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Primjena ultrazvucnih valova
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Reakcije potpomognute ultrazvukom

ultrazvucna kemija (sonokemija) — podrucje kemije u kojem se ultrazvuk
visokog intenziteta koristi za induciranje i ubrzavanje kemijskih reakcija
(sinteza, kataliza, razgradnja, polimerizacija, hidroliza itd.).

brze, veca iskoristenja, uporaba zelenih, blazih reagenasa

molekule reagiraju zbog primjene ultrazvuka visokog intenziteta
(npr. 20 kHz)

zbog izmjenicnih ciklusa visokog/niskog tlaka uzrokovanih ultrazvu¢nim
valovima u tekucini, stvaraju se vakuumski mjehurici (kavitacijske
Supljine), koji rastu kako se tlacni ciklusi ponavljaju

kada kavitacijski mjehuri¢ dosegne odredenu velicinu gdje ne moze
apsorbirati vise energije, implodira i

stvara visoko energetski gustu vrucu e

tocku - lokalno Zariste karakteriziraju RS

vrlo visoke temperature, pritisci i

iznimno brza mikro-strujanja

uinak ultrazvuka na kemijske reakcije | 1 oreli oo e
temelji se na stvaranju akusti¢ne e pressares

kavitacije u teku¢inama \ T —

intense shear forces
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Karakteristike ultrazvuka

ultrazvuk — longitudinalni val kojeg je moguce generirati vibracijama
ima vise frekvencije od cujnog zvuka pa je potrebno generirati vibracije

viSih energija

3 vrste ultrazvucnih pretvornika: plinski, tekucinski i elektromehanicki

lako isparljivi reagensi i otapala ,,zarobljeni” su u mikro mjehurié¢ima,
podlijezu homolitickom cijepanju i/ili konverziji u pobudena stanja

takve Cestice u otopini mogu reagirati s molekulama u blizini mjehuric¢a koji
kolabira ili se rekombinira kako bi dao stabilan produkt

kolabiranje mjehuriéa -
popraceno je udarnim
valovima i posmic¢nim
silama — daljnje puknuce
nehlapljivih molekula na
povrsini mjehurica

u vodenom mediju u
prisustvu kisika nastaju
reaktivne kisikove Cestice

razgradnja razlicitih
organskih molekula

Secondary sonochemistry Primary sonochemistry

(radicals diffuse and react into bulk "qtﬁd] (reacﬁons inside bubble)

\\ Shock wave%onoluminescence
R.

Ultrasound /' ' e ffj
irradiation/ s I . insige
- = \pfl _
e ot by : Bubble jettin
Bubble. S Radicalsformation J 9
nucleation urface
N\©° Streaming - erosion

_

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije



Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Karakteristike ultrazvuka

prilikom propustanja ultrazvucnih valova kroz tekucinu, stvaraju se izmjene tlakova
tijekom ciklusa niskog tlaka (ekspanzija) nastaju mikromjehurici ili Supljine

mjehurici rastu ulaskom male kolicine otopljenog plina ili pare iz medija u njegovu
unutrasnjost tijekom ciklusa visokog tlaka (kompresije)

rast traje sve dok se ne poveca gustoca interferencija mjehurica; kao rezultat, mjehurici
dostizu nestabilan volumen pri kojemu ne mogu vise apsorbirati ultrazvucnu energiju
mjehurici implodiraju - ti snazni raspadi mjehuri¢a oslobadaju pohranjenu energiju koja
rezultira povecanjem lokalne temperature i tlaka reakcijske smjese

energija za kemijske i mehanicke ucinke

kompresija kompresija kompresija kompresija
L Tk T ik W i N

£

amplituda \/ \/ \/
ekspanzija ekspanzija ekspanzija ekspanzija ekspanzija
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Primjena ultrazvuénih reakcija

m radikali i Cestice koje
nastaju djelovanjem
ultrazvuka na vodu

H,0

OH" + OH’
OH" + OH’
OH" + OH"
H'+0,
HO; +H’
HO; + HO;
OH" + H,0
H,0 + 0O
H +H

H" + OH’
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Uredaji za ultrazvucne reakcije

e ultrazvucna kupelj i ultrazvucne sonda

transducer i
housing . ‘

water + detergent enerator
i T d

reaction mixture

upper (fixed Il
i horn g
stainless s screw fitting
steel tank S— at null point
— — optional
e |
hoaler detachable horn .
tra sdl.llcer( repla_calglg
bonded to base tip

of-dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije



Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Klasifikacija sonokemijskih reakcija

konvergentni mehanizam — kada konvencionalna i sonokemijska
reakcija daju iste produkte

divergentni mehanizam — kada konvencionalna i sonokemijska reakcija
ne daju iste produkte

Convergent | Divergent
Mechanisms . Mechanisms
Reagents
silent or ultrasonic silent ultrasonic
reactions route route

Products

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Primjeri reakcija potpomognutih ultrazvukom

m Wittig-Hornerovo olefiranje
katalizirano barijevim

O\ é O S e . _ . .
B Co,E TUCOEL T [HO R coget h|droks_|dom radl!(alsl.(l
B0 OFt Et0’ OEt ) EtO OEt mehanizam pod utjecajem

NV || FRP— ho “H20)| prcHo ultrazvucnih valova

m dvostruka uloga sonifikacije:
OH skupine na povrsini metala

¥ i X 9 pod utjecajem UZV-a daju
_SN_COEt Eof=OH radikal anione a pod utjecajem
Ph OFt sonifikacije uklanjaju se i tragovi
vode

sinteza LDA - aktivacija litija

. . m
) \ " D_\ © _(PrNH D_\] ultrazvukom i izoprena kao

Li(0) elektron-transfer reagensa
/ m elektron-transfer s povrsine metala
°o® (Pr:N® < L .
(PrpN Li (PrNH |\ na dialkilamin je trenutan nakon
£\ sonifikacije
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Primjeri reakcija potpomognutih ultrazvukom

m prirodni produkt maligolid — uspjesna sinteza ultrazvu¢nom reakcijom iz
vinilnog epoksida — aktivan prema mikobakterijama, iz plave alge

0
CQH“’H Fes(CO)  (OCDFe 9\/0 1)co C9H19\(\/«:

N\/o - ~ L ™ \ B
PhH, )))) 2) Hy/Pt
O ﬂ(ﬁg"ﬁg 2 OH
OH pure diastereomer
(from 1:1 mixture by
chromatography)

m prirodni produkt milbemicin — uspjesno O-alkiliranje ultrazvu¢nom reakcijom
—izoliran iz Streptomyces mikroorganizama, u veterini

A
\‘\

OCH,

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Primjeri reakcija potpomognutih ultrazvukom

m tetronasin — ionoforski antibiotik
m  kljucni sintetski meduprodukt prireden ultrazvucnom reakcijom

m heterogene reakcije — tip 3 sonokemijskih reakcija (ili polarni ili
radikalski mehanizmi)

i 1) MsCl, EtsN
sCl, Ets
o OH
| K/ 2) NaSePh
Si-0 H .
| 3) Raney-Ni

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Primjeri reakcija potpomognutih ultrazvukom

m derivati benzimidazola

Spoj

Ry
COCH,
COCH,
COCH,
COCH,
COCH,
CH,CN
CH,CN
CH,CN

CH,
CH,

CH,

R,
CH,
C,Hs

CH,Ph
SO,Ph
SO,Ph-p-CH,
CH,
C2H5
CH,Ph
CH,
CZHS
CH,Ph

...........

------------

..............

AlKilirajuci agens

Klasicha metoda

Vrijeme (h)
3
3
3

2-3
3-4
3
2-3
1-2
3
2-3
1-2

IskoriStenje (%)
87
81
87
65
69
81
85
65
81
85
65

Ultrazvucna metoda

Vrijeme (min)

q

vi 1 A U1 U1 A U1 O O I

Iskoristenje (%)
96
96
95
93
95
96
94
94
96
94
94
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Primjeri reakcija potpomognutih ultrazvukom

m zabranjeno otvaranje prstena u benzociklobutenskom mehanoforu u sredini
polietilen-glikolskog lanca

m icis- i trans-derivati daju E,E-dien, dok pod termickim uvjetima samo
trans-derivat daje E,Z-dien

0 9 o) 0 Q 0
GEP/\)LO“’" o/k/\PEG GEP/\)LO QJ\/\PEG

) or A
O
S5
ge8

0 0
GEP/\)\O%OMPEG
07\ 7SO

))) (20 kHz)
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Primjeri reakcija potpomognutih ultrazvukom

m divergentna sonokemijska reakcija i termicko cijepanje azobisnitrila

m termalno aktiviranje zahtjeva visu temperaturu — produkti su rezultat
apstrakcije vodika i dimerizacije
m ultrazvucna aktivacija na nizim temperaturama — oksidacija radikalskih

meduprodukata
H NC O
fo/\%,nN K\XN',NKN\/U\H%\/O);

-Nz(g)} ))) or A
CN : rg;‘
CH3CN, }))]/ YHE'CN’ 82°C
6-9°C,1h 24 h
4 NC L NC
N N
\fo’\}n \Q/\XOH \fo/\«}n E/\)(H
+

H NC O ; 3
n 0 CN H n
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Primjeri reakcija potpomognutih ultrazvukom

m otpustanje lijeka pod djelovanjem ultrazvukova

m ultrazvucno cijepanje disulfida kao centralnog dijela polimera topljivog u
vodi omogucava otpustanje antitumorskih lijekova

m slicna strategija za lijekove vezane na polimere kovalentnim ili ne-
kovalentnim interakcijama

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Primjeri reakcija potpomognutih ultrazvukom

m sonokemijska sinteza heterociklickih lijekova u vodi
m antitumorski lijek cefalandol
m antikoagulant warfarin — enantiomerno cisti produkt

N NH R‘IMJ\W 80 °C, 75-120 min N RS
2

(76-98%)

@] @]
0
A _MHO @[N/
NHz N ionm |
N

Cephalandole A (81%)

OH OH Ph O

0 H
Y% & MHO, 1t 10h %
C(i Ph/\\\)J\ ACOH (20 mol%)
0" "0 o "0

cat (10 mol%)

(S)-warfarin
(61%, 99% ee)
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Primjeri reakcija potpomognutih ultrazvukom

m kombinacija mehanokemijske i sonokemijske sinteze materijala

5h

=

Ultrasound
| _ generator
8 Eml with vibrator

USW-assisted
ball milling
—_— J})

T
10h
Millin
balls
c . BTC linker SR
Stirring rad '
T s
DDA D
R | 2
g 1$T X \‘
USW-assisted S I - 9
ball milling s _ t;.q
Milling 1)} 40kHz
balls ))
[
Transducer connected

to ultrasound generator

Copper acetate
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»one-pot” reakcije

reakcije u jednoj posudi

ukljucuju jedan ili dva reaktanta (jedna od definicija)

nastaju produkti koji sadrze elemente iz svih reaktanata

kaskadne, tandemske i multikomponentne reakcije — jedan stupanj

One-pot synthesis

(reactions in single vessel)

Cascade or Tadem Multicomponent One-pot stepwise
Reaction Reactions (MCR) synthesis (OPSS)

One-operation step One-operation step Multi-operation
with single reaction with three or more steps with variable

condition reagents reaction conditions
A A A
spontaneous spontaneous stepwise
+ > + C - > P = 4 P
P B C
B B

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Karakteristike ,,one-pot” reakcija

maksimalno iskoristenje pocetne reakcije uz minimalno nastajanje
nusprodukata kako bi se smanjio njihov utjecaj na kasnije reakcije

izbjegavanje zestokih reakcijskih uvjeta kao sto je upotreba jake
kiseline/baze, a koji mozda imaju utjecaj na druge transformacije

zamjena otapala i promjena temperature reakcije u razlicitim sintetskim
koracima radi rjeSavanja pitanja topljivosti i reaktivnosti reaktanata

tolerancije funkcionalnih skupina - kemoselektivnost, vrste supstrata i
selektivnosti reakcije tijekom cijelog reakcijskog procesa

stvaranje nestabilnih i visoko reaktivnih reaktanata in situ i
integracija u reakcijski slijed

provodenje kompliciranih i/ili osjetljivih reakcija (kao sto su MCR ili
reakcije katalizirane prijelaznim metalima) na pocetku sinteze kako bi
se smanjio utjecaj nusprodukata iz prethodnih koraka

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije



Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Karakteristike ,,one-pot” reakcija

One-pot stepwise synthesis

No intermediate purification

Variable conditions

Ar
Less amount of waste y
3
A
A o l
+ —»| C —», X
E
B HC >
ROCo\ i LCHO
Heterocyclic compounds A - "ﬁo
Z
High pot economy ¢

_____ iranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Karakteristike ,,one-pot” reakcija

podrucje sinteze koje se naglo razvija zadnjih 15 godina - pristup zelenoj kemiji
razlicite organske transformacije - ciklizacija, cikloadicija, pregradivanje, kataliza,
radikalske i klik reakcije, mikrovalovima potpomognute reakcije, elektrokemijske
i fotokemijske reakcije, sinteza heterociklickih spojeva, potencijalnih lijekova,
vaznih biomolekula i prirodnih produkata

‘Illllll I I.-.--I_Ild

t:-"'-“,_"n,g"n’ o 19 FFeFsFdssss cf“'b,.-? FFEEESP TSP PSP PP .é‘?u?‘“ & & & P

Publication Year
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Visekomponentne reakcije

m reakcije u kojima sudjeluju tri ili vise reaktanta u jednoj reakciji, pri
cemu produkt sadrzi dijelove svih reaktanata

m posebno su ucinkovite u pripravi “biblioteke” molekula

m u farmaceutskoj industriji - reakcije za pripravu biblioteka malih
molekula slicnih lijekovima

Linear stepwise synthesis

Multicomponent reaction

o

|
2 Ome-pot
' ' Ome reaction
. 1
_q_E'.::'.

Multiple Possibilities

.!'!‘

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Karakteristike visekomponentnih reakcija

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Visekomponentne reakcije

m posebno su ucinkovite u pripravi “biblioteke” molekula
m sinteza kromofora - razliCiti m-konjugirani sustavi
m sinteza raznih ,scaffolda”

Chromophore l

RI'
MCR j MCR
[ Chromophor:I R
R? R? Chromophone
R
Scaffold Approach Chromophore Approach

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Vrste visekomponentnih reakcija

... B . ‘FG Catalyst | _é m strategija trikomponentne
Y TN reakcije za sintezu

kompleksnih molekula;

Q Q Doy Passerinijeva reakcija
A+ J _ * Ghy Fﬂj\oJ\-"N‘Fﬁ
R'" "OH H™ "R?
O
A— - m shematski prikaz
N\ Catalyst £ e oo
& | ~F6 —— —|: dvokomponentne C-H adicije
' : katalizirane prijelaznim

Fa 4 g gE metalima; primjer C-H adicije

F{z)‘\\rH b A il . za nastajanje a,3-nezasic¢enih

R o A karbonilnih spojeva

C P /'J_"'x_ oo °
( J=n+| |ero +‘—FG s —D—‘ = slijedna trikomponentna C-H

adicija katalizirana prijelaznim
&= . metalima; dvokomponentne
25 yst Catalyst .. . . .

L "+ =rc —X el ‘-FG =R reakcije ne idu; primjer C-H
adicije diena i aromatskih

R aldehida katalizirane
M. 8 B B
Co{m)catalyst RY H™ kobaltom
\/\/ e T RS
R! OH
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Visekomponentne reakcije

m zelene sintetske metode

4
MULTICOMPONENT REACTIONS FOLLOW y Easy to perform
-
GREEN APPRAOCH y Safe
& : / PREVENT One pot
(] -
)j\/”\ e WASTE MAXIMIZE 100% yield
NC CN ATOM
OEt —
NH2NH2.H20 ECONOMY
. \ | _

HAZARDOOS
CHEMICAL
SYNTHESIS

// SAFER

£ CHEMICALS /
AND 7

PRODUCTS //_,

. USE
v - ENERGY
EFFICACY

USE
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Visekomponentne reakcije (MCR)

m razlicite kemijske reakcije
m posebna vaznost — medicinska i farmaceutska kemija, kombinatorna
kemija, biblioteke spojeva

® vazne za sintezu heterociklickih spojeva

® sinteza usmjerena na raznolikost (diversity oriented synthesis)

Gewald
reaction

Biginelli
reaction

Prins
reaction

i

Ugi
reaction Strecker
reaction
MULTI-
COMPONENT Mannich
REACTIONS Feacticn
(MCRs)
/ Hantzsch
reaction
Passerini
reaction /

o

e R

‘Streck Gewa'd Groebke-Blackburn
Fteactujn Reac’[ R reaction

Mannich Ugi
Reaction | E% % Reaction

Pauson-Khand <:|IMultrmmpanent Kabathnik-Fieldﬂ

Reaction Reactions Reaction
éﬂn::;%irn /‘f —‘ \ Bucherer-Eergs‘
Reaction

iHantasf:h] ----------

Reaction | | Passerini | | Biginelli

— Reaction | | Reaction

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Primjeri viSekomponentnih reakcija

razlicite kemijske reakcije

R discovery first asymmetric catalyst (2009)
(s} i R20,C CO,R? [13|'323 first catalyst (2005) —ﬂ
2 H : i
H,ﬂ\ (@) Py, N, — I Hantzsch : : :
1 1 H H i
CO,A? W first asymmetric
e . : ; catalyst (2005)
o Re eyt 5 first catalyst !
I o 0 RP0,C o ; (2000) ]
R i 4t — L — | NH Biginalli : Y ;
CO,A? 2 2 H . N_,.-\:&ﬂ i :
H - : first catalyst, |
- : d'fg’z"'f;‘? © first asymmetric :
o 0 c ﬂ /l ,JL ' | catalyst (2004) |
1 Nt — o 1 i : : :
FI‘J'“OH B H R o~ TR' Passerini . : . " .
Q ' : first asymmedric
: H catalysi?
discovery first catalyst |
0 0 . o : (1 9I59} (2004) ﬂ“
1 Al R NH, I > N — M _/k ” JLH, Ugi : : e
B we o 1900 1950 2000
Current Opimion in Chemical Biology
Oibin
[ﬁ!'!
\"\\'-‘\.-"M"'TH
N lonic liquid catalyst E—— T
Bra g-'J'“H. EH;:IH. B.:u.,::. 180 min ' HHy mm‘:m i H,:,:‘___.-L.N | ﬁ
k}lj Zrua sand o-workars (2017] |1 equiv. of aldehyds (R = Oha); . @ 2 eguiv. of benzaldatyde Jion and co-worhers (2016) s o B
1 equie. of amine i 2 aquiv. of amine |_ | Bt
e 2 aquiv. of 1. 3-okatane . il of it i
|-} B e e ]
Fooy @ SaniTull) BHNO3l; SHz0 @H
Hy0, roam temperature, 30 min ERDH. room lemperabure, 16 K TH !
Kacamnajecs and co-workars (2021) HBranmachan ard co-workos [(2012) L =
e g N’k"ﬂ?"*
J L,

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije



Primjeri visekomponentnih reakcija

m  heterociklicki spojevi

m posebna vaznost — medicinska i farmaceutska kemija
m razliciti heterociklicki spojevi temeljeni na izocijanidu

Spiro-hetrocycle

cogt

1,5-diazepine

1,4-dihydropyridine

GO 0

1,6-napthyridine Quinoline

B2

One-pot
\l( Rs Qumazolme
N
O @ P
N” N

Pyridine Benzimidazole

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju
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Primjeri viSekomponentnih reakcija
m katalizirane nanocesticama na bazi bakra — razni heterociklicki spojevi
m ekoloski prihvatljiva i jeftina metoda

H1
pea
oM M R! HNTONT “SR? -
A_r—ﬁ,._ il
b=
L
R
foN
N~ R
21
Eﬂ-pper' e g / R
Manoparticles
5 % Catalyzed . R{N_ R?
NHR i Multicomponent
Hr’u‘v"L“H? .. RzmI::iuns 7’:—-"/\H1
ﬂrguﬂrc Synfhasm \ R4

R O
2/ N
HE"_H!_
é m ’
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Primjeri visekomponentnih reakcija

Stereoselektivhe multikomponentne reakcije

mniz transfromacija epoksida koji su uz aziridine, vazne strukturne gradevne
jedinice u medicinskoj kemiji — prirodni produkti

Ar, COgEt

Ns
N
Mk:jcr RF?[DJ\,U
Br. R2 A
7\_'}\\ ‘// R? _N._,0
PV X

H MHN= 0
g i
Br
o —

BocN R'T
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Primjeri viSekomponentnih reakcija — polimeri

m politioesteri
m polimerizacija in situ — Passerinijeva reakcija

m dendrimeri na bazi bora
= molekularno prepoznavanje

-
B = ol
l ﬂ\/s] HO Ov{/\o)'\/o\n/\)‘l\ Q.{@N e W T

e Y
Q HMOV\O):\,ON% \v\‘%ﬂ

m poliselenouree

Q m kada se ugradi u makromolekule, selen moze imati
b /\© jedinstvene fizikalne karakteristike - veliki atomski
D ! = radijus, lako se polarizira, ima stabilne izotope

fiD

<

f '. &) o
N / \© NN N NN N2 g AP ‘f; Se

)l M H H
N Ao~ ‘n’ N \/\/O\/\O AN
Se

n
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Biokataliza - visekomponentne reakcije

= multikomponentne reakcije biokatalizirane enzimima
m jedinstvene metode u razvoju i otkrivanju novih lijekova i kombinatornoj kemiji

m biokatalizirana Biginellijeva sinteza
dihidropirimidona

O 0

J\ Trypsin,STOC
R-CHO + o:<_(OEt T HNT ONH; 5 mL of EtOH

A= 82-96%

= biokatalizirana Hantzschova sinteza
spiropirazolo[3,4-b]piridina

0
NH papaln
@f&o e o
N N—N 48/0

H

m prva i jedina enantioselektivna biokatalizirana sinteza ovakvog prstena koja je
katalizirana stanicom E. coli - visoka enantioselektivnost

- o) ag. NH; 0 N\Q H
<0l N
/%K ' é _Ecol \S/(S 26%yield %\D
—_— S

NaSH whole cell 99% ee

Shematski prikaz biokatalizirane
viSekomponentne reakcije

T
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Domino reakcije — tandemske i kaskadne reakcije

m ukljucuju stvaranje dvije ili vise, obicno, C-C veza

= reakcije se odvijaju u istim reakcijskim uvjetima bez naknadnog
dodavanja reagensa i katalizatora, a naredna reakcija ostvariva je
samo ako u prethodnom stupnju nastane produkt

® smanjenje otpadnih komponenata
bez izolacije intermedijara
m krace vrijeme sinteze zeljenog produkta

/l Cascade \
1One-Pot N Domino
\I Tandem | /

 kaskadne — nastaju dvije ili viSe veza; naredna transformacija na
funkcijskim skupinama dobivenima u prethodnom stupnju

(J tandemske — nekoliko veza nastaje u nizu, bez izolacije intermedijera,
promjene reakcijskih uvjeta ili dodavanje reagensa

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Domino reakcije

“ prva domino sinteza tropinona (Robinson, 1917. god.)

T
SN

OHC\/\ % r?'lH2 + O A
CHO CHq Ho,c._JL__cot
0

® domino Knoevenagel Hetero-Diels-Alderova reakcija s aromatskim
aldehidima

O
EDDA, MaCN
O O
" | 20°C,5h
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Klasifikacija domino reakcija

® homo-domino reakcije — isti reakcijski mehanizmi
“ hetero-domino reakcije — razliciti reakcijski mehanizmi

Ist step Znd step 3rd step
la cationic 2a cationic 3a cationic
1b anionic 2b anionic 3b anionic
lc radical 2c radical 3c radical
1d pericyclic 2d pericyclic 3d pericyclic
le photochemical 2e photochemical 3e photochemical
1f carbinoid 2f carbinoid 3f carbinoid
1g transition metal-catalyzed 2g transition metal-catalyzed 3g transition metal-catalyzed
1h oxidation/reduction 2h oxidation/reduction 3h oxidation/reduction

Primjeri ,,prirodnih” domino ‘)

P — P — —
GH; — C—S—CoA + 8 @00C—CH,—C—S—CoA A
1 2
—_— CH; — (CH,) s — COOH
3

“ biosinteza masnih kiselina iz acetata
nije moguca direktna usporedba zbog
mnogobrojnih enzima

biosinteza steroida iz skvalena
® nastaje lanosterol - progesteron

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije



Primjeri domino reakcija
;

U Microwave=Assisted Domino Cyclization Reactions /

Microwave-assisted domino cyelization reactions.

m Domino reakcije
uzrokovane svjetilom

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

= mikrovalovima
potpomognute
ciklizacije

wi. tnangeu. icwuce caiche sintetske kemije
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Kataliticke domino reakcije

veliki napredak u suvremenoj organskoj sintezi

za jednostavnu sintezu vrlo kompleksnih molekula u jednom koraku
omogucava veliki broj kemijskih transformacija u jednom koraku
povecava ucinkovitost i smanjuje procese procis¢avanja

brzo i selektivno mogu nastati
kompleksne molekule

osiguravaju atomsku ucinkovitost

znatno smanjuju ukupno vrijeme
potrebno za sintezu

ekonomican proces

zelena kemija

kombiniraju kationske, anionske, &o
radikalske, oksido/reduktivne i w
periciklicke mehanizme

Fe Ni

catalytic
domino
reactions

{
%
%

In Au
Pd
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Kataliticke enzimatske domino reakcije

m enzimatska domino aktivacija fluorescentne probe

R
Q

MeO MH

Ij PGA-sensifive
Medy MNH trigger

0% 0 b o
26 :N,JJ\_,Ph‘:
PGA i :

MED@NH
Mely MH 1, 6-elimination- -
A

——————————————

' PhCH,CO:H |
R
0 +
g CO;

P

decantaxylalion

A2

—. Penicillin G acylase (PGA) —

H
MeO R

Fluorescent

Quinoxalin-2{1H)ones 30
L]

aromatization /" H0

on dehydrafion

R H
MeO NH g -MED & fi?
jr\:[ intramotecular /v )-OH
. Ml H R

Mo addition

29
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Organokataliticke domino reakcije

organokataliticka asimetricna domino reakcija
priprava indolskih alkaloida totalnom sintezom

: Organocatalytic dominoe asymmetric Diels-Alder/elimination/conjugate addition sequence |

Boc ~
i

Bac
3 First cycle NR: NH % Second cycle M )|<'
W— . (I} I ﬁ’ I A (len} or (H*) 0 Q A
-Bu N P NR X=NRzor OH "
Fl
o
BacHM 39 i
313 R' = Boc
e Me, o
"J '|J 1
k .rj / Map o _.f"---./al-h"p
) . *HA Ring-opening —
[ 0 32 = HNR; 32 = HNR, Boc
— . NHBoc 2 N ?
ey ool M P
I - M S N
M Selle F R'=Boc A P B
av 38 Comman intermeadiate

P
L a1 ) 42 )
. : \3,2_4;\// _«

| Collective total syntheses of 6 well-known alkaloids |

N7
H R come " ComMe

aspidospermidine vincadiffermine kopsinine kopsanane

COaMe
strvchnlne akuammicing

Aspidosperma Hopsia

Strychnos
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Mehanokemija

chanlcal -Electrfca :
<xers Irib,, 4
\i}i\h !{a If!?«
/ {\E\- € £
e.f:& ﬁf’bj.

%,
oy,

Pa
oy,
7,
%,

Mechano-

-

aall-ﬂilling
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Mehanokemijska sinteza

energentski ucinkovita alternativa koristenju otapala
mehanokemijske reakcije provode se u tarioniku ili kuglicnom mlinu
ili bez otapala ili uz dodatak tek kataliticke kolicine tekucine

kruti reaktanti se melju i usitnjavaju ¢ime im se povecava dodirna
povrsina, dolazi do trenja sto dovodi do medusobne reakcije izmedu
reaktanata i time nastaju produkti

mehanokemijsko mljevenje omogucuje koristenje slabo topljivih
reaktanata, kao sto su oksidi metala cija bi primjena u otopinama
zahtijevala visoku temperaturu i tlak

reakcije u mlinovima odvijaju se u celicnim, teflonskim ili prozirnim
polimetilmetakrilatnim posudicama

jedna do nekoliko celicnih kuglica razlicitih promjera

vibracijski mlin - posudica oscilira frekvencijama od 25 do 30 Hz te
dolazi do mijesanja reaktanata

dolazi do struganja reaktanata o povrsinu posudice pri cemu ti udarci
o stijenke dovode do rasprsenja energije i zagrijavanja posudice

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Mehanokemijska sinteza

m tri glavna nacCina mehanicke aktivacije kemijskih reakcija
< a) tarionik
< b) kuglicno mljevenje
< ¢) vibracijsko mijesanje

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Mehanokemijska sinteza

m osim usitnjavanja Cestica koje dovodi do vece specificne povrsine,
mljevenje olaksava mijesanje i difuziju reaktanata

m stvara deformacije na povrSinama sto ima utjecaj na brzinu reakcije

m realan prikaz ukupnog procesa ne moze se tocno opisati samo jednim
molekularnim mehanizmom

b)

: mljevenje

A DR
et 5
o—

l difuzija

D! Iv)
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Primjena mehanokemije

"
[ Pharmaceuticals ] Advanced materials: [Hydmmetallurgy]
Functional ceramics,
. Magnetic materials, : .
Mechan nchemistryJ | mﬁ: ctndiasiont. [ Inorganic synthesm}
_of polymers Superconductors

[PUD materials

Organic
synthesis
Intermetallic
compounds

o

Fertilizers

Applications of
Mechanochemistry

Cosmetics

(Waste
management I [Nanocnmpusltes]
- Extraction of
Reactive materials: biologically active Modification of
|heaters, gas absorbers natural resources compounds
L A

Organic synthesis Pharmaceuticals

Hydrometallurgy

Inorganic synthesis

Catalysis : Cosmetics
: Applicationsiel
Nanocomposites ; T Polymers
MechanochemISty; Y
Reactive materials Extraction

Materials’ modification Waste management

Advanced materials/alloys Biomass Valorization
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Primjeri mehanokemijskih sinteza

m Utjecaj temperature i vremena na vrstu dobivenih produkata

NO

PNBA

NH,

NH,

PDA

Th 1
i e.rmt?n:_.___oup — Wiring

H H
| |
ON N N
s 0
2. Milling at 80 °C (60 min) N N NO,
| |
H

Milling
vessel
Diurea NO, Heating
mantle
1. Milling at RT {20-30 min)
2. Milling at 80 °C (60-90 min) S i PID i
! {temperature :
! controller) !
| |
Amide-urea i i
5 TC input T Heater
Milling at 40 *C (240 min) power
ON H Sensoril ] N output
/ (TC)
;N |
H >_<’;\>_No2 Milling vessel {insulated)
Q

Diamide

Milling at RT (20 min to 24 h) _©_< Z

Monoamide

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije



Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Primjeri mehanokemijskih sinteza bisfenila

m visokofunkcionalni bisfenili

m drugi benzenski prsten — multikomponentna reakcija aromatskih
aldehida, malonitrila i acetona u prisutnosti kataliticke kolicine NaOMe

= dozvoljava strukturne modifikacije na samo jednom benzenskom prstenu

il
|

R—
L‘H\ —

NaOMe, CN
grinding Ny
—_—

H4C “NH,
CN
12
Knoevenagel/ BTI ?;%Eglig‘fd
SEE (94% average)

T—HCN
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Primjeri multikomponentnih mehanokemijskih sinteza

m Ugijeva reakcija — cetverokomponentna reakcija iz izonitrila, primarnih amina,

aldehida i karboksilnih kiselina

T HSVM, 25 Hz, 0 R3
R2-N=C R¥-NH,  MeOH (LAG), , I |
InCls (2 mol%) _ R%“N’CWN R4
R'-CHO  R*-CO,H . il =
16 examples
46-74% yield
{59% average)

= mehanokemijska Streckerova/N-alkiliranje

sinteza tetrahidroizokinolina

Br
. SiO,, planetary ball | =
. milling, 700 rpm, 3 h - N_
7 CHo . R

CN

R—NH, KCN 3
2 examples
85% and 93% yield

Strecken'\‘ Br A‘-afkyfaﬁon

m enantioselektivno A3 kopuliranje

e Ar2
Ap—CHD Cu(OTH),, 6, SiO,, HN~
HSVM, 30-60 min /'\
Ar2—NH; >
8 Arl e
. = : s X8
=4 | o | 7 R
: 7 ONT Y : 23 examples
<.’N N\z ' 90-99% yield (96% average)
' Pﬁ; 4 h: 83-99% ee (94% average)
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Primjeri multikomponentnih mehanokemijskih sinteza

sinteza urea i tiourea

medicinska kemija i organokataliza

uree — iz o-fenilendiamina sekvencijskom adicijom

tiouree — iz izotiocijanata

NH2 5\
©/ HSVM, 30 Hz %NH NH,
= & H‘—{:: :}—NH
“NH,
R\ »—NCY
b r
HSVM, 30 Hz

"i\ )
}—NH HN—é
F{1. / e H
\__f 8

13 examples
95-99 % (NMR yields)
(98% average)

N i‘i\\_ﬁ R?

""‘-L,‘_ NH?
Ri-t
Nz

CS, (1 eq) , KOH, N=C=S
HSVM. 30 Hz, 40-45 min 1 O/
- R1—
—SHE P
9
CT
R2-!
HSVM, 30 Hz,
30-75 min
S S
R1- Y | L R2
k\/ S »
10

12 examples
85-96 %
(91% average)
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Primjeri mehanokemijskih sinteza heterocikla

m Hantzschova sinteza pirola m dijastereoselektivna trikompo-
0 5 nentna sinteza furana
s
R®  NH, 0
e ™
D’I:Z\ ® RS0 A

0
- Piperidine, /
Ar P Rz——f?‘ Ar

H
= (0] grinding,
NIS, TsOH (10 m " 145 R
{Efn'l"; ; )J l mol%), HSVM 6 & = &N \)J\Ph‘_... ‘{‘i 0
b (20 Hz), 60 min | -
o} - JK/U\RQ Br 0 (

Y
o A R4 }'-__ R3 13 Ph
JJ\E R4 | | AgNOg, HSVM, 3 .\' 12 examples
S 20 Hz, 60 min . f A\ 51-79% vyield
| ; ol (71% average)
HN™ ~R2 R 8 !
| ; 15 R1 -Py
| R | 17 0
16 35 examples
32-97% yield 0 P R? i
(70% average) R2 Ar q 0 0
= - “Ph O Py" Ph
m Gewaldova sinteza tiofena o
" 0
SPLE
OEt Morpholine, HSVM (18
Hz), 130 °C, 30 min
Ss 2
0

,@A
6 examples
RNF 14-53% yield

(27% average)
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Primjeri foto-mehanokemijskih sinteza

m kombinacija mljevenja i osvjetljavanja
m supramolekulska katalizirana [2+2] cikloadicija

AN . N.-" 1 x A
Ball milling, UV light
i solid sample milling, UV lig
gl - cl Ci R =
\’(& \

Supramolecular catalysis

— Ball milling
T M
N TN 4 +
Vortex
shaker —
cl OH---NDJ_@ HO. ¢
Cocrystal formation
m fotoboriliranje arildiazonijevih soli
C
X
Mixer N.8F, H .
mil NP By
" /Ei; Ball milling, green light d
PMMA jar %

and milling balls X %
LEDs
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Primjeri supramolekulskih mehanokemijskih sinteza
m supramolekulska kemija

L
f’;' ., .
6eq 504

fg

058

\ .
oo 21 eq [ ~N
J s 83 [Fe,4(ADo)e]
HoN c MNH4 D

NH

NH4
A
NH,

”

NHg
o SOy
3eg L W pr.
7 FeS0,7H,0 = NN j B
IQiH 18 NaHCO4 @’{Nr ;
3 HSVM, 21 Hz, 2h + BN N =
B > * N =
{\@J
CHO
85 [Fe(CD3)4]

m funkcionalizacija fulerena i nanocijevi — Pratova reakcija

HSVM, 58 Hz, 1 h

+ RCHO +  CH3NHCH,CO,H

-H;0 1
[a+2/
R
[ R
,NN)J\ i o o _NT - 5 examples
HaC 0 Hs,C® "CH, 43-58% vyields
(52% average)
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Primjeri mehanokemijskih sinteza
organometalnih spojeva

NMEz

Pd(CHZCO0),

N =~

N

NO,
70

HSVM, 30 Hz, LAG

(AcOH) or ILAG
(NaOAc-AcOH)

NM'EQ

Additional
LAG or ILAG

NMes

K
o
h\D
"

i
CH4

m Pd-metalosupramolekulski
kompleks iz azo-derivata

m cink-salen kompleks

HN ~~-NHz Zn0 / \
HSVM = o =
CHO 25 Hz, 60 min = /Zﬁ\
—_—
. 0 0
5 OH 3H,0 R
| 66 (94%)
\-.,-/

m kompleks salicilaldehida i imina

Ph-CO - NH:2 FePh
| Zn(OAc), 72
= - TSE, 120 °C, =
2 150 rpm, Na,CO4 :
-~ —N N=
CHO 2 Sl Nl
5 -2 AcOH — / B \ y \
0 o—
i . -
OCH4 OCHg - H,CO
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Primjeri elektromehanokemijskih sinteza

m redukcija hematita u magnetit

m standardno mljevenje nakon 20 h daje nakupine nanokristalinicnog hematita, a
30 min elektrokemijski potpomognutog mljevenja daje magnetit

High-voltage
generator

) I Spark-type milling

N/ g
Tifs) #+ N ([g) ———— No reaction
- Glow
Tifs) + N,{g) ———— TiN(s)
EDAMM

Glow-type milling

= dobivanje krutine jednostavnim mijesanjem elemenata
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Primjeri elektromehanokemijskih sinteza polimera

m transfer elektrona s
reaktanata koji se melju
uzrokuje nastajanje
radikalskog aniona

m on zapocinje polimerizaciju

m dodatak radikalskih
inhibitora usporava
polimerizaciju (kisik, fenol
ili hidrokinon)

m najbolji rezultati u reaktoru
od nehrdajuceg celika

Step 1) Ball collision energy > Work function: Electron release from a jar

Step 2) Electron transfer to monomer: Radical anion formation

Radical propagation
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Radical
coupling
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Step 3) Initiation & Propagation

Anionic

propagation R R R
"R R"R
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