkovane nakon mljevenja u trajanju od 120 min pri frekvenciji mljevenja

30,0 Hz u kugli¢nom mlinu.
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Slika D116. Usporedba FT-IR spektara (odozgo prema dolje): pocetnih materijala 7, 8c i sirove
reakcijske smjese uzorkovane nakon mljevenja u trajanju od 120 min pri frekvenciji mljevenje

30,0 Hz u kugli¢énom mlinu.
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Slika D117. Usporedba FT-IR spektara (odozgo prema dolje): po¢etnih materijala 7, 8d i sirove
reakcijske smjese uzorkovane nakon mljevenja u trajanju od 120 min pri frekvenciji mljevenja

30,0 Hz u kugli¢énom mlinu.

L iy
95 4
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
100

b) y————
&~ 90
X
80

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
100 1

c) = Y
50 A

4000 3500 3000 2~500 2000 1500 1000 500
v /cm

Slika D118. Usporedba FT-IR spektara (odozgo prema dolje): pocetnih materijala 7, 8e i sirove
reakcijske smjese uzorkovane nakon mljevenja u trajanju od 120 min pri frekvenciji mljevenja

30,0 Hz u kugli¢nom mlinu.
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8.7.3. Modelna reakcija: sinteza imina 13d

%T
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Slika D119. Usporedba FT-IR spektara pocetnih materijala 11 (crvena linija), 12d (plava linija)

1 sirove reakcijske smjese (zuta linija) uzorkovane nakon LAG mljevenja u kugli¢cnom mlinu.

8.8. DFT analiza

Potpune geometrijske optimizacije i vibracijski proracuni izvedeni su koriste¢i ®b97xd metodu

i def2tzvp bazni skup, kako je implementirano u Gaussian16 paketu.

a) monomer - Ni(dbm)2 (5)

Finalna geometrija:

I/ au.

900 1,000 1,100 1,200 1,300 1,400 1,500 1,600 1,700

v/cm!
Slika D120. Izra¢unati Ramanov spektar za prikazanu molekulsku strukturu monomera 5.
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b) dihidrat - trans-[Ni(dbm)2]-2H20 (4)
Finalna geometrija:
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Slika D121. Izracunati Ramanov spektar za prikazanu molekulsku strukturu dihidrata 4.

Istaknute Ramanove vrpce pri: 1281, 1306 i 1320 cm .

c) Trimer - [Ni(dbm)2]s (6)
Finalna geometrija:
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Slika D122. Izracunati Ramanov spektar za prikazanu molekulsku strukturu trimera 6.

Istaknute Ramanove vrpce pri: 1286, 1314 and 1329 cm™.
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d) Tri monomera Ni(dbm)2
Finalna geometrija:
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Slika D123. Izracunati Ramanov spektar za prikazanu molekulsku strukturu tri monomera.

Istaknute Ramanove vrpce pri: 1293 i 1328 cm.
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Inelastic collisions of the milling media in ball milling provide energy to the reaction
mixture required for chemical transformations. However, movement of the milling
media also results in physical mixing of reactants, which may enable a chemical
reaction too. Separating the two contributions is challenging and gaining a direct insight
into the purely mechanochemically driven reactivity is accordingly hindered. Here, we
have applied in situ reaction monitoring by Raman spectroscopy to a suitable, purely
mechanically activated, chemical reaction and combined kinetic analysis with humerical
simulations to access experimentally unattainable milling parameters. The breadth of
milling conditions allows us to establish a linear relationship between the reaction rate
and the energy dose received by the sample. Consequently, different kinetic profiles in
time scale to the same profile when plotted against the energy dose, which increases
with the ball mass, the average ball velocity and the frequency of impacts, but
decreases with the hardness of the milling media due to more elastic collisions. The
fundamental relationship between kinetics and energy input provides the basis for
planning and optimisation of mechanochemical reactions and is essential for
transferability of mechanochemical reactions across different milling platforms.

Introduction

Mechanochemical processing of solids, in particular by ball milling, has become
a recognized alternative to the traditional solution-based approach to chemical
synthesis." Until the end of the 1970s it was mostly confined to mineral extraction
and powder metallurgy, but it is now rapidly expanding into all areas of synthesis
and materials preparation and is playing a crucial role in the ongoing quest for
advanced materials.>” Presently, mechanochemical methods stand as one of the
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green alternatives to solution reactions,*” as they not only significantly reduce or
even eliminate the use of solvents, but in fact fulfil all 12 principles of green
chemistry.® Notably, by not relying on dissolution, mechanochemistry enables the
use of insoluble precursors,’ while the very nature of exerting a mechanical force
on the reaction mixture has recently enabled remarkable reactivity by using
piezoelectric materials.'*'*

With prospects of wider application in large-scale manufacturing,'** better
understanding of the fundamental aspects of mechanochemical reactions is
becoming increasingly important. With the recent insights on atomic and
molecular exchange and energy-controlled reaction paths,*** understanding of
the energetics of milling,'*"” and molecular-level interaction of compressing
particles,' it is becoming of paramount importance to understand the funda-
mental aspect of energy transfer during ball collisions. Particularly since the use
of different milling vials, balls and frequency profoundly affects the reaction yield
for “energetically challenging” reactions'® and has, on occasion, altered product
selectivity.’ Although investigation on this subject has been carried out for
metals and ceramic materials,* clear experimental evidence is decidedly lacking
for softer inorganic and organic reactions,*>* predominantly due to the diffi-
culties associated with separating the mechanically activated contribution from
ageing® in the overall reaction.

Here, we systematically vary the rate of energy transfer to the sample and monitor
how it affects reaction kinetics. To this aim, we have found a suitable model reaction
in the trimerisation of bis(dibenzoylmethanato)nickel(u) (Ni(dbm),, Scheme 1).>° In
the brown Ni(dbm),, nickel exhibits a square planar coordination with two free
apical coordination sites. The green trimer, [Ni(dbm),];, is formed via bridging
oxygen atoms resulting in an octahedral coordination around nickel. Having
a single phase as the reactant, trimerisation is independent of mixing, while the
trimer is the sole product that, apparently, forms in a single reaction step. The
trimerisation occurs also by heating, but above 200 °C,* which is a temperature that
is never reached on the bulk in a vibratory mixer mill.>”*® The reactant and the
product are both stable solids and throughout milling the reaction mixture is in the
form of a free-flowing powder enabling reaction monitoring by in situ Raman
spectroscopy. Kinetic profiles were described by a model that accounts for the

=2 £ ...;.Q.n Son == =

Scheme 1 Molecular structures in the solid state of (a) the brown reactant Ni(dbm), and
(b) the green product [Ni(dbm),]3.2¢ (c) Photographs of the reactant (top) and the product
(bottom). Colour code: green — nickel, red — oxygen, black — carbon, and white —
hydrogen. Top view and side view in (a). Hydrogen atoms omitted in (b). Molecular
diagrams were prepared using PLATON.**
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statistical nature of ball milling,>** and the kinetic modelling was supported by
numerical simulations of the milling process.

Results and discussion

Variation of energy input was achieved here by the variation of the ball mass, the
ball size and the milling frequency. Milling experiments were always conducted
with one milling ball that was made of one of 4 different materials (agate,
stainless steel (SS), zirconia (ZrO,) or tungsten carbide (WC)) and had one of two
diameters (8 or 10 mm) and at four frequencies (27.5, 30.0, 32.5 or 35.0 Hz) (Table
1). Reaction profiles for kinetic analysis were extracted from in situ Raman
spectroscopy monitoring (Fig. 1),°> where each in situ collected spectrum was
represented as a linear combination of the reactant and the product spectra. Each
spectrum was thus decomposed into fractional contributions from the two
components, reactant and product, and this, when performed for a series of in
situ-collected spectra, enabled the construction of reaction profiles (Fig. 2 and S1-
S3%).

In all experiments, the reactant fraction, ag(t), decreases smoothly with the
duration of milling and, in general, the mechanochemical reaction is faster at
higher milling frequency and when heavier balls are used (Fig. 2a and S1-S37). In
rationalizing the observed kinetic curves, we first consider the reactions per-
formed with the same ball, but at different milling frequencies. We first note that
the reaction times of the datasets collected at different milling frequencies can be
suitably rescaled to make the kinetic curves overlap to a remarkable extent by
multiplying the reaction time by a scaling factor ¢, which then defines the
rescaled time ¢sc = ¢t (Fig. 2b). The ¢ coefficients exhibit a marked dependence
on the milling frequency, f. Specifically, the ¢ coefficients arrange according to
approximately linear trends when plotted as a function of the third power of f; as
in Fig. 2c.

Such a behaviour indicates that the chemical reactions at different milling
frequencies are dependent on a single processing parameter affecting the reac-
tion rate. Indeed, scaling of the reaction kinetics with the third power of the
milling frequency will be characteristic of a purely mechanically activated
mechanochemical reaction where the kinetics is determined by the energy
received by the sample from the milling ball impacts. Considering that the
number of impacts per unit time, N, is proportional to milling frequency, N ~ f,

Table1 The explored milling conditions comprising 6 different milling balls, each used at
4 frequencies. A tungsten carbide ball of 10 mm and an agate ball of 8 mm were
unavailable

Ball diameter/mm

8.0 10.0
Ball material Ball mass/g Frequency/Hz
SS 2.0 4.0 35.0
ZrO, 1.6 3.2 32.5
WC 3.9 30.0
Agate 1.5 27.5
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Faraday Discussions Paper

() — Ni(dbm),
—— [Ni(dbm),],
3
>
S
15
=

IIIIIIIIIllllllllll|ll|llll|lll[llll|l

1600 1400 1200 1000

1600 1400 1200 1000
Raman shift / cm™

Fig.1 (a) Normalized Raman spectra of the reactant Ni(dbm), and the product [Ni(dbm),]s
used in a least-squares procedure for extracting reaction profiles. (b) Time-resolved 2D
plot of an example reaction with one 10 mm stainless steel ball at a milling frequency of
32.5 Hz.

and that, on average, each impact imparts an energy E on the small amount of
powder residing between the jar wall and the ball during an impact, the energy
imparted on the powder per unit time will be equal to EN. This is the energy dose
received by the sample in one unit of time. Since E is proportional to the kinetic
energy of the colliding milling ball, and the velocity of the ball is proportional to
the milling frequency f, E is proportional to f* (Fig. S301). Consequently, the
energy dose received by the sample per unit time is proportional to f>,

EN ~Vf~ ff=f.
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Fig.2 (a) The reactant fraction ag(t), as a function of time, t, for milling experiments carried
out at (blue) 27.5 Hz, (green) 30.0 Hz, (red) 32.5 Hz, (black) 35.0 Hz, and using one stainless
steel milling ball of 8 mm in diameter. (b) The reactant fraction ag(t), as a function of the
rescaled time, tsc. (c) The dependence of the scaling parameter, ¢, on the third powder of
the milling frequency. See text for details.

The reaction profiles at different frequencies should thus collapse on the same
curve if plotted against the energy dose received. Such a behaviour of the observed
reaction profiles provides further support for our model reaction to be a purely
mechanically activated process where impacts, i.e. the impulsive transfers of
mechanical energy from the ball to the powder, drive the mechanochemical
transformation.

The kinetic analysis

In the kinetic model applied here, we assume that impacts generate mechanical
stress within the volume of trapped powder and at contact surfaces between

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2023 Faraday Discuss., 2023, 241, 217-229 | 221
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particles contained within the trapped volume, causing plastic deformation. We
also assume that local mechanical stresses induce the establishment of the so-
called critical loading conditions (CLCs) in irregularly distributed small volumes
v* of the sample that is experiencing a ball impact (Scheme 2). It is within volumes
v* that the conditions for the reactant to transform into the product are met.

The involvement of the powdered sample in impacts is stochastic, meaning
that the distribution of volumes v* within the whole of the sample is random. It
may happen that the volumes v* experience CLCs more than once and coexist
within the total volume V of the powder sample. In general, volumes v* involved in
different numbers of CLCs can be expected to exhibit a different product molar
fraction, ap; Then, the global kinetics of the mechanically activated trans-
formation can be rationalized once local kinetics is combined with a suitable
statistical framework.

To this aim, we assume that (i) vigorous stirring keeps the powder charge
homogeneous, (ii) consecutive impacts are independent of each other, (iii)
impacts can involve any given volume fraction of powder charge with the same
probability, and (iv) CLCs generated by individual ball impacts always affect the
same number of individual volumes v* per impact. The summed volumes v* from
a single impact lead to the volume fraction of the powder that experiences CLCs
during a single impact:

Kk=vV. (1)

Transformation rates typically suggest that the volume v of powder affected by
CLCs during a single impact is significantly smaller than the total volume of the
powder, V, and « can be expected to be much smaller than 1.

Statistical considerations allow expressing the volume fraction of powder
affected by CLCs i times after a total of m impacts experienced by the whole
powder as

xidm) = [(km)'lilJexp(—rxm). (2)

Eqn (2) fulfils the condition

> xlm = 1. ()

Product

Scheme 2 Representation of a ball collision with the material trapped between the
reaction jar wall and the ball. Within the trapped sample, randomly distributed small
volumes v* (depicted in green) experience critical loading conditions (CLCs) that enable
the formation of products.
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To relate the global kinetics of the mechanochemical transformation to the
local kinetics in individual volumes v*, we assume that any volume fraction of
powder that has undergone i CLCs after m impacts, x,(m), can be associated with
a specific value of the product molar fraction, ap; Thus, the global product
volume fraction after m impacts can be expressed as

ap(m) = i xi(m)owp; . (4)

Combining the statistical and chemical factors involved in the mechanical
processing by ball milling, eqn (4) describes the global chemical transformation
kinetics. Taking into account that the total number of impacts, m, experienced by
the powder sample can be related to the product of milling frequency, f, and time,
t, eqn (2) can be rewritten in the time-dependent form

xi) = [0y lilexp(—rft) = [(kt)lillexp(—ke), 5)

where, with k = «f, we now have the volume fraction of the powder affected by
CLCs per unit time. Eqn (4) can now be rewritten as

an(f) = _}j@jximam. ©)

Eqn (6) can be used to best-fit the experimental reaction profiles once the
dependence of ap; on the number i of CLCs is known, i.e. the local kinetics is
properly described. In this respect, we note that the simplest local kinetics
corresponds to a complete reaction within the volume v after a single CLC. This
translates into the exponential law

agr(?) = exp(—k1), )

where ag(¢) is the reactant volume fraction. Accordingly, the volume fraction of
the products can be expressed as

ap(t) = 1 — exp(—k?). (8)

However, it is evident from Fig. 3 that the semi-logarithmic plot of the reactant
volume fraction, ag(t), is not linear and, hence, the reaction kinetics cannot be
described by the simple exponential given in eqn (7).

In contrast, a satisfactory best fitting can be obtained by assuming that the
volume fraction of powder affected by CLCs per unit time, k, varies with the
reactant volume fraction, ag(t), as follows:

k = krar(?) + kp[l — ar(9)]. ©)

The best fitting was performed taking advantage of the experimental ag(¢) data-
sets and using the ki and kp values as fitting parameters. The resulting curves, shown
in Fig. S4-S27,1 display a satisfactory agreement in all the different cases investi-
gated, which provides considerable support to the hypothesis leading to eqn (9).
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Fig.3 (a) The reactant fraction, ag(t), and (b) the logarithm of the reactant fraction, ag(t), as
a function of the milling time, t. Data refer to experiments carried out with a 10 mm ZrO,
ball at 30.0 Hz. Best-fitted curves are shown.

Eqn (9) stipulates that the volume fraction of the powder affected by CLCs per
unit time, k, changes during the course of the transformation. In particular, k&
varies linearly with ag(¢) between a value characteristic of the reactant phase, kg,
and a value characteristic of the product phase, kp. At the beginning of the
reaction, when ay = 1, k = kg, whereas k = kp once the reactant phase has reacted
completely and ag = 0.

In rationalizing why the constant k changes gradually from kg to kp, we recall
eqn (1). It expresses the volume fraction of powder subjected to CLCs per impact
as the ratio between the volume of powder affected by CLCs, v, and the total
volume of powder, V. Since the product is denser than the reactant,” the total
volume occupied by the powder, V, decreases as the transformation takes place.
Therefore, we should expect k to increase. This means that kp should be larger
than kg, and, accordingly, we should observe an increasingly faster kinetics. In
contrast, we observe that the reaction slows down as it advances and that the
initial constant, kg, is larger than the final constant, kp. In other words, the
formation of the product makes the reaction slower.

Since this behaviour cannot be related to a change in density between the
reactant and the product, we hypothesize that it stems from a change in the
mechanical properties of the milled powder as the amount of the product
increases. In particular, we recall that, for metals and ceramics subjected to ball
milling, the amount of powder affected by CLCs during individual impacts
decreases as the hardness of the milled material increases.**** Based on such
evidence, our results suggest that the hardness of the product is greater than the
hardness of the reactant, causing the volume subjected to CLCs per impact, v, to
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decrease more than V, which is decreasing with the difference in densities of the
reactant and the product. This would readily explain why kg is larger than kp.
Given the definition of « (eqn (1)) and, since k = «f; the values of kp and kg
mirror the quantity of the powder affected by CLCs in each impact. Both kp and kg
increase as the milling frequency increases and accordingly, the impact energy
and the frequency of impacts increase. Milling ball velocity during mechano-
chemical processing is hardly accessible experimentally over a longer period of
time. We have thus used numerical simulations to estimate the average ball
velocity as it collides with the reaction chamber walls and the amount of energy
imparted to the sample upon each impact. Energy transfer during the collision
will be dependent on the mechanical properties of the colliding materials. Since
the vessel material was always the same, the hardness of the ball material will
affect the energy transfer during impacts. To take into account this variation in
numerical simulations, we have assumed different values of the restitution
coefficient, e, for different ball materials, which take into account how much
a single impact differs from an ideal case of a fully elastic collision. Specifically,
a restitution coefficient value of 1 means complete restoration of the kinetic
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Fig.4 The k values characteristic of the reactant phase, kg, and of the product phase kp, as
a function of the impact energy. The impact energy was determined in numerical
simulations.
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energy of the ball and an elastic collision. On the contrary, an e value of 0 means
that the impact is inelastic and that the ball effectively comes to a stop upon
impact.

If our studied reaction is dependent on the impact energy, the kp and kg values,
utilized to best fit the experimental kinetic curves, must show a marked depen-
dence on the impact energy, E. Indeed, a linear dependence is observed, as shown
in Fig. 4 for all the monitored reactions.

Data indicate that kp and kg increase with the impact energy, E. The best-fitted
lines cross the abscissa at finite E values. These can be interpreted as activation
impact energies, hereafter denoted as E,. The best-fitted E, are different for
different balls, but increase linearly with the ball mass, my,y (Fig. 5). The ball
diameter seems to have a lesser contribution (note the near overlap of the two
points for balls with the mass of around 1.5 g). However, the full explanation as to
why the E, values would be different for balls of different masses is, at present, not
entirely clear. One reason could be the different geometry of ball impacts, but
a more likely reason could be longer duration of impacts with a heavier ball where
the deformations of the compressed powder would be more substantial with
more of the powder experiencing CLCs upon each impact and resulting in a faster
transformation.

The linear trends for different milling balls can be suitably rescaled by sub-
tracting the energy E, leading to a remarkable overlap of all the reaction profiles
when plotted against the rescaled energy Esc = E — E, (Fig. 6). These results
suggest that a fraction of impact energy is effectively used to induce the trimer-
isation and that this is the quantity that critically governs the kinetics of the
mechanochemical transformation. Finally, we return to the evaluation of impact
energies, which were estimated by numerical simulation using restitution coef-
ficients evaluated on the basis of the experimental kinetic evidence. The restitu-
tion coefficients should reflect the hardness of the ball material and indeed, they
show a linear dependence with the Mohs scale, increasing as the material hard-
ness increases and collisions become more elastic with harder ball materials
(Fig. 7). The rate of energy transfer determines reaction kinetics - the higher the
transfer, the faster the reaction - but it stems from conflicting contributions: the

25
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—~ 20t
. 10 mm 3
'g 15+
. 10} r

5» 0

0 L L L "
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Fig. 5 The activation impact energy, Ep, obtained from the linear change of kg, as
a function of the ball mass, My
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Fig. 6 The kr and kp values as a function of the rescaled energy, Esc, for all the milling
conditions.
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Fig. 7 The restitution coefficient, e, used in numerical simulations of milling as a function
of the material hardness, h.

more inelastic ball collisions lead to higher energy transfer in individual impacts,
but less of the kinetic energy of the ball is restored and consequently, it becomes
slower at the next impact and, at a given milling frequency, impacts become less
frequent.

Conclusions

Numerical simulations of ball milling and in situ monitoring of a purely
mechanically activated reaction, reveal that the mechanochemical reaction rate
scales linearly with the energy dose received by the sample. The energy dose in
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time increases linearly with the third power of the milling frequency meaning
that, for example, a 10% increase in frequency results in approximately 30%
higher energy dose in time. Numerical simulations estimated the average ball
velocity and energy transfer in impacts indicating that the energy transfer to the
sample depends on the hardness of the ball material and we identify an impact-
energy threshold below which, at least apparently, no reaction occurs. Next to
setting a basis for decoupling mechanically-activated and mixing-driven mecha-
nochemical reactivity, we provide here a thorough understanding of energy
transfer which will be particularly relevant for “energetically challenging” reac-
tions.'® Understanding of energy transfer should also be highly applicable in
mechanoredox reactions where reactivity is crucially dependent on the
compression of the piezoelectric material.'** Following this work, we anticipate
a wider use of in situ monitoring and kinetic modelling of mechanochemical
processes, in particular since both methodologies are now described in technical
detail.*****¢ Finally, we note that the herein studied trimerisation of Ni(dbm),
could serve as a model reaction, instead of self-sustained reactions,***” for
comparing energy effects of different ball mills.
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Mechanochemical Reactions from Individual Impacts to Global

Transformation Kinetics

Maria Carta, Leonarda Vugrin, Goran Mileti¢, Marina Juribasi¢ Kulcsar, Pier Carlo Ricci,

Ivan Halasz,* and Francesco Delogu*

Abstract: Typically induced by the mechanical process-
ing of powders in ball mills, mechanochemical trans-
formations are considered to result from the application
of mechanical force to solid reactants. However, the
undeniable deep connection between the dynamic
compaction of powders during impacts and the overall
transformation degree has yet to be disclosed. In the
present work, we show that the square planar
bis(dibenzoylmethanato)Ni" coordination compound
undergoes trimerization when its powder experiences
even a single ball impact. Based on systematic experi-
ments with individual ball impacts and analysis by
Raman spectroscopy, we provide here quantitative
mapping of the transformation in the powder compact
and deduce bulk reaction kinetics from multiple individ-
ual impacts. )

Introduction

Recent years have witnessed a striking growth of a research
subject traditionally lying at the intersection of chemistry
and materials science, namely mechanochemistry."”? In
mechanochemistry, a mechanical force is applied to the
reacting system to obtain chemical effects.'*'® Mechano-
chemical methods differ in the way the mechanical force is
applied to the reacting materials. Severe mechanical defor-
mation methods such as alternate roll bonding, cold rolling,
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equal-channel angular pressing, extrusion and high-pressure
torsion have been widely employed in materials science and,
now, extrusion particularly, are beginning to be applied to
chemical synthesis and formulation.!"”??! However, the most
common method used to mechanically activate physical and
chemical transformations, in the past and presently, is ball
milling (BM) of powders.[*?"]

BM is based on vigorous stirring of milling balls and
powders inside a closed reactor leading to repeated impacts,
or sliding contacts, between balls and reactor walls.”>*¥
Each impact compresses a small amount of the milled
powder. As the dynamic compaction progresses, individual
particles experience local mechanical stress fields, which
evolve into force chains spreading through the contact
points. The particles start deforming as local mechanical
stresses become higher than yield stresses and they give rise
to plastic behaviour or fracture depending on a ductile or
brittle response to deformation. The formation of new
surfaces and interfaces, and the related processes that take
place at the microscopic scale, enhance the chemical
reactivity and concur to the initiation and progression of a
mechanochemical transformation.?*"

Within this framework impacts are crucial and yet,
despite that their importance was recognized as early as in
the 1970s,>3 the link between individual impacts and the
overall transformation kinetics remained elusive.’>*"! Con-
sequently, many fundamental questions of mechanochemical
transformations remain open. For instance, is the very first
impact able to induce a chemical transformation in the
powder trapped between colliding surfaces? If so, how is the
product distributed in the impacted volume? If one impact is
not enough, how many impacts are needed to initiate
conversion? How many impacts are required to completely
transform the chemical species contained in the trapped
volume? More generally, how does the transformation
kinetics at the level of individual impacts determine the
overall kinetics in the bulk powder, which is the one that is
typically evaluated?

These are difficult questions to address due to the very
nature of mechanical processing of a powder by BM, which
renders a direct experimental investigation of individual
impacts out of reach due to moving parts, powder agitation,
fluctuations in the powder volume trapped between colliding
surfaces and variation of the impact loci.

Although the use of hammer-based devices and suitably
manufactured ball mills provided interesting evidence con-
cerning the effects of individual impacts,***! the only
realistic solution is to study individual impacts, and the
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transformations they possibly induce, outside of the mecha-
nochemical reactor. Of course, this implies an estrangement
from real processing conditions, which represents an obvious
drawback, but enables the experimental investigation of
kinetic features that have remained in the shadow so far. To
this aim, ball drop experiments appear, in their simplicity,
perfectly suited. A ball is dropped, from a certain height, on
a powder layer of a given thickness and the powder is
analyzed immediately after the impact. Such a straightfor-
ward design of the experiment allows a full control of
experimental parameters and variables, such as ball size,
impact velocity, impact angle, thickness of powder layer,
temperature and atmosphere.

In this work, we use individual ball drops to investigate
the mechanochemistry of bis(dibenzoylmethanato)Ni", here-
after denoted as Ni(dbm),, a coordination compound in
which Ni" is in a square planar coordination by four O
atoms from the two chelating dibenzoylmethanate anions
(see Supporting Information SI.1 for details).*! Our pre-
vious work has shown that the BM of Ni(dbm), powders
induces the formation of the trimer, [Ni(dbm),];, where O
atoms bridge Ni" ions giving rise to an octahedral Ni"
coordination (see Supporting Information SIL1 for
details)."! As a consequence of the change in the coordina-
tion around Ni", the Ni" singlet spin state changes into
triplet and the trimerization is accompanied by a colour
change from the brown monomer to the green trimer. The
reaction stops immediately if BM is interrupted, thus
proving that the process is truly a mechanochemical one. In
addition, no intermediate phase was detected,* which
allows a simpler kinetic analysis and facilitates comparing
the results obtained from individual ball drops and bulk BM
experiments.

Results and Discussion

To unveil the relationship between the global BM kinetics
of the apposite Ni(dbm), trimerization reaction*” and the
local transformation taking place as a result of individual
ball impacts, we first focused on the results of single ball-
drop experiments. Then, we examined the effects of multiple
ball drops on the same powder sample. Finally, we
connected the local reaction kinetics resulting from individ-
ual ball impacts with the global kinetics based on the
statistical nature of BM. In the following we will discuss the
three points separately. Next to Raman microscopy, we used
powder X-ray diffraction (PXRD), infrared (IR) spectro-
scopy, differential thermal analysis (DTA), thermogravimet-
ric analysis (TGA) and nuclear magnetic resonance (NMR)
in sample analysis and characterization (see Supporting
Information SI.4-SI1.7 for details).

Single ball drops

Ball-drop experiments consisted in dropping a tungsten
carbide (WC) ball about 14.1 g in mass and 12.1 mm in
diameter on relatively uniform powder layers approximately
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0.5mm thick from a height of 1m (see Supporting
Information SI.8 for details).

The resulting impact ball velocity was approximately
44 ms™', which is well within the range of impact velocities
usually occurring in common vibratory ball mills.*** The
corresponding energy of the ball at impact was 0.14 J. The
ball drop induces rapid compression of the powder layer in
the impacted region, with the consequent formation of
powder compacts with an approximately circular shape, such
as the one shown in Figure la. Powder compacts look like
thin inhomogeneous disks of powder with irregular con-
tours, average diameter around 2 mm and thickness of about
0.18 mm (see Supporting Information SI.8 for details).

The occurrence of the trimer in the powder compact was
examined using Raman spectroscopy (see Supporting In-
formation SI.9 for details). In particular, we divided the
image of the powder compact in 20x20 square cells, each
cell having sides of 100 pm in length. A focused circular
laser beam with a diameter of 70 pm was used to collect the
Raman spectra from each cell. The normalized Raman
spectra collected from the 20 cells belonging to the (i; 11)
row of the square grid are shown in Figure 1b and exhibit
differences that indicate sporadic chemical changes in the
impacted region, as evident from a shoulder emerging at
1286 cm™'. However, this shoulder could not be assigned to
the expected [Ni(dbm),]; trimer, which has two strong
Raman bands at 1296 and 1323 cm ™' (see Figure 1c).

The impacted sample exhibited a slight colour change
from brown to light green indicating the formation of an
octahedrally coordinated Ni". In an attempt to identify the
unknown product, we ground in air the monomer powder
using a mortar and a pestle witnessing a progressive growth
of the shoulder at 1286 cm™' (see Figure 2 and Supporting
Information SI.10 for details).

The light-green phase formed by ball drops and by
manual grinding could either be an intermediate on the
reaction path from the monomer to the trimer, for instance
a dimer, or a side product alternative to the trimer. After
failing to find evidence for a dimer intermediate, we have
considered the reaction of the monomer with atmospheric
moisture. Indeed, the precursor to prepare the monomer
was the dihydrate Ni(dbm),(H,0),*! and its Raman
spectrum could readily be matched with the emerging
shoulder in the Raman spectra of the ground monomer.

The dihydrate formation was further confirmed by
subjecting the light green powder to mild heating at 60°C
for 2 h in air (see Supporting Information SI.11 for details),
which is well below 205 °C, the temperature required for the
thermal formation of the trimer,*’ where we have obtained
back the pristine monomer (see Figure 3).

Had the intermediate been a dimer, it would have been
more likely for mild heating to further progress the reaction
to the trimer. The dihydrate phase was thoroughly charac-
terised based on TG, FTIR, DFT-calculated Raman spectra,
and eventually by crystal structure solution from PXRD
revealing the trans configuration of the two water molecules
and hydrogen bonded-chains in its crystal structure. The
assignment of Raman bands is further supported by the
DFT-calculated Raman spectra of the monomer, the trimer
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Figure 1. (a) A typical powder compact formed by ball drop. A square
grid of 400 square cells is superposed to the image obtained by optical
microscopy. Each square cell has sides 100 pm long, so that the grid
side is 2 mm long. Each cell is univocally identified by the pair of
integer numbers (i; ). (b) Normalized Raman spectra from the 20 cells
belonging to the highlighted (i; 11) row of the grid. (c) Normalized
Raman spectra of monomer and trimer.

and the dihydrate (see Supporting Information SI.12-SI.14
for details).
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Figure 2. Normalized Raman spectra of monomer ground in the mortar
for the reported time intervals (min) and the dehydrate compound.
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Figure 3. Normalized Raman spectra of pristine monomer, powder
ground for 40 min in the mortar and powder ground and annealed at
60°C for 2 h in air.

To avoid the formation of the dihydrate, we have carried
out the next set of ball drop experiments inside a glove box
under Ar atmosphere with oxygen and humidity contents
below 2 ppm (see Supporting Information SI.12 for details).
As before, the ball drop induces the formation of powder
compacts with approximately circular shape, as the one
shown in Figure 4a. The normalized Raman spectra col-
lected from the compact surface exhibit significant differ-
ences (see Figure 4b). In particular, we observe a new band
emerging at 1296 cm™'. This band is significantly more
intense and its position coincides with the band character-
istic of the trimer. Consequently, we conclude that the ball
drop in Ar induced the formation of the trimer.

Phase distribution maps

Analysis of the normalized Raman spectra collected from
the powder compacts allowed us to estimate, cell by cell of
the square grid, the amounts of the trimer and the dihydrate
formed in Ar and in air, respectively. Accordingly, we
obtained two-dimensional maps showing the distribution of
the different phases in the powder compact after a ball drop
(see Supporting Information SI.15 for details). The distribu-
tion map obtained from a ball drop in Ar is shown in
Figure 5a. The trimer is detected in 13 % of cells and its
distribution appears to be scattered. In particular, the cells
containing the trimer are, in general, relatively far from the
centre of the powder compact. As evident from the radial
distribution shown in Figure 5b, the probability of finding
the trimer is maximum at a radial distance of about 0.4 mm
(see Supporting Information SI.15 for details).
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Figure 4. (a) A typical powder compact formed by ball drop in Ar
atmosphere. A square grid of 400 square cells is superposed to the
image obtained by optical microscopy. Each square cell has sides

100 ym long, so that the grid side is 2 mm long. Each cell is univocally
identified by the pair of integer numbers (i; j). (b) Normalized Raman
spectra from the 20 cells belonging to the highlighted (i; 19) row of the
grid.

We have constructed similar maps for powder compacts
obtained for ball drop experiments conducted in air. The
distribution maps for the hydrate phase and for the trimer
are shown in Figures 6a and 6b respectively. The hydrate
phase is detected in the 39% of cells, together with a
generally smaller amount of the trimer. The cells containing
the dihydrate and the trimer are scattered around the centre
of the powder compact with a close-to-uniform radial
distribution (Figure 6c¢).
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Figure 5. (a) Distribution map of trimer after a ball drop in Ar. The
colour code indicates the molar fraction of trimer in each cell of the
square grid superposed to the image of the powder compact. The map
centre approximately coincides with the centre of the powder compact.
(b) Radial distribution of cells containing trimer with respect to the
centre of the powder compact.
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Figure 6. Distribution maps of (a) hydrate phase and (b) trimer after a
ball drop in air. The colour code indicates the molar fraction of trimer
and hydrate phase in each cell of the square grid superposed to the
image of the powder compact. The map centre approximately coincides
with the centre of the powder compact. (c) Radial distribution of cells
containing trimer and hydrate phase with respect to the centre of the
powder compact.
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Chemical conversion in single ball drops

The volume of powder irradiated in each cell of the powder
compact surface during Raman measurements can be set
equal to

Vir =T r2 ha (1)

where r is the radius of the laser beam and & is its
penetration depth. In our case, r and & are approximately
equal to 35 um and 8 pm respectively. This means that v,, is
equal to 3.1x 107> mm’.

The average molar fraction of a given product in the
powder compact can be estimated by the weighted average

Nir
i

K= xi/Nirr s (2)
=1

where N, is the total number of cells in which the surface of
the powder compact has been divided and x; is the fraction
of the product in the i-th cell. For powder compacts
impacted in air, we obtain x values of about 1.9 x 1072 for the
hydrate phase and 5.0x 107 for the trimer. The « value for
ball drops performed in Ar, determining the formation of
the trimer only, is equal to about 3.5x 107>, Therefore, ball
drops in air and Ar induce the formation of comparable
amounts of trimer.

We can also expect that, to a first approximation, the
values are representative of the chemical conversion degree
across the whole powder compact resulting from the
dynamic compression of the powder layer during the ball
drop. This means that we can expect to observe the same
molar fractions of the dihydrate or the trimer in the total
volume of the powder compact, V.., and not only in the
irradiated portion. It follows that we can express the average
molar fraction x as

N N
K= ;X,-V/NV = ;xiv/vcompacn (3)

where v is the volume element from which we have
information on x; and V.. is the total volume of the
compact, equal to the product between v and the total
number of volume elements in the compact, N. Given that
the average thickness of the compressed layer and the
surface area are equal to about 0.18 mm and 3.14 mm’
respectively, the volume of the powder compact, V.,,pu 18

equal to about 0.56 mm’.

Chemical conversion due to multiple ball drops

To further investigate how the number of ball drops affects
the conversion degree, we carried out experiments in which
the WC ball was repeatedly dropped in air and in Ar.
Although a certain degree of uncertainty in the ball drop is
unavoidable, we can safely say that impacts have involved
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always the same area of the powder layer. Therefore, we can
reasonably relate any change in Raman spectra to the
number of ball drops performed.

The Raman spectra were collected ex situ from the small
areas of powder compressed at impact (see Supporting
Information SI.9 for details). In the present case, we were
not interested in building a distribution map of the products
formed by ball drop, but only to obtain accurate estimates of
the average amounts of the monomer, hydrate and trimer
phases detected. The Raman spectra shown in Figure 7a
indicate that both the hydrate phase and the trimer form
when ball drops are performed in air, whereas only the
trimer is observed in powders impacted under Ar. Here-
after, we will focus on the latter case.

As evident from Figure 7b, the relative amount of the
product increases with the number of ball drops, m. Data
indicate a linear relationship allowing, to a first approxima-
tion, to write:

ap(m) ~ Kk m. 4)

The average molar fraction of the monomer transformed
per ball drop, k, can be estimated from the slope of the best-
fitted line. We find that individual ball drops in Ar result in
a x value of about 8.2x107°. This value is in a good
agreement with the value of 3.5x107* that was obtained
from single ball-drop experiments.

These findings shed light on the mechanism underlying
the mechanically activated transformation of the monomer
Ni(dbm), into the trimer [Ni(dbm),];, and confirm the
observations reported previously.* ! The repeated drop of
hammers and balls on powder layers can induce physical
and chemical changes analogous, in all respects, to those
resulting from the BM of powders. In no case, hammer and
ball drops have activated a transformation different from
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Figure 7. (a) Normalized Raman spectra of the impacted area after the
number of impacts indicated. Data refer to ball drop experiments
performed in Ar. (b) The molar fraction of trimer, a,(m), as a function
of the number of ball drops, m.
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the one activated by BM. This is true for organic solids[*" as
well as for inorganic compounds***! and materials®'.

What changes is simply the volume of powders involved
in the mechanical processing. In the case of hammer and
ball drops, the volume of powder subjected to processing is
just the volume of powder affected by individual impacts,
while during BM impacts affect, time by time, different
volumes of powder because the powder is effectively stirred.

This means that, to a first approximation, we can expect
different transformation rates because of the different
volumes involved in BM and ball drop experiments, but not
a different chemistry, particularly when the chemical reac-
tion, as in our case, does not exhibit intermediates and keeps
the same kinetics under different BM conditions, which is
exactly what we have observed in our previous work on
Ni(dbm),.H

Along this line, we have the opportunity to properly
compare the apparent rate constants governing the trimeri-
zation under ball drop and BM conditions using the volume
of powder involved in processing as a scale factor.

Comparison of apparent rate constants

According to our previous work,*! the analysis of kinetic
curves revealed that bulk BM of Ni(dbm), powders induces
the formation of the trimer [Ni(dbm),]; described by an
exponential kinetic curve:

ap(m) = 1 —exp(—x m). ®)

The rate constant x in Eq.5 has the same physical
meaning of the molar fraction of powder involved in the
chemical transformation in individual ball drops, as defined
in Eq. 3. This is why we denote it with the same symbol, .
The x values obtained in BM experiments at different
milling frequencies using a WC ball of 8 mm in diameter
range between 1.1 x 10~ and 2.6 x 1071

In the case of BM experiments, these values were
evaluated by averaging over the total amount of powder
processed in the vial, V., which was equal to about
0.135cm’. The reason is that experimental measurements
are not restricted to the volume of powder directly involved
in individual impacts. Rather, they involve the in situ
sampling of the powder inside the moving vial. Therefore, to
properly compare the x values obtained from BM experi-
ments with those obtained from powder compacts, their
values must be suitably scaled.

As mentioned before, to a first approximation, the scale
factor can be the ratio V,,uer/Vompae between the total
volume of powder processed by BM and the volume of the
powder compact formed by ball drop. Accordingly, the
scaled k values from BM experiments are approximately
equal to 2.6x107° and 6.2x107°. These values agree
remarkably well with the ones obtained from individual and
multiple ball drop experiments (see Table 1).

The observed correspondence between the scaled rate
constants, despite their crude estimation, encourages us to
believe that the outcomes of ball drop experiments capture
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Table 1: Comparison of k estimates.

Single ball drops® multiple ball drops® BM experiments!®

3.5x10°* 8.2x10°° 2.6x107°-6.2x1073

[a] Calculated referring to the volume of the powder compact, V gmpac-
[b] Calculated using the scale factor, Vo, /Veompae- The two estimates
reported refer, respectively, to the slowest and the fastest trimerization
kinetics discussed in Ref. [46].

the essence of the mechanochemical trimerization. In
particular, it seems that they suitably represent the result of
the whole sequence of local processes involved in the impact
loading of powders and the following relaxation. Therefore,
the rate constants x should be regarded as the quantities
that phenomenologically condense all the chemical effects
resulting from the formidable complexity of the dynamic
compaction of powders at high strain rates.

Solid-state DFT calculations

Despite detailed verification of the rate constants, no
mechanistic information can be inferred therefrom so we
have conducted simulations of the mechanochemical com-
pression using solid-state DFT (see Supporting Information
SI.16 for details). Based on the crystal structure of the
monomer which exhibits face-to-face stacking of Ni(dbm),
molecules along the b axis, we have explored if a
compression along b could have a tendency for the
formation of an octahedral coordination environment
around Ni". In effect, the crystal structure of the monomer
was squashed along the b axis, while it was allowed to relax
in the a and ¢ directions. As compression is increased,
coordination number around nickel increases with oxygen
atoms becoming bridging between nickel atoms and the spin
state of Ni changes from a low-spin to a high-spin state.
While such a compression simulation is unrealistic due to
the imposed periodic boundary conditions resulting in a
polymer instead of a trimer, in essence, it confirms that
mechanical compression has the capacity to achieve an
octahedral coordination around Ni™.

Discussion

The experimental findings described here directly relate the
mechanochemical transformation with ball impacts, which in
BM typically occur at a high frequency limiting our studies
to overall bulk transformations. We show unequivocally that
even a single impact can give rise to chemical changes in the
powder trapped between the colliding surfaces. The drop of
a 14.1 g WC ball on a 0.5-mm thick Ni(dbm), powder layer
induces trimerization in mere few thousandths of a cubic
millimetre and only a very small amount of the reactant
meets the necessary conditions to transform upon each
individual impact.

Mapping of the powder volume effectively compressed
during the impact by Raman spectroscopy revealed small
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sub-volumes of the product trimer scattered around the
impact axis showing that the transformation occurs only in
small regions of the powder volume affected by the ball
impact. Repeated impacts on the same powder volume
increase the transformation degree. In particular, the
amount of the product trimer formed increases linearly with
the number of ball impacts.

The volume of the powder experiencing the trimeriza-
tion during a single impact is approximately the same for
single and multiple ball drops. This can be justified by the
fact that the amount of the monomer involved in trimer
formation per impact is very small and we can expect that
consecutive ball impacts affect different sub-volumes of the
compressed powder without a significant statistical incidence
of other previously transformed sub-volumes. Similarly, the
fact that the powder compact is compressed several times,
with all its consequences in terms of powder particle
deformation and compaction, seems to give rise to no, or
minor, effect. Therefore, experimental evidence suggests
that, to a first approximation, the effects of a given impact
are substantially independent of those of the previous
impact.

Such considerations allow us to relate, in principle, local
effects and global degree of trimerization. According to
Eq. 3, the first impact on the monomer powder induces the
formation of a volume fraction of trimer k. In general, the
reactant molar fraction after m impacts can be expressed as

ag(m) =1-"> "« ag(m —i), (6)
i=1
and the product molar fraction as

ap(m) =1 — ag(m). ™)

Since « is small, the total number of impacts, m, required
to complete the trimerization is large. Under these circum-
stances, Eqs. 6 and 7 can be written in the continuous form
(see Ref. [36] for details)

ag(m) = exp(—x m). ®)

ap(m) = 1 —exp(—k m). )

Eq.9 is equal to Eq.5. In other words, we have been
able to obtain the kinetic equation for the mechanically
induced trimerization process based on the evidence that (i)
the maximum molar fraction of monomer by the mechano-
chemical transformation during a single impact is equal to x
and (ii) there is no intermediate in the reaction mechanism.
This means that, in principle, the kinetics of mechanochem-
ical transformation can be predicted from the chemical
changes induced in single impacts.

Conclusion

By studying the effect of individual ball impacts in a purely
mechanochemical reaction of trimerisation, we have been
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able to determine that the reaction takes place in very small
randomly scattered compartments in the impacted sample
portion. The reaction occurs even during the very first
impact on the pristine monomer and the volume of the
monomer that is converted to the trimer in individual
impacts is around a few thousandths of 1 mm’. Repeated
ball impacts on the same powder compact result in a linear
increase of the trimer content showing that the amount of
the monomer converted per impact is approximately the
same. Such estimates are also close to those obtained from
BM experiments. We thus show that mechanochemical
reaction kinetics stems from the transformation occurring in
individual impacts and highlight their importance in funda-
mental understanding of bulk mechanochemical transforma-
tions.
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a result of the severe mechanical defor-  crease of the trimer amount.
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By using in situ Raman spectroscopy for reaction monitoring, we compare ball milling (BM) and resonant

acoustic mixing (RAM) in the preparation o,B-unsaturated ketones (chalcones). RAM achieves similar
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Mechanochemical processing techniques are becoming
increasingly important in various industries for grinding, mix-
ing, alloying and inducing chemical reactions among solid
reagents and materials."” The mechanical energy driving such
transformations arises from collisional and frictional interac-
tions between the milling media and reaction material.® The
former is most often achieved in ball milling (BM) devices,
wherein the kinetic energy of milling balls activates and mixes
powder materials to ultimately trigger and drive chemical
reactions.*® While BM is versatile and straight-forward, partic-
ularly suitable for laboratory-scale experiments, it may present
certain drawbacks such as excessive heating® (mostly in the
synthesis of hard materials), machine noise, and potential
contamination due to the wear of the milling media™® (espe-
cially when grinding media made of stainless steel or tungsten
carbide are used). These issues are less relevant when softer
organic materials are processed and can be further mitigated by
the use of less aggressive chemicals, if available, the use of
liquid additives, the use of more appropriate milling media,
such as zirconium oxide, PTFE, or agate, and conducting the
process at a lower operating speed.’

Material contamination is a common concern in mechano-
chemical methods, as collisions and friction are two key
mechanical actions that may cause abrasion and introduce
metal impurities.’ Resonant acoustic mixing (RAM) has been
recently proposed as a possible alternative to traditional ball-
mills," the milling balls not being necessarily required for
promoting mechanochemical stress, generally leading to an
efficient mixing process (which however, will be dependent on
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transformations to BM, though adjustments in reaction conditions may be necessary due to different

the rheology of the mixture), by inducing bulk movements of
the material inside the vessel."> RAM operates by vertical oscil-
lations at a frequency of 60 Hz, occurring at variable accelera-
tions, expressed commonly as a multiple of the Earth's force of
gravity (g). Though the use of milling balls is eliminated in RAM,
friction between the reactants and the vial walls remains and
may still cause abrasion.'*** Oscillations in RAM contrasts the
random and chaotic nature of energy transfer in BM and may
allow for a simpler description of reaction kinetics and,
possibly, more accurate prediction of reaction outcomes.*>*¢

The mechanistic and theoretical understanding of RAM-
driven reactions remains unexplored and underdeveloped
compared to those of BM."” To date, limited studies have
applied in situ Raman spectroscopy in RAM.'® Herein, the base-
catalyzed Claisen-Schmidt condensation reaction between p-
bromoacetophenone (1) and an array of different aromatic
benzaldehydes (2a-g) was explored, with a particular focus on
the reaction between 1 and p-nitrobenzaldehyde (2a), to
compare the reaction rates and mechanisms of chalcone
formation in BM and RAM by in situ Raman spectroscopy
(Scheme 1).*#*°

Experimental part

Starting materials were milled at ambient temperature in an
equimolar ratio at 30 Hz in a horizontal vibrating BM (with two

-R

0 [4 & /rRAM 2a: 4-NO,
NG/ LAG 2b: 4-Br
dcua C Rl ] 10 mol% KOH 2e:4-CN
Br X 2d:4-C1
2e:3-CN
1 2a-g

2f: 4-N(Me),
2g:4-OH

Scheme 1 Mechanochemical synthesis of chalcones (3a—g) from 1
and differently substituted aromatic benzaldehydes 2a—g with cata-
lytic amount of potassium hydroxide (10 mol%) by BM and RAM.
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1.4 g stainless steel (SS) balls, 7 mm diameter) or at the resonant
frequency of 60 Hz (variation of acceleration from 80 g to 100 g)
by RAM, in translucent poly(methyl methacrylate) jars (PMMA,
either 14 mL or 7 mL internal volume). In RAM, the lack of
milling media was compensated by filling the jar to 70-80% of
its nominal volume to ensure proper mixing.>* In both devices,
the reaction progress was followed by real-time in situ Raman
monitoring, while thin-layer chromatography, 'H NMR spec-
troscopy and, if possible, Rietveld analysis of the powder
diffraction patterns confirmed the formation of the target
chalcones.

Initially performed in a well-established BM setup (hori-
zontally vibrating ball mill), equipped with Raman in situ
monitoring device, chalcone formation from 1 and 2a, using

*750
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Fig. 1 (a) Time-resolved 2D Raman plot of milling 1 and 2a in a BM
with denoted peaks that indicate the formation of intermediate specie.
(b) Normalized intensity changes during time of characteristic bands
for three components: 2a (C=O bond vibration, decrease of Raman
band at 1706 cm™Y), the aldol intermediate 4a peaking around first
2 min (new vibration bands in the region of C-O and C-H bonds
vibrations at 1075 cm~* and 750 cm™Y), and 3a (C=C bond vibration,
increase of Raman band at 1183 cm™). (c) *H NMR spectrum (600
MHz, CDCls) of the crude mixture collected after 5 min of milling at
30 Hz in a BM displayed with red circle corresponding to 3a and the
grey one to aldol 4a.
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0
Br NO,

3a

Scheme 2 Proposed mechanism for the base-catalysed aldol
condensation between 1 and 2a proceeding through an aldol inter-
mediate 4a, which undergoes dehydration via two elimination path-
ways, with the E2 being generally more dominant in solution-phase
chemistry.?®

a catalytic amount of KOH as the base, provided quality Raman
spectra that enabled the identification of the desired product
3a, as well as the expected aldol intermediate 4a (Fig. 1). The
formation of the aldol intermediate 4a was followed by dehy-
dration that established the conjugated C=C bond of the target
chalcone (Scheme 2). The formation of 4a has been well-
documented in solution,*** and for the benchmark reaction
it was succesfully observed by Raman spectroscopy showing its

a) 20 Hz i 1 1
40
E 30
S~
220
£
10
1800 1600 1400 1200 1000
Raman shift / em’!
b) 30 Hz ! t t
40
£30
<
g 20
=
10
1800 1600 1400 1200 1000

Raman shift / em’!

Fig. 2 (a) 2D time-resolved Raman plot of monitoring the reaction
between 1 and 2a in a BM with 1 x 1.0 g SS milling ball (diameter 6
mm), during 40 min at: (a) 20 Hz and (b) 30 Hz milling frequency. In
both plots, the downward arrow indicates the consumption of the
reactant followed by the intensity decrease of band related to C=0
functional group of 2a, while the upward arrow points to the formation
of the new C=C bond, product 3a.
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presence within 5 min of milling at 30 Hz. This was indicated by
the emergence of new bands at 1075 cm ' and 750 cm™ ',
attributed to the vibrations of C-O and C-H bonds. In order to
isolate the intermediate, milling was stopped after 3 min and 4a
was purified by column chromatography. Its structure was
confirmed by solution "H NMR analyses (Fig. $4 and S637).

The next objective was to purposely slow down this quick
reaction to ensure that the effects of milling parameters were
well-understood prior to investigate the reaction by RAM acti-
vation. Thus, among the several mechanochemical parameters,
our attention focused on investigating the influence of the ball
mass and the milling frequency on the reaction progress. By
reducing the number of SS milling balls from two bigger balls
(mass 1.4 g each, 7 mm diameter) to one smaller ball (mass
1.0 g, 6 mm diameter), and by further lowering the milling
frequency down to 20 Hz, the reaction was sufficiently slowed
down to observe the formation of the aldol 4a after ca. 10 min
(Fig. 2, ¢f, ESI, Fig. S64-S681). This adjustment provided
a baseline for mechanism comparison between the classical BM
and the RAM method.

Following initial experiments by BM, the setup for in situ
Raman measurements was adapted for use with a LabRAM II
device (¢f., ESIt). During transfer from BM to RAM, diverse
outcomes were observed depending on the reaction conditions
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used. As per the method used by BM, stoichiometric amount of
1 and 2a were mixed in neat grinding (NG) conditions first,
during 60 min at 80 g.

In contrast to BM, only traces of the product 3a could be
observed under neat conditions by RAM, highlighting the
fundamental differences in activation methods between
systems with milling balls and without them.

Experiments conducted on a larger scale using a planetary
ball mill (PM) with ZrO, balls provided quantitative yield under
neat grinding (Table 1, entry 5), further demonstrating the
advantage of devices using milling media. Dry mixing in RAM
led to the formation of distinct layers within the reaction vessel
and an incomplete reaction (¢f., ESIT). In some cases, depend-
ing on the filling degree, the reaction stopped at the interme-
diate 4a, as indicated by the light pink colour of the reaction
mixture.

To evaluate the effect of the filling degree on the reaction
course, experiments were conducted in two vessel sizes (7 mL
and 14 mL nominal volumes), varying the filling degree by
adjusting the amount of starting chemicals inside (1 mmol,
4 mmol, and 20 mmol). Trace amounts of product were
observed at the 1 mmol scale (Table 1, entry 1), while a larger
filling degree provided improved mixing. In the RAM device,
managing the quantity of the material in the vessel was

Table 1 Comparative data for the preparation of 3a by RAM, planetary ball mill (PM) and vibrating BM
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O 407 o0

& F10=

E; 201 =
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$S
<>
EtOH, n Activation Filling degree NMR conversion

Entry (bL mg™h) technique Speed Time (min) (%) (%)
1 — RAM 80 g 60 4 Traces™”
2 0.25 80 g 60 14 86°
3 0.75 80 g 80 36 100¢
4 1.00 80g 80 14 Traces®
5 — PM 450 rpm 120 8 98/
6 - BM 30 Hz 120 1.8 978

¢ All the reactions were performed in the presence of KOH 10 mol% in PMMA jars. Reaction setup: PMMA jar (7 mL), 1 mmol scale. Too low amount
of reaction material (brown powder). > PMMA jar (7 mL), 4 mmol scale. Slightly pink powder, aldol 4a detected. © PMMA jar (7 mL), 4 mmol scale.
¢ PMMA jar (14 mL), 20 mmol scale. © PMMA jar (7 mL), 4 mmol scale. Paste mixture, too high amount of liquid.” ZrO, jar (12 mL), 4 mmol scale, 30
x ZrO, balls (mass 0.39 g each, 5 mm diameter). ¥ PMMA jar (14 mL), 1 mmol scale, 2 x 1.4 g (7 mm diameter) SS balls. NMR conversion was
calculated according to the integral ratio of starting material (0s—y = 7.82 ppm, d, 2H or dcy, = 2.59 ppm, s, 3H) and product (s =

8.30 ppm, d, 2H) recorded in CDCl; (600 MHz).

© 2025 The Author(s). Published by the Royal Society of Chemistry
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essential, as its mixing relies on multiple mixing zones inside
the vessel. This helps in preventing the formation of areas
where the material is not effectively mixed, such as a too low
amount of the reagents that may lead to poor contact between
them.

The reaction in BM may be facilitated by more energetic
impacts of milling balls, whereas the operation mechanism of
RAM under dry conditions suggests that liquid-assisted
grinding (LAG) might be necessary to achieve comparable
reactivity.

The introduction of EtOH as a liquid additive was crucial to
improve the reaction yield in RAM, its choice being based on its
previous use in solution-based methods for aldol
condensation.”*?® The yield, however, was dependent on the
amount of the added liquid, prompting us to screen different »
values (0.05, 0.10, 0.15, 0.25, 0.75, 1.00 uL. mg ™). The best yield
was achieved at n = 0.75 uL. mg ' (Table 1, entry 3). Increasing
the amount of EtOH further to 7 = 1 pL mg™" had a negative
effect on the rheology of the reaction mixtures, that became
pasty and gummy, hampering efficient mixing. This led to
a significant decrease in reaction efficiency, yielding only trace
amounts of the product (Table 1, entry 4).

These fluctuations presented difficulties in accurately
monitoring the process with the setup for Raman measure-
ments. A combination of mechanical and chemical optimiza-
tion strategies was crucial for chalcone syntheses, while
maintaining suitable conditions for Raman monitoring (Fig. 3,

¢f., ESIY).
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Fig.3 Comparative analysis of the effect of: (a) different bases in both
RAM and BM, (b) molar ratios of KOH in RAM and (c) fillers (3 eq.) in
RAM on reaction conversion of 3a and 4a during screening experi-
ments. Standard experimental conditions were as follows: 10 mol%
base, 1:1 molar ratio of starting materials, room temperature, 2 h
reaction time, for BM: 1 mmol scale, PMMA jar (internal volume 14 mL),
2 x 1.4 g SS balls (7 mm diameter each), 30 Hz, and RAM: 4 mmol
scale, polypropylene vessel, LAG (EtOH) (n = 0.75 uL mg™™), 80 g.
Differences between conditions are depicted on the x-axes.
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Bases other than KOH were also tested, including sodium
ethoxide, potassium carbonate, potassium and calcium phos-
phate, and hydroxyapatite, as well as the organic base 1,4-dia-
zabicyclo[2.2.2]octane (DABCO). Surprisingly, none of them
yielded the target product (Fig. 3a). Among all the bases tested,
KOH consistently facilitated the reaction, making it the
preferred base for use with both types of milling devices. The
optimization of KOH quantity revealed that 10 mol% provided
the best yield, while further increases in KOH led to a decrease
in yield (Fig. 3b).

In order to improve conditions for Raman monitoring, we
have considered the use of fillers. Thus, Na,SO, and NaCl were
used as fillers and have demonstrated a positive effect on the
reaction yield, while MgSO, reduced the yield of 3a, while
improving the yield of 4a (Fig. 3c, cf., ESIT). These observations
highlight the critical role fillers may have, demonstrating their
ability not only to improve the rheology of the reaction mixture,
but also to steer reaction selectivity. Beyond improving rheo-
logical properties, the presence of salt filler may have had
additional influence to the reaction mechanism, particularly
the elimination step. The cations may act as Lewis acids to shift
the reaction mechanism to be more E1cB-like, due to Lewis-acid
stablisation of the conjugated base.”” Quantitative conversion
was obtained when using 3 equiv. of Na,SO, along with 0.75 pL
mg " of EtOH. These conditions were utilized to monitor the
reaction using Raman spectroscopy and to compare the reac-
tion mechanisms in two different mixing “environments”.
Based on the collected Raman spectra, similar trends in reac-
tant consumption and product formation were observed for BM
and RAM (Fig. 4a and b).

In RAM, the reaction progresses rapidly under LAG, as evi-
denced by the sharp decline of the reactant signal and the quick
formation of the intermediate 4a and the final product 3a. The
reaction kinetics in RAM may be influenced by the stabilization
of reaction intermediates due to the presence of Lewis acidic
salt, Na,SO,, which may have favoured the ElcB elimination
mechanism in comparison to BM, which proceeded without the
salt filler and was possibly more E2-like.

Precise control over reaction parameters in RAM, such as
filling degree, mixing intensity, and the potential use of liquid
and solid additives, proved critical. These findings highlight the
need for further optimization of reaction conditions to enhance
the broader applicability of RAM in mechanochemical
synthesis.

After real-time evaluation of the model system in both
devices by Raman spectroscopy, the generality of the aldol
condensation reaction was demonstrated on a series of alde-
hydes 2a-2g, leading to a small library of chalcones 3a-3g ob-
tained in quantitative yields by: neat grinding in BM (30 Hz, 2 x
1.4 g SS balls, 7 mm each) or liquid-assisted grinding in RAM
(60 Hz,  (EtOH) = 0.75 uL mg ', 3 equiv. Na,S0,), with no
traces of the corresponding intermediate aldols 4b-4g (cf., ESI,
Table S9, S10, Fig. $54-562, $82-893 and S118-S125). The
observed structure-reactivity relationship aligns with the ex-
pected trend based on Hammett constants of the substituents
on the phenyl ring, where electron-withdrawing groups enhance
carbonyl electrophilicity and promote reactivity.”®* Notably, no

© 2025 The Author(s). Published by the Royal Society of Chemistry
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Fig. 4 Milling between 1 and 2a in the presence of KOH (10 mol%) performed in two mechanochemical environments, (a) neat grinding (NG) in
avibrating BM and (b) in the presence of EtOH (y = 0.75 uL mg™) and 3 equiv. of Na,SO, in RAM. (top) Time-resolved 2D Raman spectra showing
the reaction progress with highlighted key Raman bands, indicating the formation of the aldol intermediate 4a and the product 3a. (bottom)
Normalized intensity change over time for 1, 4a, 3a of their most intensive characteristic Raman bands. Note that the Raman band of 4a is of

much lower intensity, which is not obvious due to normalisation.

product was obtained with 2g (p-OH), while for 2f (p-NMe,), the
reaction mixture during suffered from eutectic melting, which
impaired mixing. While we have not pursued to find the reason
behind the lack of reaction with 2g, we note that this was the
only substrate that could act as a proton donor, which could
have neutralised the KOH catalyst.

Conclusion

The growing need to tailor mechanochemical processing
methods to specific reactions requires deeper understanding of
the relationships between different mechanical energy inputs.
Here we have implemented in situ Raman spectroscopy as a tool
to compare reaction conditions and mechanisms in BM and
RAM. Our findings demonstrate that the milling balls in BM are
crucial for delivering energy to the reactants, ensuring mecha-
nochemical reactivity over a wide range of reaction conditions.
In contrast, RAM appears to be more sensitive to adjustments in
the reaction conditions, such as vessel filling degree and liquid
additives that may be necessary to achieve comparable reaction
rates. The reaction mechanisms may also be different and,
surpsingly, different experimental conditions may be required
to achieve the same mechanism by each of the methods. In
RAM, the liquid serves not only to steer the reaction mecha-
nism, but also to mitigate poor and non-uniform mixing,
highlighting the importance of considering rheological prop-
erties of reaction mixtures during transfer from BM to RAM.
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Using Raman in situ monitoring and mechanochemistry-specific
kinetic analysis, we find a correlation between the reaction prob-
ability and the Hammett constants in a model mechanochemical
reaction of imine formation, indicating that the body of knowledge
developed in physical—organic chemistry could be transferable to
ball milling reactions in the solid state.

The Hammett correlation is a remarkable success in organic
chemistry, where it has served as a major tool in deciphering
the mechanisms of organic reactions, and still remains the
subject of recent research.'” Here, we were curious whether the
Hammett correlation might hold if solvation is taken out of
the picture and the reactions are conducted by mechanochem-
ical ball milling in the solid state, where the reacting molecules
are in a different environment as compared to solution.®™® The
Hammett correlation was recently found in single-molecule
mechanochemical bond breaking,” while experimental and
theoretical modelling indicated facile molecular mobility in
the solid state,'®'! and energetic studies supported solution-
like features of milling reactions.

Our interest in the topic emerges from the recent recogni-
tion of mechanochemical milling reactions as a viable and
valuable synthesis tool,"®'* but with sparsely rationalised reac-
tion mechanisms. If applicable to mechanochemical milling
reactions, the Hammett correlation will provide further mecha-
nistic support for understanding and planning in this increas-
ingly important synthetic methodology.

As a model system to test the validity of the Hammett correla-
tion, we focused on imine (ie. a Schiff base or an azomethine)
formation from aromatic aldehydes and anilines.”>'® Since more
than a few substituted benzaldehydes and anilines are low-melting
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soft solids, which could result in pasty and sticky reaction mixtures
during ball milling, we limited this study to high-melting point
aldehydes and anilines. Specifically, we chose 4-nitrobenzaldehyde
(1, melting point 104.5 °C) as the aldehyde and reacted it with a
series of anilines (2a-i) (Scheme 1 and Table 1). Thus, an appro-
priate equimolar quantity of each aryl amine and (1) was milled at
room temperature in translucent poly(methyl)methacrylate jars at
30 Hz on a vibratory ball mill and the reaction course was
monitored by in situ Raman spectroscopy (Scheme 1 and
Fig. $3-510, ESIt)."”

The imine forming reactions were conducted by neat grind-
ing and provided the target imines (3a-3i), or their hydrates,"”
as yellow solids. Some imines were obtained pure after as little
as 5 minutes of milling, while 60 minutes was sufficient to have
all the reactions run to completion, except for the reaction with
4-nitroaniline, which did not provide the imine by neat grind-
ing (Table 1). Attempts to catalyse this reaction, where both
reactants bear an electron-withdrawing p-nitro group, will be
reported elsewhere.'® We have also avoided anilines with func-
tional groups that might participate in any hydrogen transfer
reactions, such as the hydroxyl-substituted anilines.

The reaction between the benzaldehyde and the aniline is a
nucleophilic attack of the aniline amino group on the carbon
atom of the aldehyde moiety followed by an elimination reac-
tion leading to the formation of a C=N double bond and the
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Scheme 1 Neat grinding reaction of imine formation from (1) and sub-
stituted anilines (2a—i) and the proposed reaction mechanism in solution.*®
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Table 1 Substituted aryl amines, their properties and reaction outcomes

Entry  Aryl amine R m.p.(°C) ¢ NMR yield” (%)
1 2a 4-Cl 69.5 0.23 98

2 2b 4-Br 59.0 0.23 98

3 2¢ 4-1 62.0 0.18 100

4 2d 4-NO, 1475 0.78 NR”

5 2e 4-CN 84.0 0.66 97

6 2f 4-OMe 57.5 —0.27 99

7 2g 3-NO, 114.0 071 98¢

8 2h 4-NH, 143.5 —0.66 100

“ After 60 minutes of milling. ” No reaction. © NMR yield after milling
for 2 h.

final imine (Scheme 1).'® In solution, it is known that the imine
formation is acid- or base-catalysed with a proposed reaction
mechanism that involves hydrogen transfer. For example, in
milling (1) with (2a) we observed the consumption of the
starting materials after ca. 10 min of milling, which is evi-
denced by the loss of intensity of the Raman band at 1690 cm ™"
belonging to the carbonyl group stretching vibration and by the
emergence of a new set of bands at around 1600 cm ?,
corresponding to the formation of the imine (Fig. 1). Solution
NMR of the products and, if possible, Rietveld analysis of the
powder diffraction patterns of the obtained solids confirmed
the formation of the expected imines (Fig. S12-S24, ESI{).
The reaction profiles were obtained by fitting the intensity of
the strongest imine band from the collected time-resolved
Raman spectra. The obtained reaction profiles were scaled to
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lie in the range [0,1]. All kinetic profiles exhibited the same
sigmoidal shape, although the details changed from one sub-
stituent to another (Fig. 2). From Fig. 2, the following decreas-
ing trend in the reaction rates is observed: (3f) > (3¢) > (3b) >
(3a) > (3e) > (3h). The reaction with (2h) was the slowest, even
though it could have been expected to be the fastest, based on
the o constant for the p-NH, group (Table 1).

The kinetic model that describes the kinetic curve shape is
based on quantities that correspond to the reactant interface
area and the rate of its generation, the reaction probability, and
the volume fraction of the powder in which the reaction
conditions are fulfilled.?°** In short, we assume that the
mechanochemical reaction is governed by:

1. The statistical factor, which is measured by k, i.e. the
volume fraction of powder undergoing critical loading condi-
tions (CLCs) during individual impacts accounts for the sto-
chastic involvement of the powder in impacts during the
mechanical processing. Specifically, k£ increases as the slope
of the kinetic curve increases.

2. The mechanical or rheological factor, which is measured
by r, i.e. the rate at which the interface between reactants is
generated in volumes affected by CLCs and accounts for the
forced mixing processes occurring on increasingly smaller
length scales. Smaller r values result in harder solids, whereas
higher r values are associated with softer solids.

3. The chemical factor, which is measured by II, i.e. the
reaction probability between two reactant molecules that are in

4
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Fig. 1 Mechanochemical imine formation from (1) and (2a). (a) Selected Raman spectra during 60 min of milling. (b) Time-resolved 2D plot of the neat
grinding of an equimolar mixture of (1) and (2a). The first 10 min of the reaction are shown for a more detailed examination of the changes in the Raman
band intensities. Identification of the imine product by (c) solution *H NMR (DMSO) and (d) Rietveld analysis of the powder X-ray diffraction pattern using

the solved crystal structure (CSD refcode UGESOR?).
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(a) Global molar fraction «(t) as a function of milling time (t), (b) interface generation rate r as a function of reciprocal of temperature, (c) semi-

logarithmic plot of reaction probability at interface as a function of Hammett substituent constants, and (d) volume fraction of powder undergoing CLCs

as a function of reciprocal of temperature.

contact at the interface or in a mixed volume accounts for all
the thermodynamic and kinetic quantities typically involved in
a chemical reaction.

Therefore, our best-fitted curves have the same general
equation but differ in the k, r and II values. We obtained
several fitting parameters and observed the existence of differ-
ent local minima on the surface that described the fitting
performance in the fitting parameter space. However, once
we assume that reactants can get progressively mixed up to
the molecular scale, i.e. the initial and final interface areas are
approximately the same for all the different cases, our kinetic
analysis is compatible with a reaction probability IT dominated
by the Hammett factor, denoted with ¢. Concerning the Ham-
mett factors, the simple kinetic model provides estimates of the
reaction probability at the interface that are consistent with a
classical Hammett correlation. Namely, the factor that
indicates the volume fraction that experiences CLCs is inversely
proportional to the temperature and has the same trend as the
previously mentioned dependence of the global molar fraction
on the duration of the reaction, i.e. the number of impacts:
(3f) > (3¢) > (3b) > (3a) > (3e) > (3h). In contrast, the
rheological factor that describes the rate of generation of the
active surface exhibited the following trend: (3¢) > (3f) >
(3a) > (3b) > (3e) > (3h). The above points to the sensitivity
of the statistical and rheological parameters to several factors,
such as the hardness and density of the resulting material,
which affect the elasticity of the collisions and the different
course of the reaction. Namely, if the resulting material is
denser, it will lead to a reduction in the volume that can be
subjected to further CLCs, causing a slower reaction.

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2023

The statistical and mechanical, or rheological, quantities
and r, respectively, are seemingly related and correlated with
the inverse of the lower melting point of the two reactants
forming the initial mixture (Fig. 2). The lower the melting
point, the softer the crystal is. This means that flow deforma-
tion can be induced more effectively and mixing can be faster.
We have been able to satisfactorily best fit (3h) only assuming
that the initial interface area was larger than in other cases.
This suggests the possible role of water liberated during imine
formation. 1,4-Phenylendiamine is, indeed, quite soluble in
water, while the other anilines are insoluble or much less
soluble. Since imine formation involves the release of water,
this could help explain the fact that our fitting suggests that for
the reaction between (2h) and (1), the initial contact area, which
measures the propensity to form an interface, is significantly
larger than those for other cases. Moreover, this could explain
the greater propensity of this reaction mixture to stick to the
reaction vessel walls.

The reaction probability IT depends on the orientation of the
molecules where the proper orientation gives rise to the
chemical reaction. The reaction rate increases as the reaction
probability increases. A semi-logarithmic plot of the reaction
probability and Hammett parameter is linear with a negative
slope, which points to slower reaction when electron-
withdrawing substituents on the aniline partners are used.
Moreover, the linear dependence of the reaction probability
on the Hammett constants indicates that the values of con-
stants of substituents derived for solution result in a similar
trend also in the solid state. Remarkably, IT was equal to 1 for
the formation of (3h). That is, it was almost twice the value

Chem. Commun., 2023, 59, 1629-1632 | 1631
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expected for the amino group based on its Hammett ¢ coeffi-
cient (Table 1). Indeed, II measures the reaction probability
and (2h) has two equivalent amino groups.

In summary, it may be gratifying to learn that mechanochem-
istry is not only a mix of exotic energy landscapes and unusual
products,” but also old chemistry based on the reactivity of
functional groups and fundamental concepts of acids and
bases,>® where, more often than not, mechanical work serves
primarily to mix the chemical species. Mechanochemical proces-
sing is inherently solvent-free and enables reactions between
insoluble and immiscible compounds, but the underlying
(mechano)chemistry seems to be governed by the common
solution-based laws of chemical reactivity. In the case presented
here, the imine formation is sensitive to the nucleophilicity of the
attacking amino group, expressed by the substituent Hammett
constant. Similar systematics based on linear free-energy relation-
ships for mechanochemical reactions using liquid additives are
currently under investigation by our groups.
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Here, accompanied by in situ Raman monitoring, we adapt the
aza-Michael addition for the formation of C-N bond under
mechanochemical conditions, enabling solvent- and catalyst-
free synthesis and facile preparation of compounds that are
challenging to obtain in solution.

Introduction

Over 90% of molecules classified as drug candidates contain at
least one nitrogen atom, and every seventh reaction in the
pharmaceutical industry involves the formation of a carbon-
nitrogen bond.12 Notably, the aza-Michael nucleophilic
addition, a type of click reaction in which the formation of C-N
bond takes place, requires electron-deficient alkenes (Michael
acceptors) and nitrogen-centered nucleophiles (Michael
donors), typically relies on using catalysts and organic
solvents.3® Chalcones, with their electrophilic double carbon-
carbon bond adjacent to a carbonyl group, serve as excellent
Michael acceptors, facilitating the formation of new C—N bonds
with various nucleophiles, including amines.® The choice of
amines plays a crucial role, as their nucleophilicity, steric
hindrance, and whether they are aromatic or aliphatic
significantly influence the reaction outcome.”8

The reaction conditions for Michael's addition, such as
temperature, reaction time, and solvent, can significantly
impact the outcome of this type of reaction. The susceptibility
of different substrates to the aza-Michael reaction can vary,
necessitating the testing of various conditions to achieve high
yields. Current methodologies to enhance the efficiency of this
reaction often rely on heavy metal catalysts,®>!! harsh
conditions,’12 and may lead to the formation of undesirable by-
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Supplementary Information available: [details of any supplementary information
available should be included here]. See DOI: 10.1039/x0xx00000x

products.13 Various catalysts, such as iodine, have been used to
promote the aza-Michael reaction using chalcones as starting
materials.’* Recently, catalyst-free methods based on
and ultrasound methodology
reported.1>16 Although not extensively studied, high-speed ball
milling has demonstrated the feasibility of driving this type of
reaction using mechanical energy with little to no solvent.17-20
The aza-Michael reaction could potentially be considered as a
“click” reaction, especially if reaction conditions can be
optimized using mechanochemistry, which has proven to be an
effective strategy for such reactions.?1:22

Thus, significant opportunities remain to further study this
fundamental aza-Michael reaction, which plays a crucial role in
organic chemistry. Motivated by the limited understanding of
the mechanochemical aza-Michael addition, here we explore
ball milling reaction conditions using chalcones as Michael
acceptors, accompanied by in situ Raman spectroscopy
monitoring.

microwave have been

Results and discussion

We have first studied a milling reaction between the chalcone
1, containing the electron-withdrawing bromo groups and
piperidine 2a added in an equimolar amount in a poly(methyl-
methacrylate) (PMMA) milling jar (internal volume 14 mL) along
with two 1.6 g ZrO, milling balls (8 mm diameter) oscillated at
30 Hz in a vibratory ball mill (Scheme 1). The provided protocol
does not require the use of any solvent during the reaction
process; milling alone was enough to promote this reaction
efficiently. Thus, it was further used to study this type of
reaction under solvent-free and catalyst-free milling conditions
with different types of Michael donors.
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Scheme 1: Mechanochemical aza-Michael addition reaction of
secondary cyclic amines 2a-c to chalcone 1 performed in a
vibratory ball mill. The yields were evaluated according to the
1H NMR signals of reactants and the product.
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According to real-time in situ Raman spectroscopy

monitoring, reactants were depleted in less than 5 min, as
evident from the decrease of the Raman band at 1580 cm™
corresponding to the C=C bond vibration, while the emergence
of the Raman band at 1660 cm™ corresponding to the nascent
C-N bond indicated the formation of the aza-Michael addition
product (3a) (Figure 1a, see Figure S1).

The crude reaction mixture exhibited high crystallinity,
yielding pure 3a, which was directly used to determine and
refine its crystal structure from laboratory powder X-ray
diffraction (PXRD) data (see Figure S7). This revealed a
centrosymmetric space group consistent with the formation of
a racemate, since the product now has a stereogenic center at
the carbon atom that experienced the nucleophilic attack by
piperidine (Figure 1b, see SI, Scheme S1, Table S1). As the
prepared compound was previously uncharacterized, its
identity was further confirmed using solution 'H NMR
spectroscopy (see Sl, Section 4) and high-resolution mass
spectrometry (HR-MS) (see SI, Section 3, Figures S68, S69).
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Figure 1. a) Time-resolved 2D Raman monitoring of milling 1 and
2ain an equimolar ratio with two ZrO2 milling balls (mass 1.6 g,
diameter 8 mm) in a vibratory ball mill at 30 Hz milling
frequency. b) Experimental diffractogram (blue line) of a
powder collected immediately after milling and its Rietveld fit
(red line) depicted with solved crystal structure of 3a (deposited
under CCDC number: 2343064).

This reaction has been tested in a comparison study of two
different reaction environments. Given that 2a is a liquid at
room temperature, we have examined the parent reaction
system in a piperidine vapor. Despite not being agitated, we
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obtained a slow reaction, reaching 70% yield after one week of
aging (see SI, Figure S70).

Since the electron-withdrawing or electron-donating
functional groups on the aromatic rings of the chalcone may
influence the reaction rates of aza-Michael addition reaction,??
we applied the described mechanochemical procedure to
unsymmetrically substituted chalcone 4 (Figure 2a, see SlI,
Scheme S3, Figure S72). This comparative analysis elucidates
how the presence of a stronger electron-withdrawing group in
chalcone 4 increases the reactivity of Michael acceptor, 2a as
shown in the Figure 2b. This proves the reaction sensitivity to
the electronic properties of substituents, aligning with expected
trends in solution-phase chemistry.

a) Y b}

2

2

Time / min

Figure 2. a) Impact of bromo and cyano substituents on the
chalcone skeleton in aza-Michael addition of 2a depicted with
its corresponding b) kinetics curves illustrating the formation of
compounds 3a and 5a. The initially steady signal of 1 reflects
slow homogenization of the reaction mixture at the onset of
milling.

In efforts to explore the aza-Michael strategy in the library
synthesis,?* the scope of amino donors was expanded to other
secondary cyclic aliphatic amines: piperazine 2b and
morpholine 2c¢ (Scheme 1). Neat-grinding was employed for
both amino substrates, resulting in the expected 3c for
morpholine (Figures S81, 82), while the diamino compound 2b
provided a mixture of two compounds (Figure 3, see SI, Figures
S$73-S80). In the case of the aza-Michael reaction with 2b, the
first addition product could react further with another molecule
of chalcone to provide the double aza-Michael addition reaction
with both nitrogen atoms of 2b. During isolation and
recrystallization attempts, neither of the two products could be
isolated from the reaction mixture, as slow decomposition was
observed in both polar and non-polar solvents. Such behaviour
where a product that is unstable in solution can readily be
prepared in the solid state has been documented,? albeit
rarely.

To isolate and confirm the new addition products, the
reaction conditions (stoichiometry, milling time, temperature,
addition of liquid) were optimized (see Sl, Tables S1, S2).
Overnight grinding or adjusting the molar ratio of starting
materials did not improve selectivity. Addition of a small
amount of liquid (20 pL of chloroform) and mild heating (50 °C)

This journal is © The Royal Society of Chemistry 20xx
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favoured the single aza-Michael product 3b which was the
dominant product with the yield of 80% (Figure 3, 'H NMR
spectra at the top, see Figure S2). The choice of chloroform as
the liquid additive was based on literature sources where it was
primarily used as the solvent.2622 The liquid in milling
experiments may facilitate better mixing of materials, reduce
friction between particles, enhancing the reaction's efficiency
and product selectivity.?®

Milling conditions
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Figure 3. Comparison of 'H NMR spectra (600 MHz, CDCl;) of
(from bottom to top) starting materials, 1 and 2b, with reaction
mixtures collected after milling under different reaction
conditions (molar ratios and milling time are depicted).

Marks: two rectangles indicate the presence of two products;
pink corresponds to single addition product 3b, and blue to the
double addition product 3b’.

An additional experiment was conducted using thiomorpholine
with both symmetrically and unsymmetrically substituted
chalcones 1 and 4 (see S|, Figures S53, S54). In the case of using
1, the reaction was unsuccessful, with no product formation.
However, with the chalcone 4, an addition product was
detected in low yield of 29%, which suggests that the presence
of electron-withdrawing nitrile group on the chalcone structure
increases the electrophilicity of the carbon atom and facilitates
nucleophilic attack.

We have also tested tertiary amines and primary aliphatic and
aromatic amines, predominantly on chalcone 1. The reaction
conditions optimized for secondary amines not
transferable leading to a lack of reactivity, which nevertheless
aligns with observations from solution-phase chemistry.?830
Such behaviour may be due to the insufficient nucleophilicity of
primary amines, while tertiary amines are likely sterically
hindered at the nitrogen atom and unable to engage directly
due to the absence of reactive hydrogen atom. Similarly, the
reactivity of aromatic primary amines is diminished due to
delocalisation of the free electron pair in the aromatic ring,
reducing its availability for nucleophilic attack.

were

This journal is © The Royal Society of Chemistry 20xx
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Scheme 2. Substrate scope of used various nitrogen sources
(Michael donors). Molecules depicted in red proved to be not
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efficient.

Mechanochemical reactivity of conjugated alkenes, particularly
chalcones, in the aza-Michael addition reaction mirrors their
behaviour in solution, but may offer a streamlined approach for
the formation of new compounds with C=N bonds, isolation of
compounds that are unstable in solution, and could be
advantageous for larger-scale applications due to its
operational simplicity, increased efficiency, and alignment with
green chemistry principles as it eliminates the need for solvents
and catalysts.

Experimental section

General remarks

All reagents were purchased from commercial sources and used
without treatment unless otherwise indicated. *H-NMR spectra
were recorded at 600 and 300 MHz using CDCl; as the solvent.
High-resolution mass spectra were obtained using an Agilent
6550 Series Accurate-Mass-Quadrupole Time-of-Flight (Q-TOF)
mass spectrometer. Prepared compounds were not previously
known and were identified by comparison of their NMR spectral
data with those of authentic samples.

Synthesis of chalcones (1 as an example):

A mixture of 4-bromoacetophenone (1.0 mmol) and 4-
bromobenzaldehyde (1 equiv.) was milled with 10 mol% of
potassium hydroxide at room temperature for 120 min in
poly(methyl-methacrylate) (PMMA) milling jar (internal volume
14 mL) at 30 Hz milling frequency.3! After that, the precipitate

J. Name., 2013, 00, 1-3 | 3
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was further recrystallized in EtOH to obtain pure product. The
product identification was proceeded using PXRD and solution
1H NMR spectroscopy.

Representative procedure for the 8-amination of chalcones:
A general procedure for the preparation of 3 (3a as an example):
a mixture of previously synthesized chalcone 1 (1.0 mmol) and
amine 2a along with two zirconia milling balls (mass 1.6 g, 8 mm
diameter) in PMMA milling jar (internal volume 14 mL) were
milled for 120 min at room temperature at 30 Hz milling
frequency in a vibratory ball mill. After starting material 1a was
consumed as indicated by in situ Raman spectroscopy and thin-
layer chromatography (TLC), the crude reaction mixture was
sent for PXRD and solution 'H NMR. All prepared products are
not known compounds and were additionally characterized by
HR-MS technique.
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