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1ZVOD

Mehanohemijske reakcije predstavljaju brz, efikasan i jednostavan nacin sinteze jedinjenja
posredstvom mehanicke sile, u odsustvu ili u prisustvu veoma malih koli¢ina rastvaraca. Ispituje
se njihova primjena u razli¢itim granama industrije, ali najvise u farmaciji, medicini, agrokulturi.
Pirazoli, zbog svoje strukture, lako grade veze sa razli¢itim supstituentima, zbog cega postoji veliki
broj njihovih derivata. Kompleksna jedinjenja ovih derivata ispoljavaju bioaktivna svojstva i imaju

potencijalnu primjenu u proizvodnji ljekova i pesticida.

U ovom radu je ispitivana mogucnost primjene mehanohemijske metode, kao ekoloski prihvatljive
i bezbjednije metode, za sintezu kompleksnih jedinjenja 3,5-pirazoldikarboksilne kiseline
(3,5-PDCA) i 4-nitro-3-pirazolkarboksilne kiseline (N-3-PCA) sa prelaznim metalima (Cu i Ni).
Ispitivano je kako razli¢iti uslovi odigravanja reakcije uti¢u na njen ishod. Kori§¢ene su razlicite
soli (acetati i nitrati) kako bi se ispitao uticaj vrste anjona na mogucu koordinaciju liganda i metala.
Takode je ispitan i uticaj duZine trajanja mijeSanja reaktanta na reakciju 1 konacni proizvod.
Izvr$ena je karakterizacija proizvoda prije (direktno iz teglice) i poslije tretiranja ledom, kako bi

se ispitalo da li dodatni tretman proizvoda dovodi do promjene u strukturi.

Analizom dobijenih proizvoda zaklju¢eno je da se mehanohemija mozZe koristiti u sintezi
kompleksnih jedinjenja 3,5-PDCA i N-3-PCA sa Cu(l1)- i Ni(Il)-jonima kao centralnim atomima.
U skoro svim sprovedenim sintezama dodatno tretiranje proizvoda ledom nije bilo potrebno,
dobijeni su Cisti proizvodi koje nije bilo potrebno ispirati. Pored odsustva rastvaraca, metoda se
pokazala efikasnom i u pogledu trajanja sinteze. lzuzev u slucaju sinteze jednog od kompleksa
bakra sa N-3-PCA, gdje je sinteza trajala 15 minuta, sve ostale reakcije su bile zavrSene u okviru

mijeSanja od 3 minuta.

Kljucne rijeci: mehanohemijske reakcije, ekoloski prihvatljiva sinteza, odsustvo rastvaraca,

pirazoli, kompleksna jedinjenja



ABSTRACT

Mechanochemictry represent a fast, efficient and simple way of synthesizing compounds induced
by mechanical force, in the absence of solvents or in it's presence in nominal amounts. Their
application in different sectors of industry is investigated, mostly in pharmacy, medicine,
agroculutre. Pyrazoles, due to their structure, easily form bonds with different substituents, due to
which there are a large number of derivatives. Complex compounds of these derivatives exhibit

bioactive properties and have potential applications in the production of medicines and pesticides.

This paper investigates the possibility of applying the mechanochemistry, as an eco-friendly and
safer method, for the syntheses of complex compounds 3,5-pyrazoledicarboxylic acid (3,5-PDCA)
and 4-nitro-3-pyrazolecarboxylic acid (N-3-PCA) with transitional metals (Cu and Ni). It was
observed how different reaction conditions affect its outcome. Different salts (acetate and nitrate)
were used in order to investigate the influence of the type of anions on the possible coordination
of the ligand and the metal. The influence of the duration of the reaction on the final product was
also examined. The obtained products (directly from jar) as well as the products after rinsing with
ice, were characterized in order to examine whether additional treatment of the products leads to

a change in its structure.

The analysis of the obtained products concluded that mechanochemistry can be used in the
synthesis of complex compounds 3,5-PDCA and N-3-PCA with Cu(ll)- and Ni(ll)-ions as central
atoms. In almost all conducted syntheses of this work, additional treatment of the products with
ice wasn't necessary, because gained products were pure. Beside of the absence of solvents, the
method proved to be efficient in terms of the duration of the synthesis. Except in the case of the
synthesis of one complex, copper with N-3-PCA, where synthesis lasted 15 minutes, all other

reactions were finished within the mixing of 3 minutes.

Keywords: mechanochemistry, eco-friendly syntheses, solvent-free, pyrazoles, complex

compounds
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1. UvVOD

Mehanohemijske reakcije, iako nau¢nicima odavno poznate, zadnjih decenija zavreduju sve vise
paznje. Jednostavan nacin sinteze olakSava proces dobijanja razli¢itih jedinjenja. Po definiciji to
su reakcije koje se vrSe u mlinovima pod uticajem mehaniCke sile kuglica koje se mijesaju
zadanom frekvencijom, bez upotrebe rastvaraca ili upotrebe veoma malih koli¢ina rastvaraca.
Najcesce se koriste ¢vrste supstance, ali kao reaktanti se mogu Koristiti supstance u te¢nom ili
gasovitom stanju. U poredenju sa tradicionalnim metodama ove sinteze Su Cesto brze, efikasnije,
dobija se Cistiji proizvod, smanjuje se upotreba organskih rastvaraca koji mogu Stetno da uti¢u na
zdravlje 1 zivotnu sredinu. Upotrebom manjih koli¢ina rastvara¢a smanjuje se koli¢ina otpada koja
zaostaje nakon sinteza i proizvodnje. Takode, u veéini sluCajeva, nije potrebno naknadno

preci§éavanje proizvoda, pa je broj koraka sinteze smanjen.?

Zbog pojave rezistentnosti izazivaca bolesti na postojece ljekove i sredstava za njihovo suzbijanje
konstantno se ispituje bioaktivno dejstvo novosintetisanih jedinjenja kako bi se proizveli novi
liekovi. U ovu grupu spadaju pirazoli i njihovi derivati.? U prirodi se rijetko mogu na¢i bilo kao
slobodni, bilo kao konstitutivni elemetni sloZenijih prirodnih proizvoda. Prirodni pirazoli iskazuju
bioaktivna svojstva kojima Stite organizam u kojem se nalaze. Pirazolovi derivati se relativno lako
sintetiSu i zbog velikog broja supstituenata i mjesta u pirazolovom prstenu na kojima se mogu

vezati, ¢ine veliku grupu jedinjenja.’

U ovom radu su izvrSene mehanohemijske sinteze 3,5-pirazoldikarboksilne kiseline i 4-nitro-3-
pirazolkarboksilne kiseline sa Cu(ll) i Ni(ll) jonima u kugliénom mlinu FRITSCH Mini-Mill
PULVERISETTE. Pored utvrdivanja da li ova metoda moze da se koristi u koordinaciji prelaznih
metala sa derivatima pirazolkarboksilne kiseline, cilj je bio i optimizovati prethodne nacine

sinteze.

Analizom proizvoda upotrebom elementalne hemijske analize i FTIR spektroskopije potvrdilo se
da je mehanohemijskom sintezom moguce dobijanje kompleksnih jedinjenja ispitivanih pirazola.
Ova metoda, zbog svoje jednostavnosti, pristupacnosti, ekoloske prihvatljivosti i bezbjednosti,

znacajno olaksava sintezu i dalja istrazivanja ovih kompleksa.
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2. TEORIJSKI DIO
2.1. MEHANOHEMIJSKE REAKCIJE

Mehanohemijska reakcija se definise kao hemijska reakcija koja je podstaknuta apsorpcijom
mehanicke energije.* Mehanohemijskim rekacijama moguca je sinteza jedinjenja raznovrsnih
struktura, od malih organskih molekula do polimera, heterocikala (piridini, pirazoli, imidazoli
itd.), njihovih derivata, organometalnih jedinjenja. U odnosu na klasi¢nu sintezu koja
podrazumijeva koriS¢enje rastvaraca, mehanohemijska sinteza je jednostavnija, ekoloski
prihvatljivija, efikasnija, selektivnija i sa visokim prinosima.> Navedene karakteristike, kao i
manje zagadenje okoline i bezbjedniji uslovi odvijanja sinteze, daju im znac¢aj u farmaceutskoj i
hemijskoj industriji.®

Za pocetak prvih sistemskih istrazivanja mehanohemije uzima se kraj 19. vijeka. Osamdesetih
godina 19. vijeka M. Carey Lea poc¢inje da istrazuje kako mehanicka sila utice na tok reakcije i
dobio je zvanje oca mehanohemije. Godine 1919. nau¢nik Friedrich Wilhelm Ostwald se zalaze
da mehanohemija postane posebna grana nauke. Moderan razvoj ove oblasti zapo¢inje 1960-ih
godina, mada je najveci razvoj ostvarila tokom zadnje dvije decenije zbog sve vece teZnje ka
ekoloski prihvatljivom razvoju nauke.” U podetku su se razvijale sinteze mineralnih, neorganskih
jedinjenja i polimera, dok je zadnjih godina mehanohemijska sinteza organskih jedinjenja jedna

od glavnih tema istrazivanja.®

U klasi¢nim sintezama se najc¢eS¢e koriste organski rastvaraci i to u velikim koli¢inama. lzbor
rastvara¢a se zasniva na njihovim osobinama kao $to su isparljivost, tacka klju¢anja, boja i
molekulska masa. Negativno dejstvo na zdravlje ispoljavaju ukoliko se udiSu ili unesu gutanjem i
dodu u kontakt sa kozom. Naj¢esc¢e upotrebljavani organski rastvaraci su metanol, aceton, toluen,
dimetilsulfoksid, dimetilformamid. Pored uticaja na ljude koji su u direkthom kontaktu sa
rastvarac¢ima (kao sto su radnici u laboratorijama i postrojenjima, nauc¢nici), negativan efekat ovih
jedinjenja moze se osjetiti i posredno, zbog zagadenja zemljista, vode i vazduha. Kakvi su sve
simptomi koje mogu izazvati zavisi od koli¢ine rastvaraa, vrste rastvarata, kao i vremena
izlaganja njegovom dejstvu. Neki od simptoma su alergijske reakcije, glavobolja, vrtoglavica,
umor, a u ekstremnim sluc¢ajevima i smrt. Osim navedenih negativnih efekata koris¢enje rastvaraca
dovodi do povecanja cijena proizvoda sinteze, zbog toga $to su skupi, a u sintezama se koriste u

velikim koli¢inama.>?

Zbog navedenih negativnih uticaja koris¢enih rastvaraca cilj je da se primjena sinteze iz rastvora

svede na minimum i da se $to viSe smanji njihova upotreba u istraZzivanjima kao i u industrijskoj
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proizvodnji. Mehanohemijske sinteze se razvijaju kako bi se navedene mane klasi¢ne sinteze
uklonile, a ove sinteze mogu biti, u zavisnosti od uslova pri kojima se odvijaju, efikasnije i
selektivnije od klasi¢ne sinteze. Njihovim izvodenjem se stvara manje otpada $to pozitivno utice
na ocuvanje zivotne sredine, uslovi pri kojima se reakcije odvijaju su blagi, proizvode ¢esto ne
treba dodatno tretirati poslije reakcije, a njihovo pre¢is¢avanje, ako ima potrebe za tim, je

jednostavno.®

Mehanohemijom se mogu dobiti i neka jedinjenja koja iz rastvora nije moguée dobiti jer

mehanohemijska sinteza omoguéava pojavu nekih drugih hemijskih puteva.®

2.1.1. Mlinovi u mehanohemijskim sintezama

Najranije mehanohemijske rekacije su se izvodile upotrebom avana sa tu¢kom. Njihova mana je
Sto se teSko odrzavaju konstantni uslovi reakcije, jako su zavisne od osobe koja radi sintezu tj. od
brzine i snage mijesanja osobe. Ovim nacinom mijeSanja nijesu sve Cestice pod uticajem iste

koli¢ine energije, reakcije su nehomogene i ograni¢ene su vremenom trajanja.*’

Godine 1923. je dizajniran prvi motorizovani mlin koji se mogao Kkoristiti u komercijalne svrhe,
ali zbog velikih dimenzija nije mogao biti koris¢en u laboratorijiskim uslovima. Rad mlina se
zasnivao na okretanju bubnja u kome su se nalazile kugle koje su usitnjavale supstance.
Redizajniranjem su dobijeni mnogo manji mlinovi koji su odgovarali laboratorijskim uslovima.
Zbog smanjene zapremine, brzina kojom se bubanj mogao okretati je mnogo veca. Kod ovakvog
dizajna mlina postoji vise smjerova mijeSanja. Osim okretanja posude mlina i mljevenja pod
uticajem gravitacione sile, postoje i vibraciono mijesanje i mijeSanje pod uticajem centrifugalne

sile.”

Na slici 1. su prikazani neki od tipova mehanohemijskih mlinova. Svaki od njih je dizajniran na
osnovu namjene, a kako ¢e se energija prenosi sa kuglica na reaktante zavisi od brzine i vremena
trajanja mijesanja, kao i od geometrije mlina. Kod planetarnin mlinova reakcija se deSava
djelovanjem i sile smicanja i sile udara. Kod kugli¢énih mlinova sa prevrtaCem reakcija je
uzrokovana aksijalnom rotacijom pri ¢emu se kuglice kotrljaju i udaraju u reaktante. U atricionom
mlinu se nalazi vertikalno rotiraju¢e vratilo, koje u kombinaciji sa horizontalnim rotorom
obezbjeduje vec¢i povrSinski kontakt izmedu kuglica i reaktanta. Rad vibracionih mlinova
podrazumijeva visoke frekvencije da bi se obezbijedilo djelovanje velikih sila.'! Svrha svih

navedenih mlinova je da §to bolje i u $to vecoj koli¢ini prenese energiju sa kuglica na reaktante.'2
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/ . 4 Nerdajuce teglice
2 Disk
a) Planetarni mlin —_— 4

Kugli¢ni mlin
sa prevrtacem

b)

e Rezervoar
{ & 3

c)  Atricioni mlin

Lezajevi

Pokretal

Vibracioni

d) kugli¢ni mlin

Slika 1. Neki od tipova mehanohemijskih mlinova: a) planetarni mlin, b) kuglicni mlin sa
prevrtacem, c) atricioni mlin, d) vibracioni mlin**

U teglicama kugli¢nih mlinova se dodaju reaktanti sa jednom ili viSe kuglica. Tako pripremljeni
reaktanti se mijeSaju Zeljenom frekvencijom. Mehanicka sila koja djeluje ovakvim na¢inom
mijesanja je sila udara.* Kugli¢ni mlinovi su manjih dimenzija (kapaciteta 50 mg-5 g) i prikladniji

su za laboratorijsku upotrebu.’

U laboratorijskim uslovima se upotrebljava i planetarni mlin. | kod njega se teglica puni sa
reaktantima 1 kuglicama s tim §to je nacin mijeSanja drugaciji. Teglice se okrecu u suprotnom
smjeru od smjera kojim se okrece centralni disk na kom se nalaze. Ovakvim na¢inom mijeSanja
dolazi do stvaranja sile smicanja koja dovodi do rekacije.* Ovi mlinovi su veé¢ih dimenzija, pa se
koriste i u industrijskoj proizvodnji.” U njima se moZe obezbijediti proizvodnost od 3-5 tona po

satu.?

Kuglice za mljevenje i teglice mlinova su obi¢no napravljene od nerdajuceg Celika, cirkonijum-

oksida, politetrafluoroetilena (teflona), volfram-karbida.®

Na tok i brzinu reakcije, bez obzira u kojem mlinu se odvija, moZe da se uti¢e promjenom koli¢ine
reaktanata, broja i veli¢ine kuglica kao i veli¢ine teglice, materijala od kojeg je aparatura

napravljena, odnosa kuglice i mase reaktanta, popunjenosti teglice, vremena trajanja mijesanja.**?
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Osim jednostavnog mijenjanja uslova reakcije, prednost ove metode je Sto su dizajnirani mlinovi
koji mogu da se koriste u proizvodnji, pa upotreba mehanohemije nije ograni¢ena samo na

laboratorijske uslove.*

Unapredivanje mehanohemijskih sinteza je moguce stalnim unapredivanjem mlinova 1
poboljsavanjem uslova (kontrolisana temperatura, atmosfera) u kojima se sinteza odvija.
Tolbutamid (jedan od ranih ljekova za lijeCenje dijabetesa) iz klase sulfonilurea, se moze dobiti
polaze¢i od izocijanata i sulfonamida u prisustvu bakra(Il) kao katalizatora. Za poboljSanje prinosa
ove reakcije Floyd i saradnici su konstruisali poseban mlin za izvodenje reakcija u aerobnim
uslovima. Ovakvi uslovi omoguéavaju aktivaciju CuClz, pre-katalizatora. Zakljucili su i da se
reakcija nece odvijati u teglicama od aluminijuma bez obzira na to kakva je atmosfera jer
aluminijum inhibira aktivaciju pre-katalizatora. To je pokazatelj da, bez obzira na to $to bi reakcija
trebala u ispitanoj atmosferi da se desi, ukoliko nijesu svi parametri adekvatni, reakcija se nece
desiti.® Posebni uslovi u planetarnom mlinu (aerobna atmosfera) omoguéavaju i potpunu

transformaciju a-Fe,O3 do Fe3Os. Na prinos reakcije uti¢e i parcijalni pritisak kiseonika.*

Zbog razliCite osjetljivosti reaktanata na visoke temperature, razvijaju se mlinovi u kojima se
omogucava njeno kontrolisanje. Mack i saradnici su modifikovali postoje¢i SPEX 8000M
Mixer/Mlin (slika 2.) za odvijanje mehanohemijske reakcije na kontrolisanoj temperaturi. Ovaj
mlin radi na 28-36 °C ukoliko ima ventilator ili na 45-50 °C bez ventilatora. Omoguceno je
hladenje 1 kontrola temperature u toku sinteze tako $to se teCnost odgovarajuc¢e temperature pumpa
kroz cijevi koje se nalaze oko aluminijske ¢aure koja drzi teglicu. Ovakvim dizajnom su omogucili
izvodenje reakcije na opsegu temperature od -5 do +25 °C. Mlin su testirali izvodenjem redukcije

4-tercbutil-cikloheksanona i ostvarila se veéa selektivnost na nizim temperaturama.

Slika 2. Spex 8000 Mixer/mlin
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Proizvodnja cementnih karbida mehanohemijskim putem odvija se mijesanjem volfram-karbida i
duktilnih metalnih prahova. Kobalt ima dobre karakteristike za usitnjavanje volfram-karbida, ali
je toksican, pa se ispituje upotreba drugih metala za ove svrhe. Bolje osobine pokazuju karbidi
cementirani sa Fe-Cr sistemom kao metalnom fazom nego standardni WC-Co kompoziti. U radu
Tarraste i saradnika ispitivana je upotreba nerdajuc¢eg Fe-Cr Celika za cementiranje karbida i
dobijanje $to finijeg praha karbida mehanohemijskim putem. Mljevenjem u mlinovima se postize
uniformnost mjeSavine sastojaka, usitnjavanje i aktiviranje prahova i proizvodnja Cestica praha sa
istim hemijskim sastavom kao udio elemenata u po¢etnoj mjeSavini praha. Takvu usitnjenost su
postigli visokoenergetskim mljevenjem u kuglicnom mlinu RETSCH Emax Kkoji su navedeni
naucnici posebno dizajnirali u svrhe sprovodenja opisanih istrazivanja (slika 3.). Mljevenjem na

ovakav na¢in dobijene su &estice 3-5 um i skraéeno je vrijeme reakcije.®
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Slika 3. RESTCH Emax mlin (lijevo) i posebno dizajnirana posuda za mljevenje (desno)®®

2.1.2. Metode mehanohemijske sinteze

U praksi se primjenjuju dvije metode po kojima se odvijaju mehanohemijske reakcije: mijeSanjem
reaktanata i kuglica (neat grinding-NG) i mijeSanjem u prisustvu odredene koli¢ine rastvaraca
(liquid assisted grinding-LAG). U oba slu¢aja reaktanti mogu da se dodaju postepeno ili odjednom,
mogu da se mijenjaju uslovi reakcije kao Sto su frekvencija mijeSanja, broj i veli¢ina kuglica,
vrijeme mijeSanja. Katalizatori koji se koriste za ubrzavanje reakcija koris¢enjem i jedne i druge
metode se konstantno unapreduju i prilagodavaju za upotrebu u ovoj vrsti reakcija. Osim toga kod
LAG metode vrsta i koli¢ina rastvaraca takode mogu da uti¢u na smjer odvijanja reakcije, njen

prinos i selektivnost.
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Prva mehanohemijska aktivacija C-H veze obavljena je posredstvom prelaznih metala 2014.
godine LAG metodom koris¢enjem paladijum-acetata sintetisano je kompleksno jedinjenje
paladijuma za 4,5 sata pri cemu je prinos reakcije bio 78 %. Za odigravanje ove reakcije u rastvoru
potrebna su 3 dana i dobija se nizi prinos. Daljim mljevenjem reaktanata dobija se kompleks

dicikloplatine koji se nije mogao dobiti iz rastvora.*!’

Rastvaraci koji se koriste u LAG metodi, kao aditivi, mogu da imaju i negativan uticaj na odvijanje
reakcije tj. mogu je inhibirati, samim tim smanjiti i prinos i selektivnost reakcije. Neki nauc¢nici
preporucuju da se u mehanohemijskoj sintezi upotrebljava vise vrsta te¢nih aditiva, iako se u ve¢ini
slucajeva upotrebljava samo jedan te¢ni aditiv. Pove¢avanjem broja aditiva smanjuje se mogucnost
dobijanja rezultata koji bi ukazivali na to da je primjena mehanohemije nepodobna za konkretnu

sintezu.!®

Osim sinteza koje se sastoje samo od mije$anja bez ili u prisustvu malih koli¢ina rastvaraca,
razvijaju se metode kod kojih se koriste dodatni izvori energije kao §to su svjetlosno zracenje,
ultrazvuk (sonikacija), kontrolisana temperatura. U zavisnosti koji se izvor energije koristi
razvijene su nove tehnike - sono-mehanohemija, termo-mehanohemija, foto-mehanohemija.®
Mehanohemijska sinteza uz upotrebu ultrazvu¢nih talasa u nekim slu¢ajevima omogucava brzi i

jednostavniji mehanizam reakcije.?

Razvijaju se i novi nac¢ini odvijanja mehanohemijskih reakcija bez upotrebe mlinova. Tako su
izvodenjem reakcija akusti¢nim mijeSanjem uz dodatak rastvaraca (Liquid assisted resonant
acoustic mixing: LA-RAM) dobijena organometalna jedinjenja sa razli¢itim strukturama. Ovakav
nacin sinteze olakSava i skaliranje reakcije, pa s moze Koristiti za dobijanje vecih koli¢ina
proizvoda. Isto tako njenom upotrebom mogu da se dobiju neki proizvodi koji se do sada
mehanohemijskim putem nijesu mogli dobiti. Kao prednost ove metode navodi se i to §to je blaza
tj. aktivacija se odvija direktnim kontaktom reaktanta, a ne udarom kuglica kao u mlinovima. LA-
RAM metoda je koris¢ena u sintezi organometalnih jedinjenja Zn(Il), Co(ll) i Cu(ll) posebnih
kristalnih struktura, koje se nijesu mogle sintetisati koris¢enjem klasi¢ne mehanohemijske sinteze.
Ultrazvuénim mijeSanjem su sintetisana kompleksna jedinjenja imidazola i karboksilata sa Zn(l1)
i Cu(I.2

Mehanohemijska metoda, bez dodatnih rastvaraa, moze da se koristi 1 kod fotokatalizovanih
reakcija. Kao izvor svjetlosti, koja u ovom slué¢aju ima ulogu katalizatora, koriste se dioide koje
emituju svjetlost talasne duzine 460-465 nm. Za odvijanje reakcije, kada se izvodi sintezom iz
rastvora, je potrebna i inertna atmosfera kako bi se osigurala selektivnost reakcije. Komercijalno

dostupni mlinovi su zbog dizajna tesko primjenjivi za ovu vrstu reakcija. Strukil i Sajko su

17



prevazisli taj problem konstrukcijom fotoreaktora sa diodama oko teglice mlina. Ovakav dizajn
omogucava i laku kontrolu intenziteta svjetlosti. Problem je predstavljao i materijal od kojih su
teglice izradene (metal ili teflon), jer su neprozirne. Zbog toga su u svom eksperimentu koristili
specijalno dizajniranu staklenu kapsulu. Ovu metodu su nazvali Mechanochemicallyassisted solid-
state photocatalysis (MASSPC). Ovakav dizajn omogucéava odvijanje fotokatalitickih reakcija u

laboratorijskim uslovima i pokazao se kao dobra alternativa tradicionalnoj sintezi iz rastvora.??

2.1.3. Promjenljive koje utiCu na tok reakcije

Promjenljive koje uti¢u na tok odvijanja reakcije u toku mehanohemijske sinteze mogu se podijeliti

na tri grupe (slika 4.):

o Hemijski parametri-odnose se na vrstu i broj reaktanta koji ulaze u sintezu, kao i njihov
stehiometrijski odnos. Tu spadaju katalizatori i aditivi.

o Tehnicki parametri—odnose se na tip mlina koji se koristi (njegova veli¢ina, zapremina
teglice i njena popunjenost, materijal od kojeg su napravljene teglice i kuglice, veli¢ina i broj

kuglica koje se koriste u sintezi, odnos kuglica i mase reaktanta).

o Operativni parametri-odnose se na vrijeme trajanja i frekvenciju mijesanja, temperaturu.?®
MEHANOHEMIJSKE
SINTEZE
HEMIJSKI TEHNICKI OPERATIVNI
PARAMETRI PARAMETRI PARAMETRI
« Tip hemijske reakcije » Tip mlina « Reakciono vrijeme
« Prisustvo katalizatora « Materijal aparature « Frekvencija mijeSanja
« Odnos reaktora « Velicina i broj kuglica « Temperatura
« Aditivi » Zapremina teglice

« Stepen popunjenosti
teglice
« Odnos mase

reaktanata i kuglica

Slika 4. Promjenljive koje uti¢u na tok mehanohemijske sinteze?
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Kineticka energija koju kuglice sadrze prije udara je maksimalna energija koju kuglice mogu
prenijeti na reaktante prilikom udara.* Dokazano je da vrsta mlina uti¢e na nacin sudara (udar i
smicanje) kuglica i Cestica reaktanta, Sto moze da dovede do razli¢itih ishoda reakcije. U nekim
organskim sintezama razli¢iti tipovi sudara doveli su do stvaranja vise razli¢itih proizvoda, a kako
oba tipa sudara postoje u toku sinteze, teglica mlina postaje podijeljena na dva reakciona regiona-

ivice teglice (uticaj udara kuglice) i uz zidove teglice (reakcija se odvija uticajem sile smicanja).?

Neravnomjerno mijeSanje i prenos mase u toku reakcije se desavaju u sintezama gdje su jedan ili
viSe reaktanata u te¢nom stanju jer tada moZe do¢i do formiranja ljepljive smjeSe (kao pasta ili
guma). U rastvorima ova promjenljiva se lako kontrolise dok u mehanohemijskim reakcijama to
nije slu¢aj. Da bi se povecala homogenizacija i rijeSio ovaj problem mogu se koristiti sredstva za
mljevenje. U farmaceutskoj industriji jedinjenja koja se dodaju u ove svrhe nazivaju se lubrikanti.
Vazna osobina ovih aditiva je da su inertni. Neka od jedinjenja koja se dodaju za poboljSanje

prenosa mase su silicijum-diokisd, aluminijum-oksid, talk ili neorganske soli.

Na prenos energije u toku mijesSanja utice i veliCina Cestica reaktanta kao 1 veli¢ina kuglica koje se
koriste u sintezi. Energija koju Cestice prime moze se mijenjati zbog promjene veli¢ine ¢estica u
toku sinteze. Kakav uticaj ima na ishod reakcije ispituje se izvodenjem sinteze sa razliitim brojem
i veli¢inom kuglica i Cestica, uz odrzavanje istog masenog odnosa reaktant-kuglice. Promjenom

pomenutih veli¢ina uti¢e se na frekvenciju sudara, vrste sudara ¢estica i kontaktnu silu.?

Na tok reakcije uticu i popunjenost zapremine teglice mlina, zapremina koju zauzimaju reaktanti
i kuglice. Ove promjenljive uti¢u na putanju kuglica, pa samim tim i na koli¢inu energije koja se
prenosi na reaktante. Na osnovu toga, za svaku reakciju postoji optimalna vrijednost koju bi trebalo
da reaktanti i kuglice popunjavaju kako bi se energija prenosila na na¢in da se dobiju zeljeni

proizvodi.*

Vrijeme trajanja mijeSanja reaktanata uti¢e na strukturu Cestica, povecava temparaturu i brzinu

Cestica.?®

DuzZina trajanja mehanohemijske obrade vermikulita je dala razliite rezultate.
Vermikulit je mineral koji se klasifikuje kao Fe-Mg silikat. Pokazao je dobru apsorpcionu mo¢
jona teskih metala i potencijal u upotrebi za pre¢iS¢avanje industrijskih otpadnih voda. MijeSanjem
dolazi do usitnjavanja Cestica vermikulita, povecavanja specifiéne povrSine, povecanja broja
hidroksilnih grupa na povrsini, kao i nastanka amorfne faze. Sve navedeno poboljSava apsorpcione
sposobnosti materijala. Vermikulit je podvrgnut tretmanu u vibracionom mlinu u trajanju od 1,4 i
8 minuta. Najvece povecanje specificne povrsine je primije¢eno nakon mijesanja od 8 minuta.
Ovako pripremljen materijal je pokazao poboljsanu apsorpciju Pb(ll)-jona, a to se pripisuje

povecéanjem broja hidroksilnih grupa.?’
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Temperatura je parametar koji se tesko kontrolise tokom izvodenja reakcije u mlinu. U teglici
dolazi do povecanja temperature zbog udara. Na temperaturu u reakcionoj teglici uticu
popunjenost teglice i1 frekvencija mijesanja. Jedan od nacina sprje¢avanja nezeljenog povecanja
temperature jeste koriS¢enje cryo-mlinova kod kojih se proces mijeSanja zaustavlja kako bi se
teglice hladile te¢nim azotom.* Kumar i Biswas su ispitivali upotrebu novog tipa cryo-mlina za
dobijanje metalnih nanocestica. Ovaj tip mlina sprjeava mijeSanje kriogene tecCnosti sa
reaktantnima, stvara inertnu atmosferu koja sprjeCava oksidaciju i nitrifikaciju reaktanata,
omogucava mjerenje i kontrolisanje temperature u toku mljevenja. Za odrzavanje temperature u
toku sinteze koristili su te¢ni azot. Ovakav dizajn mlina im je omogucio dobijanje proizvoda visoke
gistoée u velikim koli¢inama.?® Temperatura na kojoj se odvija reakcija se moze poveéati
dodavanjem kuglica razli¢ite veli¢ine 1 povecavanjem frekvencije mijeSanja, takode se moze

povecati spolinjim kontrolisanjem temperature.2%%

Povecanje prinosa i selektivnosti se moze obezbijediti dodavanjem oksidanasa. U radu Tworvitha
i saradnika primijeceno je dobijanje razli¢itih proizvoda oksidacijom anilina u zavisnosti od toga
koji se oksidansi koriste. Upotrebom KMnOs kao oksidansa dobili su azo-jedinjenja, dok su
upotrebom oksona kao oksidansa sintetisali azoksi-jedinjenja (Sema 1.). Takode su ispitivali uticaj
pomo¢nih sredstava za mijeSanja (kvarcni pijesak i y-aluminijum-oksid), kako se mijenjao tok

reakcije i u slu¢aju kada se jedan oksidans kombinovao sa razli¢itim sredstvom za mijesanje.%!

o
N S Ar mljevenje Ar NH mljevenje e | " A
r

NN y-Al203 2 v-Al203 / \ P

Ar N
KMnO4 okson Ar N
14 proba 14 proba
50-80 % prinos 30-75 % prinos
75-95 % selektivnost 40-90 % selektivnost

Sema 1. Sinteze azo-odnosno azoksi-jedinjenja®

U nekim mehanohemijskim organskim sintezama se koriste soli prelaznih metala (bakra i nikla)
kao katalizatori.®> Soli paladijuma(ll) koriste se u sintezi nekih vrsta indola, pri ¢emu soli sa
razli¢itim anjonima pokazuju razli¢ite kataliticke sposobnosti.* Zbog toga, u zavisnosti od vrste
soli paladijuma koja se koristi, mogu da se dobiju razli¢iti proizvodi i da se uti¢e na selektivnost
reakcije.®® Za katalizu mehanohemijskih reakcija su se uglavnom Koristili mehanizmi katalize
razvijeni za sintezu iz rastvora. Medutim, razvijeni su i Kkatalizatori namijenjeni samo
mehanohemijskoj metodi.® Tako se za mehanohemijsku sintezu koristila aparatura napravljena od

nerdajuceg celika sa dodatkom bakar(l)-jodida koji je djelovao kao katalizator, umjesto da se
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dodavala sama so bakra u reakciji.>* Kao katalizatori u mehanohemijskim reakcijama mogu da se
koriste kuglice bakra, srebrna folija, reciklirani opiljci nikla.* Da bi se kuglice koristile u
mehanohemijskoj sintezi potrebno je da su odredene Cvrstine i tvrdoce. Ukoliko imaju i ulogu
katalizatora, prave se od bakra, hroma, nikla, srebra i olova. Medutim ove metale ne karakterise
velika tvrdoca, pa dolazi do abrazije kuglica u toku sinteze. Jedan od nacina prevazilazenja ovog
problema je upotreba legure ovih metala za proizvodnju kuglica. Time se povecava njihova
¢vrstoca, a da se ne mijenja njihova Kataliticka aktivnost. To takode potvrduje da ne mora cijela
kuglica da bude napravljena od metala kako bi imala dobre kataliti¢ke osobine. Vecina legura se
ne proizvodi ili ih je teSko proizvesti u obliku malih kuglica, pa je ispitivana moguénost njihove
upotrebe u drugim oblicima. Ispitivane su sinteze u kojima se koriste u obliku peleta ili se teglica
oblaze folijom od odgovarajuéeg materijala.®® Tako se koristi srebrna folija kao katalizator, ¢ija je
prednost moguénost da se reciklira.®® Za pojedine sinteze se upotrebljavaju jedinjenja nikla kao
katalizatori, medutim ta jedinjenja mogu biti nestabilna i mogu reagovati sa kiseonikom.
Zbog toga se ispituje mehanohemijska sinteza sa teglicama, kuglicama ili folijom napravljenim od
nikla koji su istovremno i katalizatori. U takvom metalnom obliku nikl ne reaguje sa kiseonikom

i termicki je stabilan.®’

Dodatkom male koli¢ine rastvara¢a u LAG mehanohemijskim metoda mogucée je ubrzati
kokristalizaciju. Dokazano je i da se LAG metodom mogu dobiti i polimorfne strukture u
zavisnosti od toga kolika se koli¢ina i tip rastvaraca koristi.* Kakva se struktura dobija zavisi od
kinetike i termodinamike reakcije i njihovim kontrolisanjem moze se predvidjeti njen smjer. Osim
toga na tok reakcije uticu i ostali parametri kao i kod ostalih mehanohemijskih sinteza.®® Proucava
se kako upotrebom istog rastvaraca na razliitim temperaturama mogu da se dobiju razli¢ite
strukture.®® Takode je ispitano koja je to najmanja moguéa koli¢ina rastvaraca potrebna za

dobijanje kompleksa LAG metodom.*°
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2.1.4. Prednosti i mane

Mehanohemija se smatra jednom od metoda ,,zelene hemije” koja obuhvata sve principe uskladene

sa dvanaest smjernica odrzive hemije (slika 5.).%*

12-Prevencija nastanka
nezgoda u toku
hemijske sinteze

11-Prevencija zagadenja 2-Ekonomi¢na upotreba
u stvarnom vremenu H reagenasa

3-Bezbjednije hemijske

§ sinteze

1-Prevencija
otpada

10-Bezbjedna razgradnja

hemijkalija :*\06' y

- Ca)
12 principa " 4-Dizajniranje bezbjednijih

zelene hemije hemikalija

8-Smanjena <
upotreba derivata |« i aditivi

9-Kataliza
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Slika 5. Principi ,, zelene hemije”

Jedna od prednosti mehanohemije u odnosu na klasi¢nu sintezu iz rastvora je njena veca brzina
odvijanja reakcije. Razlog je vec¢a koncentracija reaktanata, ve¢i broj uspjesnih sudara izmedu
Cestica, a samim tim i brzina reakcije. Mehanohemijska sinteza Cu-NHC kompleksa (NHC =
N-heterocikli¢ni karben) je mnogo brza u 0dnosu na klasi¢nu sintezu. Mehanohemijskim putem je
omogucena sinteza jedne vrste ovog kompleksa uz upotrebu metalnog bakra, odgovarajuce
imidazolijum-soli i gasovitog kiseonika. Prednost u odnosu na klasi¢nu sintezu je to §to je
upotrijebljena stehiometrijska koli¢ina gasovitog reaktanta i bakra. Pritom prinos reakcije nije

smanjen.*?

Szuppa i saradnici su ispitali reakciju sinteze nopinona u planetarnom mlinu sa kalijum-
permanganatom kao oksidansom (Sema 2.). Reakcija je ubrzana (sa nekoliko sati svedena na
nekolika minuta), ne podrazumijeva upotrebu bilo kakvih rastvaraca, kao ni poseban tretman
poslije sinteze. Za odvijanje reakcije je neophodno prisustvo kalijum-permanganata u visku i
pomoc¢nih sredstava za mljevenje. Uz razgradnju permanganata do mangan(lV)-oksida, ova dva

sredstva se lako uklanjanju iz proizvoda filtracijom. Od svih ispitanih pomo¢nih sredstava za
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mijesSanje (aluminijum-oksid, silicijum-dioksid i drugi metalni oksidi) aluminijum-oksid se
pokazao kao najbolji. Poredenja radi, nopinon je prvi put sintetisan 1900. godine, u prinosu od
svega 2 %. Da bi se prinos, a i selektivnost reakcije povecali, koris¢eni su kalijum-permanganat,
aluminijum-oksid (prinos poveéan i do 95 %). Nopinon se moZe dobiti i ozonolizom. Prinos
reakcije je visi (oko 70%), ali za unapredivanje je neophodno koris¢enje skupe opreme i
uspostavljanje ekstremnih uslova reakcije (niska temperatura i dugo reakciono vrijeme) kako bi
reakcija bila uspjesna. Kada se kao oksidans koristi kalijum-permanganat reakcija se odvija u

vodenom rastvoru.*?

o]
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Sema 2. Reakcija oksidacije S-pinena sa kalijum-permanganatom do nopinona“®

U industrijskim uslovima, primjena mehanohemijskih reakcija zna¢i smanjenje rizika i troskova
povezanih sa skladiStenjem i rukovanjem opasnim hemikalijama. Halogenovanje u industrijskim
uslovima se najcesce obavlja upotrebom gasovitih halogenih elemenata. lako je ustaljen ovakav
postupak smatra se neprakticnim i tezi se promijeniti 1 poboljsati jer su gasoviti halogenidi opasni
i imaju korozivno dejstvo. Aril-hloride i bromide su Schmidt i saradnici sintetisali u kugli¢nom
mlinu kori§¢enjem arena, KHSOs kao oksidansa i NaX (X=ClI, Br) kao izvora halogenida. Utvrdili
su i da dodavanje rastvaraca ovoj smjesi tj. primjenom LAG metode nema znacajan uticaj na ishod

reakcije i da LAG metoda ne pokazuje prednosti u odnosu na suvo mijesanje reaktanta.**

Procjena upotrebe mehanohemije za bromovanje jos nekih organskih jedinjenja: 1,3-dikarbonila,
fenola, stirena, halkona, azohalkona, 4-fenil-but-3-en-2-ona, 1,3-cikloheksadiena i metil-cinamata
je razradena kroz rad Wanga i saradnika. Reakcija bromovanja je ¢est predmet ispitivanja zbog
znacaja bromo-organskih jedinjenja u sintezi pesticida, herbicida, protivpozarnih sredstava.
Umjesto gasovitog broma, koji je toksican i1 zbog posebnih uslova sinteze pri njegovoj upotrebi,
isprobana je i sinteza koris¢enjem amonijum-tribromida koji je jako toksi¢an. Mehanohemijskom
sintezom polazeé¢i od odgovarajucih organskih jedinjenja, u prisustvu oksona i natrijum-bromida
izvrSeno je bromovanje u kugliénom mlinu. Prinos sinteza je razliCit u zavisnosti od vrste
organskog jedinjenja koje ulazi u reakciju, medutim u svim sluc¢ajevima je bio dobar do odli¢an.

U poredenju sa konvencionalnom sintezom, ovaj nacin sinteze je selektivniji, sa boljim prinosom,
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lako primjenljiv na Siri broj jedinjenja. Krace traje i blazi uslovi reakcije, a dodatkom organskih

rastvaraca ne dolazi do zna¢ajne promjene u pogledu unaprijedivanja reakcije.*

Upotreba otpada i njegova reciklaza je Cesta tema naucnih radova. Biomasa ima potencijal da se
koristi za proizvodnju goriva. Medutim, jake veze koje u njima postoje oteZavaju njihovo
razlaganje i preradu do zeljenog proizvoda, zbog ¢ega je neophodno biomasu prethodno tretirati
nekim agensom (kiselina ili baza) kako bi se omogucila dalja prerada. Shen i saradnici su ispitivali
kako predtretman biomase mehani¢kim mijeSanjem poboljSava reakciju. Zakljucili su da samim
mijesanjem biomase na frekvenciji od 250 obrtaja u trajanju od sat vremena ima bolji u¢inak od
uobi¢ajnog predtretmana biomase. Ovakav nacin aktivacije je u prednosti jer se ne upotrebljavaju
rastvaraci, njegova efikasnost se moze povecati promjenom nekih parametara (brzina mijesanja,
oblik i veli¢ina kuglica, dodavanje te¢nog azota), ali je glavni nedostatak ovog tretmana, ujedno i

razlog zasto se ne koristi u ve¢oj mijeri, velika potrosnja energije.*®

Upotreba mehanohemije omogucava efikasnu sintezu nanomaterijala kroz jednostavno mijesanje
reaktanata kao $to su CaC: i razli¢iti karbonati (CaCOs, NaxCOsz ili NaHCO3) u teglici od
nerdajuceg celika sa kuglicama od istog materijala, ¢ime se smanjuje potreba za slozenijim
hemijskim procesima. MijeSanje reaktanata traje 45 minuta, nakon ¢ega se proizvod podvrgne
tretmanu sa kiselinama. Nakon toga, posto je prethodno oc¢is¢en, ostavljen je da se susi u vakuum
susnici. Ovako dobijeni nanomaterijal se pokazao efikasnim u precis¢avanju otpadnih voda od
teskih metala, konkretno Hg(II). Jednostavnim mijesanjem dva reaktanta je omoguceno dobijanje
nanomaterijala dobrih osobina. Medutim, tretman nakon mije$anja je neophodan kako bi se
poboljsale njegove osobine, Sto proces moze dodatno poskupiti i uciniti ga manje efikasnim u

pogledu zastite okoline.*’

Tehnoloski razvoj je doveo do znacajnog unaprijedenja i jednostavnijeg funkcionisanja i nacina
zivota. Time je doslo 1 do povecanja elektronskih uredaja, koji se nepropisno odlazu i Stete zivotnoj
sredini. Svaki uredaj ima Stampanu plo¢u (PCB), napravljenu od razli¢itih vrsta plastike, na kojoj
se pravi kolo kroz koje prolazi struja. Komponente kola i plo¢e su izradene od metala, razli¢itih
legura i oksida. Zbog kompleksnosti grade i ve¢eg broja materijala koji se koristi u proizvodnji,
recikliranje ovih uredaja je oteZano. Jedan od nadina uklanjanja otpada je prvo njegovo
usitnjavanje u mlinovima pri nizoj temperaturi (Uupotrebom te¢nog azota). Proces se obavlja na
nizim temperaturama zbog priblizno jednake c¢vrstoce komponenti PBC-a na niskim
temperaturama (na sobnoj temperaturi metali i oksidi ¢e se manje deformisati u odnosu na
polimere). Ovi uslove su obezbijedeni u cryo-mlinu, upotrebom celicne kuglice u inertnoj

atmosferi argona (slika 6.).%8
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tecni azot

tecni azot

Slika 6. Graficki prikaz dizajniranog cryo-mlina*

Usitnjene cestice se lako odvajaju sedimentacijom u vodi. Ranije metode razlaganja PBC su
podrazumijevale zagrijavanje do visokih temperatura, da bi se metali istopili i uklonili. Ovaj na¢in

je neprakti¢an jer se javljaju gubici polimera i oksida, kao i zbog velikog utroska energije.*

Na primjeru mehanohemijskog fluorovanja dibenziolmetana se moze objasniti pozitivan uticaj
dodatka male koli¢ine rastvaraca na selektivnost reakcije. Prvo je ispitivan prinos reakcije ukoliko
se samo mijeSaju reaktanti u mlinu i tada dolazi do stvaranja dva proizvoda, mono- i difluorovanih
proizvoda. Ne mijenjajuci ostale uslove (brzinu mijeSanja, koncentraciju reaktanata, broj i veli¢inu
kuglica) izvedena je ista reakcija u mlinu dodavanjem male koli¢ine rastvaraca. Upotrebom LAG
metode dobijeno je vise monofluorovanog proizvoda, a povecavanjem vremena mijeSanja
selektivnost se dodatno povecala. U ovom radu je takode utvrdeno da upotreba razli¢itih
rastvaraca, kao i upotreba razli¢itih koli¢ina rastvaraca, uticu na selektivnost reakcije. Howard i
saradnici su uspjeli da uspostave uslove reakcije koji dovode do potpune selektivnosti ka stvaranju
jednog proizvoda. U poredenju sa konvencionalnom sintezom iz rastvaraCa koja traje 24h,
mehanohemijskim putem se vrijeme trajanja znacajno smanjilo, na 2h. Takode su u ovom radu
zakljucili da se fluorovanje jos nekih jedinjenja moze obaviti ovim putem (LAG metodom) pri

istim uslovima odigravanja reakcije.*°

LAG metoda je ¢esto upotrebljavana za sintezu farmaceutskih proizvoda, pa se kao primjeri mogu
navesti sinteze nekih molekula kao $§to su peptidi, derivati indola, hiralnih amina i ostalih
heterocikala. Promjenom NG sa LAG mozZe da se promijeni put kojim se reakcija odvija §to je
znacéajno u nekim primjerima proizvodnje ljekova. Na primjer u reakciji fluorovanja p-diketona
upotrebom LAG metode uticalo se na hemoselektivnost proizvoda. U ovom slu¢aju se primjenom

LAG metode uti¢e na osobine proizvoda tako §to se mijenja kinetika reakcije.
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U klasi¢noj sintezi iz rastvora se Cesto koriste reaktanti koji imaju razli¢itu rastvorljivost u jednom
istom rastvaracu. U tom slucaju se koristi viSe rastvaraca koji omogucavaju rastvaranje svih
jedinjenja koji ulaze u reakciju. To sintezu moze dodatno zakomplikovati ukoliko su primijenjeni
rastvaraci razli¢ite polarnosti i mjesljivosti. Mehanohemijska sinteza, zbog odsustva rastvaraca,
olak$ava odvijanje reakcije izmedu reaktanata ovog tipa.>® Oksidacija y-terpinena do p-cimena se
moze odvijati u rastvoru u prisustvu permanganata, manganata ili hromata kao oksidanasa.
Reakcija je otezana slabom rastvorljivoséu neorganskih reaktanata u vec¢ini organskih rastvaraca.
To zahtijeva stvaranje dvofazne reakcione smjeSe. Oksidativna dehidrogenizacija y-terpinena u
acetonu kao rastvaracu i u prisustvu kalijum-permanganata kao oksidansa je zamijenjena sintezom
u mlinu. Dobra selektivnost i prinos su obezbijedeni mijesanjem u kuglicnom mlinu, nakon
reakcionog vremena od 5 minuta, bez upotrebe rastvraca. Pored kalijum-permanganata efektivan

se pokazao i natrijum-perjodat kao oksidans.>*

Nedostatak mehanohemijskih reakcije jeste oteZzano pracenje toka reakcije. Podaci o promjeni
termodinamickih faktora su potrebni kako bi se u potpunosti ispratio fizicko-hemijski proces
reakcije. Koristi se veliki broj tehnika koje obezbjeduju pracenje toka reakcije. One se mogu

koristiti pojedina¢no, a mozZe se koristiti i kombinacija vise njih.%?

Kako se u mehanohemijskim reakcijama ne mogu dobiti monokristali odgovarajuce veli¢ine da bi
se ispitivali metodom difrakcije rendgenskih zraka (X-ray analiza), radi se karakterizacija
praskastih proizvoda upotrebom powder X-ray difrakcije. Analiza je brza i kvalitativna. Ovaj
problem se moze rijesiti i prekristalizacijom dobijenog proizvoda. U karakterizaciji proizvoda
dobijenih mehanohemijskim mijeSanjem koriste se i FTIR i Ramanova spektroskopija, a
rastvorljivi proizvodi se mogu analizirati i UV-Vis spektroskopijom i nuklearnom magnetnom

rezonancom (NMR).>

Navedene instrumentalne metode se koriste u ex situ i in situ analiziranju (slika 7.). Ex situ metoda
je jednostavna i lako se implementira u sintezi. Omoguéava pracenje toka reakcije njenim
prekidanjem, zbog ¢ega mogu da se dobiju pogresni rezultati. Stalnim prekidanjem reakcije i
izlaganjem proizvoda atmosferskim gasovima moze da dode do promjene proizvoda. Takode,
upotrebom ove metode analize se podrazumijeva da je reakcija prestala da se odvija po prestanku
mijeSanja, $to nije uvijek slu¢aj.>**® Praéenje reakcije bez prekidanja samog proces (in situ) se
obavlja preko X-ray difrakcije ili Ramanove spektroskopije. Ovaj naéin analize omogucava
pracenje i karakterizaciju proizvoda i intermedijera reakcije, daje preciznije podatke o Kinetici
reakcije, samim tim i mehanizmu njenog odvijanja. Pored toga mogu se jo$ myjeriti promjene

temperature i pritiska upotrebom posebno dizajniranih teglica sa senzorima za njihovo praéenje.>
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Prednosti ovog nacina pracenja reakcije se ogledaju u tome s$to nije potrebno zaustaviti sintezu

kako bi se njen tok ispitao, ali sa druge strane mana je $to Cesto dolazi do dobijanja netacnih

rezultata zbog ograni¢enog i nehomogenog podru¢ja uzorkovanja.>*>%-°6:57
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Slika 7. Ex situ i in situ mjerenja®

Nedostatak koji se moze javiti koris¢enjem LAG metode je to Sto se mijeSanjem Cvrstog reaktanta
sa tecnostima moze stvoriti gumena masa zbog ¢ega dolazi do slabijeg prenosa mase i mijesanja.
Takode moze ispariti odredena koli¢ina rastvaraca, ukoliko je isparljiv. Da bi se smanjili efekti

ovih pojava dodaju se pomoéni materijali kao $to su silika gel, glinica, talk ili neorganske soli.*®

2.1.5. Primjena mehanohemijskih metoda

Ubrzavanje sinteze i pojednostavljivanje procesa su neki od razloga zasto mehanohemijske sinteze
dobijaju na znacaju. 1z primjera u prethodnim poglavljima vidi se da je nasla primjenu u skoro
svim granama industrije, farmaciji, agrokulturi, sintezi nanomaterijala. Zastita zivotne okoline
postaje jedan od uslova koje sinteze u dana$njem vremenu moraju zadovoljiti. Osim toga,
mehanohemija omogucava i sintezu jedinjenja odredene strukture koje je tesko ili nemoguce dobiti

sintezom iz rastvora.

Mehanohemija se koristi u industriji za razlaganje biljnih struktura kao §to su: lignin, celuloza i
hitin.* Iscrpljivanje fosilnih izvora je dovelo do toga da nau¢nici pokusavaju naéi novi izvor goriva
i upotrebu obnovljivih izvora energije. Jedan od tih izvora jesu biljke koje se koriste za dobijanje
lignina, celuloze i hemiceluloze. Cesto biljke koje se koriste kao sirovine mogu biti i uzgajane §to

predstavlja problem jer se time neekonomi¢no koristi zemljiste, povecava se stepen emisije gasova
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staklene baste, Sto sve dovodi do smanjenju zeljenog efekta zastite okoline. Za prevazilazenje ovih
problema pozeljno je u ove svrhe iskoristiti biljku u potpunosti ili koristiti otpadne biomase iz
kojih mogu da se izoluju celuloza, hemiceluloza, lignin. Medutim, zbog slabe rastvorljivosti
moraju se odrzavati posebni uslovi za odvijanje reakcije degradacije i solvatacije, kao §to su
poviSeni pritisak i temperatura. Ispitivanjem je potvrdeno da se degradacijom drveta i lignina
mehanohemijskim putem mogu dobiti rezultati bliski rezultatima dobijenih reakcijama iz

rastvora.®®

U odredenim slu¢ajevima, mehanohemijske reakcije su primijenjene zbog svoje veée selektivnosti
u poredenju sa sintezom u rastvoru. Razlaganje metoksilovanih aromati¢nih supstrata u vodenom
rastvoru koriS¢enjem kalijum-peroksimonosulfata (okson) dobijen je glavni proizvod sa jo$
nekoliko sporednih proizvoda, dok je mehanohemijskim putem dobijen samo jedan proizvod,

hinon.*°

Termodinamicka ravnoteZa mehanohemijske sinteze 1 sinteze iz rastvora moZe biti razlicita, Sto
dovodi do razlike u prinosu izmedu ove dvije sinteze.* Posebnu paZnju nau¢nika zavrijeduju
reakcije kod kojih se proizvod dobijen mehanohemijskim putem razlikuje od onih koji se dobijaju
sintezom iz rastvora. Ovo ukazuje na to da se kinetika i termodinamika reakcija upotrebom mlina

moZe znatno izmijeniti i dovesti do promijene toka hemijske reakcije.*

Mehanohemijske metode su omogucile sintezu reaktivnih i teSko dostupnih jedinjenja, pruzajuci
nove moguénosti za izolovanje proizvoda koji nijesu stabilni u rastvoru. Naucnici su uspjeli da
sintetiSu i izoluju N-(tiokarbamoil)benzotriazol mehanohemijskim putem, §to iz rastvora nije bilo
moguce zbog reaktivnosti ovog jedinjenja. Neka od ovih jedinjenja se mogu Koristiti u sintezi
tiourea umjesto korozivnih izotiocijanata.>® Jos jedan primjer ovakve vrste sinteza je sinteza terc-
butilsupstituisanog adamantoidni fosfo(lll)azama P4(NtBu)e koji je prvi put uspjesno sintetisan
mehanohemijskom metodom, a do tada je smatran udzbeni¢kim primjerom nedostpunog molekula
u hemiji.°

Mehanohemija je pokazala znacajnu primjenu u sintezi farmaceutski vaznih molekula,
omogucavajuéi efikasnu proizvodnju slozenih jedinjenja u blagim uslovima. Mehanohemijskom
sintezom, na sobnoj temperaturi, polazeci od sulfonamida i izocijanata kao rekatanta i upotrebom
CuCl kao katalizatora dobijene su sulfonil(tio)uree.* Tolbutamid i hloropropamid, koji se koriste
u lije¢enju dijabetesa, sintetisani su u prinosu ve¢em od 90 %, da bi kasnije dobijena jedinjenja

bila iskori§éena za novu mehanohenijsku sintezu glibenklamida u prinosu od priblizno 70 %.°%
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Ekstruzija je znaCajna metoda za primjenu mehanohemije u industrijskim uslovima,
omogucavajuci proizvodnju vecih kolicina ¢istih proizvoda. Da bi se postigla ova proizvodnja,
neophodno je skalirati sinteze koje se obavljaju u laboratorijskim malim mlinovima. Za tu namjenu
se mogu koristiti ekstruderi koji mogu biti sa jednim ili dva puza koji prenose materijal kroz bure,
usput ih mijesajuci. Ovakva aparatura se koristi u industrijskoj proizvodnji. Problemi koji nastaju
upotrebom ovih aparata jeste postojanje znac¢ajne sile mije$anja, smicanja i kompresije koje mogu
negativno da uticu na konacni proizvod. Crawford i saradnici su ukazali da se ovi aparati mogu
koristiti i za sintezu organometalnih jedinjenja u velikim koli¢inama, visokih prinosa i Cistoce bez
upotrebe rastvaraca ili uz malu koli¢inu rastvaraca.%? U ekstruderu se moze primijeniti i LAG

metoda i na taj na¢in ostvariti veéa selektivnost.®?

2.2. PIRAZOLI

Heterocikli koji sadrze azolovo jezgro se sve vise ispituju u radovima za medicinske svrhe. U
heterocikle ovog tipa spadaju i pirazoli. Smatra se da se u pirodi teze nalaze zbog slabije
sposobnosti organizama za njihovu sintezu. Dobijaju se ekstrakcijom iz biljaka, Zivotinja ili se na

osnovu ekstrakata dobijaju sinteti¢kim putem za proizvodnju ljekova.®*

Pirazol je peto¢lani prsten sa dva atoma azota u poziciji 1,2. (slika 8.).8* Jedan azot iz aromati¢nog
prstena je protonovan i ima Kiseli karakter (N1), dok drugi ima bazni karakter jer ima jedan
slobodan par u sp? orbitali (N2). Oba atoma azota imaju nisku orbitalnu energiju. Zbog toga ovaj

heterocikli¢ni prsten moze da bude o donor i n akceptor elektrona.®®

/
3

|
H
Slika 8. Osnovna struktura pirazola®*

Derivati pirazola ispoljavaju razna bioaktivna svojstva koja ih ¢ine korisnim u farmaceutskoj
industriji. Njihovo antibakterijsko dejstvo je uporedivo sa dejstvom komercijalnih proizvoda, dok
dodatno pokazuju antikancerogena, antiinflamatorna, antifungalna, antivirusna i antidijabetska
dejstva.’4% Mogu se koristiti i kao agensi za izdvajanje metalnih jona, kao i za sintezu

kondenzovanih heterocikli¢nih sistema.%4%’
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2.2.1. Dobijanje pirazola

Pirazol se moze sintetisati stvaranjem dvije C-N veze kondenzacijom hidrazina sa 1,3-
dikarbonilnim jedinjenjima ili njihovim 1,3-dielektrofilnih ekvivalenata (Sema 3.a) ili stvaranjem

jedne C-N i C-C veze intermolekularnim-cikloadicijama 1,3-dipola na dipolarofile (Sema 3.b).%®
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HN
R
!

Sema 3. Sinteza pirazola®®

Kondenzacijom keton-enolata sa dietil-oksalatom se dobija 1,3-diketoestar koji se koristi za
sintezu derivata 3(5)-pirazolkarboksilne kiseline (sema 4.).%8

R, CO,Et

(o] o o]
(o]
OFt R-NHNH2 / \
R, + EO ——> R COEt — > N
R R‘ /
1 P N
o R;

R
R=H, alkil, (het)aril
Ri= alkil, (het)aril
R2= H, alkil, (het)aril, heteroatom

Sema 4. Sinteza derivata 3(5)-pirazolkarboksilne kiseling®®

Derivati pirazola se uglavnom dobijaju sinteticki. Jako mali broj jedinjenja koje sadrze prsten
pirazola se mogu na¢i u prirodi i to uglavnom u biljkama i zivotinjama, i to u nedovoljnim
koli¢inama da bi se koristili za njihovo dobijanje. Neka od jedinjenja koja sadrze pirazolov prsten,
a mogu se naé¢i u prirodi su pirazofurin, formicin, nostocin, fluviol, pirazol-3(5)-karboksilna
kiselina. Svi ti pirazoli se mogu sintetisati 1 postoji viSe puteva njihove sinteze. Cilj je dobiti Sto
Cistiji proizvod, $to jednostavnijim putem sinteze sa minimalnim negativnim uticajem na zdravlje

i okolinu.%*

L-a-amino-B-(pirazolil-N)-propanska kiselina se moZe naci u prirodi, u lubenici i prvi put je iz nje
izolovana 1957. godine. Sugimoto i saradnici su uspjeli ovo jedinjenje da dobiju u 8 sintetickih
koraka (Sema 5.), dok su Fulcrand i saradnici uspjele to uraditi kra¢im putem pri ¢emu je prinos

reakcije bio ¢ak 95 % (Sema 6.).5%7°
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Sema 5. Sinteza L-a-amino-g-(pirazolil-N)-propanske kiseling®

HN— Ac Majklova NH—Ac COOH COOH
adicija ¥ Aspergillus sp.
Nu H + H),C=—C ——— » Nu—CH,—CH —————» Nu—CH,—C, + Nu—CH,—C
Acilaze s, s,
COOCH H N—~Ac
3 COOH NH, H §
(R,S) (S) (R)

Nu-H:
— N=\ A i
P* (M @

Sema 6. Sinteza L-a-amino-p-(pirazolil-N)-propanske kiseline kraéim putem™

Persson i Nielsen su sintetisali pirazol-3-karboksilate iz Weinrebovog amida (N-metoksi-N-metil

amidi), hidrazina i etil-propilena. Taj na¢in sinteze je prikazan na $emi 7.

o o o CO,E COEL
NaHMDS, THF RNHNH2, CDCl3
)k /OMe _78°C do -40°C /U\)\ /OMe 100°C, }.LW / \
% OEt + Ry T (60-96 %) w4 T (4294 %) R, AN
Me Me

R= Me, Ph; Ri= Me, Ph(CH2)2, Ph, 2,4-Cl2CsH3

Sema 7. Sinteza pirazol-3-karboksilata po Perssonu i Nielsenu®®
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2.2.2. Pirazoli kao ligandi

Kompleksna jedinjenja derivata pirazola zauzimaju znacajno mjesto u koordinacionoj hemiji
zahvaljujuci svojoj raznovrsnoj strukturi i moguénosti formiranja stabilnih veza sa prelaznim
metalima. Struktura ovih kompleksa nije samo odredena prirodom samog pirazolnog derivata vec
i specifi¢nim osobinama metala koji ulazi u sastav kompleksa. Faktori poput broja, polozaja i
veli¢ine supstituenata na pirazolnom prstenu, kao i vrsta metalnog centra, igraju klju¢nu ulogu u
definisanju tipa i stabilnosti nastalin kompleksnih jedinjenja. Na primjer, pirazolato-ligandi ¢esto
funkcioniSu kao mostovi izmedu dva metalna centra, Sto rezultira formiranjem binuklearnih
kompleksa. Pored toga, kompleksna jedinjenja koja sadrze derivate pirazola mogu dodatno
stabilizovati svoju strukturu putem gradenja vodoni¢nih veza, $to omogucéava formiranje slozenih

mreza.%

Pirazoli mogu da se ponasaju i kao monodentatni i kao bidentatni ligandi. Nacini koordinacije sa
metalom su prikazani na slici 9.5 Pirazolatni anjon moze biti endo-bidentatan (n?) i egzo-
bidentatan (n*-n!) ligand. Kako ¢e se vezivanje desiti zavisi od prirode metalnog jona i od
supstituisanosti pirazola. Supstituenti vezani za 3. i 5. mjesto utiCu na sterne osobine, dok

supstituenti vezani za 4. mjesto uti¢u na elektronske osobine.®’

Hpz pz~ pz pz
N A N @
(Y () () f
N——NH N—N N—N N—N
VA X
M M M M M

p-n'n! n?

Slika 9. Mogu¢i nacini koordinacije pirazolovog prstena®’

Postojanjem supstituenata koji mogu uéestvovati u koordinaciji povecava se moguci broj veza koje
pirazol moze da ostvari sa metalnim jonom. Na osnovu toga koji atom sadrzi donorske elektrone
dijele se na one koji sadrze N-donorske supstituente, O-donorske supstituente i N- i/ili O-donorske

supstituente.®’

Na slici 10. su prikazani pirazoli za koje su vezani amini, kao primjer derivati sa N-donorskim
supstituentima. Osim amina kao supstituenti u ovom tipu liganda se javljaju i piridini (slika 11.).
Derivati pirazola sa N-donorskim supstituentima se smatraju pozeljnim za stvaranje metalohelikata

ili klastera.%’
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HN—N N—NH
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Slika 11. Strukture derivata pirazola sa N-donorskim supstituentima (piridini)®’

Na slici 12. su pirkazani derivati pirazola sa supstituentima koji imaju ulogu O-donora (alkoholi i

fenoli).®’
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HN—N N—NH N—NH
H,L4a: RS = Me HoL5a: R =R%=H H,L5g
H,L4b: R® = Et HaL5b: R = Me; R®= H
H,L4c: R® = Ph H,L5¢c: R4 =Br; RS=H
H,L4d: R® = CF5 H,L5d: R = H; R = Me

H,L5e: R“ = H; RS = Et
H,L5f: R“ = H; R® = Ph

HN—N OH N—NH

HalL5h

Slika 12. Strukture derivata pirazola sa O-donorskim supstituentima (alkoholi i fenoli)®’

Derivati pirazola koji sadrze supstituente koji omogucavaju koordinaciju sa metalnim jonom i

preko azota i preko kiseonika prikazani su na slici 13.5°

*m*[JA*m*Afj

N—NH N—NH
Hil6a: R'=R2=H HslL6d
HalL6b: R = R? = Me
Hal6c: R = H; R? = Me

} A
B R! HOWN—OH
/ HN—N N—NH
N
N—NH

HsL6h HaL6i

Pr HL6f: R = H; R = H P |
HL6g: R* = Ph; R" = Ph

OH
= 7
\(Y\ /Y\ /\(Y HL6k e / t’:‘l
HN—N HN—N

H3lL6j HaL6I

O 0 O
/

HO N—NH OH HO N—NH
H,L6n: R = Me
HoL6m HyL60: R = NH,

Slika 13. Derivati pirazola sa N- i/ili O-donorskim supstituentima®’

Stvaranjem vodoni¢ne veze izmedu oba atoma azota izmedu dva molekula pirazola moZe da dode
do stvaranja razli¢itih tipova linearnih i cikli¢nih oligomera.”* Nagin vezivanja izmedu molekula

pirazola zavisi od tipa vezanih supstituenata. Na primjer, pirazoli za koje su vezane manje grupe
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kao S$to je metil-grupa grade katemere ili trimere, dok pirazoli sa ve¢im supstituentima vezanim za

3. i 5. mjesta u prstenu grade dimere, tetramere ili heksamere (slika 14.).%
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Slika 14. Strukture formirane asocijacijom derivata pirazola: (a) dimeri, (b) trimeri, (c)
tetrameri, (d) heksameri, (e) katemeri®®

Derivati pirazola koji za sebe imaju vezane supstituente koji se ne mogu koordinovati, najcesce
stvaraju trinuklearne komplekse. Ti kompleksi mogu da imaju linearnu i trougaonu strukturu
(slika 15.) Kod linearnih struktura pirazol se ponasa kao mostni ligand. Takode ovi ligandi mogu

da stvaraju tetranuklearne i heksanuklearne komplekse.®’

) )

N N N

= — W, o7 N~
- R \M_L2 ) M\N

Slika 15. a) linearni trinuklearni kompleks b) trougaoni trinuklearni kompleks®’
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2.2.3. Primjena derivata pirazola i njihovih kompleksnih jedinjenja u medicini i

agrokulturi

Bioaktivna svojstva derivata pirazola omogucavaju njihovu primjenu u medicini, farmaciji i
agrokulturi. Koriste se za proizvodnju ljekova i pesticida za suzbijanje razli¢itih bolesti, bakterija

i virusa.®

Mnoga kompleksna jedinjenja ispoljavaju antikancerogeno dejstvo, ali vrlo Cesto izazivaju
sporedne pojave i toksi¢no djeluju na organizam. Cisplatina ili (SP-4-2)-diamindihloridoplatina(ll)
(slika 16.) se najcesce koristi u lijeCenju razlicitih vrsta karcinoma—testisa, jajnika, raka grlica
materice, besike, plu¢a. Zbog pojave rezistentnosti na lijek, kao i njegove neurotoksi¢nosti,

gastrointestinalne tokis¢nosti koriste se kombinovane terapije. >

H.N Cl
i
e
H.N \C]

3

Slika 16. Cisplatina

Prvi put se pirazoli izu¢avaju za lijeCenje ove bolesti 2000. godine kada su Sakai i saradnici otkrili
da dva kompleksna jedinjenja platine sa derivatima pirazola imaju antitumorsko dejstvo. Dihloro-
bis(pirazol)platina(ll) (slika 17.) je u in vitro ispitivanjima pokazala antikancerogeno dejstvo koje
je uporedivo sa antikancerogenim dejstvom aktivne komponente jednog od postojecih ljekova, cis-

PtClo(NHs)2."

OK*

HO

Slika 17. Strukture a) dihloro-bis(pirazol)platina(ll) b) dihloro-bis(pirazoldikarboksilna
kiselina)platina(ll) dikalijum so”
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Ispitivana su bioaktivna svojstva nekih od jedinjenja koja sadrze pirazolov prsten, a koja se mogu
naci u prirodi. Fluviol E je ispoljio antibakterijsku aktivnost i prema gram-pozitivnim i gram-
negativnim bakterijama, dok fluviol C, u poredenju sa fluviolom E, ima izrazenije antitumorsko
dejstvo. Fluviol A takode ima izrazeno antitumorsko dejstvo i od sva tri oblika jedinjenja ima
najjace inhibitorno dejstvo na razvoj Enrlich karcinoma (83 %).”* Na slici 18. su prikazane

strukture navedenih jedinjenja.

CH,
N o N
N~ ‘ N\N Nl/ /N\N HzC\N/N\]\/N\\
N
~ / S /
N N ‘\\N \\<
OCH;4 OCHj, OCHj;
a) b) c)

Slika 18. Strukture jedinjenja fluviol A (a) fluviol C (b) fluviol E (c)®*

Antibakterijsko i antiviralno svojstvo kompleksa pirazola je znacajno u danas$njim vremenima
zbog sve CeS¢e pojave rezistencije bakterija na postojece ljekove. N,N-bis(2(1°,5,5 -trimetil-
1H,1"H-[3,3 -bipirazol]-1-il)etil)propan-1-amin je koris¢en kao ligand za sintezu novih
kompleksnih jedinjenja sa Cu, Ni, Co i Fe. Ligand se razli¢ito koordinovao za svaki od navedenih
metalnih jona, $to je dovelo do stvaranje Cetiri nova kompleksna jedinjenja. Antibakterijsko
dejstvo novih jedinjenja je ispitivano i na gram-pozitivne i na gram-negativne bakterije. Prema
objema vrstama bakterija ispoljavaju antibakterijsko dejstvo. Najbolje antibakterijsko dejstvo
pokazuju kompleksi sa Cu i Co, dok kompleksi sa Cu i Fe imaju izraZzenu antiviralnu aktivnost

testiranoj na gljivi Fusarium oxysporum f.sp. Albedinis.”

U radu Mahadaouia i saradnika dobijeni su kompleksi sa 1,5-dimetil-N-fenil-1H-pirazol-3-
karboksamidom i 1,5-dimetil-N-propil-1H-pirazol-3-karbaksamidom kao ligandima i Ni i Cd kao
centralnim atomima. Kompeksno jedinjenje Cd i 1,5-dimetil-N-propil-1H-pirazol-3-karbaksamida
je pokazalo antifungalno dejstvo uporedivo sa referentnim standardnom cikloheksimidom.
Utvrdeno je da inhibira rast (96 %) Fusarium Oxysporum f.sp. Albedinis., gljive koja je koris¢ena

za ispitivanja i u prethodno navedenom radu.’®

Neki derivati pirazol-3(5)-karboksilne kiseline pokazuju anti-inflamatorno dejstvo, a posjeduju i
analgetiCka svojstva koja su uporediva sa dejstvom aspirina i indometacina. Takode su neki
pokazali i antikancerogeno dejstvo.”” Antimikrobno dejstvo su pokazali i neki derivati pirazola

koji sadrze 1,2,4-triazol i bezoksazol. Derivati pirazola sa triazolima su pokazali vece
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antimikrobno i analgetsko dejstvo u odnosu na one koji sadrze benzoksazole. Smatra se da uz dalje
modifikacije imaju potencijal za upotrebu u farmakologiji.”® Takode je ispitivano i antibakterijsko
svojstvo derivata pirazola i na gram-pozitivnim i na gram-negativnim bakterijama i neki pokazuju
antibakterijsko dejstvo uporedivo sa komercijalnim ljekovima koje se koristi za njihovo

suzbijanje. "

Vitazomnin (withasomnine) se moze izolovati iz indijske biljke Withania somnifera i koristio se u
tradicionalnom lije¢enju migrene i mnogih infekcija. Zbog njegove Siroke upotrebe istrazivali su
se putevi sinteze vitozamnina i njegovih analoga.®* Na slici 19. je predstavljena struktura

vitozamnina, kao i biljka iz koje se moze izolovati.

b)

Slika 19. a) Withania somnifera b) Vitazomnin (3-fenil-5,6-dihidro-4H-pirrolo[1,2-b]pirazol)
Mepirazol je poznat po analgetskom i anti-inflamatornom dejstvu. Onoa i saradnici su ih koristili
za dobijanje kompleksnih jedinjenja sa platinom (1) i paladijumom(ll). Ova jedinjenja, medutim,
nijesu pokazala antitumorsko dejstvo koje je uporedivo sa dejstvom cisplatine. Strukture ovih

jedinjenja su prikazana na slici 20.82

~ S NZ
5 QL 3,
AN N 0
N N 0 74 N
7 ) b S
—N /M\CI
Ci
a) b)

Slika 20. Struktura a)mepirazol b)kompleks antikancerogena svojstva komleksnih mipirzola sa
metalnim jonima (M=Pd, Pt)®
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Osim u medicini, zbog antifungalnog dejstva, derivati pirazola imaju potencijalnu upotrebu u
agrokulutri kao pesticidi. Derivati pirazol-karboksilata imaju sli¢nosti u strukturi sa komercijalnim
proizvodom—fluksapiroksadom. Odredivan je njihov uticaj na rast osam poljoprivrednih vrsta
gljiva i1 zapaZeno je znacajno dejstvo pojedinih derivata koje je uporedivo sa proizvodom koji se

trenutno Kkoristi za njihovo suzbijanje.®

U Crnoj Gori je crna pjegavost ¢esto oboljenje vinove loze koje izaziva gljivica Phompsis viticola.
Ceséa pojava oboljenja se zapazila povlatenjem iz upotrebe DNOC (4,6-dinitro-o-krezol),
herbicida koriS¢en za suzbijanje ovog oboljenja. Zapazeno je inhibitorno dejstvo kompleksa Ni(IT)
sa derivatima pirazola.®* Ispitivano je i antifungalno dejstvo kompleksa Cu(ll), Ni(ll) i Zn(ll) sa
4-bromo-2-(1H-pirazol-3-il)fenolom prema rastu gljivice Phomopsis viticola. Najbolje inhibitorno
dejstvo (78,7 %) pokazao je kompleks Cu(ll) u koncentraciji 0,12 %.8° Cilj danasnjih istraZivanja
je da se sintetiSu kompleksi pirazola sa §to ve¢om efikasnoS¢u u suzbijanju rasta ove gljivice, a da
pritom proizvod bude i ekoloski prihvatljiv. Sintetisani su novi kompleksi Co(ll) sa derivatima

pirazola koji pokazuju ¢ak 100 % efikasnoti u prevenciji rasta gljivice P. Viticola Sacc.®

Nostocin A (slika 21.) je citotoksi¢ni ljubiCasti pigment koji proizvode cijanobakterije Nostoc
spongiaeforme TISTR 8169. U ispitivanjima je utvrdeno da, na svjetlosti, dovodi do ubrzane
sinteze reaktivnih vrsta kiseonika (ROS) u zelenim algama. In vitro analize su dokazale da se u
njegovom prisustvu redukuje superoksidni radikal O.°. U toku te reakcije dolazi do stvaranja
molekulskog kiseonika, i njegova se sinteza povecavala sa pove¢anjem koli¢ine citotoksina. U
anaerobnim uslovima doSlo je do sinteze superoksidnog jona u prisustvu NADPH ili NADP.
Redukcioni potencijal nostocina A i O2 je slican zbog ¢ega mogu da razmjenjuju elektrone u
zavisnosti od masenih odnosa njihovih oksidovanih i redukovanih oblika. Tretmanom c¢elija sa
ovim citotoksinom dolazi do intracelularne akumulacije ROS reduktivima kao $to su NAD(P)H.
Kad je nivo kiseonika znacajno vec¢i od nivoa citotoksina, njegov redukovani proizvod se oksiduje
pri ¢emu se Oz redukuje i nastaje O2®. Ovakvim djelovanjem mogu toksi¢no da djeluju na neke
mikroalge (zelene alge) i da inhibiraju njihov rast. Zbog toga se smatra da ima ulogu

aleohemikalije u prirodi.?’
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Slika 21. Struktura nostocina A%
Kroz navedene primjere se vidi raznovrsnost ove grupe jedinjenja, razli¢ita sloZzenost strukutra
derivata ove grupe, koje imaju veliki potencijal 1 znac¢aj u medicini 1 suzbijanju razli¢itih bolesti i
Steto¢ina u poljoprivredi. Takode se vidi da i najmanja razlika u strukturi uti¢e na njihova svojstva

i aktivnost i da postoji veliki broj mogucnosti za unapredivanje i poboljsavanje njihovog dejstva.

2.2.4. Derivati pirazoldikarboksilne kiseline

Pirazoldikarboksilna kiselina ima veliki broj mjesta za vezivanje razli¢itih supstituenata zbog ¢ega
je poznat veliki broj njenih derivata ukljuc¢ujuci i kompleksna jedinjenja sa prelaznim metalima.
Ispituje se njihova biologka aktivnost i odreduje moguénost svakodnevna upotreba.®® Na slici 22.

je prikazana struktura 3,5-pirazoldikarboksilne kiseline.
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Slika 22. Molekul 3,5-pirazoldikarboksilne kiseline
Molekul 3,5-pirazoldikarboksilne kiseline (H2podc) ima dva atoma azota iz pirazolovog prstena
kao i dva atoma kiseonika iz karboksilne grupe kao potencijalna mjesta za koordinaciju.® Moze
da gradi kompleksna jedinjenja sa prelaznim metalima razli¢itih oksidacionih stanja, Cu(II)%,
Ag(l), Cr (11IN%, Ni(I1), Zn(1)®. U slucaju kompleksa sa srebrom(I) doslo je do formiranja
kompleksa [Ags(podc)(H20)2]-2H20 (slika 23.a). U strukturi kompleksa se nalaze tri
kristalografski nezavisna srebro(l) atoma. Ovakva struktura omogucava stvaranje

jednodimenzijalnog lanca (slika 23.b).%*
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b)

Slika 23. Prikaz a)koordinacije Ag(l) atoma u kompleksu [Ags(podc)(H20)2] 2H20
b)jednodimenzionalni lanac kompleksnog jedinjenja Ag(1)*

Radi i saradnici su ispitivali sposobnost koordinacije 1-(karboksimetil)-5-metil-1H-pirazol-3-
karboksilne kiseline (na Semi 8. oznacene kao L1), 1-[(3-karboksi-5-metil-1H-pirazol-1-il) metil]-
5-metil-1H-pirazol-3-karboksilne kiseline (na Semi 8. oznac¢en kao L2) i 1-[3-(3-karboksi-5-metil-
1H-pirazol-1-il) propil]-5-metil-1H-pirazol-3-karboksilne kiseline (na Semi 8. oznaéen kao L3).
Uspjesno su sintetisali komplekse Cu(l1) i Co(ll) sa ligandima L1 i L3, dok koordinacija sa L2 nije

ostvarena.%?

BrCH,COOEt = OH =
Y, CO,Me — = Y CO;H
/" tBuOK C N {kN
OOEt 0OH
\@cone 2 L1
NI
H
1

Br-(CHz)n-Br
tBuOK NN

Sema 8. Sinteza derivata pirazolkarboksilne kiseline®?

Pirazolkarboksilna kiselina sadrzi funkcionalne grupe koje omogucavaju stvaranje vodoni¢nih
veza, $to doprinosi formiranju stabilnih kristalnih mreza i uti¢e na fizicke i1 hemijske osobine
kompleksa. Sintetisani su kompleksi Co(ll) sa 5-hloro-1-fenil-1H-pirazol-3,4-dikarboksilnom

kiselinom kao ligandom i ispitivana su njihova antibakterijska svojstva na gram-pozitivne i gram-
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negativne bakterije. Utvrdeno je povecano antibakterijsko svojstvo kompleksa u odnosu na
antibakterijsko svojstvo liganda. Ovo povecéanje aktivnosti se pripisuje helatnoj strukturi lanca

koju grade molekuli kompleksa medusobnim vezivanjem vodoni¢nim vezama.®®

Derivati kao $to su N-metil supstituisani pirazol-dikarboksamidi su pokazali antikancerogeno
dejstvo.* Inhibitorno dejstvo na izoenzime hCA 1 i hCA Il ljudskih eritrocita su pokazali derivati
dobijeni reakcijom 1,5-difenil-1H-pirazol-3,4-dikarbonil-dihlorida (slika 24.) i sulfonamidnih

derivata.®®
0 0
Cl cl

/s

Ph v
N

N

Ph

Slika 24. Struktura 1,5-difenil-1H-pirazol-3,4-dikarbonil-dihlorida *°

Organokalajni karboksilati imaju antitumorsko, antifungalno, antiviralno, antibakterijsko,
antiinflamatorno i antioksidativno dejstvo. Dobijeni su kompleksi kalaja sa 1,1°-(propan-1,3-
diil)bis(5-metil-1H-pirazol-3-karboksilne kiseline i 1,1’-(2-hidroksipropan-1,3-diil)bis(5-metil-
1H-pirazol-3-karboksilne kiseline kao ligandima. Iako su oba pokazala odredenu antibakterijsku
aktivnost, ona nije dovoljno efikasna u poredenju sa nekim komercijalnim proizvodima. Na
bioaktivno svojstvo uti¢e vrsta liganda jer kompleks sa ve¢im Supljinama u strukturi, bolje prodire
kroz lipidni sloj ¢elijske membrane, pa je samim tim pokazao bolja antibakterijska svojstva. Na
antibakterijsku aktivnost ispitivanih jedinjenja uticala je i koli¢ina prisutnog kalaja, priroda

rastojanja izmedu pirazolovih prstena i upotrijebljene doze kompleksnog jedinjenja.

2.2.5. Mehanohemijska sinteza kompleksnih jedinjenja derivata pirazola

Mehanohemijska sinteza kompleksa derivata pirazola primjenjuje se od ranih 2000-ih kao odrziva
alternativa konvencionalnim sintetickim metodama. Tokom poslednje dvije decenije, ovaj pristup
Jje postao sve znacajniji za sintezu stabilnih kompleksnih jedinjenja zbog sposobnosti pirazola da
se selektivno vezuje za prelazne metale u odsustvu rastvarac¢a. Primjena mehanohemije u sintezi
kompleksa pirazola omogucava formiranje stabilnih struktura, pri ¢emu dolazi do smanjenja

Stetnog otpada 1 potroSnje energije.
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Primjer mehanohemijske sinteze kompleksa Pd(I1) i Pt(Il) sa pirazolima je opisan u radu Adamsa

i saradnika (slika 25.).%

KaMCla (vii) HCl gas ili para K2MCla

(vi) 2HL (mljevenje);

(v) 2[H2L]Cl (mljevenije);
- 2KCl

- 2KCl

(i) 2HL(mljevenje) (i) 2[HzL]Cl (mljevenje)
[MCl2(HL)2] MCl2 3 [H2L]2[MCl4]

(iii) zaeriiavanie, -2HCI

(iv) + Baza (mljevenje); -2[HB]CI

Slika 25. Mehanohemijske reakcije sinteze kompleksa Pt i Pd na bazi pirazola (L=pirazol,
imidazol; M=Pt, Pd®’

Mijesanjem pirazolijum-hlorida sa K2[MCl4] dobijeni su [H2pz]o[MCls] kompleksi (M=Pd, Pt).
Uklanjanjem dva atoma hlora, takode mehanohemijskim putem, dobijeni su trans-[PdCl>(Hpz)2]
ili cis-[PtCl2(Hpz)2]. Mljevenjem Kz[PdCl4] ili PACI, sa pirazolom dobija se proizvod formule
[Pd(Hpz)4]Cl2, koji prelazi u trans-[PdClz(Hpz)2]. Mljevenje PtCl. sa pirazolom daje proizvod
[Pt(Hpz)4]Clz, ali isti proizvod se ne moze dobiti upotrebom K[PtCls]. Molekuli trans-
[PACI2(Hpz)2] su rasporedeni u pravilnu Kristalnu resetku (slika 26.) dok molekuli cis-
[PtCl(Hpz)-] daju polimorfnu strukturu.®’

Slika 26. Medumolekulske veze unutar kristalne resetke kompleksa Pd sa pirazolijum-hloridom?®’
Direktnim mijesanjem pirazolijum-hlorida [H2pz]Cl sa hloridima metala MCl. (M = Co, Zn, Cu)
formira se pirazolijum-tetrahlorometalat, [H2pz]o.[MCl4], kompleksno jedinjenje sa bakrom koje
Se ne moze sintetisati iz rastvora. Stajanjem jedinjenja na vazduhu oslobada se HCI i dobija se

jedinjenje [CuCl>(Hpz).]. Zbog toga se u toku sinteze kompleksnih jedinjenja pirazolijum-hlorida
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sa Co i Zn kao centralnim atomima reaktanti mijesaju sa KOH ili K.COz kako bi se uklonio HCI i
obezbijedilo formiranje jedinjenja formule [MCI2(Hpz)2]. Ova jedinjenja se mogu dobiti i
direktnim mijesanjem jedinjenja metala kao $to su karbonati ili hidroksidi sa pirazolijum-
hloridom. Daljim mijesanjem ovih kompleksa sa bazom mogu se dobiti jedinjenja fromule
[M(p2)2]n (M = Cu, Zn), (slika 27.).%®

<)

Slika 27. Prikaz polimernog lanca a) {Co(u-Cl)2(Hpz)2}n b) {CuCla(Hpz)2}n ¢) [Zn(pz)2]n%
Jednostavnim mijeSanjem soli Zn(ll) i pirazola, Abubakar i saradnici su mehanohemijskim putem
sintetisali kompleks opste formule [(HPz)2ZnCl2]. Dobijeni proizvod su dalje mijesali sa bazom
(KOH) i dobili cink(I)-pirazolat [Zn(HPz)2].%® Na isti na¢in su sintetisani kompleksi Cu(ll) i
Co(l1).100.101

Sintetisan  je  1-[(N-ariltiokarbamoil)amidino]pirazol mehanohemijskim putem. Razlog
istrazivanja 1 optimizacija njihove sinteze je upotreba ovih pirazolovih derivata u
mehanohemijskom dobijanju guanidina (Sema 9.), jedinjenja sa znacajnom primjenom u medicini

i industriji.%?

// \\N Ar—N=—C=—$5 // \ RIR2NH NH =
KOH, mljevenje N mljevenje
N/ > N/ S - N
/& /“\ R,RN N NHAr
H,N NH HCI \N NHAr

Sema 9. Mehanohemijska sinteza guanidina upotrebom pirazolat®

H,oN
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2.3. METODE KARAKTERIZACIJE

2.3.1. Infracrvena spektroskopija sa Fourier-ovom transformacijom-FTIR

Spektrometrijskim metodama se odreduje sastav uzorka na osnovu interakcije atoma ili molekula
i elektromagnetnog zraCenja. Djelovanjem zracenja dolazi do promjene unutrasnje energije atoma
ili molekula uz pojavu odgovarajucih spektara apsorpcije, emisije ili rasipanja. Analizom spektara
dobijaju se podaci o kvantitativnom i kvalitativnom sastavu uzorka. To podrazumijeva
identifikaciju atomskih i molekulskih vrsta koje analizirani uzorak sadrzi kao i njihove
koncentracije u uzorku. IR (infrared) spektrometrija spada u grupu apsorpcione molekulske
spektrometrije. Apsorpcija elektromagnetnog zracenja (iz IR oblasti spektra) ¢ija je frekvencija
jednaka vibracionoj frekvenciji molekula dovodi do prelaska izmedu vibracionih energetskih
nivoa osnovnog elektronskog stanja molekula. Ove energetske promjene se registruju kao
apsorpcioni spektar. Ova metoda je znacajna jer ne postoje dva razli¢ita jedinjenja koja imaju
identi¢ne IR spektre, pa se Cesto upotrebljava u farmaciji, a koristi se i za analizu neorganskih i
kompleksnih jedinjenja. Za ispitivanje smjesa se koriste hemijske ili separacione metode za

razdvajanje komponenti smjese kako bi se olak3ala njihova analiza.'%3

FTIR (Infracrvena spektroskopija sa Fourier-ovom transformacijom) spektrometrija za razliku od
drugih disperzivnih spektrometara, umjesto monohromatora koristi interferometar, koji
omogucava dobijanje odgovarajuce frekvencije talasa za snimanje uzorka. Apsorpcijom zracenja
dolazi do molekulskih vibracija koje se o¢itavaju na spektru sa pikovima. Svaka veza izmedu

atoma koja ¢ine jedinjenje ima karakteristi¢an pik i talasnu duZzinu zragenja na kojoj vibrira, 193104

Za dobijanje IR spektara moze se koristiti i ATR metoda (prigusena totalna refleksija) koja ne
zahtijeva predtretman uzorka. Uzorak ispitivanog materijala se stavi na ATR kristal na ¢ijoj ivici
se usmjerava IR snop. Taj snop se reflektuje kroz kristal jednom ili vise puta (slika 28.) Broj
refleksija i dubina penetracije opadaju sa povecanjem upadnog ugla snopa. Metoda se zasniva na

mijerenju refleksije za reflektuju¢e materijale na reflektuju¢oj povrsini.1%

\,\ ) Uzorak /S
Y, P 72 Ay i N\
XININNNK
Uzorak

Slika 28. Prikaz visestepene unutrasnje refleksije kod ATR metode'®
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2.3.2. Elementalna analiza

Organic Elemental Microanalysis (OEM ili skra¢eno elementalna analiza) se uobicajno koristi za
odredivanje sadrzaja ugljenika, vodonika, azota i sumpora, a rijetko i za odredivanje sadrzaja
kiseonika u uzorku. Za ovu analizu koriste se veoma male koli¢ine od svega nekoliko miligrama
uzorka. Elementalna analiza je znacajna za karakterizaciju bioneorganskih kompleksnih
jedinjenja. Vrijednosti dobijene prora¢unom na osnovu pretpostavljene strukture moraju da se
poklope sa vrijednostima dobijenih analizom sa moguéim odstupanjem od + 0,40 %, uzimajuéi u

obzir smetnje—tragove ne&istode, ispravnost analize i statisti¢ke greske.!%®

U cijev za sagorijevanje se sekvencijalno ispusta uzorak gdje se postepeno zagrijava do
~ 1800 °C. Zatim gasovi iz te kolone ulaze u redukcijsku cijev sa konstantnim protokom helijuma.
Poslije toga se uklanjaju neCistoCe i gasovi Ciji sadrzaj treba da se ispituje se odvajaju
hromatografski. Razdvojeni gasovi stizu do detektora, pri ¢emu svaki gas dostize najvecu
koncentraciju u razli¢ito vrijeme. To omogucava procjenu zastupljenosti elementa u ispitivanom
uzorku.!®® Na slici 29. je Sematski prikaz aparata za elementalnu analizu sa vertikalnim

sagorijevanjem.

A
00000000000000000

—| |—02
) (puls) ﬁ
A N P N - 3

3

intezitet ==

Slika 29. Sematski pirkaz aparata za elementalnu analizu sa vertikalnim sagorijevanjem
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

U eksperimentalnom dijelu rada sintetisana su kompleksna jedinjenja 3,5-pirazoldikarboksilne
kiseline monohidrata (3,5-PDCA) i 4-nitro-3-pirazolkarboksilne kiseline (N-3-PCA) (slika 30.) sa

prelaznim metalima (Cu i Ni), mehanohemijskom metodom.

OH
OH
° o NO,
'S W
N N
; N,
OH H
a) b)

Slika 30. Strukture liganada a) 3,5-pirazoldikarboksilne kiseline b) 4-nitro-3-pirazolkarboksilne
kiseline

Za karakterizaciju dobijenih jedinjenja, koriS¢ene su sljedece metode:

e FTIR (Infracrvena spektroskopija sa Fourier-ovom transformacijom),

e Elementalna (CHN) analiza.

3.1. Reagensi

Za sintezu kompleksnih  jedinjenja  koris¢eni su komercijalno  dostupni  ligandi
3,5-pirazoldikarboksilna kiselina monohidrat i 4-nitro-3-pirazolkarboksilna kiselina proizvodaca

Sigma-Aldrich. U sintezi su koriséene i sljedece soli:

e bakar(Il)-nitrat trihidrat, Cu(NO3)2-3H20 (M=241,6 g/mol) proizvoda¢a VWR chemicals

e Dbakar(ll)-acetat monohidrat, Cu(OAc)2-H20 (M=199,63 g/mol) proizvodaca VWR
chemicals

e nikl(ll)-acetat  tetrahidrat, = Ni(OAc)2-4H.O  (M=248,86 g/mol) proizvodaca

ThermoScientific
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3.2.  Pribor i aparatura

Za sinteze je koris¢en kugli¢ni mlin: FRITSCH Mini-Mill PULVERISETTE 23 (slika 31.). Mlin
je brz i efikasan, namijenjen za fino mljevenje malih koli¢ina uzoraka sa mogu¢nos¢u mijesanja i
homogenizacije. Princip rada mlina se zasniva na sili udarca, trenja kuglice, uzorka i posude.
Teglica, zapremine 15 mL, i kuglice, pre¢nika 10 mm (slika 32.) koje su koris¢ene za dobijanje

kompleksa su izradene od cirkonijum-oksida.

Sinteze su izvedene pri frekvenciji od 25 Hz, a vrijeme njihovog trajanja je variralo od 3 do 15

minuta.

é
Slika 31. FRITSCH Mini-Mill PULVERISETTE 23

?."“?;-3%.;

gL

Slika 32. Teglica i kuglice koriséene u sintezama

48



3.3. Metode sinteze jedinjenja

3.3.1. Sinteza kompleksa Cu(ll) sa ligandom 3,5-PDCA

Ispitana je moguénost dobijanja kompleksa Cu(ll) sa ligandom 3,5-pirazoldikarboksilnom
kiselinom (3,5-PDCA) primjenom mehanohemije. U izvedenim sintezama su koris¢ene dvije soli
bakra kao izvori metalnog jona-Cu(NOs)2-3H20 i Cu(OAc)2-H20. Uslovi odvijanja reakcije i
moguci nacin koordinacije u dobijenim kompleksnim jedinjenjima predstavljeni su na Semi 10.

HO

HO
0
(8] 0,
L8]
m a -‘-‘-1
\ NH
-~ Ho \ NH
o, N N

N So HCu(NO:)z 3H0 + Cu(OAc): H20 *
OaNO-- - S0 - -0l 1,0---3C on
o . 2 kuglice (10mm) / \ Ol 2 kuglice (10 mm) ) sCu
N’ 0 <1z N 3-15 minuta <
" 5-15 minuta N (8]
HN ~ 25 H !
bl N 2 Hz HN

N 25 Hz N \

0 == 0 ° 0, ==

OH

Sema 10. Prikaz sinteza kompleksa Cu(ll) sa ligandom 3,5-PDCA

3.3.1.1.  Sinteza kompleksa [Cu(3,5-PDCA).NOsH,0]-7H.0

Sinteza kla: Odmijereno je 0,048 g (0,2 mmol) Cu(NOs3)2-3H.0 i 0,068 g (0,4 mmol)
3,5-pirazoldikarboksilne kiseline (3,5-PDCA). Reaktanti su dodati u teglicu sa dvije kuglice od
ciroknijum-oksida (pre¢nika 10 mm), u odsustvu rastvaraca. Frekvencija je podeSena na 25 Hz, a
vrijeme trajanja mijeSanja na 5 minuta. Jedan dio proizvoda je odvojen direktno iz teglice za FTIR
analizu i dalju karakterizaciju. U drugi dio proizvoda je dodat led, nakon ¢ega je smjeSa mijeSana
na istoj frekvenciji 30 s. Dobijeni rastvor je profiltriran na vakuum pumpi i ostavljen da uparava

na sobnoj temperaturi do suva.

Sinteza k1b: Odmjereno je 0,060 g (0,25 mmol) Cu(NOz3).-3H.0 10,087 g (0,5 mmol) 3,5-PDCA.
Odmjerena koli¢ina reaktanata, zajedno sa dvije kuglice od cirkonijum-oksida (pre¢nika 10 mm)
su dodati u teglicu od istog meterijala. Smjesa je mijeSana na 25 Hz 15 minuta. Dio proizvoda
nakon mijeSanja je odvojen za snimanje FTIR spektara, a drugi dio je mijeSan sa ledom na 25 Hz
30 s. Dobijeni rastvor je filtriran na vakuum pumpi i ostavljen da se uparava na sobnoj temperaturi

do suva. Dobijeni proizvod svijetlo plave boje je koris¢en u daljim analizama.

Na slici 33. su prikazani proizvodi sinteza kla i k1b.
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5 minuta { "} 15 minuta
_ o é
A

Slika 33. Sematski prikaz sinteza kla (lijevo) i k1b (desno)

3.3.1.2.  Sinteza kompleksa [Cu(3,5-PDCA)2(H20).]-3H.0

Sinteza k2a: Odmjereno je 0,049g (0,25 mmol) Cu(OAc).-H-O i 0,087 g (0,5 mmol)
3,5-pirazoldikarboksilne kiseline (3,5-PDCA). Reaktanti su dodati u teglicu sa dvije kuglice od
cirkonijum-oksida (pre¢nika 10 mm), u odsustvu rastvaraca. Frekvencija je podeSena na 25 Hz, a
vrijeme trajanja mije$anja na 3 minuta. Jedan dio proizvoda je odvojen direktno iz teglice za FTIR
analizu i dalju karakterizaciju. U drugi dio proizvoda je dodat led, nakon ¢ega je smjesa mijeSana
na istoj frekvenciji 30 s. Dobijeni rastvor je profiltriran na vakuum pumpi i ostavljen da uparava

na sobnoj temperaturi do suva. Talog svijetlo plave boje je karakterisan FTIR spektroskopijom.

Sinteza k2b: Sinteza je sprovedena na isti nacin kao i sinteza k2a, s tim da je vrijeme mijeSanja

produzeno na 15 minuta.

Na slici 34. su prikazani proizvodi sinteza k2a i k2b.

3 minuta 15 minuta

Slika 34. Sematski prikaz sinteza k2a (lijevo) i k2b (desno)
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3.3.2. Sinteza kompleksa [Ni(3,5-PDCA)2(H20),]-4H.0

Ispitana je mogucéa upotreba mehanohemije za sintezu kompleksnih jedinjenja Ni(II) sa ligandom
3,5-PDCA. U sintezi je koris¢ena so Ni(OAc)2-4H20. Uslovi odvijanja reakcije kao i

pretpostavljeni na¢in koordinacije metalnog jona sa ligandom su predstavljeni na Semi 11.

HO

0 =~ (o)
HO \ _NH
o, N
+Ni(OAc): 4H20 S
N/ \ OH 2 kuglice (10 mm) llz()";’Nl:::“()llz
3-15 minuta N 0
\N 25 Hz N
H \

0 S

OH

Sema 11. Prikaz sinteze kompleksa [Ni(3,5-PDCA)2(H20)2] 4H-.0

Sinteza k3a: Odmjereno je 0,062 g (0,25 mmol) Ni(OAc)2-4H.O i 0,087 g (0,5 mmol)
3,5-pirazoldikarboksilne kiseline (3,5-PDCA). Reaktanti su dodati u teglicu sa dvije kuglice od
cirkonijum-oksida (pre¢nika 10 mm), u odsustvu rastvaraca. Frekvencija je podeSena na 25 Hz, a
vrijeme trajanja mije$anja na 3 minuta. Jedan dio proizvoda je odvojen direktno iz teglice za FTIR
analizu i dalju karakterizaciju. U drugi dio proizvoda je dodat led, nakon ¢ega je smjesa mijeSana
na istoj frekvenciji 30 s. Dobijeni rastvor je profiltriran na vakuum pumpi i ostavljen da uparava

na sobnoj temperaturi do suva. Talog svijetlo plave boje je karakterisan FTIR spektroskopijom.

Sinteza k3b: Sinteza je sprovedena na isti nacin kao i sinteza k3a, s tim da je vrijeme mijeSanja

produzeno na 15 minuta.

Na slici 35. su prikazani proizvodi sinteza k3a i k3b.

15 minuta

Slika 35. Sematski prikaz sinteza k3a (lijevo) i k3b (desno)

51



3.3.3. Sinteza kompleksa Cu(ll) sa N-3-PCA

Ispitana je mogucnost koordinacije Cu(Il)-jona sa ligandom 4-nitro-3-pirazolkarboksilnom
kiselinom (N-3-PCA) primjenom mehanohemije. U uradenim sintezama su koris¢ene dvije soli
bakra kao izvori metalnog jona-Cu(NOs)2-3H20 i Cu(OAc)2-H20. Uslovi odvijanja reakcije i
moguci nacin koordinacije u dobijenim kompleksnim jedinjenjima predstavljeni su na Semi 12.

O,N

o]
— 0 —
\ NH HO NO; \
-
o, N d N
s +Cu(NOs)2 3H20 +Cu(OAc): H20
H,0----Cu? ---Ol, - u(NOs) / \ { - ) - H,0- - - 2Cu? - - -OH
. . 2 kuglice (10mm) .‘J\ 2 kuglice (10mm) L7 .
N 3-15 minuta N 3-15 minuta N 0
25 Hz H 25 Hz HN \
~

NO,

Sema 12. Prikaz sinteza kompleksa Cu(ll) sa ligandom N-3-PCA

3.3.3.1. Sinteza kompleksa Cu(ll) sa ligandom N-3-PCA (Cu(NOs3).-3H20 kao izvor
Cu(ll)-jona)

Sinteza k4a: Odmjereno je 0,060 g (0,25 mmol) Cu(NO3z)2-3H.0 i 0,078 g (0,5 mmol) 4-nitro-3-
pirazolkarboksilne kiseline (N-3-PCA). Reaktanti su dodati u teglicu sa dvije kuglice od
cirkonijum-oksida (pre¢nika 10 mm), u odsustvu rastvaraca. Frekvencija je podeSena na 25 Hz, a
vrijeme trajanja mijeSanja na 3 minuta. Jedan dio proizvoda je odvojen direktno iz teglice za FTIR
analizu i dalju karakterizaciju. U drugi dio proizvoda je dodat led, nakon ¢ega je smjeSa mijeSana
na istoj frekvenciji 30 s. Dobijeni rastvor je profiltriran na vakuum pumpi i ostavljen da uparava

na sobnoj temperaturi do suva. Talog svijetlo plave boje je karaterisan FTIR spektroskopijom.

Sinteza k4b: Sinteza je sprovedena na isti na¢in kao i sinteza kda, s tim da je vrijeme mijesanja

produzeno na 15 minuta.
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Na slici 36. su prikazani proizvodi sinteza k4a i k4b.
..m - <

3 minuta ‘ 15 minuta

Slika 36. Sematski prikaz sinteza kda (lijevo) i kdb (desno)

3.3.3.2.  Sinteza kompleksa Cu(ll) sa ligandom N-3-PCA (Cu(OAc).-H.O kao izvor
Cu(ll)-jona)

Sinteza k5a: Odmjereno je 0,049 g (0,25 mmol) Cu(OAc)2-H20 i 0,078 g (0,5 mmol) 4-nitro-3-
pirazolkarboksilne kiseline (N-3-PCA). Reaktanti su dodati u teglicu sa dvije kuglice od
cirkonijum-oksida (pre¢nika 10 mm), u odsustvu rastvaraca. Frekvencija je podeSena na 25 Hz, a
vrijeme trajanja mijeSanja na 3 minuta. Jedan dio proizvoda je odvojen direktno iz teglice za FTIR
analizu i dalju karakterizaciju. U drugi dio proizvoda je dodat led, nakon ¢ega je smjesa mijeSana
na istoj frekvenciji 30 s. Dobijeni rastvor je profiltriran na vakuum pumpi i ostavljen da uparava

na sobnoj temperaturi do suva. Talog tamno plave boje je karakterisan FTIR spektroskopijom.

Sinteza k5b: Sinteza je sprovedena na isti nacin kao i sinteza kba, s tim da je vrijeme mijeSanja

produzeno na 15 minuta.

Na slici 37. su prikazani proizvodi sinteza k5a i k5b.

15 minuta (K—\
43 é B
-\.\\-/

Slika 37. Sematski prikaz sinteza kompleksa k5a (lijevo) i k5b (desno)

Sinteza k5c: Uporedivanjem IR spektara kompleksa k5a i kompleksa k5b opaZeno je da se
karaketristi¢ne trake javljaju na razli¢itim talasnim duzinama. Zbog toga je odradena jo$ jedna

sinteza na isti nacin kao i sinteza k5a sa produzenim vremenom mijesanja na 1h.
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3.3.4. Sinteza kompleksa [Ni(N-3-PCA)2(H20)]-3H.0

Ispitana je mogucéa upotreba mehanohemije za sintezu kompleksnih jedinjenja Ni(II) sa ligandom
N-3-PCA. Za sintezu kompleksnog jedinjenja korisé¢ena je so Ni(OAc)2-4H20. Uslovi izvodenja

reakcije kao i pretpostavljeni na¢in koordinacije metalnog jona sa ligandom su predstavljeni na

Semi 13.
O,N
0
] IS
HO NO, :
; \N __NH
+Ni(OAc): 4H20 . 7
/ \ 2 kuglice (10 mm) H,0--==Nit----0OH,
N 3-15 minuta R
Ny 25Hz N 0
/
H HN \
~

Sema 13. Prikaz sinteze kompleksa Ni(l1) sa ligandom N-3-PCA

Sinteza k6a: Odmjereno je 0,062 g (0,25 mmol) Ni(OAc).-4H20 i 0,078 g (0,5 mmol) 4-nitro-3-
pirazolkarboksilne kiseline (N-3-PCA). Reaktanti su dodati u teglicu sa dvije kuglice od
cirkonijum-oksida (pre¢nika 10 mm), u odsustvu rastvaraca. Frekvencija je podeSena na 25 Hz, a
vrijeme trajanja mije$anja na 3 minuta. Jedan dio proizvoda je odvojen direktno iz teglice za FTIR
analizu i dalju karakterizaciju. U drugi dio proizvoda je dodat led, nakon ¢ega je smjesa mijeSana
na istoj frekvenciji 30 s. Dobijeni rastvor je profiltriran na vakuum pumpi i ostavljen da uparava

na sobnoj temperaturi do suva. Talog svijetlo plave boje je karakterisan FTIR spektroskopijom.

Sinteza k6b: Sinteza je sprovedena na isti na¢in kao i sinteza k6a, s tim da je vrijeme mijesanja

produzeno na 15 minuta.

Na slici 38. su prikazani proizvod sinteze k6a i k6b.

3 minuta ' 4 3 15 minuta

Slika 38. Sematski prikaz sinteza k6a (lijevo) i k6b (desno)
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3.4. METODE KARAKTERIZACIJE DOBIJENIH PROIZVODA

3.4.1. Infracrvena spektroskopija sa Fourier-ovom trasnformacijom-FTIR

Za karakterizaciju dobijenih proizvoda se koristila ATR (Ometena totalna refleksija - Attenuated
total reflection) spektroskopija na dijamantskom kristalu. Snimanja su vrSena na PerkinElmer
Spectrum Two spektrometar (slika 39.) u oblasti talasnih brojeva od 4000 cm™ do 400 cm™ sa
rezimom rezolucije od 4 cm™. Za pozadinu za snimanje je koriséen spektar vazduha. Nije bio

potreban dodatni tretman sintetisananih proizvoda prije snimanja.

Slika 39. Spectrum Two spektrometar

3.4.2. Elementalna (CHN) analiza

Elementalna mikroanaliza ugljenika, vodonika i azota radena je na Institutu za informacione
tehnologije Univerziteta u Kragujevcu, koriste¢i elementalni analizator-ECS 8020 CHNS-O,

model-dual furance, proizvodaca NC Technologies (slika 40.)

Slika 40. Elementalni analizator-ECS 8020 CHNS-O
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4. REZULTATI | DISKUSIJA
4.1. Rezultati analize kompleksa Cu(ll) sa 3,5-PDCA kao ligandom

Proizvodi dobijeni mehanohemijskim mijesanjem soli Cu(Il) i liganda 3,5-PDCA analizirani su

FTIR spektroskopijom i elementalnom analizom.

Ligand 3,5-pirazoldikarboksilna kiselina (3,5-PDCA) pripada grupi liganada kod kojih pored
deprotonovanja COOH grupe, moze do¢i i do deprotonovanja aromati¢nog prstena. IR spektar
3,5-PDCA (slika 41.) prikazuje jak, sirok pik na oko 3207 cm™ koji potite od istezuée vibracije
O-H grupe iz COOH, kao i molekula vode (u sintezi je koris¢en monohidrat kiseline). Poznato je
da slobodna OH grupa daje pikove u opsegu od 3700-3550 cm™, ali intramolekulske interakcije
vodoni¢nih veza dovode do smanjenja vibracija rastezanja OH grupe na opseg od 3500-3200 cm ™.

Na prisustvo vodoni¢nih veza ukazuje i Sirenje tog pika.

Infracrveni spektar kiseline pokazuje i pik na oko 3140 cm™, koji poti¢e od istezuéih vibracija
pirolskog azota iz pirazolovog prstena. U opsegu od 30002000 cm™! pojavljuju se pikovi povezani

sa vibracijama rastezanja C—H grupa i vodoni¢nih veza.

Intezivan pik na oko 1680 cm™ odgovara C=0 istezuéoj vibraciji. Ova traka spada u jedne od
znacajnih karakteristicnih traka COO™ grupe (pojedinacan, jasan pik koji se obi¢no pojavljuje u

opsegu od 1690-1655 cm™).

Pik na 1242 cm™! pripisan je deformacionim vibracijama C—O—H jedinica iz karboksilnih grupa.
Nekoliko ostrih pikova na 1557, 1489, 1445, 1392, 1317, 1276 i 1205 cm™ pripisano je
vibracijama rastezanja i savijanja pirazolovog prstena. Traka jakog intenziteta na 1205 cm™
ukazuje na N-N istezanja unutar prstena. Traka na 1557 cm™ se moze pripisati C=N vezi, a trake
na 1317 cm? i 1267 cm™ C-N istezanju

IR spektar 3,5-PDCA je prikazan na slici 40. Navedeni rezultati su u skladu sa literaturnim

pOdaCima 107,108,109,110
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Slika 41. IR spektar liganda 3,5-PDCA

4.1.1. Rezultati FTIR spektroskopije kompleksa [Cu(3,5-PDCA).NO3sH>0]-7H>0

Na slici 42. prikazan je IR spektar proizvoda dobijenog mijesanjem Cu(NO3)2-3H.0 i liganda
3,5-PDCA: [Cu(3,5-PDCA).NO3H>0]-7H.0 (sinteza kla).

U opsegu karakteristi¢nom za vibraciono istezanje O-H grupe (3550-3200 cm™) javlja se siroka
traka jakog inteziteta na 3459 cm™ i ukazuje na prisustvo vode u dobijenom kompleksnom
jedinjenju.%® Pik srednjeg intenziteta na oko 3350 cm™ ukazuje na prisustvo N-H vibracije, §to

upucuje da koordinacija nije ostvarena preko kiselog atoma azota.

Apsorpcija C=0 grupe daje jaku traku na 1648 cm™. Pomak apsorpcije karbonilne grupe od
32 cm? prema nizim talasnim brojevima ukazuje na to da je koordinacija izvrena preko iste.
Takode, veoma jaka, karakteristi¢na vibracija postoji u oblasti 1695-1540 cm™ zbog asimetri¢nog

istezanja COO- grupe.1%®

Pomak apsorpcije C-N grupe od 11-22 cm™ prema nizim talasnim brojevima (1306 cm™ i 1244
cm?) ukazuje na koordinaciju preko pirazolovog azota.'® Toj moguénosti doprinosi i pomjeranje
apsorpcije sa 1557 cm™ (kod liganda) do 1568 cm™ (kod kompleksa) kao i vidljiva promjena na

mijestu apsorpcije oko 1200 cm™ koja je pripisana N-N istezanju.

Siroke trake vas(NO2): 1306 cm?, vs(NO2): 1032 cm™ i §(NO): 837 cm™ ukazuju na moguéu

monodentantnu koordinaciju nitrato-jona. % Av=vas(NO2)—vs(NO2)>250
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Slika 42. IR spektar kompleksa [Cu(3,5-PDCA)2NO3H,0] -7H.0 (sinteza kla)
U tabeli 1. predstavljene su karakteristi¢ne trake IR spektara kompleksa dobijenog sintezom kla i

liganda 3,5-PDCA.

Tabela 1. PoloZaj karakteristicnih traka (cm™) na IR spektrima liganda 3,5-PDCA i kompleksa
[Cu(3,5-PDCA)2NO3H.0]-7H.0

pzv(O-H); | v(C=0) | v»(C=N);»(C-N) | »(N-N) v(NOg)
(N-H)
3,5-PDCA 3207 | 3140 | 1680 | 1557 | 1317 | 1267 | 1205 -
[Cu(3,5-PDCA)2NOsH20]-7TH20 | 3459 | 3350 | 1648 | 1568 | 1306 | 1244 - 1306 | 1032 | 837

Poredenje IR spektara kompleksa dobijenog sintezom kla i liganda 3,5-PDCA, je predstavljeno
na slici 43.
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Slika 43. Preklopljeni IR spektri kompleksa [Cu(3,5-PDCA).NO3zH.0] -7H-0 (sinteza kl1a) i
liganda 3,5-PDCA
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4.1.2. Rezultati elementalne analize proizvoda [Cu(3,5-PDCA)2NO3H20]-7H.0

Na slici 44. je prikazan pretpostavljeni nacin koordinacije Cu(II) sa 3,5-PDCA.
Molarna masa Cu[(CsHzN204)2NO3H20]-7H-0 je 578,78 g/mol.

Bruto formula dobijenog proizvoda je: C10H21Ns019Cu

HO
Q S 0
) \'N __NH
O;NO--=3Cu% - - -Ol,
N N‘\ :
0 =

OH

Slika 44. Pretpostavljeni nacin koordinacije Cu(ll) sa ligandom 3,5-PDCA u kompleksu
[Cu(3,5-PDCA)2NO3H20] -7H-0

Elementalna analiza uzorka kompleksa [Cu(3,5-PDCA)2NOsH.0]-7H.O je dala podatke

predstavljene u tabeli 2.

Tabela 2. Rezultati elementalne analize kompleksa [Cu(3,5-PDCA)2NO3zH.Q0]-7H.0

C H N
Eksperimentalno (%) 20,42 2,97 12,04
Izracunato (%) 20,68 3,53 12,06

4.1.3. Rezultati FTIR spektroskopije proizvoda [Cu(3,5-PDCA); (H20)2]-3H.0

Na slici 45. prikazan je IR spektar kompleksa dobijenog mijeSanjem Cu(OAc)2-H20 i liganda
3,5-PDCA: [Cu(3,5-PDCA)2(H20).]-3H20 (sinteza k2a).

59



Opseg 3550-3200 cm™ je karakteristiGan za vibraciono istezanje O-H grupe. U tom opsegu se
javlja traka na 3463 cm? i ukazuje da u dobijenom kompleksu postoji O-H i/ili H,0.18
Sirok pik na 3373 cm™ ukazuje na postojanje N-H veze, iz Sega se zakljuduje da koordinacija nije

izvrSena preko kiselog atoma azota.

Aposrpcija C=0 grupe daje jaku traku na 1651 cm™, a pomak od 29 cm™ prema nizim talasnim
duzinama sugeriSe na to da je preko nje izvrSna koordinacija. Vibracije koje se javljaju u oblasti

1722-1557 cm™ karakteristiéne su za asimetri¢no istezanje COO- grupe.:%®

Pomak asorpcije C-N grupe od 6-22 cm™ prema niZim talasnim brojevima navodi na moguéu

koordinaciju metala i liganda preko atoma N2 pirazolovog prstena.'®
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Slika 45. IR spektar kompleksa [Cu(3,5-PDCA)2(H20):] -3H20 (sinteza k2a)
U tabeli 3. predstavliene su karakteristicne trake IR  spektara kompleksa

[Cu(3,5-PDCA)2(H20),]-3H.0 i liganda 3,5-PDCA.

Tabela 3. PoloZaj karakteristicnih traka (cm™) na IR spektrima liganda 3,5-PDCA i kompleksa
[Cu(3,5-PDCA)2(H20)2] 3H20

pzv(O-H); | v(C=0) | »(C=N);»(C-N) v(N-N)
(N-H)
3,5-PDCA 3207 | 3140 | 1680 | 1557 | 1317|1267 | 1205
[Cu(3,5-PDCA)2 (H20)2] 3H20 | 3463 | 3373 | 1651 | 1557 | 1311 | 1245 -

Poredenje IR spektara kompleksa [Cu(3,5-PDCA).(H.0).]-3H.O i liganda 3,5-PDCA, je

predstavljeno na slici 46.
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Slika 46. Preklopljeni IR spektri kompleksa [Cu(3,5-PDCA)2(H20)2] -3H20 (sinteza k2a) i
liganda 3,5-PDCA

4.1.4. Rezultati elementalne analize kompleksa [Cu(3,5-PDCA)2(H20)2]-3H.0

Na slici 47. je predstavljen pretpostavljeni nacin koordinacije Cu(II) sa ligandom 3,5-PDCA u

sintetisanom proizvodu.
Molarna masa [Cu(CsH3N204)2(H20)2]-3H20 je 463,76 g/mol.

Bruto formula dobijenog proizvoda je: C10H1sN4O13Cu.

HO

O

Slika 47. Pretpostavljeni nacin koordinacije Cu(ll) sa ligandom 3,5-PDCA u kompleksu
[Cu(3,5-PDCA)2(H20)2] -3H20
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Podaci dobijeni elementalnom analizom proizvoda sinteze k2a, kompleksa
[Cu(3,5-PDCA)2(H20)2]-3H20, su predstavljeni u tabeli 4.
Tabela 4. Rezultati elementalne analize kompleksa [Cu(3,5-PDCA)2(H20):] -3H20

C H N
Eksperimentalno (%) 26,16 3,27 12,23
Izracunato (%) 25,87 3,45 12,07

4.1.5. Uticaj eksperimentalnih uslova na mehanohemijsku sintezu kompleksa
Cu(ll) sa 3,5-PDCA

4.15.1. DuZina trajanja mehanohemijskog mijesanja

U cilju ispitivanja uticaja promjene uslova mehanohemijske reakcije radene su sinteze u kojima je
mijenjana duZzina trajanja mijeSanja. Za sintezu kompleksa [Cu(3,5-PDCA).NO3zH.0]-7H20

izvedena su dva mehanohemijska mijeSanja u trajanju od 5 (k1a) i 15 minuta (k1b).

Poredenjem IR spektara proizvoda dobijenih u reakcijama kla i k1b (slika 48.) i analizom polozaja
karakteristi¢nih traka moze se zakljuciti da je reakcija izmedu reaktanata zavrSena u toku 5 minuta

mijesSanja i da produzavanje vremena mijeSanja na 15 min nije uzrokovalo promjene u strukturi
dobijenog kompleksa.
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Slika 48. Preklopljeni IR spektri kompleksa [Cu(3,5-PDCA).NO3zH.0]-7H20 dobijenog

sintezama kla i kl1b
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U cilju ispitivanja uticaja trajanja duzine mijesanja na reakciju izmedu Cu(OAc)2-H20 i 3,5-PDCA

radene su sinteze k2a (3 minuta) i k2b (15 minuta).

Uporedivanjem IR spektara proizvoda sinteze k2a i k2b (slika 49.), primje¢uje se pojava
karakteristicnih traka na istim talasnim brojevima. To ukazuje da je i u ovom slucaju doslo do
zavrSetka reakcije u toku 3 minuta mijesanja i da produzavanjem vremena mijeSanja (do 15

minuta) dobijamo kompleks iste strukture.
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Slika 49. Preklopljeni IR spektri kompleksa [Cu(3,5-PDCA)2(H20)2] -3H20 dobijenog sintezama
k2a i k2b

4.1.5.2.  Uticaj post-tretmana na proizvode dobijene mehanohemijskim mijesanjem

Dio proizvoda obje sinteze kla i k1b je tretiran ledom, radi ispitivanja uticaja post-tretmana na
strukturu kompleksa. Nakon $to je izdvojen dio proizvoda za FTIR analizu, ostatak proizvoda
zajedno sa ledom je mijesan 30 s na 25 Hz. Rastvori su profiltrirani i nakon uparavanja do suva
dobijeni su proizvodi oznaceni sa Klaispiran | K1Dispiran. U slu¢aju obje sinteze postoje preklapanja
traka spektara netretiranog i tretiranog kompleksa (slika 49.), sto navodi na zakljué¢ak da dodatnim
tretiranjem nije doslo do promjena u strukturi kompleksa, odnosno da se mehanohemijskim
mijeSanjem koriS¢enih Cu(ll) soli i liganda 3,5-PDCA po opisanim postupcima dobijaju ¢isti
proizvodi. S obzirom na to da je zaklju¢eno da duzina vremena mije$anja ne utie na strukturu
kompleksa, na slici 50. su prikazani samo preklopljeni spektri netretiranog i tretiranog proizvoda

sineteze kla.
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Slika 50. Preklopljeni IR spektri proizvoda sinteze kla prije i poslije tretmana ledom

U slucaju sinteze k2a se moze izvesti zakljucak kao i u prethodnom sluéaju. Uporedivanjem IR
spektara netretiranih i tretiranih proizvoda sinteze k2a (k2a i k2aispiran) primjecuje se preklapanje
karakteristicnih traka proizvoda prije i poslije tretiranja (slika 51.). Stoga se zakljuCuje da

tretiranjem proizvoda ledom nije doslo do promjene u strukturi dobijenog kompleksa.
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Slika 51. Preklopljeni IR spektri proizvoda sinteze k2a prije i poslije tretmana ledom

4.1.5.3.  Uticaj vrste anjona na koordinaciju metalnog jona

U izvedenim reakcijama za dobijanje Cu(ll) kompleksa koris¢ene su razli¢ite soli bakra:
Cu(NO3)2-4H20 (sinteze kla, k1b) i Cu(OAc)2-H20 (sinteze k2a, k2b). Cilj je bio ispitati da li

anjoni kori$¢enih soli uticu na nacin koordinacije metala za ligand 3,5-PDCA.

Uporedivanjem IR spektara (slika 52.) proizvoda sinteza kla i k2a primjec¢eno je da se dio traka

(opisanih u poglavljima 4.1.1. 14.1.3.) karakteristi¢nih za koordinaciju Cu(II) jona sa pirazolovim
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prstenom i sa molekulom vode javlja na istim talasnim duzinama. S druge strane, u IR spektru
kompleksa [Cu(3,5-PDCA)2NO3H,0]-7H20 pojavljuju se i trake koje ukazuju na koordinaciju sa
NO3z grupom ($to je u skladu i sa rezultatima elementalne anlize). Ovaj rezultat ukazuje na to da je
doslo do formiranja proizvoda koji se po strukturi razlikuje od onog dobijenog odgovara¢im
metodama sinteze iz rastvora.'®® Ovaj rezultat takode sugerise da su, koriséenjem razli¢itih soli uz

isti ligand, mehanohemijskim sintezama dobijeni kompleksi sa razli¢itim strukturama.
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Slika 52. Preklopljeni IR spektri proizvoda sinteza kla, k2a i liganda 3,5-PDCA

4.2. Rezultati analize kompleksa Ni(ll) sa 3,5-PDCA kao ligandom

Mijesanjem soli Ni(OAc)2-4H20 i liganda 3,5-PDCA u mlinu (teglice zapremine 15 mL) ispitivana
je mogucnost dobijanja kompleksa Ni(Il1) mehanohemijskom sintezom, bez upotrebe rastvaraca.
Izvedene su sinteze sa razli¢itom duzinom mijeSanja: k3a i k3b. Proizvodi (dobijeni direktnim

mijeSanjem i nakon tretiranja ledom) sinteza su analizirani FTIR spektroskopijom i elementalnom

analizom.

4.2.1. Rezultati FTIR spektroskopije kompleksa [Ni(3,5-PDCA)2(H20).]-4H,0

IR spektar kompleksa [Ni(3,5-PDCA)2(H20)2]-4H20 (dobijen sintezom k3a) je prikazan na slici
53. Siroke trake na 3528 cm™, 3405 cm™ i prisustvo trake malog intenziteta na 3149 cm™ ukazuju

na istezanja N-H i O-H veze (prisustvo vode i gradenje vodoni¢ne veze) koja potice od H20. Trake
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na 3528 cm™ i 3149 cm? ukazuju na istezanje N-H i C-H veze iz pirazolovog prstena. Na 1695

cm? se javlja traka karakteristi¢na za istezanje C=0 veze.

Moze se primjetiti da je u odnosu na odgovarajucu apsorpciju kod slobodnog liganda ova traka
pomjerena ka ve¢im talasnim duzinama, §to nije bio sluc¢aj kod kompleksa sa Cu(Il) jonom, ali

svakako ukazuje na mogucu koordinaciju preko O iz karboksilne grupe.!?

Pomjeranje traka ka ve¢im talasnim duzinama u odnosu na ligand je vidljivo i u oblasti C-N
vibracija: 1556-1295 cm*. Traka jakog inteziteta se vidi na 1232 cm™ (kod liganda je ta apsorpcija
uodena na 1205 cm?) i pripisuje se v(N-N) istezanju. Razlike u talasnim duZinama od oko

30 cm™ ukazuju na moguéu koordinaciju preko atoma N2 iz pirazolovog prstena.
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Slika 53. IR spektar kompleksa [Ni(3,5-PDCA)2(H20).] 4H-0 (sinteza k3a)
U tabeli 5. su predstavljeni polozaji karakteristicnih traka na IR spektrima kompleksa

[Ni(3,5-PDCA)2(H20)2]-4H-0 i liganda 3,5-PDCA.

Tabela 5. PoloZaj karakteristicnih traka (cm™) na IR spektrima liganda 3,5-PDCA i kompleksa
[Ni(3,5-PDCA)2(H20).] 4H20

pz v(O-H); pz UC=0) | »(C=N);pz C-N) | pz ©N-N)
(N-H)
3,5-PDCA 3207 | 3140 1680 | 1557 [ 1317 [ 1267 | 1205

[Ni(3,5-PDCA)2(H20)e] 4H.0 | 3528 | 3405 | 3149 | 1695 | 1640 | 1556 | 1349 | 1295 1232
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Na slici 54. je predstavljeno poredenje IR spektara kompleksa [Ni(3,5-PDCA)2(H20)2]-4H-0 i
liganda 3,5-PDCA.
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Slika 54. Preklopljeni IR spektri kompleksa [Ni(3,5-PDCA)2(H20).] 4H.O(sinteza k3a) i liganda
3,5-PDCA

4.2.2. Rezultati elementalne analize kompleksa [Ni(3,5-PDCA)2(H20):]-4H.0

Pretpostavljeni nacin koordinacije Ni(II) sa ligandom 3,5-PDCA predstavljen je na slici 55.
Molarna masa [Ni(CsH3zN204)2(H20).]-4H20 je 476,69 g/mol.

Bruto formula dobijenog proizvoda je: C10H1sN4O14Ni
HO

O

.
’

H,0--==Ni*----Oll,

»
-

N
HN=

N\

0 ~

OH

Slika 55. Pretpostavljeni nacin koordinacije Ni(ll) sa ligandom 3,5-PDCA u kompleksu
[Ni(3,5-PDCA)2(H20).] 4H.0

67



Rezultati dobijeni elementalnom analizom kompleksa [Ni(3,5-PDCA)2(H20).]-4H>0 prikazani su
u tabeli 6.

Tabela 6. Rezultati elementalne analize komepleksa [Ni(3,5-PDCA)2(H20)2] 4H.0

C H N
Eksperimentlano (%) 25,32 3,26 11,96
Izracunato (%) 25,17 3,77 11,74

4.2.3. Uticaj eksperimentalnih uslova na mehanohemijsku sintezu kompleksa
Ni(ll) sa 3,5-PDCA

4.2.3.1. DuZina trajanja mehanohemijskog mijesanja

U cilju ispitivanja uticaja promjene uslova mehanohemijske reakcije na proizvod, izvr§ene su

sinteze u trajanju od dva vremenska intervala-3 (k3a) i 15 (k3b) minuta.

Uporedivanjem polozaja karakteristi¢nih traka IR spektara proizvoda sinteza k3a i k3b (slika 56.),
uocava Se njihova pojava na istim vrijednostima talasnih brojeva. To ukazuje na Cinjenicu da su
dobijeni isti proizvodi, pa se samim tim zakljucuje da je reakcija formiranja kompleksa zavrsena
u toku 3 minuta mije$anja i da daljim mijeSanjem (do 15 minuta) ne dolazi do promjene u strukturi

proizvoda.
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Slika 56. Preklopljeni IR spektri proizvoda sinteza k3a i k3b
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4.2.3.2.  Uticaj post-tretmana na proizvode dobijene mehanohemijskim mijeSanjem

Dio proizvoda sinteza k3a i k3b je tretiran ledom u cilju ispitivanja ¢isto¢e proizvoda dobijenih
mehanohemijskim mijeSanjem. Izdvojeni dio proizvoda, u obje sinteze, mijesan je sa ledom 30 s.
Nakon filtriranja dobijenih rastvora i uparavanja do suva dobijeni su proizvodi obiljezeni kao
k3aispiran 1 K3bispiran. Uporedivanjem IR spektara tretiranog i netretiranog proizvoda uocava se da
se karakteristi¢ne trake javljaju na istim talasnim duzinama. Moze Se izvesti zakljuc¢ak da dodatna
obrada proizvoda ledom nije uticala na strukturu proizvoda. Kako duzina trajanja mijeSanja nije
uticala na dobijeni proizvod, na slici 57. su prikazani preklopljeni spektri kompleksa dobijenog

sintezom k3a prije i nakon obrade sa ledom.
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Slika 57. Preklopljeni IR spektri proizvoda sinteze k3a prije i poslije tretmana sa ledom

4.3. Optimizacija sinteza kompleksa Cu(ll) i Ni(lIl) sa ligandom 3,5-PDCA

Rezultati analize sintetisanih kompleksa Cu(ll) i Ni(ll) sa ligandom 3,5-pirazoldikarboksilnom
kiselinom (3,5-PDCA) ukazuju na to da je primjenom mehanohemije doslo do koordinacije Cu(II)-

odnosno Ni(ll)-jona sa azotom iz pirazolovog prstena i sa atomom Kiseonika iz karboksilne grupe.

Sve sinteze su zavrSene u toku 3 odnosno 5 minuta mijeSanja. Dodatno mijeSanje proizvoda sa
ledom, u cilju ispiranja nije dovelo do promjene u strukturi sintetisanih kompleksnih jedinjenja,
S§to navodi na to da su direktnim mehanohemijskim mijeSanjem dobijeni Cisti proizvodi u

zadovoljavaju¢em prinosu.
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U poredenju sa ranije izvedenim sintezama uz koriS¢enje rastvaraca, mehanohemijski pristup
omogucio je znaCajnu optimizaciju, smanjenjem trajanja reakcije i eliminacijom potrebe za

organskim rastvara¢ima tokom i nakon sinteze.®°

Skraceno vrijeme sinteze, izostanak upotrebe rastvaraa tokom reakcije i nakon dobijanja
proizvoda naglasavaju pogodnost mehanohemijske metode za sintezu kompleksa Cu(II)- i Ni(ll)-

jona sa 3,5-PDCA ligandom, 13114

4.4. Rezultati analize kompleksa Cu(ll) sa N-3-PCA kao ligandom

Svi proizvodi dobijeni mehanohemijskim reakcijama izmedu Cu(Il)-jona i liganda N-3-PCA

analizirani su FTIR spektroskopijom.

IR spektar liganda 4-nitro-3-pirazolkarboksilne kiseline (N-3-PCA) prikazan je na slici 58. Na
talasnoj duzini 3205 cm™ se javlja traka tipi¢na za istezanje O-H grupe (opseg 3300-2500 cm?) iz

-COOH. U ovom opsegu se javljaju i trake koje poti¢u od N-H istezanja.

Traka jakog intenziteta na 1714 cm™ ukazuje na istezanje C=0 veze dok se pik na 1351 cm'*

pripisuje C-O istezanju. Polozaj trake deformacione vibracije karboksilne grupe je na 803 cm™.

Nitro-grupa, NO2 pokazuje simetri¢ne i asimetriéne vibracije istezanja na 1370 cm™ i 1504 cm™?,

dok se deformacioni mod primjec¢uje na 836 cm™.

Navedeni rezultati su u skladu sa literaturnim podacima. 10811
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Slika 58. IR spektar liganda N-3-PCA
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4.4.1. Rezultati FTIR spektroskopije proizvoda sinteza Cu(NO3)23H20 sa
N-3-PCA ligandom

Na slici 59. prikazan je IR spektar proizvoda nastalog mijeSanjem Cu(NOz)2:3H20 sa N-3-PCA

ligandom (sinteza k4a).

Sirok apsorpcioni pojas u oblasti talasnih brojeva izmedu ~3600 cm™ i 2800 cm™ pripisan je
vibracijama H2O0 i u skladu je s prisustvom srednje jakih do slabih vodoni¢nih veza. Dva
preklopljena uska pika na 3522 cm™ i 3178 cm™ mogu poticati od istezuéih vibracija O-H iz Hz0,
takode je prvi pik moguce pripisati vibraciji rastezanja N—H iz pirolskog prstena, a drugi vibraciji

rastezanja C—H veze.

Sljede¢i znacajan pik se nalazi na 1609 cm™ i potvrduje prisustvo C=0 u proizvodu. Apsorpcijska
traka sa maksimumom apsorpcije na 1301 cm™ ukazuje na postojanje istezu¢ih C-O vibracija, koje
su u odnosu na istezu¢e C-O vibracije kod liganda za oko 50 cm™ pomjerene prema nizim
vrijednostima talasnih brojeva, §to ukazuje na moguéu koordinaciju Cu(Il)-jona preko

karboksilnog kiseonika.

Nitro-grupa, NO: pokazuje simetri¢ne i asimetri¢ne vibracije rastezanja na 1356 cm™ i 1502 cm ™,
dok se deformaciona NO vibracija javlja 831 cm™. Za poredenje, u Cistoj
4-nitro-3-pirazolkarboksilnoj kiselini ovi pikovi se nalaze na 1370, 1504 i 836 cm™'. PoloZaj ovih

traka ukazuje da nije doslo do koordinacije preko NO2 grupe.

Navedeni rezultati su u skladu sa literaturnim podacima.!*?
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Slika 59. IR spektar proizvoda sinteze k4a.
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U tabeli 7. predstavljeni su polozaji karakteristicnih traka na IR spektrima kompleksa liganda i
kompleksa nastalog sintezom k4a.

Tabela 7. Polozaj karakteristicnih traka (cm™) na IR spektrima liganda N-3-PCA i proizvoda
sinteze k4a.

KO-H); | ®C=0) | ®C-0/C00) | WUN=0) | &N-O)

(N-H)
N-3-PCA 3205 1714 1351 1370 | 1504 | 836
proizvod sinteze kda | 3522 | 3178 1609 1301 1356 | 1502 831

Poredenje IR spektara kompleksa nastalog sintezom k4a i liganda N-3-PCA je predstavljeno na
slici 60.
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Slika 60. Preklopljeni IR spektri proizvoda sinteze k4a i liganda N-3-PCA

4.4.2. Rezultati FTIR spektroskopije proizvoda sinteza Cu(OAc)2-H20 sa
N-3-PCA ligandom

Na slici 61. prikazan je IR spektar proizvoda nastalog mijeSanjem Cu(OAc)2-H20 i N-3-PCA
(sinteza k5b).

Sirok apsorpcioni pojas u oblasti talasnih brojeva izmedu ~3600 cm™ i 2800 cm™ pripisan je
vibracijama rastezanja H>O i u skladu je s prisustvom srednje jakih do slabih vodoni¢nih veza.

Preklopljeni uski pikovi na 3524 cm™ i 3167 cm™ mogu takode poticati od istezuéih vibracija
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O-H iz H20. Osim toga, prvi pik je moguce pripisati vibraciji rastezanja N—H iz pirolskog prstena,

a drugi vibraciji rastezanja C—H.

Sljede¢i znacajan pik se nalazi na 1607 cm™ i ukazuje na prisustvo C=0 u proizvodu. Apsorpcijska
traka sa maksimumom apsorpcije na 1299 cm™ pokazuje postojanje istezuéih C-O vibracija, koje
su u odnosu na istezuée C-O vibracije kod liganda za oko 50 cm™ pomjerene prema nizim
vrijednostima talasnih brojeva. To navodi na mogucu koordinaciju Cu(II) jona preko karboksilnog

kiseonika.

Nitro-grupa, NO: pokazuje simetri¢ne i asimetri¢ne vibracije rastezanja na 1368 cm™ i 1505 cm ™,
dok se deformaciona NO vibracija javlja 833 cm™!. Poredenja radi, kod Cistog liganda N-3-PCA
ovi pikovi se nalaze na 1370, 1504 i 831 cm!, zbog Cega se zakljuCuje da nije doslo do

koordinacije preko NO> grupe.

Navedeni rezultati su u skladu sa literaturnim podacima.*2
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Slika 61. IR spektar proizvoda sinteze k5b

Polozaji karakteristi¢nih traka na IR spektrima kompleksa nastalog u sintezi k5b i liganda
N-3-PCA prikazani su u tabeli 8.

Tabela 8. Polozaj karakteristicnih traka (cm™) na IR spektrima liganda N-3-PCA i proizvoda
sinteze k5b

WO-H); | ®c=0) | yc-0/co0) | WN=0) [ &N-O)

(N-H)
N-3-PCA 3205 1714 1351 1370 | 1504 | 836
proizvod sinteze kdb | 3524 | 3167 1607 1299 1368 | 1505 | 833
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Preklopljeni spektri proizvoda sinteze k5b i liganda N-3-PCA su prikazani na slici 62.
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Slika 62. Preklopljeni IR spektri proizvoda sinteze k5b i liganda N-3-PCA

4.4.3. Uticaj eksperimentalnih uslova na mehanohemijske sinteze kompleksa
Cu(ll) sa N-3-PCA

4.43.1. DuZina trajanja mehanohemijskog mijesanja

U cilju ispitivanja uticaja uslova odvijanja mehanohemijske reakcije na konacan proizvod

odradene su sinteze sa razli¢itim duzinama mijesanja.

Cu(NOz3)2:4H20 i N-3-PCA su mijeSani 3 min (sinteza k4a) odnosno 15 min (sinteza k4b).
Uporedivanjem IR spektara proizvoda sinteza kda i k4b (slika 63.) primjecuje se da se
karakteristi¢ne trake javljaju na istim talasnim duzinama. Iz toga se zakljucuje da je reakcija
zavrsila u toku 3 minuta i da daljim mijesanjem (do 15 minuta) nije doSlo do promjene strukture

proizvoda sinteze.
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Slika 63. Preklopljeni IR spektri proizvoda sinteza kda i k4b

Za ispitivanje uticaja trajanja mijeSanja na reakciju izmedu Cu(OAc)2-H20 i N-3-PCA odradene

su tri sinteze- od 3 minuta (k5a), 15 minuta (k5b) i 1h (k5c).

Uporedivanjem IR spektara proizvoda sinteza kba i kbb uocene su razlike u polozajima
karakteristicnih traka, zbog Cega se zakljuuje da se reakcija nije zavrSila u toku 3 minuta
mijesanja. Uporedivanjem IR spektara proizvoda reakcija kbb i kbc i poredenjem polozaja
karakteristicnih traka vidi se da se javljaju na istim talasnim duzinama. Iz toga se zakljucuje da je
reakcija zavrsena u toku 15 minuta i da daljim mijeSanjem (do 1h) nije doslo do promjene u

strukturi kompleksa. Preklopljeni spektri sva tri proizvoda prikazani su na slici 64.
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Slika 64. Preklopljeni IR spektri proizvoda sinteza k5a, k5b i k5¢
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4.4.3.2. Uticaj post-tretmana na proizvode dobijene mehanohemijskim mijeSanjem

Radi ispitivanja uticaja post-tretmana na strukturu kompleksa, dio proizvoda sinteza
Cu(NO3)2-4H,0 sa N-3-PCA ligandom je koris¢en direktno iz teglice za FTIR analize, a dio je
mijesan sa ledom u cilju ispiranja. MijeSanje proizvoda i leda je vrseno na frekvenciji 25 Hz u

trajanju od 30 s.

Na IR spektrima tretiranih i netretiranih proizvoda sinteza kda i k4b karakteristicne trake se
javljaju na istim talasnim duzinama (slika 65.), $to navodi na zakljucak da tretiranjem nije doslo

do promjene strukture proizvoda, odnosno da je direktnim mijeSanjem nastao Cist proizvod.
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Slika 65. Preklopljeni IR spekri kompleksa nastalog u sintezi k4b prije i nakon mijesanja sa
ledom

U slucaju sinteze kbb se moze izvesti isti zaklju¢ak. Poredenjem poloZaja karakteristi¢nih pikova
netretiranih i tretiranih proizvoda sinteza k5b i k5¢ uoc¢ava se pojava karakteristiénih pikova na
priblizno istim talasnim duzinam. Na slici 66. su prikazani preklopljeni spektri kompleksa

dobijenog sintezom k5b prije i posle mijesanja sa ledom.
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Slika 66. Preklopljeni IR spektri kompleksa dobijenog sintezom k5b prije i posle mijesanja sa
ledom

4.43.3.  Uticaj vrste anjona na koordinaciju metalnog jona

Poredenjem IR spektara kompleksa iz sinteze k4a u kojoj je koris¢ena so Cu(NO3)2-3H20 sa IR
spektrom kompleksa iz sinteze k5c¢ u kojoj je koris¢ena Cu(OAC)2-H20 i uporedivanjem polozaja
karakteristicnih pikova zakljucuje se da vrsta anjona soli koje su se Kkoristile u sintezama nijesu
uticali na koordinaciju metalnog jona za N-3-PCA ligand. Preklopljeni spektri proizvoda sinteza
kda, k5c i liganda N-3-PCA prikazani su na slici 67.
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Slika 67. Preklopljeni IR spektri proizvoda sinteza k4a, k5c i liganda N-3-PCA
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4.5. Rezultati analize kompleksa Ni(ll) sa N-3-PCA kao ligandom

Ispitana je moguc¢nost mehanohemijskog dobijanja kompleksa mijesanjem Ni(OAc)2-4H20 i
liganda 4-nitro-3-pirazolkarboksilne kiseline (N-3-PCA). Mijesanje je izvedeno bez dodatka
rastvaraca. Ispitan je uticaj duzine trajanja mijeSanja, kao i uticaj post-tretmana na strukturu
proizvoda. Dobijeni proizvodi su karakterisani pomoc¢u FTIR spektroskopije i elementalne
hemijske analize. U analizi je koris¢en IR spektar liganda N-3-PCA koji je detaljno okarakterisan

u prethodnom poglavlju.

4.5.1. Rezultati FTIR spektroskopije proizvoda [Ni(N-3-PCA)(H20).]-3H20

Na slici 68. prikazan je IR spektar kompleksa [Ni(N-3-PCA).(H20).]-3H-O dobijenog sintezom
k6a.

U oblasti talasnih duZina izmedu ~3600 cm™ i 2800 cm™ javlja se $iroki apsorpcioni pojas koji se
pripisuje vibracionim istezanjima H20. Takode je u skladu sa prisustvom srednje jakih do slabih
vodoni¢nih veza. Na 3520 cm™ i 3163 cm™ se javljaju dvije uske trake koje mogu poticati od
vibracija istezanja O-H grupe iz H2O. Prvi pik je moguée pripisati istezanjima N-H veze iz

pirazolovog prstena, dok je drugi moguce pripisati rastezanjima C-H veze.

Pik na 1626 cm™ ukazuje na prisustvo C=0 veze u proizvodu. Prisustvo vibracionih istezanja
C-O veze ukazuje pik na 1293 cm™. One se na IR spektru liganda javlja na oko 30 cm™ ka visim

talasnim brojevima, $to ukazuje na mogucu koordinaciju metalnog jona preko karboksilne grupe.

Simetri¢ne i asimetriéne vibracije nitro-grupe javljaju se na 1367 cm™ i 1541 cm™. Deformaciona
NO vibracija se javlja na 1082 cm™. Pomjeranja poloZaja pikova u odnosu na polozaje na kojima

se javljaju kod ¢istog liganda N-3-PCA ukazuju da nije doslo do koordinacije preko NO2 grupe.

Navedeni rezultati su u skladu sa literaturnim podacima.!?
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Slika 68. IR spektar kompleksa [Ni(N-3-PCA)2(H20)2] -3H20 (sinteza k6a)
U tabeli 9. su prikazani polozaji karakteristicnih pikova na IR spektrima kompleksa

[Ni(N-3-PCA)2(H20)2]-3H20 i liganda N-3-PCA.

Tabela 9. Polozaj karakteristicnih traka (cm™) na IR spektrima liganda N-3-PCA i kompleksa
[Ni(N-3-PCA)2(H20)2] -3H.0

WO-H); ®C=0) | 1C-0/CO0) | UN=0) | &N-O)

(N-H)
N-3-PCA 3205 1714 1276 1351 | 1540 | 1096
[Ni(N-3-PCA)2(H20)2]-3H20 | 3520 3163 1626 1293 1367 | 1541 | 1082

Na slici 69. je prikaz preklopljenih spektara kompleksa [Ni(N-3-PCA)2(H20).]-3H20 i liganda
N-3-PCA.

=8
&
824
80q
789
761
74
T2
TH
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1
Name Description
»——N-3-PCA Sample 034 By Administrator Date Thursda..
» ——K6Ni(N-3-PCAJa Sample 031 By Administrator Date Thursda...

Slika 69. Preklopljeni IR spektri kompleksa [Ni(N-3-PCA)2(H20).] -3H20 i liganda N-3-PCA
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4.5.2. Rezultati elementalne analize kompleksa [Ni(N-3-PCA)2(H20):]-3H.0

Na slici 70. je prikazan pretpostavljeni na¢in koordinacije Ni(ll)-jona za ligand N-3-PCA.

Molarna masa [Ni(CsH2N304)2(H20)2]-3H20 je 460,92 g/mol

Bruto formula dobijenog proizvoda je: CgH14NsO13Ni.

Slika 70. Pretpostavljeni nacin koordinacije Ni(ll) sa ligandom N-3-PCA u kompleksu

NO,

[Ni(N-3-PCA)2(H0)7] 3H.0

Podaci  dobijeni  elementalnom

[Ni(N-3-PCA)2(H20)2]-3H.0 predstavljeni su u tabeli 10.

Tabela 10. Rezultati elementalne analize kompleksa [Ni(N-3-PCA)2(H20):] -3H20

hemijskom

analizom

sintetisanog

C H N
Eksperimentalno (%) 20,58 2,57 19,02
Izracunato (%) 20,85 3,06 18,53

kompleksa
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4.5.3. Uticaj eksperimentalnih uslova na mehanohemijsku sintezu kompleksa
Ni(Il) sa N-3-PCA

45.3.1. DuZina trajanja mehanohemijskog mijesanja

Za ispitivanje uticaja trajanja mijeSanja reaktanata izvrSene su dvije sinteze sa Ni(OAC)2-4H20 i
N-3-PCA kao reaktantima. Jedna sinteza je trajala 3 minuta (k6a) i druga sinteza je trajala 15
minuta (k6b).

Uporedivanjem IR spektara kompleksa iz sinteze k6a i kéb (slika 71.), primjecuje se da se
odgovarajuci karakteristi¢ni pikovi kompleksa javljaju na istim talasnim duzinama. Zakljucuje se
da je reakcija zavrSena U toku 3 minuta mijeSanja, a da daljim mijeSanjem (do 15 minuta) nije

doslo do promjene u strukturi kompleksa.
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Slika 71. Preklopljeni IR spektri proizvoda sinteza kéa i k6b

45.3.2.  Uticaj post-tretmana na proizvode dobijenih mehanohemijskim mijesanjem

U cilju ispitivanja ¢isto¢e proizvoda dobijenih direktnim mijesanjem Ni(II)-soli sa N-3-PCA dio
proizvoda je analiziran FTIR spektroskopijom odmah nakon zavrSetka mijeSanja. Drugi dio
proizvoda je tretiran ledom. Proizvod je mijesan sa ledom na frekvenciji od 25 Hz u trajanju od
30 s. Dobijena smjesa je filtrirana, a talog dobijen uparavanjem rastvora do suva je analiziran istom

metodom.
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U slucaju obje sinteze (k6a i k6b) IR spektri proizvoda dobijenih sintezom prije mijeSanja sa
ledom i nakon mijesanja sa ledom su isti. Taj rezultat ukazuje da nije doslo do promjene u strukturi
kompleksa nakon tretiranja. Samim tim se zakljucuje da je mehanohemijskim sintezama kéa i k6b

nastao ¢ist proizvod.

U prethodnom poglavlju je zakljuceno da duzina mijeSanja ne uti¢e na strukturu proizvoda, pa su

na slici 72. prikazani preklopljeni spektri proizvoda sinteze k6a prije i poslije tretmana.
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Slika 72. Preklopljeni IR spektri proizvoda sinteze k6a prije i poslije tretmana ledom

4.6. Optimizacija sinteze kompleksa Cu(ll) i Ni(Il) sa ligandom N-3-PCA

Analiza rezultata mehanohemijskih  sinteza  Cu(ll)-jona sa ligandom  4-nitro-3-
pirazolkarboksilnom kiselinom (N-3-PCA) ukazuje da je doSlo do gradenja kompleksa. Na osnovu
IR spektra pretpostavlja se da je doslo do koordinacije kiseonika iz karboksilne grupe i azota iz

pirazolovog prstena, $to je u skladu sa navodima koji ve¢ postoje u literaturi.'!2

Ispitan je uticaj upotrebe razli¢itih Cu(II)-soli (Cu(NO3)2-3H20 i Cu(OAc).-H20) i zakljuceno je

da anjon nije imao uticaj na nac¢in koordinacije metalnog jona sa ligandom.

Medutim, vrsta soli koja se koristila u sintezi je uticala na vrijeme trajanja reakcije. U sluéaju
sinteze sa Cu(NOz3)2-3H20 reakcija je zavrSena U toku 3 minuta, dok je reakcija sa Cu(OAc)2-H20

duze trajala (15 minuta).

Dodatno mijeSanje sa ledom nije uticalo na strukturu dobijenih proizvoda, ta¢nije u svim sintezama

su dobijeni proizvodi kojima nije bio potreban dodatni tretman.
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Uporedivanjem rezultata sa referentnom literaturom zakljuceno je da je ovakav na¢in koordinacije
Cu(Il)-jona sa ligandom N-3-PCA ostvaren i u toku sinteze iz rastvora (kao rastvara¢ koriscen je
etanol).!'? Samim tim se moze izvrsiti poredenje uslova do sada radenih sinteza odgovarajué¢ih

kompleksa iz rastvora i mehanohemijskih sinteza.

Upotrebom mehanohemijske sinteze je optimizovana sinteza kompleksa Cu(ll)-jona sa N-3-PCA
ligandom jer je vrijeme trajanja reakcije smanjeno na 3, odnosno 15 minuta. Reakcija je izvedena
bez upotrebe rastvaraca. Prednost mehanohemijske sinteze se ogleda i u tome $to su dobijeni ¢isti
proizvodi, koje ne treba dodatno tretirati. Samim tim je smanjen broj koraka sinteze i dodatna

upotreba rastvaraca.

Sinteza Ni(ll) sa ligandom N-3-PCA je sprovedena pod istim uslovima kao i sinteza Cu(ll) sa
odgovaraju¢im ligandom. I u ovom slucaju se pretpostavlja da su za Ni(ll)-jon bidentantno vezana
dva molekula N-3-PCA.'*® Elementalna analiza je potvrdila tu pretpostavku. MoZe se re¢i da je
izvrSena optimizacija sinteze Ni(Il) kompleksa jer je reakcija aktivirana mijeSanjem (u odsustvu

rastvaraca) zavrSena u toku 3 minuta, a dodatni tretman proizvoda nije bio potreban.
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5. ZAKLJUCAK

Predmet ispitivanja ovog rada su mehanohemijske sinteze kompleksa Cu(ll) i Ni(ll) sa
3,5-pirazoldikarboksilnom kiselinom (3,5-PDCA) i 4-nitro-3-pirazolkarboksilnom kiselinom
(N-3-PCA). Sinteze kompleksnih jedinjenja sa navedenim metalnim jonima i ligandima
primjenom konvencionalnih metoda u vodi, etanolu ili metanolu kao rastvara¢ima, ve¢ su ranije
publikovane. Jedan od ciljeva je bio pokazati mogu¢nost primjene mehanohemijskog mijesanja za
dobijanje istih ili strukturno razli¢itih kompleksa polaze¢i od istih reaktanata, a izbjegavajuci
upotrebu rastvaraca. Sve sinteze iz ovog rada su radene u kuglicnom mlinu FRITSCH Mini-Mill
PULVERISETTE 23, kori$¢ena je teglica od cirkonijum-oksida. Koris¢ene su i dvije kuglice (od

istog materijala) pre¢nika 10 mm. Reakcije su izvedene na frekvenciji od 25 Hz.
Na osnovu dobijenih rezultata mogu se izvuci sljedeci zakljucci:

e Mehanohemijskom reakcijom izmedu Cu(NO3)2-3H20 i 3,5-pirazoldikarboksilne kiseline
(3,5-PDCA) dobijeno je kompleksno jedinjenje, pretpostavljene molekulske formule
[Cu(3,5-PDCA)2NO3H20]-7H20. Primjenom mehanohemije je doslo i do reakcije izmedu
Cu(OAC)2-H20 i liganda 3,5-PDCA pri ¢emu se nagradio kompleks pretpostavljene molekulske
formule: [Cu(3,5-PDCA)2(H20)2]-3H20. Pretpostavljene strukture dobijenih kompleksa potvrdila
je elementalna analiza. Koordinacija izmedu Ni(II) i liganda 3,5-PDCA je ostvarena na isti na¢in
kao iu slucaju sinteze sa Cu(II)-jonom, pri ¢emu je dobijeno jedinjenje pretpostavljene molekulske
formule [Ni(3,5-PDCA)2(H20),]-4H-0.

e Mechanohemijskom sintezom izmedu Cu(NO3)2-3H20 i 4-nitro-3-pirazolkarboksilne
kiseline (N-3-PCA) dobijeno je kompleksno jedinjenje u kome je ostvaren isti na¢in koordinacije
metalnog jona za ligand kao 1 u slu¢aju sinteze iz rastvora. Isti nacin koordinacije je ostvaren i u
slucaju sinteze kompleksa Cu(OAc)2-H20 sa istim ligandom.  Analizom proizvoda
mehanohemijske sinteze izmedu Ni(OAc)2-3H20 i liganda N-3-PCA zakljucuje se da je dobijeno
jedinjenje molekulske formule [Ni(N-3-PCA)2(H20),]-4H-0.

Izvodenje reakcija sa razli¢itim duZinama mijeSanja je pokazalo da se proizvodi dobijaju za kratko
vrijeme. U slucaju svih sinteza reakcija je zavrSena u toku 3 minuta, osim u slucaju mijeSanja
Cu(OAC)2-H20 i N-3-PCA, gdje je reakcija zavrSena u toku 15 minuta. Sinteza dobijenih

kompleksa primjenom mehanohemije brza je od do sada ispitivanih sinteza iz rastvora.

84



Proizvodi svih sinteza su podvrgnuti post-tretmanu, tretirani su ledom. Analizom FTIR rezultata
se zakljucilo da tretiranjem nije doslo do promjene u strukturi proizvoda, te da nikakvo naknadno
tretiranje proizvoda nije potrebno i da se izvedenim mehanohemijskim metodama dobijaju Cisti

proizvodi.

Uzimajuéi u obzir da rezultati ovog istrazivanja potvrduju da se primjenom mehanickog mljevenja
ostvaruje koordinacija Cu(ll)- i Ni(ll)-jona sa ligandima 3,5-pirazoldikarbokslinom kiselinom i
4-nitro-3-pirazolkarboksilnom kiselinom, jedna od klju¢nih prednosti ovog pristupa je mogucnost
sinteze kompleksnih jedinjenja bez upotrebe rastvaraca. Dodatne prednosti ukljuuju krace
trajanje sinteze, jednostavniju opremu, manji broj reakcionih koraka i smanjenu potr$nju energije.

Zbog ovih pogodnosti, sinteze opisane u ovom radu mogu se smatrati ekoloski odrzivim.

U budué¢im istraZivanjima planirana je primjena dodatnih metoda strukturne analize radi
sveobuhvatnijeg proucavanja strukture i svojstava sintetisanih kompleksa. Ispitace se i moguénost
njihove prekristalizacije. S obzirom na to da kompleksi s pirazolima pokazuju antibakterijsko i
antifungalno dejstvo, otvara se mogucnost ispitivanja bioaktivnih svojstava proizvoda dobijenih

mehanohemijskom sintezom.
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7. PRILOZI

Prilog 1. IR spektar 3,5-PDCA sa oznac¢enim karakteristi¢nim pikovima
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Prilog 2.

IR spektar [Cu(3,5-PDCA)2NO3H20]-7H20 sa oznacenim karakteristicnim pikovima
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Prilog 3. IR spektar [Cu(3,5-PDCA)2(H20)2]-3H20 sa oznac¢enim karakteristicnim pikovima
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Prilog 4. IR spektar [Ni(3,5-PDCA)2(H20)2]-4H20 sa ozna¢enim karakteristiénim pikovima
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Prilog 5. IR spektar N-3-PCA sa ozna¢enim karakteristi¢nim pikovima
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Prilog 6. IR spektar proizvoda sinteze k4a sa oznacenim karakteristi¢nim pikovima
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Prilog 7. IR spektar proizvoda sinteze k5b sa ozna¢enim karakteristiénim pikovima
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Prilog 8. IR spektar [Ni(N-3-PCA)2(H20)2]-3H20 sa ozna¢enim karakteristi¢nim pikovima
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Sustainable synthesis of Ni(ll) complex with 3,5-pyrazoledicarboxylic acid as ligand
via mechanochemistry

Nina Jovovi¢, Zeljko Ja¢imovi¢, Milica Kosovi¢ Perutovi¢
University of Montenegro, Faculty of Metallurgy and Technology, Cetinjski put bb,
81000 Podgorica, Montenegro

Mechanochemical syntheses are becoming more intensely studied in coordination chemistry
because it can support reactions between solids quickly and quantitatively, with either no added
solvent or only nominal amounts. Pyrazoles are five-membered heterocyclic organic
compounds with a privileged structure, easily coordinated with transition metals, exhibiting a
diverse range of agricultural and pharmaceutical activities.

The synthesis of 3,5-pyrazoledicarboxylic acid as a ligand with Ni(ll) ions was performed using
direct mixing and grinding methods in a zirconium ball mill jar. Syntheses were carried out with
varying milling times. Both the direct product and the product obtained after the work-up were
examined. The work-up involved adding ice into the jar and ball-milling the mixture. The solid
synthesized complexes were characterized by elemental analysis, IR spectroscopy, and UV-Vis
spectroscopy. The results reveal that the all obtained metal complexes are pure, single-
component, and that the coordination of the metal with the ligand occurs via nitrogen and
oxygen atoms after just 3 minutes of mixing.

A special contribution of this research is the development of simple synthesis method which, in
a very short time, gives desired product without the use of solvents and additional refining.
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Solvent-Free Synthesis of Cu(Il) Complex with 3,5-
Pyrazoledicarboxilic Acid as Ligand

Nina Jovovié, Zeljko Jaéimovi¢ and Milica Kosovi¢ Perutovié*

Faculty of Metallurgy and Technology, University of Montenegro, Podgorica,
Montenegro

*mkosovicl@ucg.ac.me

Complex pyrazole compounds are primarily synthesized by traditional
methods from solution. In order to increase the efficiency of the syntheses by
improving the yield, reducing the reaction time and reducing the use of toxic
solvents, mechanochemical methods are being investigated as an environmentally
friendly alternative.

This rescarch investigates the mechanochemical synthesis of Cu(ll)
complexes with 3.5-pyrazoledicarboxylic acid as a ligand. Cu(ll) salts and the
ligand were mixed in a ball mill without the addition of solvent. Different synthesis
conditions were tested. Analysis showed that coordination occurred within 3
minutes of mixing. The product was analyzed before and after conducting work-
up and it was shown that a pure product was obtained, which increases the
efficiency of the synthesis. Characterization of the compound was carried out by
clemental analysis, IR spectroscopy and UV-Vis spectroscopy.

Keywords: mechanochemistry, complex, pyrazole, solvent-free synthesis
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