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mehanokemija = koriStenje mehanicke sile za poticanje kemijskih reakcija

= kemijska sinteza bez otapala

= odrziva i ekoloski prihvatljiva metoda sinteze

kemijska tehnologija koja bi mogla promijeniti svijet™

*F. Gomollon-Bel, Chem. Int. 41 (2019) 12-17.
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Mehanokemijska sinteza

VS

Otopinska sinteza



Mehanokemijska vs otopinska sinteza

* 1996. — funkcionalizacija fulerena

— loSa topljivost

otopinska
sinteza

>

mehanokemijska
sinteza

J. G. Hernandez i1 C. Bolm, J. Org. Chem. 82 (2017) 4007—4019.
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Mehanokemijska vs otopinska sinteza

* ravnoteza u ¢vrstom stanju i otopini

— reverzibilnost i termodinamicka kontrola stvaranja disulfidnih veza

sapaslon
Cl

NO,

otopina S0% S0%

mljevenje 2% 98%

veca stabilnost heterodimera u ¢vrstom stanju

A. M. Belenguer, T. Fris¢i¢, G. M. Day i J. K. M. Sanders, Chem. Sci. 2 (2011) 696—700.
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Mehanokemijska vs otopinska sinteza

* organometalna sinteza

— sinteza nesolvatiranog tris(alil)aluminijevog kompleksa

MesSi
planetarni /

l- S\ H
K[1 ,3'(SiMe3)QC3H3] + AlBr3 L" Al S|M93

5 min MesSi (/
Me3Si J

SiMes

(88°/o) SiMe3

N. R. Rightmire, T. P. Hanusa i A. L. Rheingold, Organometallics 33 (2014) 5952—5955.
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Mehanokemijska vs otopinska sinteza

* stehiometrijska kontrola

— kokristali

1 ekv.
Br

- B
N33 3

d) nikotinamid (API) + dikarboksilne kiseline

O~

b)

— kontrola nad kristalnim oblikom djelatne
tvari kljucna za ucinkovitost lijekova

a) V. Strukil, L. Fabian, D. G. Reid, M. J. Duer, G. J. Jackson, M. Eckert-Maksi¢ i T. Fri§¢i¢, Chem. Commun. 46 (2010) 9191-9193.
b) V. Strukil, D. Margeti¢, M. D. Igrc, M. Eckert-Maksi¢ i T. Fri§¢i¢, Chem. Commun. 48 (2012) 9705-9707.

NH,
H"’N_<\ Zn
N—=N Y !
N
ZnCl, =
2ekv,\~ }/&‘<{
NH,
HaN—
N—=N
1 ekv.
sen— l A

¢) J. Mavraci¢, D. Cinci¢ i B. Kaitner, CrystEngComm 18 (2016) 3343-3346. 12
d) S. Karki, T. Fris¢i¢ i W. Jones, CrystEngComm 11 (2009) 470—481.



Stereoselektivna mehanokemijska sinteza

mehanokemija + organokataliza
— bez otapala — bez metala
stabilnost prijelaznog stanja?

— prisutstvo otapala

— jaki udarci




Stereoselektivna mehanokemijska sinteza

* nastajanje C—C veze

. modifikacija katalizatora
— aldolna reakcija

CO,H
0 0 E,\>— : O OH
H

+ j N > ; i \_R2 + syn
R' R Z (S)-prolin R" R’ Z  izomer
(10 mol %)
5.5h
400 rpm

99% ee

anti/syn = 89:11 anti/syn = 95:5

J. G. Hernandez i E. Juaristi, J. Org. Chem. 76 (2011) 1464—-1467.



modifikacija katalizatora

prijelazno stanje

J. G. Hernandez i E.

Juaristi, J. Org. Chem. 76 (2011) 1464-1467.
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modifikacija katalizatora

E>—CO2H
N
H

prijelazno stanje

J. G. Hernéndez i E. Juaristi, J. Org. Chem. 76 (2011) 1464-1467.

] 0
7\ OA OMe
M N
Wy NH Hg
1
1 (7 mol %)
-20°C n=97%
4h 94% ee
2760 rpm 95:5 anti/syn

rd
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modifikacija katalizatora

* poboljsanje lipofilnosti

odbijanje molekula vode

prijelazno stanje

 reaktanti blize

OMe

HN
e %
77—\ Q
M
Wy CHLN
2 (3 mol %) NH H 0
H,0 2
s [ g
6h 98% ee
2760 rpm 98:2 anti/syn

J. G. Hernandez i E. Juaristi, Tetrahedron 67 (2011) 6953-6959.
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modifikacija katalizatora

* naftalen = bolje 7—n

interakcije

Kkrutost supstituenta

prijelazno stanje

E. Machuca 1 E. Juaristi, Tetrahedron Lett. 56 (2015) 1144-1148.

L 3w * bolja stereoselektivnost

i — S
7N\
ey NH H 0
4 (5 mol %) 4
H,O  aan
(2,5 ekv.) g;;g &
0,5h 090
900 rpm 99:1 anti/syn
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modifikacija katalizatora

prijelazno stanje

J. G. Hernandez, V. Garcia-Lopez 1 E. Juaristi, Tetrahedron 68 (2012) 92-97.

tioamidna veza = bolja
nukleofilnost

bolja stereoselektivnost

I——— 0
S nNH HO 8
1
1 (7 mol %)
-20°C n=97%
4h 94% ee
2760 rpm 95:5 anti/syn
 —— S
7N\
/ NH
3 0
3 (7 mol %)
-20°C n=89%
6-8 h 96% ee
2760 rpm 98:2 anti/syn
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modifikacija katalizatora

prijelazno stanje

E. Machuca, Y. Rojas i E. Juaristi, Asian J. Org. Chem. 4 (2015) 46-53.

a,f-dipeptid

drugo stereogeno
srediSte nuzno

7N\
M
oy

5 (10 mol %)

OMe

0

o

H,O
(3ekv.)
0,5h
900 rpm

n=97%
90% ee
92:8 anti/syn
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Stereoselektivna mehanokemijska sinteza

nastajanje C—C veze

— Michaelova adicija
* kataliza pomocu
supramolekulske mreze

vodikovih veza

 ekstremno brzo

O O

MEMME ¥

katalizator

F3C

o

NO,
/=/

Ph

8h
RT

otapalo: DCM

n =95%
98% ee

Y. F. Wang, R. X. Chen, K. Wang, B. Bin Zhang, Z. B. Li i D. Q. Xu, Green Chem. 14 (2012) 893-895.

7 (2 mol %)
8h
RT

n=87%
84% ee

10 min
400 rpm

n=91%
97% ee
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Stereoselektivna mehanokemijska sinteza
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Fotomehanokemija

mehanokemija
+

LED svjetlo
+

In-situ Raman

* izomerizacija azobenzena

N
N ‘@ 460 nm @
N
SO~ == o
21 E-1

L. Cvrtila, V. Strukil, M. Aleskovié, I. Kulcsér, T. Mrla, E. Colacino i I.

1428

1500 1000
v /cm™!

Halasz, Chem. Methods 5 (2025) €202400089
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Fotomehanokemija

mehanokemija
+

LED svjetlo
+

in-situ Raman

* izomerizacija azobenzena

N N 460 nm
— Nay
MeQ -~ /©/
MeO

zZ-2 E-2

1507 1466
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L. Cvrtila, V. Strukil, M. Aleskovié, I. Kulcsar, T. Mrla, E. Colacino i I. Halasz, Chem. Methods 5 (2025) 202400089

350
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Zakljucak

Mehanokemijska sinteza
— odrziva i ekoloski prihvatljiva metoda za provodenje reakcija bez otapala

* Selektivna mehanokemijska sinteza (posebno stereoselektivna) u kombinaciji s organokatalizom,
otvara nove mogucnosti za sintezu sloZenih organskih spojeva

 Kombinacija mehanokemijskih uvjeta s dodatnim izvorima energije — poboljSana selektivnost i
prinos reakcija

* Daljnja istrazivanja — razvoj naprednih tehnika karakterizacije — predvidljivost

* Povecavanje skale — industrijska primjena
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Hvala na paznji!

Lea Colakié

[aboratorij za sintezu 1 katalizu u ¢vrstom stanju

Zavod za fiziCku kemiju

Institut Ruder BoSkovi¢, Bijenicka cesta 54, 10000 Zagreb

M lcolakic@irb.hr m lea-Colakié-a78b021b2
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