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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Zaokretom kemijske i farmaceutske industrije prema ekoloski, a opet financijski prihvatljivim
procesima priprave spojeva i funkcionaliziranih materijala mehanokemijski postupci postali su
izuzetno atraktivni. lako su mehanokemijske metode sinteze poznate joS od antickih vremena
kada je reakcijom redukcije cinabarita u bakrenom tarioniku dobivena ziva, otopinska sinteza
je u modernoj kemiji imala glavnu ulogu. Otopinski protokoli priprave ¢esto ukljucuju velike
koli¢ine otapala za provedbu sinteza, prociS¢avanje i obradu dobivenih spojeva §to nije ni

ekoloski ni financijski prihvatljivo.

Sinteze organskih spojeva, uz velike koli¢ine otapala u kojima se reakcije provode, ¢esto
ukljucuju 1 katalizatore. Problemi otopinske katalize zasnivaju se veéinom na topljivosti
kataliticki aktivnih spojeva i reaktanata koji se upotrebom mehanokemijskog pristupa gotovo u
potpunosti izbjegavaju. Razvojem mehanokemijskih kataliti¢kih procesa u zadnjem desetljecu
kao novi koncept pojavila se direktna mehanokataliza. Direktnim unosom kataliticki aktivnih
u samom postavu mehanokemije reakcije (reakcijska posuda, kuglice, folije 1 slicno)

pojednostavljuje se izvedba reakcija i obrada sirovih reakcijskih smjesa.
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§ 2. Prikaz odabrane teme 2

§ 2. PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. Kataliticki procesi

Katalizatori su kemijske vrste koje svojim prisustvom u reakcijskim sustavu ubrzavaju
kemijske reakcije, dok iz reakcije izlaze nepromijenjeni. Katalizatori omoguc¢uju provodenje
kemijske reakcije alternativnim putem u odnosu na nekataliziranu reakciju, konkretno,
njeno provodenje drugim elementarnim reakcijskim procesima u reakcijskom mehanizmu.
Navedenim se snizuje energija aktivacije Sto dovodi do ubrzanja kemijske reakcije
Mehanizmi kataliziranih kemijskih reakcija ¢esto su kompliciraniji od onih kojima se opisuju
nekatalizirane reakcije, no ukupna promjena energije za oba tipa reakcije je jednaka, odnosno
prisustvo katalizatora u reakcijskom sustavu ne utjece na termodinamiku reakcijskog procesa,
ve¢ na kinetiku same reakcije. U pravilu kataliti¢ki procesi se sastoje od mnostva elementarnih
koraka, no najjednostavniji se svode na vezanje katalizatora na reaktante, nastanak produkta
vezanog za katalizator te a kraju odvajanje produkta od katalizatora koji se zatim ponovno
ukljucuje u reakcijski ciklus. Kako bi katalizator uspjes$no katalizirao kemijsku reakciju, veza
1izmedu katalizatora i reaktanata mora biti dovoljno jaka kako bi se omogucila reakcija, no ne
smije do¢i do prejakog vezanja s jednim od reaktanata jer ¢e isto onemoguciti odvijanje
reakcije, Nadalje, veza izmedu katalizatora i produkta mora biti dovoljno slaba kako bi se
omogucilo odvajanje produkta jer u suprotnom katalizator vise ne¢e moci sudjelovati u daljnjim

reakcijama, odnosno dolazi do procesa koji se naziva trovanje ili gusenje katalizatora.!

E. Bez katalizatora

S Katalizatorom

Reakcijska koordinata

Slika 1. Prikaz reakcijskog profila katalizirane (crveno) i nekatalizirane reakcije (crno).2
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§ 2. Prikaz odabrane teme 3

Kako bi neka kataliticki aktivna tvar bila pogodna za upotrebu u katalitiCkim procesima ona
mora biti veoma aktivna te selektivna prema zeljenom produktu reakcije, a istovremeno imati
Sto manju selektivnost prema sporednim produktima. Nadalje, pozeljno je da priprava
katalizatora bude reproducibilna te da se katalizator moze regenerirati za ponovno koriStenje.
Za opis uspjesnosti katalizatora u nekoj kemijskoj reakciji koriste se parametri poput konverzije
(CON) i selektivnosti (SEL) te uz njih turnover number (TON) i turnover frequency (TOF).
Konverzija (1) je definirana kao omjer mnozina reagiralog reaktanta i pocetne mnozine istog
reaktanta. Selektivnost (2) se definira kao omjer mnozine nastalog produkta i mnoZine
reagiralog reaktanta.. Turnover number (TON) (3) je definiran kao omjer mnozina reagiralog
reaktanta i katalizatora, dok se turnover frequency (TOF) (4)

definira kao omjer mnoZine reagiralog reaktanta u zeljenom vremenskom intervalu i mnozine

katalizatora pomnoZen s vremenskim intervalom.!

CON = 2222 x 100 (%) = 2220 x 100 (%) (1)
nA(0) MA(0)
50 "B(1)
SELy= x 100 (%) = % 100 (%) )
A rea Pa0)™ Par)
n rea n R (3)
TON = MArea _ A0 PA()
Micat Ryat

TOF _ nA, reau At % L (4)
Hyea At

Kataliticki procesi se najjednostavnije mogu podijeliti prema faznom odnosu katalizatora i
ostatka reakcijskog sustava. Prema navedenom razlikujemo homogenu i heterogenu katalizu.
Kod homogene katalize koriste se katalizatori koji se nalaze u istoj fazi kao i reaktanti, najcesce
u plinovitoj ili tekucoj fazi, dok su heterogeni katalizatori najcesce su krutine koje kataliziraju

procese koji se odvijaju u plinovitom ili teku¢em stanju.t
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§ 2. Prikaz odabrane teme 4

2.2. Reakcije i kataliza u kemiji évrstog stanja

Kataliticke reakcije u ¢vrstom stanju postale su, pojavom koncepta zelene kemije, izuzetno
zanimljive danasnjim kemicarima. Kataliticki procesi koji se odvijaju u otopini cCesto
zahtijevaju velike koli¢ine organskih otapala te poviSenu temperaturu uz dugo trajanje samih
reakcija. Takoder, reakcije su ogranicene svojstvima reaktanata ili katalizatora, primjerice,
topljivoscu reaktanata ili homogenih katalizatora u pogodnom otapalu za izvodenje reakcije Sto
dovodi do nemoguénosti njihove upotrebe. Uz navedeno, katalizatori i reakcijski intermedijeri
u katalitickom procesu ponekad zahtijevaju primjenu inertnih uvjeta sinteze $to dodatno
komplicira izvedbu reakcija.®* Provedbom reakcija u évrstom stanju izbjegava se problem
topljivosti reaktanata i/ili katalizatora, tako je kod metode suhog mljevenja (NG, eng. neat
grinding) upotreba otapala je u potpunosti izbjegnuta. Takoder, otapala se u minimalnim
(katalitickim) koli¢inama koriste kao aditivi $to se naziva metodom teku¢inom potpomognutim
mljevenjem (LAG, eng. liquid-assisted grinding). U LAG pristupu tekuc¢ina moze posluziti kao
lubrikant koji olakSava mijeSanje reaktanata ili tijekom procesa mljevenja dolazi do prelaska
otapala u plinovitu fazu ¢ime dolazi do zasi¢enja atmosfere unutar reakcijske posude Sto
znacajno ubrzava kemijsku reakciju u odnosu na brzinu reakcije u otopini. Uz dodatak
kataliticke koli¢ine tekucine kao aditivi mogu se koristiti soli 1 ionske vrste pa govorimo o

ILAG metodi (eng. ion- and liquid-assisted grinding).>-’

« Reaktanti
Tekudéi aditivi
lonski aditivi

Slika 2. Shematski prikaz suhog, teku¢inom potpomognutog i teku¢inom i ionima

potpomognutog mljevenja.®
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§ 2. Prikaz odabrane teme 5

Mehanokemijske reakcije se, uz jednostavan postav gdje se koriste tarionik i tucak, odvijaju se
u planetarnim ili vibracijskim mlinovima. Pri upotrebi tarionika i tucka reakcije je gotovo
nemoguce provesti pri vremenima duzim od nekoliko minuta te je njihova reproducibilnost
veoma narusena jer ovise energiji koju kemicar unosi u sustav $to varira od osobe do osobe.
Najces¢e, mehanokemijske reakcije provode se u vibracijskim mlinovima gdje se reaktanti
prebacuju u reakcijske posudice te im se dodaju kuglice. Zatim se reakcijska posuda
horizontalno postavlja na mlin pri Zeljenoj frekvenciji 1 vremenu izvodenja. Energija se u
reakcijski sustav unosi putem kuglica koje udarcima izmedu kuglica 1 reaktanata omogucuju
reakciju. Reakcijske posudice i kuglice izraduju se od razli¢itih materijala ovisno o vrsti
kemijske reakcije i zeljenim svojstvima kuglica. Primjerice, reakcijske posudice izraduju se od
teflona, nehrdajuceg Celika, pleksiglasa ili cirkonijeva(IV) oksida. Kuglice mogu biti izradene
od istog materijala kao i reakcijske posudice ili se njihov sastav moze varirati tako da se osigura
njihova kemijska inertnost ili otpornost na troSenje Sto se postize dopiranjem. Planetarni
mlinovi sastoje se od vise reakcijskih posuda koje se rotiraju oko svoje osi te su postavljenje na
nosac koji se naziva suncev disk te se okrece u suprotnom smjeru od reakcijskih posuda. Za
razliku od vibracijskih mlinova koji zbog ograni¢enog volumena reakcijske posude, rotacijski

mlinovi primarno se koriste u industriji jer omoguéuju provedbu reakcija na veéoj skali.®®

(A) (B) A (C)
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Slika 3. Izvedbe kugli¢nih mlinova s prikazanim kretanjem reakcijske smjese u
reakcijskoj posudi.*
(A) Vibracijski mlin
(B) Planetarni mlin
(C) Rotacijski mlin
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§ 2. Prikaz odabrane teme 6

Dodatak tekucih
aditiva

Dodatak kuglice Dodatak reaktanata

Pokretanje reakcije Postavljanje na mlin Zatvaranje posudice

.

B

Slika 4. Provedba mehanokemijske reakcije.'°

Optimizacija ishoda mehanokemijskih reakcija izuzetno je kompleksna jer se istovremeno
moze varirati velik broj parametara koji ponekad dovode do odvijanja potpuno druge kemijske
reakcije. Osim materijala od kojih su izradene reakcijske posude i kuglice, moze se mijenjati
ukupni volumen posude te koli¢ina dodanih reaktanata i aditiva Sto utjeCe na nacin i uspjeSnost
mijesanja reakcijske smjese.!! Takoder uspjesnost reakcije ovisi o broju i veli¢ini koritenih
kuglica. Vec¢ina mehanokemijskih reakcija provodi se na sobnoj temperaturi, no u novije
vrijeme dolazi do razvoja izvedbi mlinova na kojima se reakcije mogu provoditi pri povisenoj
ili snizenoj temperaturi.'?!3 Reakcije ¢vrstog stanja mogu su pratiti ex-situ i in-situ metodama
pri ¢emu in-situ metode omogucuju direktan uvid u odvijanje kemijske reakcije. Tehnicki
postav reakcije u ¢vrstom stanju podosta ograni¢ava koriStenje in-situ tehnika, no do sad su
osmisljene izvedbe koje omogucuju pracenje reakcije putem Raman spektroskopije i difrakcije
rentgenskog zracenja na polikristalnom materijalu. lako su ove metode doprinijele boljem
razumijevanju mehanizama odvijanja reakcija u ¢vrstom stanju, iste su ograni¢ene jer kemijske
vrste koje sudjeluju u reakciji moraju biti kristaliniéne ili Raman aktivne. Vjeruje se da ¢e
daljnji razvoj metoda za pracenje reakcija dovesti do razjasnjavanja procesa koji se odvijaju

prilikom izvodenja mehanokemijskih reakcija.'*®
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§ 2. Prikaz odabrane teme 7

{2

Nehrdajudi celik Korund Poliuretan

Ahat Najlon ZrO,

ZrO, Poliuretan + Fe jezgra

Slika 5. Prikaz najcesce koriStenih reakcijskih posudica i kuglica gradenih od razli¢itih
materijala.®
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§ 2. Prikaz odabrane teme 8

2.3. Direktna mehanokataliza

U mehanokemijskim reakcijama kao katalizatori koriSteni su kompleksni spojevi prijelaznih
metala koji su u reakcijsku smjesu najceS¢e uvodeni kao praskaste krutine. Vodene
pretpostavkom da sam postav mehanokemijske reakcije (odabir reakcijske posudice ili kuglice
za mljevenje) moze posluziti kao (ko)katalizator mnoge istrazivacke grupe pocele su
primjenjivati ovakav koncept mehanokemijske sinteze, odnosno katalize. Prva istrazivanja
ovakvog tipa proveo je Mack 2009. godine!’, pri ¢emu su za mehanokemijsku Sonogashira
reakcijsku kao kokatalizator koriStene bakrene kuglice u reakcijskom sustavu na vibracijskom
mlinu. Novija istraZivanja vode se slicnim principom, sezu¢i od odabira kuglica, koristenja
metalnih folija kojima se oblaze reakcijska posudica do koristenja posudica izradenim od
kataliti¢ki aktivnih vrsta.’®?2 Ovakav reakcijski postav uvelike olak$ava izolaciju i
procis¢avanje samog katalizatora jer se, primjerice, u slucaju kuglice ona jednostavno izvadi iz

reakcijskog sustava te se bez daljnje obrade moZe ponovno koristiti.

2.3.1. Sonogashira reakcija

Sonogashira reakcija je reakcija stvarana ugljik—ugljik veze izmedu aril ili vinil halogenida i
terminalnih alkina katalizirana paladijem 1 kokatalizirana bakrom. lako to¢an mehanizam
reakcije nije u potpunosti razjasnjen, smatra se da se odvija u dva zasebna kataliticka ciklusa,
A 1B (B’). Pretpostavlja se da dolazi do procesa oksidativne adicije izmedu vrste paladija(0) i
aril-halogenida pri ¢emu nastaje halogenirana paladijeva(Il) vrste koja zatim procesom
transmetalacije prelazi u organopaladijevu vrstu koja sadrzi vezan terminalni alkin. Nastala
vrsta sudjeluje u procesu reduktivne eliminacije kod koje dolazi do odvajanja produkta i
regeneracije paladijeve(0) vrste. Ciklusi B i B” pretpostavljaju ulogu bakrove(I) soli u
reakcijskom sustavu te je vidljivo da dolazi do nastanka bakrove acetilidne vrste koja zatim
sudjeluje u reakciji s halogeniranom vrstom paladija(ll). U ciklusu B" dolazi do izmjene
liganada vezanih na paladiju putem transmetalacije izmedu halogenidnih 1 acetilidnih vrsta u
kojima sudjeluju bakrove(I) vrste. To¢an mehanizam nije razjasnjen jer je otezana izolacija
reakcijskih intermedijera i paladijevih(0), paladijevih(ll) i bakrovih(l) vrsta. Pretpostavlja se
da je nuzno postojanje paladijeve vrste koja sadrzi vezan alkin, dok se polazni fosfinski

kompleks paladija smatra prekatalizatorom.?
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§ 2. Prikaz odabrane teme 9

HX-amin R'C=CH
Ph;P
3 \'Pd“ _~Cl 4
T~
Pl‘l3P Cl R'C=CCu
uC=CR' yx_ amin Ciklus B

CuX

CuX” po=cH

Ph3P s pyt _A=CR' i
Phap =~ [Pd%)
5 C=CR'

Ciklus A

R'C=CC=CR'
[Pd°] =Pd’(PPhs), or [Pd’(PPh;),X] . L -
rRc=Cr' | —oksidativna adicija
ii — transmetalacija
lii — reduktivna eliminacija

Slika 6. Shematski prikaz mehanizma odvijanja Sonogashira reakcije.?®

Spomenuto istrazivanje koje je proveo Mack!’ sastojalo se od proucavanja reakcijskih uvjeta
Sonogashira reakcije u ¢vrstom stanju primjenom vibracijskog mlina. Prethodna istrazivanja
ove reakcije u otopini kao i ona u ¢vrstom stanju bila su ograni¢ena dugim trajanjem reakcija
koje su cesto iziskivale poviSenu temperaturu te izborom reaktanata pri ¢emu se reakcija u
¢vrstom pokazala pogodna samo u slucaju koristenje aril—jodida ili arila s veoma jakim
elektron-akceptoskim skupinama kao supstituentima. Iz tog razloga iskuSana je sinteza
koriStenjem vibracijskog mehanokemijskog mlin pri ¢emu su ispitivani utjecaji dodatka
bakrovog kokatalizatora. Takoder, vazno je napomenuti da su reakcije provedene bez upotrebe
inertnih uvjeta Sto uvelike pojednostavljuje sintezu zeljenih spojeva u odnosu na otopinske
protokole koji zahtijevaju provodenje sinteze u atmosferi dusika ili argona zbog nestabilnosti
paladija(0) na zraku. Uz navedeno, u potpunosti je izbjegnuta upotreba organskih otapala sto

¢ini ovaj pristup izuzetno ekoloski povoljnim.
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§ 2. Prikaz odabrane teme 10

TMS

H———TMS

o
Pd(PPhy), (2.5 %)

Cu“ R

R =H, Me, Br, Cl, OMe, CHO
TMS = —(trimetilsilil)

Slika 7. Shema mehanokemijske reakcije aril-halogenida i trimetilsililacetilena uz paladijev

katalizator i bakrove kuglice.'’

Tablica 1: Usporedba iskoristenja reakcije sa i bez prisustva bakrova kokatalizatora te uz

kori§tenje bakrovih kuglica i bakrovih posudica.l’

Iskoristenje / % | IsKkoriStenje / % Iskoristenje / % Iskoristenje / %
(+ Cul (1%)) (- Cul) Cu & Cud+t ]
I H 95 39 87 88
I Me 84 17 46 83
I Br 88 43 31 89
I Cl 87 37 52 86
I OMe 84 58 40 42
Br CHO 87 44 85 84
Br CHO 89 46 88 90

Istrazivanje je pokazalo da se mehanokemijska reakcija odvija Cak i bez prisustva bakrovog
kokatalizatora, no u dosta nizem iskoriStenju od one kod koje je koristen bakrov(I) jodid kao
kokatalizator. Nadalje, pokazano je kako koriStenje bakrovih kuglica povecava iskoriStenje
reakcije u odnosu reakciju bez bakrovog kokatalizatora, dok je najvece iskoriStenje, koje je
usporedivo s iskoriStenjem reakcije s dodatkom Cul, postignuto koristenjem bakrovih kuglica
i reakcijske posudice od bakra. U svim reakcijama je kao izvor paladija koristen
tetrakis(trifenilfosfin)paladij(0). Zakljuceno je da se upotrebom reakcijskih posudica gradenih
od kataliticki aktivne vrste znacajno poveéava iskoriStenje reakcije Sto je dovelo do novih

istrazivanja koja se temelje na ovom principu.

Mario Paji¢ Kemijski seminar 1



§ 2. Prikaz odabrane teme 11

2.3.2. Suzukijeva reakcija

Suzukijeva reakcija je takoder reakcija nastajanja ugljik-ugljik veze katalizirana paladijevim ili
niklovim spojevima. U reakciji se kao reaktanti koriste organoborove vrste, primjerice
fenilboronska kiseline te halogenid uz prisustvo base u reakcijskom sustavu. U katalitickom
ciklusu prvi korak je reakcija oksidativne adicije paladija(0) s halogenidom (2) pri ¢emu nastaje
organopaladijeva(ll) vrsta (3). Reakcijom s bazom u sustavu dolazi do formiranja
meduprodukta (4) koji procesom transmetalacije s boratnim kompleksom (6) tvori
organopaladijevu vrstu (8). Procesom reduktivne eliminacije produkt se odvaja s paladija koji

se regenerira u paladijevu(0) vrstu (1). Reakcija moze, osim spojevima paladija, biti katalizirana

i niklom.?*
R1_R? R)_X
9 X 2
Pd°
Reduktivna 1 Oksidativna
eliminacija adicija
® R;—Pd"-R, R,—Pd"-X
e eY 8 3 NaO'Bu
'BuO—é—O‘Bu
Y
7 Transmetalacija R,—Pd"-O'Bu
4
®
Na NaX
R4 t |
é NaO'Bu RrQB—-O‘Bu
S 6

Slika 8. Shematski prikaz mehanizma odvijanja Suzuki reakcije.?*

Prvu mehanokemijsku Suzuki reakciju povela je Nielsenova grupa® pri ¢emu su kao reaktanti
koristeni  razli¢iti arilhalogenid i fenilboronska Kkiselina uz prisustvo baze i
tetrakis(trifenilfosfin)paladija(0) kao katalizatora. Pokazano je kako je kalijev karbonat najbolji
odabir baze, dok je iskoriStenje reakcije raslo upotrebom elektron bogatih supstrata poput
3—bromanizola ili 3-bromanilina koji pri otopinskoj sintezi nisu idealan odabir supstrata. Kada

je na arilhalogenid prisutna skupina koja moze koordinirati paladijev metalni centar reakciju
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§ 2. Prikaz odabrane teme 12

nije bilo moguce provesti, dok je reakcija provedena u solidnom iskoriStenju koristenjem aril
halogenid s elektron-donornim i elektron-odvlace¢im skupinama. Kao nusprodukt reakcije

dobiven je bifenil u razli¢itim iskori$tenjima ovisno o odabranom aril halidu.

Tablica 2. Usporedba iskoriStenja Suzuki reakcije razlicitih reaktanata uz KoriStenje
fenilboronske kiseline kao arilacijskog reagensa, tetrakis(trifenilfosfin)paladija(0) kao

katalizatora, kalijeva karbonata kao baze i natrijeva klorida kao aditiva.?®

Reaktant Produkt IskoriStenje / %

2—bromnaftalen 2—fenilnaftalen
40 3—bromanizol 3—fenilanizol 93
40 3—bromanilin 3—aminobifenil 89
40 4—bromanizol 4—metoksibifenil 41
40 3—brompiridin 3—fenilpiridin 1
D | S | G 1
30 5—bromindol S—fenilindol 1

Na temelju navedenih rezultata Grétz i suradnici® najprije su iskusali su mehanokemijsku
sintezu polimera 1,4—fenildiboronske kiseline pri ¢emu je kao partner za polimerizaciju koristen
1,4—dihalobenzen uz kalijev karbonat kao bazu i paladijev(ll) acetat kao katalizator u posudici

od ZrO- na planetarnom mlinu.

HO\ /OH &)
Br—<: :>—Br + B—@—B —— e -l—@-l—
Hol \OH K2C03 n
Pd(OAc),

Slika 9. Shema mehanokemijske reakcije 1,4—dibromobenzena s 1,4—fenildiboronskom

kiselinom.%
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Tablica 3. Usporedba iskoristenja Suzuki reakcije razli¢itih 1,4—dihalobenzena uz koristenje

1,4—fenildiboronskom, paladijeva(ll)acetata kao katalizatora, kalijeva karbonata kao baze.?®

Materijal . [Pd(OAc),] Iskoristenje /
Br 9.3 87

710,

Celik Br 9.4 83
WC Br 9.3 100
Si;N, Br 93 43
710, Cl 9.0 10
710, Br 93 87
710, I 9.1 87
710, Br 93 87
710, Br 4.6 48
710, Br 22 31

710, Br 0 0

Varijacijom halogenida, materijala kuglice te koli¢ine paladija u reakcijskom sustavu dobiveni
su optimalni reakcijski uvjeti za provedbu mehanokemijske reakcije polimerizacije
fenilboronskih kiselina koji su iskoristeni u kasnijem istrazivanju direktne mehanokatalize
reakcije polimerizacije.? U tom istrazivanju prou¢avana je reakcija polimerizacije
4—supstituiranih fenilboronskih kiselina uz varijaciju izvora paladijeva katalizatora. Najprije je
reakcija provedena u koristenje paladijeva(Il) acetata i paladija(0), a zatim kuglica izradenih od
paladija. Zato sto je cijena paladija veoma visoka, planetarni mlin je zbog nuzne upotrebe veceg
broja kuglica zamijenjen vibracijskim mlinom. Prikazani rezultati su pokazali da je
mehanokemijska sinteza pogodna metoda za izvodenje Suzuki reakcije te da za njenu izvedbu
nije potreban dodatak aditiva (LAG/ILAG) ni primjena inertnih uvjeta. Nadalje, dokazano je
da se paladij kao katalizator moZe koristiti u obliku elementarnog paladija uz ve¢ poznato
koristenje njegovih soli i kompleksnih vrsta. Takoder je pokazano da primjenom metode

direktne mehanokatalize (upotreba paladijevih kuglica) moguce dobiti iskoriStenje reakcije
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§ 2. Prikaz odabrane teme 14

usporedivo s klasicnim mehanokemijskim pristupom uz povecan stupanj polimerizacije

fenilboronske kiseline.

Tablica 4. Usporedba iskoriStenja reakcije polimerizacije 4—iodofenilboronske kiseline uz

razli¢ite materijale posudica i kuglica.?!

Miltemal . t/h Katalizator IskoriStenje / %
posudice/kuglice

710,/710, 8 ;ﬁ (glgi 50 50
710,/Z10, 8 4,7 mol%Pd(0) 52 6
Z10,/Pd 8 1 x Pd kuglica 115 6
Z10,/Pd 8 2 x Pd kuglica 99 31
PMMA/ZrO, 8 4,7 mol%Pd(0) 123 100
PMMA/Pd 14 2 x Pd kuglica 118 50

(SP = stupanj polimerizacije)

2.3.3. Bakrom katalizirane azid—alkin cikloadicijske reakcije

Nakon $to je Sharpless u organsku kemiju uveo pojam , klik* reakcija?’ ovaj tip reakcija postao
je predmet istrazivanja brojnih znanstvenih grupa. Cilj ovih reakcija je sinteza kompleksnijih
organskih spojeva udruzivanjem jednostavnih gradevnih blokova koji se povezuju C—-X-C
vezama. Kako bi se neka kemijska reakcija smatrala ,,klik* reakcijom ista mora biti moguca
primjenom velikog broja reaktanata uz velika iskoriStenja pri ¢emu nastaje veoma mala koli¢ina
nezeljenih nusprodukata ¢ija je separacija iz reakcijske smjese jednostavna. Takoder je poZeljno
su reakcijski uvjeti blagi (izbjegavanje koriStenja inertnih uvjeta, niska temperatura) uz
koriStenje malih koli¢ina netoksi¢nih otapala Cije uklanjanje nije komplicirano. Ovaj opis
reakcijskih parametara uvelike odgovara mehanokemijskom pristupu sinteze zbog ¢ega Ssu
,klik* reakcije ¢esto proucavane u reakcijama cvrstog stanja. Jedan od primjera ovih reakcija
je Huisgenova 1,3—dipolarna cikloadicija katalizirana bakrom izmedu azida i alkina pri ¢emu

nastaje triazolni prsten. 28
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Navedenu reakciju u mehanokemijskim uvjetima proveli su Thorwirth i suradnici® pri
¢emu su ispitivali moguénosti upotrebe razlicitih alkina, azida, bakrovih katalizatora i aditiva u
planetarnom mlinu. Kao modelnu reakciju za optimizaciju uvjeta koristili su decilazid i
fenilacetilen zato $to su azidi s manjim brojem ugljikovih atoma osjetljivi na mehani¢ke udarce.
Nakon optimizacije koristeni su razliciti azidi i alkini, no pokazano je da su iskoriStenja reakcije
i selektivnost prema zeljenom produktu izuzetno visoka. Varijacijom izvora bakra (Cul, CuSOa,

Cu(OAC)2) kao katalizatora nisu uocene velike razlike, dok je utvdeno da ne dolazi do reakcije

ako bakar nije prisutan.

— 4+ N3—R?2

Cu(OAc);
Sio,

Slika 10. Shema mehanokemijske reakcije alkina i azida.?®

Tablica 4. Usporedba konverzije i selektivnosti mehanokemijske reakcije razlicitih alkina i

azida.?®

Planetarni mlin
10 min, 800 min!

RI

(36H5 decilazid
p—Me—-C¢H, decilazid 91 93
0—Me-C¢H, decilazid 96 93
p—OMe-C,H, decilazid 96 94
0—OMe—-CzH, decilazid 95 95
n—CgH, decilazid 99 93
6—Metilhept—5-en—2—ol—1-il decilazid 98 89
CsHs decilazid 99 95
CeHs mesitilazid 98 92
C.Hs benzilazid 99 94
CsHs Adamantil azid 98 97
CsHs * 98 96

* 1—etoksi—2,3,4,6—tetra—O—acetil-f—D—glukopiranozilazide
KON = konverzija (%) SEL = selektivnost (%)
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§ 2. Prikaz odabrane teme 16

Na temelju tih rezultata Mack i suradnici®® proveli su ovaj tip reakcije koriste¢i se principom
direktne katalize. U istrazivanju su koristili bakrove reakcijske posudice i bakrove kuglice uz
varijaciju polaznih reaktanata i aditiva. Reakcija je najprije provedena na sustavu bakrove
posudice s jednom bakrovom kuglicom u kojem su kao reaktanti koriSteni benzilazid i
fenilacetilen te je Zeljeni produkt dobiven u kvantitativnom iskoristenju ve¢ nakon 15 minuta

mljevenja.

U7 o

cu e

+
©_/N3 15 min

Slika 11. Shema mehanokemijske reakcije fenilacetilena s benzilazidom uz koristenje

bakrovih kuglice i bakrove posudice.*

Reakcija je provede i koriStenjem sustava teflonske posudice i teflonske kuglice te posudice i
kuglice od celika te je pokazano da nakon nekoliko sati ne dolazi do reakcije Sto dokazuje da
je izvor bakra u reakcijskom sustavu nuzan za odvijanje same reakcije. Nadalje, pokuSane su

multikomponentne ,.klik reakcije u kojima je azid prireden in-situ reakcijom fenilacetilena.

NaN
 m OWU
NN
Br
(Y ed

Slika 12. Shema mehanokemijske reakcije fenilacetilena s benzilbromidom i natrijevim

azidom uz koristenje bakrovih kuglice i bakrove posudice.*®

Reakcija je provedena u trajanju od 16 sati te su dobivena kvantitativna iskoriStenja. Takoder
su ispitane reakcije drugih alkina i bromida uz natrijev azid te su dobivena mnogo bolja
iskoriStenja u usporedbi s otopinskom sintezom®' koja je osim duZeg trajanja zahtijevala

primjenu povisene temperature.

Mario Paji¢ Kemijski seminar 1
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Tablica 4. Usporedba iskoristenja mehanokemijske reakcije razli¢itih alkina i azida.*

- Iskoristenje / % - Alkil bromid Iskoristenje / %

// OCH3

Br P
g ~95 /_( i g e >95
// OCH. o
Br P Br
OzN/Ej 33 Y OCH; o O/\ "

LRRE

TMS— g Br 05 NG @”Bf 05
™MS—= /@AB’ >95 S /O/\B' >95
Br Br

TMS—==

74 S

O

[=
@

o

hz ;
@
v
O
N

TMS = —(trimetilsilil)

2.3.4. One-pot sintetske reakcije

Osim upotrebe posudica i1 kuglica za direktnu mehanokatalizu mogu posluziti i1 folije od
kataliticki aktivnog materija poput srebra ili bakra S§to zbog njihove vece komercijalne
dostupnosti u odnosu na posudice ili kuglice uvelike olakSava izvedbu reakcija
mehanokatalize.> Takoder se kao predmet istrazivanja u novije vrijeme javljaju one-pot
mehanokemijske reakcije koje izuzetno olakSavaju obradu reakcijskih smjesa jer izolacija
produkta svakog reakcijskog koraka nije nuzna ve¢ se jednim mehanokemijskim postupkom
moze do¢i do Zeljenog produkta.

S tom idejom i na temelju prethodno prikazanih rezultata Mack®? je proveo reakciju

ciklopropenacije koriste¢i bakrovu i srebrnu foliju kao katalizator za reakciju.

Cu/Ag fO[lja O.Me
R—=Ry ™ e /KO /K
MeO,C Cellcna posudica
1 kuglica
16 h

Slika 13. Shema reakcije ciklopropenacije katalizirane bakrovom ili srebrnom

folijom.*
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Tablica 5. Usporedba iskoristenja i omjera dobivenih produkata za reakciju ciklopropenacije

uz koristenu bakrovu ili srebrnu foliju kao katalizator.*?

- Ag folija Cu folija

Iskoristenje (%)  Produkt (a:b) Iskoristenje (%) Produkt (a: b)

Ph 2:98 92 65:35
n-butil n-butil (trans) 80 75:25 40 15:85
n-butil n-butil (cis) 83 70:30 48 10:90

Ph CHs (trans) 90 55:45 86 15:85

Ph CHs (cis) 920 55:45 88 15:85

Ph Ph (trans) 80 95:5 30 5.95

Ph Ph (cis) 82 90:10 42 5:95

Nakon inicijalne optimizacije svakog od koraka koji se odvijaju u reakcijskom nizu one-pot
sintetskog pristupa Sonogashira reakcije i reakcije ciklopropenacije alkina ispitani su reakcijski
uvjeti (tandemno izvodenje ili direktna sinteza) i vrsta koriStene folije. Dobiveni rezultati
pokazuju da je koriStenje tandemnog pristupa za one-pot mehanokemisjku sintezu povoljnije u
odnosu na pristup u kojem se svi reaktanti dodaju na pocetku reakcije. Pokazano je da su folije
izradene od kataliticki aktivnih materija izuzetno dobar odabir oblika katalizatora za provedbu
reakcije direktne mehanokatalize jer u slu¢aju izostanka srebrne folije nije doslo do reakcije i
jer koriStenjem bakrove folije dolazi do nastanka produkta Sonogashira reakcije, no nije
moguce prirediti ciklopropenirani produkt one-pot sinteze. Takoder je ispitan utjecaj inertnih

uvjeta sinteze koji su se pokazali nepotrebnim za izvedbu ove reakcije.

Direktni pristup (A) O
N CO,CH3

\/\/4 . | . O Pd katalizator, K,CO; _ AN
o Folija O
20
Tandemni pristup (B)
\/\/// . | Pd katalizator, K,CO; . & N O\
+
o]

Folija

Bez izolacije

Slika 14. Shema ciklopropenacije/Sonogashira reakcije alkina katalizirana paladijem i folijom
u posudici.*?
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Tablica 5. Usporedba iskoriStenja ciklopropenacije/Sonogashira reakcija u z KoriStenje

razli¢itih reakcijskih postava.®?

n Posudica/folija Tip reakcije IskoriStenje / %
(A) 16 0

PACL(PPh;),
PACL(PPhs),
PdCL(PPhs),

PACL(PPh,),
PACL(PPhs),

PACL(PPhs),

‘@

Celik / -
Celik / -
Ni/-
Celik / Ag
Celik / Cu
Celik / Ag

Celik / Cu

Celi¢na posudica

(A)

(A)

(A)

(A)

(B)

(B)

16 0
16 0
16 40
16 0
6+8 72

16+16 0

Celi¢na posudica + Ag folija Celi¢na posudica + Cu folija

Slika 15. Prikaz reakcijskih posudica.®?

Pristup direktne katalize ogranicen je svojstvima metala koji se koriste, primjerice kuglice

izradene od paladija ili nikla su mekane i podlozne abraziji tijekom mljevenja. Navedeno

svojstvo nije pozeljno u pripremi farmaceutski aktivnih tvari zato §to je tesko procistiti krajnji

produkt od malih koli¢ina metala koje se nalaze u reakcijskoj smjesi. Tome se moze doskociti

primjenom legura koje su Cesto otpornije na abraziju i dosta jeftinije od kuglica izradenih od

Cistog metala. Takoder se, ukoliko legura u sastavu sadrzi vise katalitickih metala, moze

oc¢ekivati da primjena direktne mehanokatalize izuzetno olaksati one-pot sintetske metode u

¢vrstom stanju..
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§ 3. ZAKLJUCAK

Mehanokemija se u novije vrijeme pokazala kao dobra i ekoloski prihvatljiva alternativa
otopinskim protokolima sinteze iz razloga Sto je upotreba otapala svedena na minimum.
Kataliticki procesi u otopini u pravilu zahtijevaju upotrebu topljivih katalizatora i reaktanata
Sto ograniCava njihovu primjenu. U otopinskoj katalizi ¢esto je nuzno osigurati inertne uvjete
za odvijanje reakcije Sto oteZzava njihovu izvedbu, a istraZivanjima u ¢vrstom stanju je pokazano

da prilikom upotrebe mehanokemijskih postupaka osiguravanje takvih uvjeta nije nuzno.

Kao novi pristup katalizi u ¢vrstom stanju pojavila se direktna mehanokataliza koja
olakSava izvedbu reakcija jer izolacija kataliticki aktivnih vrsta nije komplicirana za razliku od
otopinskih 1 klasiénih mehanokemijskih postupaka. Takoder, iskoriStenja reakcija prilikom
upotrebe metoda direktne katalize u pravilu su usporediva ili viSa od onih dobivenih dodatkom
katalizatora u praskastom obliku. Negativni aspekti ovog pristupa mogu se pripisati
financijskim i tehnickim ograni¢enjima izrade kuglica ili posudica od kataliticki aktivnih metala
jer je izrada ponekad nemoguca ili ograni¢ena svojstvima samih metala i jako skupa.. Nadalje,
nepoznavanje to¢nih mehanizama mehanokemijskih reakcija onemogucava sustavniju

primjenu ovakvih metoda jer ponekad reakcije iz nekog razloga nije moguée provesti.

Na temelju prikazanih rezultata moze se uociti da je direktna mehanokataliza veoma
nov pristup u sintezi organskih spojeva koji ima veliki potencijal, no potrebno je provesti vise

istrazivanja kako bi se razjasnili trendovi 1 pravilnosti prilikom upotrebe ovih metoda.
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