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Problem zastite prirodnog okruzja pred kemicare stavlja vazan posao pronalazenja kemijskih
reakcija koje su manje Stetne za okolis. U tu svrhu osmisljavaju se manje toksicni industrijski pro-
cesi, u kojima sudjeluju ili prilikom reakcije nastaju manje kolicine ekoloski Stetnih tvari i nuspro-
dukata. Zamjena organskih otapala vodom kao medijem velik je korak naprijed. Konacno,
potpuno izuzimanje otapala u kemijskim reakcijama za ljude i okolis je najpozeljnije. Mehanoke-
mijske organske reakcije bez uporabe otapala nov su nacin priprave organskih spojeva tzv. “High-
speed vibratonal milling” (brzi vibracijski mlin — u daljem tekstu HSVM) tehnikom. U ovom tekstu
dan je kratak opis te metode i pregled dosadasnjih znanstvenih rezultata dobivenih uporabom te

tehnike.

Kljuéne rijeci: Organske kemijske reakcije, “zelena” kemija, mehanokemijske reakcije

Uvod

Zastita okolisa postavlja velik izazov i obvezu za kemicare.
U potrazi za novim kemijskim metodama koje nisu Stetne
po okoli§ do sada su razvijene razlicite metode.'23 Tu npr.
pripadaju kemijske reakcije i industrijski procesi koji rabe
manje toksicne spojeve i otapala, povecavaju iskoristenje
reakcije, uz manju potrosenu energiju. Zanimljiv pristup
“zelenoj” kemiji* zamjena je postojecih organskih otapala s
manje toksicnima, poglavito vodoms# ili jos bolje potpuno
izbjegavanje rabljenja otapala. U tome smislu razvijene su
razlicite reakcije u ¢vrstom stanju (solid state reactions),”89
poput reakcija bez otapala aktiviranih mikrovalnim zrace-
njem'%11 i reakcija provedenih u tarioniku. Kona¢no, meha-
nokemijske reakcije’ pruzaju jedan novi pristup "zelenoj”
kemiji, koji do sada nije bio mnogo istrazivan. Pokazano je
da je metoda tzv. HSVM (high speed vibrational mill-brzi vi-
bracijski mlin), koju je razvio Komatsu sa suradnicima'* po-
sebice korisna u fulerenskoj kemiji.’s'¢ Ta metoda ima
prednosti nad klasi¢no provedenim kemijskim reakcijama,
u kojima se rabe otapala, jer su mnogi produkti dobiveni u
boljem iskoristenju. Poznato je da fulereni imaju prakti¢nu
manu, koja se ocituje u njihovoj maloj topljivosti u uo-
bicajenim organskim otapalima. Problem je uspjesno ri-
jeSen uporabom tehnike HSVM. Nadalje, pripravljeni su
neki posve neocekivani i nepoznati produkti, koji se ne
mogu dobiti klasi¢nim putem, kao npr. Cy, dimer i trimer."?
Novopripravljeni fulerenski spojevi zanimljivi su materijali
za elektronsku industriju.1819

Opis metode HSVM

Reaktanti u prahu stavljaju se u metalnu reakcijsku kapsulu
zajedno s metalnom kuglicom za mljevenje (izradenu od
nehrdajuceg cCelika) (slika 1a). Unutrasnji promjer kapsule

je d, = 9 mm, a unutrasnja duljina | = 26 mm, dok je
promijer kuglice d, = 6 mm. Kapsula se zatim ucvrsti na mo-
tor, koji rotira brzinom vrtnje do n = 3600 min-', te se
reakcija provodi u vremenskom rasponu od 30 minuta do 1
sat. Shema kretanja kapsule prikazana je na slici 1b: jedan
se kraj okrece kruzno, dok se drugi kraj istodobno pomice
horizontalno, $to omogucuje kuglici da se slobodno giba
unutar kapsule u svim smjerovima.

Pri sudaru metalne kuglice i reaktanata dolazi do pobu-
divanja lokalnih reakcijskih mjesta kao posljedica prijenosa
mehanicke energije izazvane razlicitim mehanizmima po-
put udara, trenja, smi¢nih i posmi¢nih naprezanja. Pri to-
me na tim mjestima nastaju lokalne tocke visokog tlaka
(high-pressure spots) i postize se tlak koji je prosuden na
p = 10 — 20 kbar, koji aktivira lokalna reakcijska mjesta.
Istodobno usitnjavanje Cestica koje nastaju tijekom opera-
cije dalje povecava reakcijsku povrsinu. Tako se na primjer
fuleren Cy, tijekom procesa usitnjava do Cestica promjera
manjih od 1T um. Unutar reakcijske posude dolazi do zagi-
javanja, te se razvija temperatura i do 80 °C. U tim reakcij-
skim uvjetima dolazi do boljeg kontakta reaktanata jer ota-
palo nije uneseno. Sljedeci ¢cimbenici utjecu na iskoristenje
reakcije: brzina vrtnje motora, promjer Celicne kuglice, ma-
terijal od kojega je nacinjena kapsula i kuglice te vrijeme
provodenja reakcije. Uobicajeno vrijeme u kojem se re-
akcije provode je od 10 min do 1 h. Takav jednostavan
uredaj bi se, bez mnogo tehnickih problema, mogao indu-
strijski primijeniti u ve¢em mijerilu.

Pregled mehanokemijskih organskih reakcija
U prvu skupinu ubrajaju se cikloadicijske reakcije: Diels-Al-

derove reakcije i 1,3-dipolarne cikloadicije. Zatim slijede
reakcije dimerizacije, nukleofilne adicije, Pratova reakcija,
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Slika T1a — Reakcijska kapsula

— Reaction capsule

Fig 1a

Slika 1b — Kretanje reakcijske kapsule

Fig. 1b  — Movement of reaction capsule

kao i adicije spojeva s aktivnim metilenskim skupinama
(Bingelova reakcija).

Adicija antracena na fuleren20 najbolje ilustrira otkrice i
razvoj same tehnike te prijelaz sa standardne kemije koje
rabe otapala na mehanokemijske reakcijske uvjete HSVM.
|z literature je poznato da antracen i fuleren reagiraju u raz-
licitim otapalima i reakcijskim uvjetima (tablica 1).2" Slicna
iskoristenja dobivena su u reakciji uz uporabu mikrovalne
energije, ali uz znatno krace vrijeme reakcije. Pri provode-
nju kemijske reakcije antracena i fulerena, autori su usta-
novili niz poteskoca koje smanjuju iskoristenje reakcije.
Eksperimentalno je pokazano da su fulerenski Diels-Alde-
rovi adukti termicki reverzibilni. Nadalje, fuleren i njegovi
funkcionalni derivati vrlo su slabo topljivi u uobicajenim
organskim otapalima. Zbog navedenih cinjenica ova je

reakcija pokusana u ¢vrstom stanju, bez otapala, usitnja-
vanjem i mijeSanjem reaktanata u tarioniku, gdje je uoceno
nastajanje male koli¢ine adukta. Kada je ista reakcija prove-
dena u mlinu koji se upotrebljava za usitnjavanje kalijevog
bromida potrebnog za IR-spektroskopiju, djelotvornost je
znatno poboljsana u odnosu na eksperiment u tarioniku.
Konacno je reakcija dalje ubrzana i iskoristenje znatno po-
vecano provodenjem reakcije metodom HSVM. Najvece
poznato iskoristenje reakcije fulerena (1) i antracena (2)
provedene u otapalu je 39 %-tno, dok HSVM-metoda daje
55 % adukta (3), te takoder adukt 2 : 1 (19 %), Sto ukupno
¢ini iskoristenje od 74 %.

Adicija pentacena na fuleren metodom HSVM daje za-
nimljivu smjesu produkata 4-6 (slika 2).22 U reakcijskoj su
smjesi nadeni 6,13-adukt (4), odgovarajuci bis-adukt (dva
pentacena adirana na jedan fuleren) 6, te 2 : 1 adukt 5, koji
nastaje inicijalnim formiranjem 5,14-adukta 7. Pri reakciji
spoj 7 nije izoliran nego odmah dalje reagira s jos jednim
ekvivalentom fulerena i daje krajnji produkt 5.

Tablica 1 — Reakcija adicije fulerena i antracena

Table 1 — Addition reaction of fullerene and anthracene

Reakcijski
Otapalo Metoda uvjeti Iskoristenje 3 (%)
Solvent Method Reaction Yield of 3 (%)
conditions
naftalen termicka 48 h, 200 °C 39
naphtalene  thermal
toluen termicka 72 h, 115 °C 13
toluene thermal
benzen termicka 12 h, 80 °C 25
benzene thermal
toluen mikrovalna 15 min, 115 °C 35
toluene microwave
- tarionik 5 min 2.3
mortar &
pestle
- HSVM Th 55 (+2:1
HSVM adukt, 19 %)
55(+2:1

adduct, 19 %)

Slika 2 - Reakcija fulerena i pentacena
Fig 2

— Reaction of fullerene and pentacene
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U istim reakcijskim uvjetima adicija 2-piridil-s-tetrazina 8
na Cg daje 1 : 1 simetri¢ni adukt 9, koji u daljnjoj reakciji
prelazi u 2 : 1 adukt 10. On posjeduje 2,3-diazabiciklo
[2.2.2]-premostenje izmedu dvije fulerenske jezgre (slika
3).2 Taj je rezultat razlicit od ranije literaturno opisanog
s-tetrazinskog vezanja (coupling) norbornena, gdje se sime-
tricni 1 : 1 adukt nije mogao izolirati.2* Norbornen u otopi-
ni podlijeze vrlo brzom 1,3-pomaku vodika i stvara odgo-
varajuci 1,4-dien. Reakcijom u ¢vrstom stanju izbjegava se
ova nezeljena pregradnja i cak omogucava izolacija medu-
produkta.

Adicijom ftalazina na fuleren?> u uvjetima HSVM dolazi do
intermolekularne [4 + 2] cikloadicije ftalazina 11 i sponta-
ne eliminacije dusika iz nastalog 1 : 1 adukta 12. Taj adukt
dalje u ¢vrstom stanju podlijeze intermolekularnoj adiciji i
nastanku odgovarajuceg dimera 14 (slika 4). Ukoliko je re-
akcija provedena u otopini, dolazi do intramolekularne
[4 + 4]-adicije, nastanka produkta 15, koju slijedi retro-
[2 + 2 + 2]-adicija i nastanak produkta 16. Taj reakcijski
slijed karakteristican je za fulerensku kemiju i nije opazen u
reakciji norbornena sa ftalazinima.2¢

1,3-dipolarne cikloadicije fulerena provedene metodom
HSVM daju ocekivane produkte. S azidima nastaju triazoli-
ni 20, dok s diazo spojevima poput 9-diazofluorena 17 daju

razolni meduprodukt 18, jer on u uvjetima HSVM spontano
gubi dusik i nastaje ciklopropanski produkt 19 (slika 5).2”

Uporabom reakcijskih uvjeta HSVM po prvi put je sintetizi-
rani zanimljiv C., dimer 23 i angularni trimer 24.24 U
reakciji se rabe kalijev ili natrijev cijanid u elektrofilnoj adi-
ciji, a nastanak dimera tumaci se elektronskim prijelazom iz
pocetnog adukta i rekombinacijom nastalih radikalnih me-
duprodukata. Ukoliko se reakcija provodi u otopini, nastaju
produkti tipa 22 (slika 6).

Metodom HSVM provedene su i sliedece reakcije:

— reakcija fulerena s difenildiklorsilanom ili difenildiklor-
germanom, uz litij daje dimerne produkte 25 i 26 sa silicije-
vim (germanijevim) premostenjima (slika 7).2930

— Reformatskyeva reakcija za koju je klju¢na nukleofilna
adicija organocinkovih reagensa.’' Etil-bromacetat uz cink
u prahu reagira s fulerenom i daje produkt 27 u velikom
iskoristenju. Uz njega nastaje i drugi poznati produkt 28 te
dva do sada u literaturi neopisana produkta 29 i 30 (slika 8).
Nastajanje tih produkata objasnjeno je reakcijskim meha-
nizmom koji pocinje stvaranjem organocinkovog reagensa
te nukleofilnom adicijom na fuleren.

N—N
Ceo
HSVM 11
+ Ceo
N—N 150 °C
Py by i 2h
- 2 ¢vrsto stanje
1:1 8 9 solid state 45% 10

Slika 3 — Reakcija fulerena i 2-piridil-s-tetrazina
Fig 3

1 h, HSVM

intermolekularna [4+2]
intermolecular

intermolekularna [4+2]

cvrsto stanje

intermolecular
solid state

— Reaction of fullerene and 2-pyridyl-s-tetrazine

1 intramolekularna [4+4]
u otopini

intramolecular
in solution

retro

200°C,2h

Slika 4 — Reakcija fulerena i ftalazina

Fig 4

— Reaction of fullerene and phthalazine
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RN3
60
HSVM HSVM
30 min 30 min

Slika 5 - 1,3-dipolarne cikloadicije fulerena

Fig. 5

— 1,3-dipolar cycloadditions of fullerene

Slika 6 — Nastanak fulerenskog dimera i trimera

Elektrofil
Electrophile {_Y
Ceo
| 21
+
KCN (NaCN)
HSVM
1:1 1 Ceo
30 min
Fig. 6
Ph,MCl, Li
Ceo
30 min, HSVM
25M=Ge, 9%
26 M=Si,8 %

Slika 7 — Reakcija fulerena s difenildiklorsilanom i difenildiklor-
germanom
Fig. 7 - Reaction of fullerene with diphenyldichlorosilane and
diphenyldichlorogermane

— Pratova reakcija koja je vrlo karakteristi¢na za fulerensku
kemiju.3233 Reakcija smjese aldehida, aminokiselina i fule-
rena dovodi do stvaranja supstituiranog pirolidinskog prste-
na na fulerenu 31.3* Odabirom razlic¢itih aldehida i amino-
kiselina, moze se to¢no regulirati supstitucija na dusiku ili u
a-polozaju i na taj nacin pripraviti razlicite funkcionalne de-
rivate fulerena (slika 9).

— Formation of fullerene dimer and trimer

Nastanak tih produkata moze se protumaciti pomocu dva
reakcijska mehanizma. Prvi ukljucuje nastanak radikal-ka-
tiona, zatim radikala i njegove adicije na C, te nastanak
niza meduprodukata ukljucujuéi inter- i intramolekularni
prijelaz elektrona kao i konac¢nu ciklizaciju. Drugi mehani-
zam je mnogo jednostavniji i u njemu je kljucan korak 1,3-
-dipolarna adicija karbonilnih ilida.

— Reakcije fulerena i spojeva s aktivnom metilenskom sku-
pinom3> (Bingelova reakcija) katalizirane bazama (kao sto
su piperidin, 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-en (DBU), tri-
etilamin i natrijev karbonat). Pokazalo se da je natrijev kar-
bonat najpogodnija baza jer je dobiveno 78 %-tno isko-
ristenje produkta 32 (tablica 2). Potpuno drugaciji produkt
33 dobiven je u bazno kataliziranoj reakciji u kojoj se umje-
sto brommalonata primjenjivo dietil-malonat (19 %). Sma-
tra se da je po srijedi reakcijski mehanizam nukleofilne
adicije karbaniona koju slijedi oksidacija kisikom. Nadalje,
reakcija s etil-acetoacetatom uz bazu daje zanimljiv dihi-
drofuranski derivat 34 (do 57 %-tnog iskoristenja uz kata-
lizu s natrijevim karbonatom). Konac¢no, manje aktivirani
aril-metil-ketoni, poput 2-acetil-pirazina daju neocekivane
produkte, metanofulerene poput spoja 35.
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1) HSVM
Cso 20 min
BrCH,COOEt
Zn 2)H*
1:5:20

Slika 8 — Reakcija fulerena i organocinkovih reagensa

Fig. 8 — Reaction of fullerene and organozinc reagent

Ceo
+ HSVM, 1h
RCHO
CH3NHCH,COOH

31 18-29%

R= H, Ph, p-NOz-C6H4, p-OCHa'CsH4, p-(CHa)zN'C6H4

Slika 9 - Pratova reakcija fulerena

Koliko je autoru ovog teksta poznato, do sada ima vrlo malo
objavljenih rezultata o upotrebi tehnike HSVM u ne-fule-
renskoj kemiji. Jedini publicirani znanstveni rad opisuje Mi-
chaelovu reakciju calkona 36 s etil-acetoacetatom katalizi-
ranu kalijevim karbonatom (slika 10).3¢ Tradicionalno te su
reakcije provodene u otapalu i katalizirane jakim bazama.
U tim drasti¢nim uvjetima dolazi do nezeljenih nuzreakcija,
koje se mogu sprijeciti provodenjem reakcije u uvjetima
HSVM. Pri tome nastaje smjesa dvaju dijastereoizomernih
produkata 37, u kojoj prevladava anti-izomer (omjer
sinfanti variraod 72 : 28 do 93 : 7), uz visoko ukupno isko-
ristenje (86 — 99%).

Fig.9 - Prato reaction of fullerene
Tablica 2 - Bazno katalizirane reakcije C,, i spojeva s aktivnom metilenskon skupinom?
Table 2 — Base catalyzed reactions of fullerene and compounds possessing active methylene group
Reaktant Produkt Iskoristenje (%)
Reactant Product Yield (%)
BrCH(COOE), 78
CH,(COOE), 19
CH,COCH,COOEt 33
o
Hst\[Nj )
S
N

4 HSVM, 30 min
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CH3COCHZCOOEt

HSVM
KoCO3
x =CH,N

0 Ar 0
COOEt COOEt
syn

anti

37

Slika 10 — Michaelova reakcija ¢alkona sa etil-acetoacetatom

Fig 10

Pregled vlastitih istrazivanja3”

Iz dosadasnjeg literaturnog pregleda vidljivo je da metoda
HSVM pruza nove moguénosti u sintetskoj organskoj kemiji
i primjeni za druge reakcije. U daljem su tekstu prikazani
preliminarni rezultati vlastitih istrazivanja na dvije skupine
kemijskih reakcija, Diels-Alderovih cikloadicija i aromatskih
1,2-dion-1,2-diaminskih kondenzacija.

Diels-Alderova cikloadicija s egzociklickim dienima fuzioni-
ranima u norbornenskom kosturu, poput diena 3838 s fule-
renom nakon 30 min u HSVM uvjetima daje cikloadukt 39
u 14%-tnom iskoristenju (slika 11). Kontrolni eksperimenti
provedeni u otopini o-diklorbenzena zagrijavanjem na
140 °C daju 40 %, dok na 70 °C nastaje 92 % adukta. lako
ovi rezultati govore u prilog klasicnom provodenju reakci-
je, vrijedan je rezultat Sto se ista reakcija moze provesti
i bez uporabe visokotoksi¢nih aromatskih kloriranih otapala
(o-diklorbenzena).

Nadalje, ciklicni dien 1,1-dimetil-2,3,4,5-tetrafenilsilol 40
reagira sa N-metil-imidom maleinske kiseline 41 dajuci ste-
reospecificno endo-Diels-Alderov cikloadukt 42 (slika 12).
U ovom eksperimentu vazno je primijetiti kako uvjeti
HSVM daju istu stereokemiju produkta kao i klasi¢na reak-
Cija u otopini.

— Michael reaction of chalkones nd ethyl-acetoacetate

Tablica 3 prikazuje rezultate aromatskih 1,2-diamin-1,2-
-dionskih kondenzacija. Metoda je poznata iz literatu-
re3940 i ovdje je po prvi put primijenjenja u reakcijama u
uvjetima HSVM na prethodno neopisanim organskim re-
akcijama. Te reakcije takoder je moguce provesti u otopi-
ni, ali ¢esto u malom iskoristenju i tipicno nastaju vrlo
kompleksne smjese produkata. Za razliku od toga, u
HSVM uvjetima dobiven je produkt 45, koji nije bilo
moguce pripraviti klasicnom reakcijom ninhidrina i 1,2,
4,5-tetraaminobenzen-tetrahidroklorida u otopini. U seri-
ji eksperimenata prikazanoj u tablici 3 najbolje iskoriste-
nje postignuto je za reakciju s 1,2-diamino-4,5-dimetil-
benzenom (22 %), dok su u reakcijama p-toluidina i p-fe-
nilanilina s ninhidrinom produkti samo spektroskopski
detektirani u malim koli¢inama. Nadalje, kondenzacije
1,2-diaminobenzena i fenantren-9,10-diona i fenantro-
lin-9,10-diona 50 i 52 daju odgovarajuce kinoksalinske
produkte 45, 47 i 49 u malom iskoristenju. Reakcija sa
cinkovim porfirinskim kompleksom 55 daje ocekivani pro-
dukt 56 uz iskoristenje od 11 %. Konacno, u reakcijama
porfirinskog diona 55 (nekompleksirani) i 1,2-diamino-
benzena 46 ili 1,2,4,5-tetraaminobenzen-tetrahidroklori-
da 44 nastaju kompleksne smjese produkata.

Slika 11 - Diels-Alderova cikloadicija fulerena

Fig 11

Me Me

40 4

— Diels-Alder cycloaddition of fullerene

Me. _Me
Si”
Ph Me
HSVM >
30 min Ph
Ph 0
0,
12 % Jd N
Me
42

Slika 12 - Diels-Alderova cikloadicija silola 40

Fig 12

— Diels-Alder cycloaddition of silole 40
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Tablica 3 — Aromatske 1,2-diamin-1,2-dionske kondenzacije?

Table 3 — Aromatic 1,2-dione-1,2-diamine condensations
1,2-dion 1,2-diamin Produkt Iskoristenje (%)
1,2-dione 1,2-diamine Product Yield (%)
(0] 0]
0 HoN NH, N N
o x 4 HCI Ij 13
H,N NH, N N
0]
43 44 45
NH O
O s
43 NH, N 17
CHaI:[NHQ HaCI:[N\ O
43 cH, NH, HyC N” 22
48
(o
‘ 46 16
Jw
50
| AN
N~ O
46 25
e
# 50
50 48 14
46 t-Bu
11
t-Bu
230 min, HSVM
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SUMMARY
Mechanochemical Organic Reactions without Use of Solvent
D. Margetic¢

Environmental problems have encouraged chemists to develop chemical reactions, which are less
harmful for environment. In this regard, “green” industrial processes have been designed, which
produce less chemical waste or use less toxic chemicals. The important step forward is to replace
organic solvents with water. Finally, chemical reactions conducted without a solvent are the most
desirable from environmental point of view. Mechanochemical organic reactions without use of a
solvent are a novel way of synthesis of organic compounds. In this paper, a review on the “High-
speed vibrational milling” (HSVM) method, was given. Here, mechanical energy was used to faci-
litate chemical reaction by means of milling two reactants in high speed vibrational mill contai-
ning metal balls. Various groups of chemical reactions were successfully applied in fullerene
chemistry, such as Diels-Alder and 1,3-dipolar cycloadditions, Reformatsky, Prato and Bingel re-
actions. Generally, HSVM method gives much better yields of fullerene products. Furthermore, in
some cases reactions take different course, giving products which are different from the reactions
conducted in organic solvents. Finally, several reactions of non-fullerene chemistry have been
also reported, such as aromatic 1,2-diamine-1,2-dione condensations.
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