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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Metoda mljevenja prepoznata je kao jedna od najstarijih metoda za mehanicku obradu
materijala, a tradicionalno se povezivala s procesima koji induciraju fizicke promjene, poput
usitnjavanja i smanjenja veliCine Cestica. No, u danasnje vrijeme njezina se primjena sve vise
prosiruje, osobito u kontekstu kemijske sinteze bez otapala, gdje mehanokemija, kao zasebna
grana kemije, koristi mehani¢ku silu za poticanje kemijskih reakcija.}? lako mehanokemija
nije nova disciplina®, posljednjih je godina doZivjela snazan razvoj, osobito U organskoj i
anorganskoj kemiji*°, ali i u podru¢jima organometalne® i supramolekulske sinteze’ te
organokatalize®. Kao glavna prednost mehanokemije isti¢e se provodenje kemijskih reakcija
bez koriStenja otapala, ¢im se isti¢e kao odrziva i ekoloski prihvatljiva metoda sinteze. Taj
potencijal prepoznala je i Medunarodna unija za ¢istu i primijenjenu kemiju (IUPAC), koja je
mehanokemiju opisala kao jednu od kemijskih tehnologija koja bi mogla promijeniti svijet.®
Istovremeno, sve veéi razvoj difrakcijskih i spektroskopskih tehnika omogucio je in situ

0 gime je osiguran istovremen napredak u

prou¢avanje mehanokemijskih mehanizama®
primjeni, ali i temeljnim razumijevanjima ove metode.

Unato¢ prednostima, selektivna mehanokemijska sinteza i1 dalje predstavlja izazov,
osobito u usporedbi s klasi¢cnim metodama kemijske sinteze. U tradicionalnim pristupima,
kontrola reakcije i selektivnost obi¢no se postizu regulacijom temperature, tlaka, vremena
reakcije, odabirom pogodnog otapala ili koriStenjem specifi¢nih katalizatora. Promjenom
spomenutih parametara u otopinskim reakcijama, vrlo je detaljno istrazen njihov utjecaj na
mehanizam, §to omogucava preciznu kontrolu nad ishodom i selektivnoscéu reakcije. S druge
strane, u mehanokemiji, mehanicka energija vrlo ¢esto uzrokuje brze, neselektivne reakcije
¢ime je precizna kontrola ishoda otezana. Odredena razina kontrole nad ishodom sinteze je
moguca, ali se pretezno oslanja na jednostavne parametre poput frekvencije mljevenja, mase i
omjeru reaktanata ili dodatku aditiva (tekucine ili ionske krutine). Za postizanje bolje kontrole
1 vece selektivnosti u mehanokemijskim reakcijama, nuzno je provesti daljnja istrazivanja ¢iji

¢e fokus biti na razumijevanju mehanizama reakcija 1 razvoju naprednijih metoda za kontrolu

reakcijskih uvjeta.
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§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Mehanokemijska sinteza

Mehanokemijska sinteza znacajno razlikuje se od klasi¢ne otopinske sinteze pa samim time
ukljucuje i koriStenje potpuno drugacije opreme. Umjesto Klasi¢nih mijeSalica i grijaca koriste
se kugli¢ni mlinovi, dok su staklene CaSe i tikvice zamjenjene metalnim, kermickim ili

plasti¢nim posudicama koje sadrze kuglice za mljevenje (Slika 1).

Slika 1. Kuglice i posude za mljevenje izradene od razli¢itih materijala. (O. Bento et al.,
2022)1

Premda je prvi nacin izvodenja mehanokemijske sinteze bilo ru¢no mljevenje uz upotrebu
tarionika 1 tucka, ta metoda vrlo je brzo napustena zbog brojnih ogranicenja, poput slabe
reproducibilnosti 1 nemoguénosti skaliranja reakcije. Nadalje, ru¢no mljevenje Cesto je
ograni¢eno na transformacije koje zahtijevaju samo kratka vremena reakcije. Posljedi¢no, ovi
nedostaci doveli su do razvoja i implementacije kuglicnog mljevenja, koje omogucuje
preciznu kontrolu parametara poput frekvencije i trajanja mljevenja, tj. unosa energije, ¢ime
se postize veéa ponovljivost.!? Dodatno, izbor materijala posuda i kuglica igra klju¢nu ulogu
u kontroli reakcije. Njihov pravilni odabir moze sprijeciti stvaranje nusprodukata, smanjiti
habanje, poboljsati kemijsku reaktivnost ili optimizirati unos energije na temelju gustoce
materijala.**'* Konac¢no kugliéni mlinovi nude i vi$u razinu sigurnosti, buduéi da su reakcijski

spremnici zatvoreni, ¢ime se minimizira izloZenost potencijalno opasnim kemikalijama.
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Primjenom mehanokemijske sinteze moze Sse znacajno promijeniti tijek reakcija i
distribucija produkata, ¢esto na nacine koji nisu mogu¢i u klasi¢nim uvjetima otopinske
sinteze. Primjerice, suho mljevenje moze stabilizirati nestabilne meduprodukte, usmjeravajuci
reakciju drugadijim putem od onih dobivenih u otopini.*® Takoder, mehanokemijski uvjeti
mogu izmijeniti ravnotezu odredenih reakcija otvarajuéi moguénosti za selektivnu sintezu.'®

U nastavku ¢e biti obradeni faktori koji utjecu na reaktivnost i selektivnost u

mehanokemijskim reakcijama.
2.1.1. Promjena reaktivnosti i selektivnosti u mehanokemijskim uvjetima

U veéini mehanokemijskih reakcija s organskim komponentama dobiveni produkti
odgovaraju onima koji nastaju u otopinskim uvjetima. Ipak, u nekim slu¢ajevima dolazi do
neocekivanih reakcija i promjena u sastavu produkata, S§to ukazuje na izmijenjene reakcijske
putove koji mogu rezultirati novom kemijskom reaktivnoscu.

Selektivnost mehanokemijskih reakcija prikazana je jo§ 1996. godine na primjeru
kemije fulerena.!” Nakon otkriéa fulerena Ceo i razvoja metoda za njegovu sintezu na
gramskoj skali, ubrzo su se istrazivanja prosirila na njegovu funkcionalizaciju. Reakcije su se
provodile u otopini, no ograni¢na topljivost Cep u uobiCajnim otapalima, potakla je
istrazivanja o alternativnim metodama sinteze, ponajviSe mehanokemijski. KoriStenjem
vibracijskog kugli¢cnog mlina, provedena je reakcija Ceo i kalijevog cijanida (KCN), pri ¢emu

je umjesto oéekivanog funkcionaliziranog fulerena dobiven dimer C12o (Slika 2).

ﬁ
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Slika 2. Razlika u kemijskoj reaktivnosti Ceo U Otopini i pri mehanokemijskim uvjetima. (J. G.
Hernandez et al., 2017)*8
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Selektivno nastajanje dimera mljevenjem sugerira drugaciji reakcijski mehanizam u usporedbi
s onim u otopini, posebice u pogledu nukleofilnosti i svojstava izlazne skupine (cijanidnog
iona) u odsutnosti otapala, odnosno pri mehanokemijskim uvjetima. Kao nastavak nakon
uspjesne sinteze dimera, istrazena je mogucénost priprave trimera Cigo, koji je uspjesno
dobiven mehanokemijskim postupkom, ostvarujuéi reakciju koja se prethodno smatrala
nedostiznom u otopinskim uvjetima.*®

Razlike u ponasanju kemijskih sustava u otopini i ¢vrstom stanju mogu dovesti do
promjena u poloZaju kemijske ravnoteze u ravnoteznim reakcijama, Sto otvara mogucnost
kontrole kemijske ravnoteze mehanokemijskim putem. Na primjeru organskog sustava koji
sadrzi disulfidne veze, pokazano je da je moguce posti¢i promjenu ravnoteznog sastava
smjesa u Gvrstoj ili tekuéoj fazi. Belenguer i suradnici?® proudavali su reverzibilnost i
termodinamicku kontrolu stvaranja kovalentnih disulfidnih veza, te su u tom kontekstu
istrazivali izmjenu aromatskih skupina izmedu simetri¢nih homodimernih disulfida gdje se

generira nesimetri¢ni heterodimer (Slika 3).

saaton
NO, Cl

Slika 3. Ravnotezna reakcija disulfidne metateze aromatski disulfida (A. M. Belenguer et al.,
2011)%°

U otopini, disulfidna metateza katalizirana bazom dala je ravnoteznu smjesu gdje je omjer
homodimera 1 heterodimera bio 1:1 dok je reakcija mljevenjem dala gotovo iskljucivo
heterodimer. KoriStenjem Cetiri razliita aromatska homodimera, mehanokemijskom
metodom dobiveno je Cak Sest razlicitih heterodimera, pri ¢emu su se ravnotezne smjese
znacajno razlikovale od onih u otopini. Kasnija istrazivanja pokazala su da je klju¢ni razlog za
ovu promjenu veca stabilnost kristala heterodimera u odnosu na homodimere, zbog cega

reakcija u ¢vrstom stanju napreduje bolje i teZi stvaranju heterodimernih jedinica.?!
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Mehanokemijska sinteza pokazala se kao dobar izbor i u organometalnoj sintezi. Prisutnost
koordinirajucih otapala tijekom sinteze moZze sprijeciti stvaranje nesolvatiranih kompleksa,
¢ime se smanjuje njihova kemijska reaktivnost. Stoga se u takvim sintezama cesto koriste
vakuumske tehnike 1 Schlenkova linija, no mehanokemijskim pristupom moguce je izbjeci ta
ograni¢enja i dobiti Zeljene produkte. Hanusa i suradnici?? priredili su nesolvatirani kompleks
aluminija u pronosu od 88% jednostavnim mljevenjem smjese reaktanta u planetarnom mlinu
tijekom 5 minuta (Slika 4).

MezS| SiMe
planetarni / 8
'.. \‘. 1
K[1,3-(SiMes),CsHg] + AlBry ——— » Al SiMeg
5 min MeSi (/
Me3Si /

(88%) SiMe3

Slika 4. Mehanokemijska sinteza prvog nesolvatiranog tris(alil)aluminijevog kompleksa. (N.
R. Rightmire et al., 2014)%

Do tada, sve otopinske metode, koje su koristile otapala poput piridina ili tetrahidrofurana,
nuzno su stvarale solvate aluminijevog kompleksa. Usporedbom reaktivnosti, pokazano je da
nesolvatirani kompleks puno brze podlijeZe daljnjim reakcijama nego solvatirani kompleks,
¢ime je naglaSena vaznost mehanokemije u otkrivanju novih organometalnih vrsta s

poboljsanom reaktivnoséu.?

2.1.2. Utjecaj mehanokemije na stehiometrijske omjere

Znacajna prednost mehanokemijskih reakcija je izvrsna kontrola stehiometrije reakcije koja se
moze primjeniti u razli¢itim sustavima, od kokristala do koordinacijski spojeva 1 organskih
molekula. U podru¢ju koordinacijske kemije, mljevenjem cinkovog klorida s
heteroditopi¢nim ligandima poput cijanoguanidina moZze se dobiti diskretni kompleks sa
stehiometrijom 1:2 (metal:ligand) ili koordinacijski polimer sa stehiometrijom 1:1, ovisno o
omjeru koristenih reaktanata (Slika 5a).?* Za razliku od sinteze u otopini, gdje je precizna
kontrola stehiometrije oteZana jer Cesto zahtijeva znatan suviSak jednog reaktanta ili dovodi
do smjese produkata uz zaostajanje neizreagiranog reaktanta, mljevenje omogucuje bolju

selektivnost stehiometrije produkata.
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Stehiometrijska kontrola vidljiva je i u producju organske sinteze kovalentnih reakcija.
Primjerice, pokazano je da mljevenjem aromatskih diamina s jednom ili dvjema
ekvivalentima arilizotiocijanata selektivno daje mono- ili bis(tioureu), pri ¢emu su oba
produkta izolirana u visokim prinosima (>95%).2%2% Ovim pristupom postiZe se jednostavna i
ucinkovita desimetrijzacija malih molekula diamina u samo jednom koraku, koriStenjem
tocno odmjerenih stehiometrijskih koli¢ina reagensa, dok pokusaji izvodenja iste reakcije u
otopini Cesto dovode do smjese mono- i bis(tiourea), uz zaostajanje neizreagiranog diamina
(Slika 5b).

a) 1 ekv.
NH, <
H,N—<\ 1 m
N . @
ZnC|2 = ot
2ek\,\A /\Q .
bUR.
NH,
HzN_<\
N—=N
b) 1 ekv.
SCN 7\

c)

Slika 5. Odabrani primjeri stehiometrijske kontrole i desimetrizacije malih molekula u
mehanokemiji: (a) selektivna sinteza kompleksa ZnCl; s cijanogvanidinom?* (b)
desimetrizacija o-fenilendiamina® (c) supramolekularna sinteza kokristalizacijom 4,4'-
bipiridina s N-bromosukcinimidom?® ; Slika preuzeta i prilagodena prema izvoru J. Do et al.,
2017%

Lea Colakié



8§ 2. Literaturni pregled 7

Mehanokemijska sinteza takoder se uspjeSno primjenjuje u supramolekularnoj sintezi
kokristala, gdje omogucava preciznu kontrolu nastanka novih supramolekularnih struktura.
Jedno od tih istrazivanja proveli su Cinc¢i¢ i suradnici, koji su sintetizirali kokristale 4,4'-
bipiridina (bpy) s N-bromosukcinimidom (NBS) koriste¢i vibracijski kugli¢ni mlin u ¢eli¢nim
posudama pri standardnim laboratorijskim uvjetima. KoriStenjem metode mljevenja uz pomo¢
tekuc¢ine (LAG), sintetizirani su kokristali u stehiometrijskim omjerima 1:1 i 1:2, ovisno o
omjeru reaktanata (Slika 5c).?® Mehanokemijski pristup bio je brzi i uéinkovitiji od
tradicionalne kristalizacije iz otopine, uz izbjegavanje problema s pronalazenjem
odgovarajuceg otapala ili nezeljenih reakcija poput oksidacije ili solvolize. Ovakav model
kontrole itekako je primjenjiv u realnom sektoru, posebice u farmaceutskoj kemiji za sintezu
farmaceutskih kokristala (engl. API cocrystal). Karki i suradnici su ustanovili da mljevenje
nikotinamida, modelnog API-ja, s dikarboksilnim kiselinama u omjerima 1:1 ili 2:1 rezultira
selektivnim stvaranjem kokristala koji su povezani vodikovim vezama. Dodatno, pokazano je
da kokristal u omjeru 1:1 nastaje kao intermedijer u sintezi 2:1 kokristala, ¢ime je utvrdena
stabilnost navedenih stehiomorfa tijekom mljevenja. Nastali stehiomorfi imaju razli¢ita
fizikalno-kemijska svojstva, ukljucujuéi toplinsku stabilnost, topljivost i mehanicka svojstva,
Sto je od vaznosti za farmaceutske pripravke, gdje je kontrola nad kristalnim oblikom djelatne

tvari kljuéna za uéinkovitost lijekova.?®
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2.2. Stereoselektivha mehanokemijska sinteza

Posljednjih godina sve se viSe istrazuje spoj mehanokemije i organokatalize u razvoju
jer ne zahtijeva upotrebu metala 1 moze se provoditi u vodenim medijima. Kada se
primjenjuje zajedno uz mehanokemiju, nije potrebna ni uporaba otapala, a pritom se zadrzava
dobra enantioselektivnost pri nastajanju novih C—C i C-heteroatomnih veza. Medutim, postoji
nekoliko nerazjasnjenih pitanja, kao $to je kako osjetljiva i kompleksna prijelazna stanja
organokatalitickih reakcija mogu izdrzati jake mehanicke sile. Naime, ocekivalo bi se da s
pojacavanjem udarne sile stabilnost prijelaznog stanja opada, §to dovodi do smanjenja
enantiomernog viska. Drugi izazov je §to vecéinu prijelaznih stanja stabilizira upravo
prisutnost otapala, pa je vazno razumjeti kako njegovo odsustvo utjece na usmjerenje reakcije.
U nastavku ¢e biti razmotreni ovi izazovi 1 moguénosti, uz primjere konkretnih reakcija koje

ih ilustriraju.

2.2.1. Mehanokemijska organokataliza

Aldolna reakcija dobro je poznata transformacija u kojoj nastaju nove C-C veze, a zbog
brojnih reaktanata koji su izvorno u ¢vrstom stanju istaknula se kao izvrstan kandidat za
stereoselektivnu sintezu u mehanokemijskim uvjetima. Prvi primjer njezine primjene u
takvim uvjetima ukljuéivao je (S)-prolin kao katalizator aldolne reakcije izmedu ketona i
aromatskih aldehida. Pokazano je da mljevenje u kuglicnom mlinu uz dodatak 10 mol %
katalizatora omogucuje sintezu aldola s visokim prinosom (99%) 1 enantiomernim viskom od
99% nakon samo 5,5 sati. U reakcijsko vrijeme ukljucene su i pauze kako bi se sprijecila
pregrijavanja reakcijske smjese u posudama za mljevenje. Za usporedbu, autori su proveli istu
reakciju metodom mijeSanja bez otapala, pri ¢emu je za postizanje usporedivih rezultata bilo
potrebno Cak 24 sata, a uvodenjem otapala (DMF) 1 provodenjem reakcije u otopini pri 0 °C,
reakcijsko vrijeme se dodatno produZzilo na 48 sati. lako je stereoselektivnost u otopini bila
nesto veca (95:5 anti/syn) u odnosu na reakciju bez otapala (89:11 anti/syn), mehanokemijski
uvjeti omogudili su znatno brzu sintezu bez gubitka prinosa ili stereoselektivnosti. Nadalje,
Juaristi 1 suradnici istrazivali su utjecaj katalizatora na stabilizaciju prijelaznog stanja u
aldolnoj reakciji i posljediénu enantioselektivnost modificiranjem prolinskog katalizatora.>%-34
Modifikacije je uklju¢ivala uporabu (S)-prolin-(S)-fenilalinin dipeptidnog katalizatora s ciljem

povecanja stereoselektivnosti i ubrzanja reakcije (Slika 6).%° Prva modifikacija ukljucivala je

Lea Colakié



8§ 2. Literaturni pregled 9

uvodenje triptofanskog prstena kako bi se poboljsala lipofilnost sustava, ¢ime bi se, prema
predlozenom prijelaznom stanju, olakSalo odbijanje molekula vode. Prisutnost hidrofobne
skupine omogucila je stvaranje hidrofobne ,Supljine”, koja potiCe priblizavanje
organokatalizatora i aromatske regije aldehida.®! Sljede¢a modifikacija uklju¢ivala je uporabu
naftilalanina za ispitivanje z— interakcija izmedu katalizatora i aromatskog prstena pocetnog
aldehida u prijelaznom stanju. Utvrdeno je da je ovaj ucinak posebno izrazen kod aldehida
siromasnih elektronima, poput p-nitrobenzaldehida, koji postize izvrsne prinose u samo 30
minuta reakcije. lako su rezultati usporedivi s triptofanskim prstenom, Kkatalizatori s
naftalenskim prstenom dali su vece iskoriStenje, $to sugerira da je veca krutost naftalenskog
sustava klju¢na za brzinu i prinos reakcije.®? Dodatno, modifikacija u tiodipeptid poboljsala je
stereoselektivnost u usporedbi s dipeptidnim analogom zbog vece nukleofilnosti tioamidne
veze koja omogucuje snaznije supramolekulske interakcije, prvenstveno vodikove veze, s
aldehidnim karbonilom u prijelaznom stanju.®® Konaéno, ispitan je i a,4-dipeptid kako bi se
utvrdilo je li drugo stereogeno srediSte katalizatora nuzno za visoku stercoselektivnost.
Suprotno postavljenoj hipotezi, katalizator se pokazao vrlo ucinkovitim, te je dao sli¢nu
stereoselektivnost u usporedbi s katalizatorom koji sadrzi samo jedno stereogeno srediste,

¢ime je pokazano da drugo stereogeno srediste nije klju¢no za stereoselektivnost.3
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Slika 6. Primjeri aldolne reakcije katalizirane (S)-prolin-(S)-fenilalinin dipeptidnim
katalizatorom u mehanokemijskim uvjetima uz prikaz predloZenog prijelaznog stanja.

Primjenjeni reakcijski parametri, dobivena iskoriStenja (7), enantiomerni visak (ee) te omjeri

izomera (anti/syn). Slika preuzeta i prilagodenja prema M. T. J. Williams et al., 20223
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Jos jedan primjer reakcije za enantioselektivno nastajanje C—C veza je Michaelova adicija.
Ova reakcija moze biti katalizirana spojevima koji kontroliraju reaktivnost i stereoselektivnost
pomocu supramolekulske mreze vodikovih veza, $to ih ¢ini posebno zanimljivima u uvjetima
kugli¢cnog mljevenja. Naime, s obzirom da otapala stabiliziraju mrezu vodikovih veza,
ocekuje se da bi uinkovitost takvih katalizatora mogla biti smanjena u uvjetima mijeSanja
bez otapala ili kuglicnog mljevenja. Kako bi se to istrazilo, provedene su reakcije na
derivatima 2,4-dikarbonila i nitroalkenima u kugli¢nom mlinu. Ove reakcije pokazale su se
iznimno brzim, s vremenom reakcije od samo 5 minuta, uz vrlo nisku koncentraciju
katalizatora (0,5 mol%) te daju visoke prinose i enantioselektivnosti.®> Za usporedbu, ista
reakcija provedena je u uvjetima mijeSanja bez otapala s katalizatorom na bazi fulerenskog
derivata tiouree, pri ¢emu je zeljeni produkt dobiven nakon 4 sata, dok je reakcija u otopini
diklorometana (DCM) dala usporedive prinose i selektivnost kao i reakcija mljevenja, ali uz
zna¢ajno duze vrijeme reakcije (Slika 7).%¢ Ovi rezultati jasno pokazuju da mljevenje nije
samo konkurentno metodama provedenima u otopini kada je rije¢ o prinosima i
stereoselektivnosti u katalizi posredovanoj vodikovim vezama, ve¢ omogucuje 1 znacajno

skracenje vremena takvih reakcija.

0O O
0O © NO,
_ 6 (0,5 mol %)
A, o~ e
Ph o~ NO2
|__mljevenje |
otapalo: DCM 7 (2 mol %) 10 min
8h 8h 400 rpm
RT RT
n =95% n=87% n=91%
98% ee 84% ee 97% ee

katalizator

Slika 7. Usporedba Michaelove reakcije pripravljene u otopini, suhim mijeSanjem i
mljevenjem uz odabrane katalizatore (6 i 7). Primjenjeni reakcijski parametri, dobivena
iskoriStenja () i enantiomerni viSak (ee). Slika preuzeta i prilagodenja prema M. T. J.
Williams et al., 2022%
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Dok se vec¢ina mehanokemijske organokatalize fokusirala na katalizatore sekundarnih amina
ili one koji koriste vodikove veze, postoje i neki primjeri koji se ne uklapaju u ove kategorije.
Jedan takav primjer odnosi se na acilne anione, klasu aktiviranih karbonila, gdje se koriste
takozvani umpolung reagensi, odnosno N-heterocikli¢ni karbeni (NHC). Dvije reakcije
bazirane na kemiji acilnih aniona su benzoinska i Stetterova reakcija, gdje derivati
benzoaldehida reagiraju s karbonilima. Nedavno su Browne i suradnici izvijestili o prvoj
NHC organokatalizi acil aniona u mehanokemijskim uvjetima, koja je obuhvatila inter- i
intramolekularne benzoinske i1 Stetterove reakcije, pri ¢emu su reakcije bile brze u odnosu na
one provedene u otopini. Medutim, u mehanokemijskoj sintezi, uz klasi¢ne reaktante, koristili
su 1 pomo¢no sredstvo za mljevenje (pijesak) te mali dodatak tekucine (LAG), §to dodatno
komplicira naknadnu obradu reakcijske smjese. Osim toga, iskori$tenje u ovoj metodi bilo je
znatno niZe u usporedbi s reakcijama u otopini, a stereoselektivnost manja. Dodatni problem
predstavlja osjetljivost katalizatora, kojeg je potrebno koristiti u ve¢im koli¢inama u odnosu
na reakcije u otopini, dok dodatno funkcionaliziranje katalizatora dovodi do jo$ nizih prinosa i

selektivnosti (Slika 8).%

O katalizator (10 mol %) Q O
Cs,CO; (10 mol %)
¢

(J 3

___otopina___ Il suhomijesanje il _ mijevenje

J LAG (IPA)
CeFs=N N otapalo: THF 1h 1B min
\’@ ngTh 30°C 300 rpm
© OH pijesak
BF, Ph pp
katalizator n =89% n =95% n =52%
99% ee 87% ee 82% ee

Slika 8. Usporedba benzoinske reakcije pripravljene u otopini, suhim mijesanjem i
mljevenjem uz odabrani katalizator. Primjenjeni reakcijski parametri, dobivena iskoriStenja

(n) 1 enantiomerni suvisak (ee). Slika preuzeta i prilagodenja prema M. T. J. Williams et al.,
20223

Na primjeru ove reakcije moze se vidjeti da nisu sve reakcije nuzno bolje u mehanokemijskim
uvjetima, te da u slu¢ajevima osjetljivih katalizatora, otopinska metoda i dalje ima prednost

unato¢ vecoj brzini reakcije pri mljevenju.
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2.2.2. Stereoselektivna fotomehanokemijska sinteza

Kombinacija mehanokemije s drugim izvorima energije, poput zvuka, elektri¢ne struje ili
zracenja, otvara nove mogucnosti za usmjeravanje kemijskih reakcija, posebice u kontekstu
stereoselektivnosti.>*4° Svjetlost je pritom posebno istice jer omogucéuje direktan unos
energije i precizniju kontrolu nad reakcijskim uvjetima. Uz to, Kontinuirano mijesanje i
lomljenje kristala i Cestica tijekom mehanokemijske reakcije moglo bi dodatno poboljsati
u¢inkovitost takvih reakcija osiguravajuéi ravnomjernu izloZenost reakcijske smjese svjetlu.*
Usprkos tim prednostima u odnosu na fotokemiju u otopini ili staticko zracenje krutih tvari,
primjera kombiniranja svjetlosti s mehanokemijom i dalje je malo, Sto je dijelom posljedica
ograni¢ene dostupnosti izvora zra¢enja kompatibilnih s mehanokemijskim sustavima. Dodatni
izazov su stereoselektivne reakcije, koje su ve¢ u otopinskoj sintezi uz fotoaktivaciju
zahtjevne, dok mehanokemijski uvjeti dodatno otezavaju postizanje  visoke
stereoselektivnosti.

Jedan primjer reakcije proucavane u fotomehanokemijskim uvjetima je [2 + 2]
fotodimeraizacija acenaftilena. Reakcija je provedena na tri razli¢ita nacina:
fotomehanokemijski, reakcijom u ¢vrstom stanju bez mljevenja i u otopini, a moguce je
nastajanje anti ili syn izomera. U uvjetima kugli¢nog mljevenja uz svjetlost (plavo LED
svjetlo) primarno je dobiven syn dimer sa selektivnos¢u od 94% i prinosom do 96%, dok je u
reakcijama u ¢vrstom stanju bez mljevenja, favoriziran anti izomer u omjeru 70:30 (anti/syn).
Reakcije u otopini, odnosno u organskim otapalima pokazale su nisku selektivnost, pri ¢emu
je nastala smjesa syn i anti produkta. Ova zapazanja dodatno su istrazena koristec¢i teoriju
funkcionala gusto¢e (engl. DFT) koja su omogucila proucavanje reakcijskih puteva za
koformera, tijekom mljevenja dozivljava veéu destabilizaciju, §to rezultira finalnim syn
produktom. Takoder, za nastanak anti produkta potrebne su i kompresijske i posmicne sile,
dok je za syn produkt dovoljna samo kompresija. U uvjetima kugli¢cnog mljevenja kompresija
je znatno vjerojatnija od posmicnih sila, sto dodatno objasnjava visoku selektivnost Syn
produkta u fotomehanokemijskim uvjetima. U ¢vrstom stanju molekule reaktanta nalaze se u
obliku nekovalentno povezanih syn i anti supramolekulskin motiva, a naknadna
fotoekscitacija dovodi do nastajanja kovalentno vezanog eksimera, ¢ija geometrija odgovara
anti prijelaznom stanju, sto objaSnjava favorizirano nastajanje anti produkta u reakciji u

¢vrstom stanju bez mljevenja. S druge strane, u organskim otapalima fotoekscitacija pruza
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dovoljno energije za pristupanje oba prijelazna stanja zbog ¢ega niti jedan stereoizomer u
konacnici nije dominantna vrsta. Ovim pristupom pokazano je kako se svjetlo, mehanicka sila
i otapalo mogu kombinirati kako bi se postigla stereoselektivna fotodimerizacija.*?

Kao drugi primjer, Halasz i suradnici nedavno su razvili metodu koja kombinira
mehanokemijsku sintezu s UV i vidljivim izvorima svijetlosti te Ramanovom
spektroskopijom za pracenje reakcija u stvarnom vremenu, ¢ime je omoguéeno bolje
optimiziranje uvjeta sinteze. Jedan od klju¢nih izazova bio je osigurati kompatibilnost
reakcijske posude s istovremenim zracenjem i Ramanovim sondama, kao i uvodenje sustava
hladenja za regulaciju topline nastale LED osvjetljenjem. Prva modelna reakcija bila je
izomerizacija azobenzena. Vremenski razluc¢eni Ramanovi spektri prikazuju prijelaz iz Z-
izomera u E-izomer unutar priblizno jednog sata. Za detaljniju analizu, intenziteti
karakteristiénih Ramanovih signala podetnog E izomera (156 cm™, fononsko podrudje) i
kona¢nog Z izomera (1428 cm™, pripisan -N=N— vibracijama) praceni su kroz vrijeme, $to

ukazuje da nema drugih vrsta prisutnih tijekom fotoizomerizacije (Slika 9).

a) 1428 b)
14 AAA I
1.2
1 S
3 —
< o8 S —_Z
< =
E+Z
0.6 %‘;
o
0.4
0.2
1500 1000 500 156 1‘5“
g/cm™

Slika 9. Z—E fotoizomerizacija azobenzena pracena in situ Ramanovom spektroskopijom: a)
vremenski razluc¢en 2D Ramanov dijagram, b) kineticki profil reakcije, temeljen na
intenzitetima na 156 cm™! (E) i 1428 cm™! (Z). Slika preuzeta i prilagodena prema I. Cvrtila et
al., 2025%

Druga modelna reakcija bila je sli¢na, reverzibilna izomerizacija 4-metoksiazobenzena koja se
odvijala pod utjecajem svjetlosti razli¢itih valnih duljina. Prilikom izlaganja UV svjetlu (365
nm), prijelaz iz E u Z oblik postigao je fotostacionarno stanje s omjerom 14:86 (E:Z) unutar
15 minuta. Obrnuti proces, pretvorba iz Z u E oblik, uspjesno je ostvarena koristenjem plavog
svijetla (460 nm). ViSestruki ciklusi prebacivanja izmedu izomera pokazali su visoku

ucinkovitost i ponovljivost (Slika 10).
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Slika 10. Ciklusi izomerizacije u mehanokemijskim uvjetima, koristenjem zracenja od 365
nm odnosno 460 nm: a) vremenski razlu¢en 2D Ramanov dijagram, b) odabrani intenziteti
Ramanovih signala od E (1466 cm™') i Z (1507 cm™!) tijekom vremena. Slika preuzeta i
prilagodena prema I. Cvrtila et al., 2025%

Konacno, uz navedene fotoizomerizacije provedena je i reakcija fotolize adamantan diazirina.
Pod UV zracenjem (365 nm) transformacija se odvijala brzo, pri ¢emu kao glavni produkt
nastaje azin s prinosom od priblizno 70% te manji udjeli identificiranih nusprodukata. Visoka
selektivnost za azin povezana je s reaktivno$¢u karbena u ¢vrstom stanju, dok je izostanak

otapala sprijeCio nastanak nusprodukata (Slika 11).

a) 1614 1206 b)

60 ' P 0.3

50 0.25

40 0.2
£ =
g :
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10 0.05 |

: | &
1600 1400 1200 1000 800 701 600 00 10 20 30 40 50 60
v /cm™? t/ min

Slika 11. Fotoliza adamantan diazirina pomoc¢u UV LED svjetla: a) vremenski razluc¢en 2D
Ramanov dijagram; b) intenzitet odabranog Raman signala pocetnog materijala R (701 cm™")
i glavnog produkta P (1206 cm™!) kao funkcija vremena. Period ozragivanja oznaden je
ljubi¢astim sjencanjem. Slika preuzeta i prilagodena prema I. Cvrtila et al., 2025%

Ovaj rad postavlja temelje za sustavno proucavanje mehanokemijskih reakcija uz svjetlost,
demonstriraju¢i prednosti poput visestrukih fotoizomerizacijskih ciklusa, selektivnosti

produkata i brzih reakcija bez otapala.*®
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§ 3. ZAKLJUCAK

Tijekom posljednja tri desetljeca mehanokemijska sinteza pokazala se kao odrziva, ekoloski
prihvatljiva i ucinkovita metoda za sintezu i modificiranje ¢vrstih tvari. Jedna od najvecéih
prednosti mehanokemijjske sinteze je provodenje reakcija bez dodatka otapala. Selektivnost
se postize modifikacijom parametara kao §to su vrsta i intenzitet mehanicke sile, stehiometrija
reaktanata i dodatka aditiva. U novije vrijeme, stereoselektivna mehanokemijska sinteza sve
vise dobiva na znacaju, posebice u kombinaciji s organokatalizom jer omogucuje sintezu
slozenih organskih spojeva bez upotrebe za metalnih katalizatora ili velikih koli¢ina otapala.
Pokazano je da se i u mehanokemijskim uvjetima mogu posti¢i visoki prinosi i
enantioselektivnost, iako jo$ uvijek postoje izazovi vezani uz stabilnost prijelaznih stanja i
preciznu kontrolu reakcijskih mehanizama.

Posljednjih godina raste interes za kombiniranje mehanokemijskih uvjeta s dodatnim
izvorima energije poput zvuka, elektrine energije i zraCenja, kako bi se postigla bolja
selektivnost. Posebno su se obecavaju¢ima pokazale fotomehanokemijske reakcije, koje
omogucuju preciznu kontrolu stereoizomernih produkata uz visoku energetsku ucinkovitost,
otvaraju¢i nove perspektive za razvoj fotokemijski induciranih reakcija u ¢vrstom stanju.
Unato¢ brojnim prednostima, mehanokemijska sinteza jos uvijek zahtijeva daljnja istrazivanja
kako bi se poboljsala predvidljivost 1 selektivnost reakcija, osobito u kontekstu industrijske
primjene. Daljnji razvoj novih tehnika karakterizacije mehanokemijskih procesa, ukljucujuci
in situ spektroskopske i difrakcijske metode, dodatno ¢e omoguditi bolje razumijevanje

reakcijskih mehanizama i optimizaciju uvjeta mehanokemijske sinteze.
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