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Streszczenie rozprawy w jezyku polskim: Niniejsza rozprawa doktorska poswiecona
jest mozliwosciom zastosowania energii mechanicznej w syntezie zwigzkow
organicznych. Pierwszy rozdziat zawiera elementy historii mechanochemii, jej zalety
w stosunku do konwencjonalnych metod syntezy, zaréwno pod wzgledem
zmniejszonego, negatywnego wptywu srodowiskowego, jak i poprawy parametrow
syntezy chemicznej, a takze opis mozliwosci potgczenia mechanochemii z innymi
nowoczesnymi technikami. Kolejny rozdziat odnosi sie do przeprowadzonych przeze
mnie badan dotyczacych bezrozpuszczalnikowej syntezy organicznej przeprowadzonych
w warunkach mechanochemicznych. Przemiany te obejmowaty: mechanochemiczne
N-metylowanie amin drugorzedowych na drodze aminowania redukcyjnego, synteze
niesymetrycznych disulfidow z wykorzystaniem pochodnych kwasu fosforoditiowego oraz
reakcje a-sulfenylowania zwigzkéw karbonylowych w oparciu o te same, aktywowane
disulfidy. Wszystkie przeprowadzone w ramach rozprawy doktorskiej transformacje
potwierdzity zalety stosowania energii mechanicznej, przewyzszajgc te, prowadzone
w klasycznych warunkach. W ostatnim rozdziale dysertacji zestawiono dane
eksperymentalne, zebrane ze wszystkich podjetych w jej ramach watkéw syntetycznych,
w tym charakterystyke otrzymanych zwigzkéw.

Streszczenie rozprawy w jezyku angielskim: This doctoral dissertation is devoted to
the possibilities of applying mechanical energy in the synthesis of organic compounds.
The first chapter includes elements of the history of mechanochemistry, its advantages
over conventional synthesis methods, both in terms of reduced negative environmental
impact and improved chemical synthesis parameters, as well as a description of the
possibilities of combining mechanochemistry with other modern techniques. The following
chapter refers to the research | conducted on solvent-free organic synthesis carried out
under mechanochemical conditions. These transformations included: mechanochemical
N-methylation of secondary amines via reductive amination, the synthesis of
unsymmetrical disulfides using dithiophosphoric acid derivatives, and the a-sulfenylation
reaction of carbonyl compounds based on the same activated disulfides. All
transformations carried out as part of this doctoral dissertation confirmed the advantages
of using mechanical energy, surpassing those conducted under classical conditions. The
final chapter of the dissertation compiles the experimental data collected from all the
synthetic threads undertaken within its scope, including the characterization of the
obtained compounds.
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RAM — rezonansowe mieszanie akustyczne

RT — temperatura pokojowa

SET — przeniesienie pojedynczego elektronu

TLC — chromatografia cienkowarstwowa




Streszczenie

Poszukiwanie technologii majacych jak najmniejszy wptyw na srodowisko jest jednym
z gtébwnych wyzwan stawianych w ostatnich latach przed przemystem chemicznym. Powodem
takiej sytuacji jest niezwykle szybkie wyczerpywanie sie ztéz paliw kopalnych i dgzenie do
osiggniecia niskiej emisyjnosci proceséw produkcyjnych. Produkty przerobu tych paliw stanowig
bowiem przewazajgcg czes¢ odczynnikéw stosowanych w syntezie organicznej, a najwigkszg
grupe takich zwigzkéw stanowig rozpuszczalniki, ktérych uzycie umozliwia efektywny rozktad
energii pomiedzy reagentami biorgcymi udziat w przemianie. Substancje te zazwyczaj nie biorg
udzialu w samej reakcji, bedac jedynie czescig jej srodowiska. Na przestrzeni ostatnich lat
zaczeto poszukiwaé rozwigzan, majgcych wyeliminowa¢ koniecznos¢ stosowania
rozpuszczalnikbw w syntezie chemicznej, czego efektem jest znacznie zwiekszone
zainteresowanie mechanochemia, zaznaczone wyraznie w najnowszej literaturze chemiczne;.

Mechanochemig nazywa sie zbiér technik wykorzystujgcych procesy mechaniczne jako
zrédto energii prowadzacej do zajscia reakcji chemicznej. Za jej przyktad moze postuzy¢ ucieranie
substancji w mozdzierzu lub mielenie reagentéw przy uzyciu mtyna kulowego. Z racji specyficznej
natury proceséw mechanicznych, nie wymagajg one zazwyczaj stosowania medium reakcyjnego
i idgcej za tym solubilizacji. Synteza w fazie stalej pozwala na prowadzenie transformacji
w sposob duzo bardziej efektywny niz w odpowiadajgce jej klasyczne warunki termochemiczne.
Ponadto, stosowanie proceséw mechanochemicznych moze prowadzi¢ do zmian w przebiegu
lub mechanizmach reakcji, co pozwala uzyska¢ produkty odmienne od tych otrzymywanych
w klasycznych metodach syntezy. Dodatkowo, wysokie stezenie czgsteczek oraz wysoce
efektywny rozktad energii przyspieszajg przebieg reakcji. Istniejg réwniez dowody na to, ze
przeprowadzanie bezrozpuszczalnikowych procesdw mechanochemicznych prowadzi do
uzyskania produktéw niemozliwych do otrzymania w obecnosci rozpuszczalnika. Co wiecej,
catkowite zuzycie energii w procesie mielenia kulowego jest znacznie nizsze niz w przypadku
innych technik, nawet syntezy wspomaganej mikrofalami, czy ultradzwiekami.

W ramach niniejszej pracy doktorskiej podjgtem sie wykonania przegladu literatury
zwigzanego z mechanochemia, a dokfadniej jej historig, zaletami w stosunku do
konwencjonalnych Sciezek syntetycznych oraz mozliwo$ciami jej potgczenia z innymi technikami
wykorzystywanymi w syntezie organicznej. Ponadto, przedstawitem opis przeprowadzonych
przeze mnie badan dotyczacych mechanochemicznej syntezy zwigzkéw organicznych, w sktad

ktérych wchodzity:

e Mechanochemiczne N-metylowanie amin drugorzedowych na drodze aminowania
redukcyjnego.

e Mechanochemiczna synteza niesymetrycznych disulfidow z  wykorzystaniem
pochodnych kwasu neopentylidenofosforoditiowego.

e Mechanochemiczne a-sulfenylowanie zwigzkéw 1,3-dikarbonylowych z wykorzystaniem
pochodnych kwasu neopentylidenofosforoditiowego.
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W ramach przeprowadzonych przeze mnie badah udato mi sie z duzym powodzeniem
przeprowadzi¢ mechanochemiczng synteze szeregu zwigzkéw organicznych z wykorzystaniem
miyna kulowego, bez koniecznosci zastosowania rozpuszczalnika oraz z wykazaniem zalet

mechanochemii nad klasyczng syntezg w roztworze.
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Abstract

The search for technologies with the lowest possible environmental impact has become
one of the major challenges faced by the chemical industry in recent years. This situation arises
from the extremely rapid depletion of fossil fuel reserves and the pursuit of low-emission
production processes. Products derived from the processing of these fuels constitute the vast
majority of reagents used in organic synthesis, with solvents representing the largest group
among them as their use enables efficient energy distribution among reagents participating in
a given transformation. These substances typically do not participate directly in the reaction itself,
serving only as a part of its environment. In recent years, efforts have been made to identify
solutions that eliminate the need for solvents in chemical synthesis, resulting in significantly
increased interest in mechanochemistry, clearly reflected in the latest chemical literature.

Mechanochemistry is defined as a set of techniques that utilize mechanical processes as
a source of energy to drive chemical reactions. Examples include grinding substances in a mortar
or milling reagents using a ball mill. Due to the specific nature of mechanical processes, they
generally do not require the use of a reaction medium or the associated solubilization. Solid-state
synthesis allows transformations to be carried out much more efficiently than under corresponding
classical thermochemical conditions. Furthermore, the application of mechanochemical
processes may lead to changes in reaction pathways or mechanisms, enabling the formation of
products different from those obtained using classical synthetic methods. Additionally, the high
concentration of molecules and highly efficient energy transfer accelerate reaction rates. There is
also evidence that solvent-free mechanochemical processes can yield products that are
unattainable in the presence of a solvent. Moreover, the total energy consumption in ball milling
processes is significantly lower than in other techniques, including microwave- or ultrasound-
assisted synthesis.

Within the framework of this doctoral dissertation, | undertook a literature review focused
on mechanochemistry, specifically its history, its advantages over conventional synthetic
pathways, and the possibilities of combining it with other techniques used in organic synthesis. In
addition, | presented a description of my experimental work on the mechanochemical synthesis
of organic compounds, including:

e Mechanochemical N-methylation of secondary amines via reductive amination.

e Mechanochemical synthesis of unsymmetrical disulfides using
neopentylidenedithiophosphoric acid derivatives.

e Mechanochemical a-sulfenylation of 1,3-dicarbonyl compounds using
neopentylidenedithiophosphoric acid derivatives.

As part of the conducted research, | successfully carried out the mechanochemical
synthesis of a series of organic compounds using a ball mill, without the need for solvents, and

demonstrated the advantages of mechanochemistry over classical solution-based synthesis.
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1. Czes¢ teoretyczna

1.1. Wstep

Mechanochemig okreéla sie gataz chemii, w ramach ktorej badane sg reakcje inicjowane
i biegngce na skutek dostarczenia energii mechanicznej do uktadu reagentéw. Powyzsza
definicja zamieszczona zostata w Kompendium Terminologii Chemicznej opublikowanym przez
Miedzynarodowg Unie Chemii Czystej i Stosowanej, przy czym przy opisie tego pojecia stosuje
sie réwniez termin Chemii 2.0, a metoda ta uznawana jest za jedng z 10 innowacji chemicznych
majgcych zmienia¢ swiat [1]. Przeglad literatury tematu pozwala zauwazy¢, jak wiele uwagi
poswiecono mechanochemii w ostatnich latach, a wynika to z koniecznosci poszukiwania
rozwigzan majgcych ograniczyé niekorzystny wplyw przemystu chemicznego na srodowisko.
W obecnych czasach jednym 2z gldwnych =zalozen rozwoju w dziedzinie chemii
i technologii chemicznej jest projektowanie syntez generujgcych jak najmniej skutkow
srodowiskowych. Takie podejscie jest efektem drastycznie wzrastajgcej liczby probleméw
ekologicznych na catym sSwiecie. Jednym z nich jest wyczerpywanie sie zapaséw paliw
kopalnych, ktoére sg surowcem dla przewazajgcej wiekszosci odczynnikow, a takze emisja do
otoczenia szkodliwych substancji chemicznych, czy tez rosngce poktady odpaddéw
niebezpiecznych. W zwigzku z nieustannie pogtebiajgcym sie kryzysem srodowiskowym, w 1998
roku Paul Anastas oraz John C. Warner wprowadzili do terminologii naukowej 12 zasad zielonej
chemii, majacych umozliwi¢ zréwnowazony rozwoj w obrebie tej nauki [2]. Opracowano wiele
technik syntetycznych, ktére w mniejszy lub wiekszy sposéb wpasowywaty sie w nurt dbatosci
o srodowisko. Obecnie, do najpopularniejszych metod ograniczajacych negatywny wptyw syntezy
chemicznej na ekosystemy nalezg: synteza wspomagana ultradzwiekami, synteza
wykorzystujgca promieniowanie mikrofalowe oraz mechanochemia. Sposréd wymienionych, to
wiasnie synteza z wykorzystaniem energii mechanicznej zdaje sie charakteryzowacé najlepszymi

efektami.

1.2. Historia mechanochemii

Pierwsze wzmianki na temat syntez indukowanych energig mechaniczng pochodzg juz
z 315 . p.n.e., kiedy to opisana zostata redukcja siarczku rteci(ll) do rteci metalicznej (Rysunek

1). Reakcja ta przeprowadzona zostata z wykorzystaniem miedzianego mozdzierza [3].

HgS + 2 Cu —— Hg + Cu,S

&

Rysunek 1. Zapis reakcji mechanochemicznej redukcji cynobru

Co ciekawe, sugeruje sie, ze procesy mechanochemiczne mogg by¢ zwigzane z historig
naszej planety juz od czasow prehistorycznych. W 2021 roku powstata hipoteza zaktadajgca, ze

poczatki zycia na Ziemi sg scisle powigzane z energig mechaniczng oddziatujgcg na proste
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zwigzki chemiczne. Postuluje sig, ze na skutek uderzen meteorytéw w powierzchnig Ziemi, mogto
dochodzi¢ do pierwszych syntez wigzan peptydowych na prebiotycznej Ziemi. Ta propozycja
powstania zycia na Ziemi stworzona zostata na podstawie badan eksperymentalnych
dotyczgcych mechanochemicznej oligomeryzacji glicyny, ktéra opisywana jest jako zwigzek
powszechnie wystepujacy w tamtych warunkach. Badania te dowiodty mozliwosci powstawania
tancucha ztozonego z od 2 do 10 jednostek glicyny, w zaleznosci od temperatury eksperymentu
(Rysunek 2) [4]. Biorgc pod uwage wynik eksperymentéw oraz mozliwosé wystepowania
mieszanin réznych aminokwasow, za wysoce prawdopodobne nalezy uznaé powstawanie
pierwszych tancuchow peptydowych w wyniku aktywacji aminokwasdéw poprzez energie

spadajgcego meteorytu .
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Rysunek 2. Schemat reakcji mechanochemicznej oligomeryzacji glicyny

Dodatkowo, w literaturze opisuje sie rowniez eksperymenty majgce na celu
mechanochemiczng synteze a-aminonitryli, ktére to nastepnie pod wplywem energii
mechanicznej przeksztatcic mogg sie¢ w a-aminoamidy, bedgce prekursorami aminokwasow
(Rysunek 3). Synteza ta bazowata na mechanochemicznym uwolnieniu jonu CN-
z wystepujgcych na prebiotycznej Ziemi cyjanozelaziandw, takich jak Ks[Fe(CN)s] . Generowany
w ten sposdb anion cyjankowy reagowa¢ mégt z prostymi zwigzkami organicznymi, skutkujgc

powstaniem wyzej wymienionych klas zwigzkéw [5].
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HoN K3[Fe(CN)el
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Rysunek 3. Schemat reakcji mechanochemicznej syntezy a-aminoamidéw

Mechanochemia umozliwia réwniez synteze innych podstawowych budulcéow
organizmow zywych. Dowiedziono, ze za pomocg zastosowania energii mechanicznej, w prosty
sposob doprowadzi¢ mozna do powstania produktéw reakciji formozowej (Rysunek 4). Istotg tej
przemiany jest tworzenie cukréw z formaldehydu przy jednoczesnej katalizie zasadowe;j
z dodatkiem metali dwuwartosciowych. W warunkach pierwotnych role owych katalizatorow
petnic moglty rézne mineraty znajdujgce sie na powierzchni Ziemi. Badania nad
mechanochemiczng reakcjg formozowg dowiodly, ze w przypadku wykorzystania jako

katalizatora portlandytu, bedgcego mineralng formg wodorotlenku wapnia, a takze szeregu
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innych mineratdw pochodzenia zaréwno ziemskiego, jak i pozaziemskiego (np. meteoryty),
mozliwe jest otrzymanie pozgdanych monosacharydoéw. Jako, ze sktad prehistorycznej atmosfery
znacznie réznit sie od obecnego, badania te prowadzono réwniez w mieszaninach réznych

gazow, majgcych odwzorowac niegdysiejsze warunki [6].
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Rysunek 4. Schemat reakcji prowadzacych do wytworzenia monosacharydéw oraz produktéw ubocznych

Biorgc pod uwage powyzsze eksperymenty oraz to, ze Ziemia w swoim pierwotnym
okresie bombardowana byta meteorytami ze znacznie wiekszg czestotliwoscig niz obecnie [7],
hipoteze o wptywie mechanochemii na powstawanie pierwszych elementéw budulcowych istot
zywych nalezy uznac¢ za wysoce prawdopodobng. Najpewniej nie byt to gtéwny proces, dzieki
ktéremu na naszej planecie powstato zycie, ale z wiekszg dozg prawdopodobienstwa mozna
wigczy¢ go do zbioru przemian biogenetycznych.

Mimo tego, ze mechanochemia miata bardzo prawdopodobny udziat w powstawaniu
zycia na Ziemi oraz to, ze takie metody syntetyczne znane byty juz w starozytno$ci, to przez wiele
lat temat ten przestat by¢é zgtebiany przez naukowcédw, na rzecz konwencjonalnej syntezy
z wykorzystaniem rozpuszczalnikbw. W przeciggu ostatnich kilku dekad liczba doniesien
literaturowych powigzanych z mechanochemig notuje jednak eksponencjalny wzrost [8], co jest
dowodem na coraz wieksze zainteresowanie tg metodologig. Zwigzane moze by¢ to z mnogoscia

jej zalet oraz rosngcym naciskiem na ekologiczne aspekty syntezy chemicznej.
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1.3. Stosowane urzadzenia

Najprostszym urzgdzeniem stuzgcym do przeprowadzenia reakcji mechanochemicznej
jest wspomniany juz wyzej mozdzierz i ttuczek, i mimo to, ze w literaturze wcigz mozna znalezé
nowe doniesienia o syntezie z wykorzystaniem tych narzedzi, to wiekszos¢ laboratoriow
mechanochemicznych zdaje sie polega¢ na bardziej zautomatyzowanych urzgdzeniach jakimi sg
mtyny kulowe. Najczesciej uzywanymi typami mtynédw sg mtyny wibracyjne, w ktérych na skutek
wychylef ramion w ptaszczyznie poziomej dochodzi do silnego wzbudzenia mechanicznego
uktadu, a znajdujgce sie wewnatrz naczynek mielgcych kule efektywnie rozprowadzajg energie,
doprowadzajgc jg do mieszaniny reakcyjnej (Rysunek 5). W przypadku mtynéw wibracyjnych,
maksymalna czestotliwos¢ mielenia wynosi 30 Hz, jednak dostepne sg réwniez urzadzenia, ktére
pozwalajg na prowadzenie procesu przy wiekszej liczbie uderzen na sekunde. Taka intensywno$¢
zderzeh wewnatrz naczynka sprawia, ze mtyny wibracyjne sg znacznie bardziej efektywne od
mozdzierza, w ktérym to ilos¢ oraz dystrybucja energii zalezg od operatora. Drugim rodzajem
miyndw sg miyny planetarne, bazujgce na bezwiadnosci kul, generujacych energie, ktorg
inicjowana jest reakcja. Oba te rodzaje miynéw réznig sie miedzy sobg diametralnie pod
wzgledem generowania i dystrybucji energii, przez co transfer technologii pomiedzy nimi nie jest

taki prosty jak mogtoby sie wydawac [9].

Rysunek 5. Tor lotu kul mielagcych w mtynie wibracyjnym

Wykorzystywane w mtynach kulowych naczynka mielgce wykonane mogg by¢ z roznych
materiatow charakteryzujgcych sie odmiennymi parametrami, takimi jak twardo$¢, czy
reaktywnos¢ [8]. Twardos¢ materiatu jest niezwykle istotna , gdyz ma ona wptyw na ilos¢ energii
generowanej przy pojedynczym zderzeniu. Najpopularniejszym, a zarazem najtanszym,
tworzywem stosowanym w mechanochemii jest stal nierdzewna, charakteryzujgca sie przecietng
twardoscig wynoszgcg pomiedzy 5 a 6 w dziesieciostopniowej skali Mohsa. W jej sktad wchodzag
jednak zelazo, nikiel i chrom, ktére oddziatywa¢ mogg ze sktadnikami mieszaniny reakcyjnej.
Nastepowa¢ moze to poprzez wigzanie sie z nimi, co moze mie¢ miejsce w przypadku zelaza
oraz siarki, gdyz wykazujg one wobec siebie wysokie powinowactwo, lub poprzez katalizowanie
niektérych, by¢ moze w danej sytuacji niepozadanych, reakcji chemicznych, co moze mieé
miejsce na skutek obecnosci niklu. Do materiatow, z ktérych wykonane moga byé naczynka,
charakteryzujgcych sie wyzszg biernoscig chemiczna, zaliczy¢é mozna teflon, ktory jednak
cechuje sie duzo nizszg twardoscig wynoszacg okoto 2 w skali Mohsa. Twardsze naczynka

wykonywane sg z tlenku cyrkonu lub weglika wolframu. Poza wymienionymi substancjami
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zastosowa¢ mozna metale, takie jak miedz, lub ich stopy. Przy doborze odpowiednich materiatéw,
istotne jest, aby zaréwno naczynka, jak i kule mielgce, wykonane byty z materiatow o takiej samej
twardosci, najlepiej z identycznego tworzywa, gdyz w innym wypadku jeden z tych dwdch
elementow bedzie ulegat zarysowaniu i uszkodzeniu. Jesli jednak nie jest mozliwe wykorzystanie
tego samego surowca, warto aby to kule mielgce wykonane byty z materiatu o nizszej twardosci,
poniewaz sg one elementem znacznie tanszym i tatwiejszym do wymiany.

Zaréwno mozdzierz i tluczek, jak i mtyny kulowe, sg urzadzeniami, dzieki ktérym mozliwa
jest synteza pozadanych produktéw jedynie w warunkach procesoéw okresowych (periodycznych).
Niemozliwe jest bowiem proste odprowadzanie produktéw reakcji, ani doprowadzenie do niej
nowych porcji reagentow. W zwigzku z tym, w przypadku checi zaimplementowania ciggtego
procesu mechanochemicznego, nalezy skorzysta¢ z wyttaczarek slimakowych. Zasada dziatania
tej aparatury jest jednak zgota odmienna od opisywanych wczesniej urzagdzen, poniewaz w tym
przypadku proces bazuje na naprezeniach scinajgcych. Wyttaczarki slimakowe sprawdzajg sie
najlepiej przy procesach, w ktérych czas reakcji jest na tyle krotki, aby umozliwi¢ efektywne
odprowadzanie produktu [10-12].

1.4. Aspekty mechanistyczne

Dostarczenie energii mechanicznej do uktadu reakcyjnego zwigzane jest
obserwowaniem proceséw, ktérych natura jest znacznie odmienna od termicznej indukcji reakciji.
W przypadku miynéw kulowych, podczas dziatania urzadzenia, kule mielgce uderzajg
z duzg sitg w pozostate elementy naczynka oraz znajdujgce sie w nim substancje. W wyniku
zderzen kul ze $cianami naczynka, kul z reagentami lub kul z innymi kulami dochodzi do
wytwarzania lokalnych, gigantycznych wzrostéw ci$nienia i temperatury, dzieki czemu
przetamywana jest bariera aktywacji reakcji. Mimo tego, ze powierzchnia uderzenia jest
praktycznie znikoma, to dzieki wysokiej czestotliwosci operacyjnej urzagdzenia umozliwiony jest
efektywny rozktad energii. Dowiedziono tez, ze w przypadku mielenia, mieszanie reagentow
w naczynkach mielgcych jest znacznie bardziej wydajne niz w przypadku mieszania roztworu za
pomocg mieszadta magnetycznego czy mechanicznego [13].

Zjawiska zachodzgce na powierzchni kontaktu kuli z reagentami nie sg jednak tak dobrze
poznane i opisane, gtdwnie z racji trudnosci w monitorowaniu reakcji w czasie rzeczywistym.
Wspomniany powyzej opis zakfadajgcy powstawanie lokalnych przegrzan nazywany jest
w literaturze modelem gorgcych punktéw i to gtéwnie on stosowany jest do opisu wiekszosci
reakcji, gdyz utatwia on zrozumienie mechanistycznych aspektéw mielenia, gtéwnie w dziedzinie
kinetyki reakcji [14,15]. Podstawowy wzér okreslajacy szybkosc¢ reakcji w uzaleznieniu od réznych
czynnikbw wewnetrznych i zewnetrznych nazywany jest Réwnaniem Arrheniusa, i posiada on

nastepujgcg postac:
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“Eq
k = AeRT

gdzie:

k — stata szybkosci reakcji [zalezy od rzedu reakgji],

A — czynnik przedeksponencjalny (czestotliwos¢ zderzen) [zalezy od rzedu reakciji],
Ea — energia aktywac;ji [J-mol™],

T — temperatura [K],

R — stata gazowa [J-mol™"-K™],

Z powyzszego rownania jasno wynika, ze szybkosS¢ reakcji chemicznej jest wprost
proporcjonalna do temperatury oraz czestotliwosci zderzeh skutecznych. W przypadku
mechanochemii, mimo ze catkowita temperatura uktadu reakcyjnego nie wzrasta drastycznie
podczas prowadzenia procesu, to jednak punktowe zaaplikowanie energii mechanicznej
powoduje, ze lokalny znaczny wzrost temperatury pozwala na miejscowe otrzymanie produktu
z szybkoscig znacznie wiekszg niz w przypadku syntezy w roztworze. Skorelowane jest to ze
zmniejszeniem ujemnego wyktadnika potegi w przedstawionym powyzej wzorze. Dodatkowo,
wysoka intensywnos$¢ mielenia wplywa pozytywnie na liczbe skutecznych zderzen prowadzacych
do zajscia reakgcji, co tym samym podnosi wartos¢ parametru A.

W przypadku inicjowania reakcji energig mechaniczng obserwowac¢ mozna efektywne
obnizenie energii aktywacji w stosunku do klasycznej syntezy. Wynika to z faktu, ze miejscowe
przytozenie sity, prowadzi¢ moze do deformacji wigzan chemicznych, co jest niemozliwe przy
zastosowaniu energii cieplnej, ktdra to dziata rownomiernie na catg czgsteczke. W odrdznieniu,
energia mechaniczna przyktadana jest zazwyczaj od konkretnej strony danej substanciji,
skutkujgc przeksztatceniem czgsteczki w strukture o wyzszym stanie energetycznym, tym samym
zmniejszajac ilos¢ energii potrzebnej do powstania stanu przejsciowego [16-18].

Na wartos¢ energii aktywacji wptyw ma réwniez proces solwolizy, ktéry zazwyczaj
pomijany jest w przypadku zastosowania procedury mechanochemicznej. Oddziatywania
pomiedzy rozpuszczalnikiem a czgsteczkami podzielic mozna na dwa przypadki. W pierwszej
sytuacji czgsteczki rozpuszczalnika oddziatujg intensywniej ze stanem przejSciowym danej
reakcji, anizeli z poczatkowymi reagentami, czego efektem jest obnizenie energii wymaganej, aby
ten stan osiggniety, a zatem zwigekszenie szybkosci danej reakcji. Drugi przypadek dotyczy
silniejszej stabilizacji substratéw niz stanu przejsciowego, dzieki czemu energia aktywacji ulega
zwiekszeniu. Nietrudno wyobrazi¢ sobie sytuacje, w ktérej rozpuszczalnik oddziatuje silnie
z jednym konkretnym stanem przejsciowym, sposréd wszystkich mozliwych dla danej czasteczki,
w okreslonych warunkach reakcji, owocujgc powstaniem odpowiadajgcego mu produktu.
Wyeliminowanie rozpuszczalnika z mieszaniny reakcyjnej moze tym samym skierowac¢ reakcje
na zupetnie inng droge, niz w przypadku syntezy w roztworze, lub tez ograniczy¢ mozliwosé

powstawania niepozadanych produktéw ubocznych [19-21].
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Powyzszy opis moze sugerowac, ze w przypadku syntez mechanochemicznych, duzo
czesciej powstawa¢ bedg produkty faworyzowane Kkinetycznie, niz te ktére sg bardziej
termodynamicznie stabilne

Termodynamiczne rozwazania nad wptywem energii mechanicznej najtatwiej opisaé
réwnaniem zaproponowanym przez George’a |. Bella w 1978 roku [22]. Opisuje ono rozpad
kompleksow (np. ligand-receptor) pod wptywem zewnetrznej sity mechanicznej a wyrazone zostat
zmodyfikowanym réwnaniem Arrheniusa w postaci:

F-Ax¥

k(F) = kye kBT

gdzie:

k(F)  — stata szybkosci reakcji zalezna od sity zewnetrznej [zalezy od rzedu reakcji],
ko — stata szybkosci reakciji [zalezy od rzedu reakcji],

F — zewnetrzna sita [N],

Axt — miara odksztatcenia wigzania [m],

ks — stata Boltzmana [J-K™],

T — temperatura [K].

Bell w swojej pracy stwierdzit, ze w przypadku przytozenia sity mechanicznej wykonujgcej
prace nad uktadem, modyfikowana jest warto$¢ statej szybkosci reakcji w sposdb wprost
proporcjonalny do wartodci zaaplikowanej sity, a takze wspéirzednej reakcji, bedacej
abstrakcyjnym parametrem okreslajgcym droge przemiany substratow w produkty. Moze ona
oznacza¢ na przyktad rozcigganie niektdérych wigzan, majacych nastepnie ulec zerwaniu
w momencie powstawania innych, nowych wigzan. Oznacza to, ze wedtug tego modelu, szybkos¢
reakcji zwieksza sie wraz z przeksztatcaniem sie substratu w produkt, a na samym poczatku
reakcji, gdy Axt jest réwne zeru, szybkos$¢ reakcji indukowanej mechanicznie nie rézni sie od
sytuacji, kiedy w ukfadzie nie wystepuje zadna zewnetrznie przytozona sita. Z réwnania tego

wyznaczy¢ mozna wzor opisujgcy zmiane energii swobodnej aktywaciji, korzystajgc z réwnania

Eyringa:
—_AGH
P o
gdzie:
k — stata szybkosci reakciji [zalezy od rzedu reakcji],
ks — stata Boltzmana [J-K™],
h — stata Plancka [J-s]
T — temperatura [K];
R — stata gazowa [J-mol™-K™],
AG*  — entalpia swobodna Gibbsa [J-mol"].
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Po odpowiednich przeksztatceniach otrzymaé mozna wzor:
AGH(F) = AG*(0) — F - Ax#
gdzie:

AG*(F) — entalpia swobodna Gibbsa zalezna od zewnetrznej sity [J],
AG*(0) — entalpia swobodna Gibbsa [J],
F — zewnetrzna sita mechaniczna [N],

Axt — miara odksztatcenia wigzania [m].

Z réwnania tego wywnioskowa¢ mozna, ze bariera energetyczna reakcji zmniejsza sie
proporcjonalnie do wartosci przytozonej dodatkowo sity. Powyzszy wzoér odnosi sie nie tylko do
energii aktywacji reakcji, ale réwniez do catego jej profilu energetycznego. Skutkuje to
sukcesywnym obnizaniem energii swobodnej reakcji wraz ze zwiekszaniem sie wartosci
wspotrzednej reakciji, tj. zmianami strukturalnymi powodujgcymi skutkujgcymi upodabnianiem sie
substratu do produktu. Konsekwencjg tego jest nizsza wartos¢ energii swobodnej produktéw
otrzymywanych w procesach mechanochemicznych, wzgledem tych otrzymywanych metodami
rozpuszczalnikowymi (Rysunek 6). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze model Bella odnosi sie do
sytuacji idealnej, w ktérej to produkty nie sg w stanie deformowaé sie pod wptywem energii
mechanicznej w sposéb, ktéry mogtby prowadzié¢ do ich ponownego przeksztatcenia w substraty.
Dodatkowo, wadg tego modelu jest to, Ze jest on liniowym uproszczeniem, nie uwzgledniajgcym
réznych kierunkow dziatania sity, a tym samym zmiennej topologii powierzchni wprowadzanego
potencjatu mechanicznego. Nie uwzglednia on réwniez rozktadu energii w procesach
mechanochemicznych, a dotyczy raczej pojedynczych wigzan. Nie ma on zastosowania rowniez
w przypadku wystepowania sit o bardzo duzej wartosci, gdyz w takim przypadku profil
energetyczny reakcji traci liniowos¢ oraz nie moze by¢ on zastosowany do opisu reakcji

wieloetapowych.
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Wplyw sily (model Bella) na profil energii swobodnej

Produkty

Energia swobodna G (kJ/mol)

Substraty

Stan przejsciowy

Wspotrzedna reakcji (x)

—Synteza rozpuszczalnikowa Synteza z dodatkiem sily mechanicznej

Rysunek 6. Poglgdowe réznice w profilu energetycznym syntezy rozpuszczalnikowej i syntezy
mechanochemiczne;j

Niemniej jednak, model zaproponowany przez Bella stanowi warto$ciowe uproszczenie
i moze byé pomocny w zrozumieniu na jakiej zasadzie energia mechaniczna moze wptywac na
szybkos$¢ reakcji chemicznej. Wykorzystywany jest on w kilku gateziach nauki takich jak:
biochemia i biotechnologia, gdzie moze on stuzyé do opisu oddziatywan ligand-receptor czy
rozciggania biatek; fizyka materialowa w przypadku analiz starzenia czy pekania materiatow,
jednak najczesciej znajduje swoje najbardziej praktyczne zastosowanie w interpretacji wynikéw
mikroskopii sit atomowych [23].

1.5. Zalety mechanochemii

Jak wspomniatem wyzej, metody mechanochemiczne podlegajg szeregowi zasad, ktére
odrézniajg reakcje prowadzone w ten sposéb od tych, ktére inicjowane sg konwencjonalnymi
metodami. Niniejszy rozdziat skupiony bedzie na przedstawieniu konkretnych przypadkéw
przewagi syntezy wykorzystujgcej energie mechaniczng wraz z odpowiednimi przyktadami

wyraznie ilustrujgcymi poszczegdine zjawiska.
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1.5.1. Mozliwos$¢ prowadzenia syntezy w fazie statej

W przypadku konwencjonalnej syntezy bazujgcej na efektach termicznych, substancje
state nie sg w stanie reagowac ze sobg efektywnie ze wzgledu na niewielkie powierzchnie styku
reagentow, ich niewielkg mobilnos¢, zwigzanie substancji jonowych w sieciach krystalicznych czy
tez brak homogenizacji uktadu, co zazwyczaj skutkuje niekorzystng dystrybucjg energii [24,25].
Z tego powodu, preparatyka chemiczna bazuje Scisle na rozpuszczalnikach, stanowigcych
przewazajgcg wiekszos¢ substancji chemicznych stosowanych w przemysle, wynoszacg okoto
80% chemikaliéw uzywanych w roznych gateziach technologii chemicznej. Postep technologiczny
spowodowat na przestrzeni lat wzrost popytu na wszelkiego rodzaju produkty, ktérych produkcija
wymaga stosowania rozpuszczalnikow. Doprowadzito to do zwiekszenia skali produkcji, a tym
samym skali zuzycia mediéw reakcyjnych. Przemyst farmaceutyczny jest jedng z najwigekszych
gatezi przemystu pod wzgledem zuzycia produktow ropopochodnych w przeliczeniu na ilos¢
wyprodukowanych zwigzkdéw. Cho¢ w przypadku syntezy substancji czynnych, wigkszos¢
rozpuszczalnikdw jest odzyskiwana z mieszanin reakcyjnych, a nastepnie ponownie
wykorzystywana, zawsze dochodzi do strat takich substancji, gtéwnie na drodze emisji do
srodowiska. W procesach, w ktoérych zuzywa sie ogromne ilosci rozpuszczalnikow, nawet
jednoprocentowa strata oznacza istotne emisje toksycznych chemikaliow do $rodowiska. Sam
proces oczyszczania rozpuszczalnikéw na duzg skale wigze sie tez z ogromnymi nakfadami
finansowymi i energetycznymi.

Dzieki specyficznemu sposobowi dostarczania energii mechanicznej do ukfadu
reakcyjnego, synteza prowadzona w taki sposob pozbawiona jest koniecznosci stosowania
substancji cieklych, tym samym eliminujgc problematyke rozpuszczalnikow. Procesy takie jak
ucieranie czy mielenie powinny by¢ wykonywane z wykorzystaniem odczynnikéw wystepujacych
w fazie statej, z racji znacznego udziatu sity tarcia wymaganej do skutecznego dostarczenia
energii. Rezultatem braku rozpuszczalnikéw w mieszaninie reakcyjnej jest chociazby znaczne
zwiekszenie stezenia reagentow, czy brak efektéw solwatacji, ktérych to wptyw opisany zostanie

w dalszej czesci rozprawy.

1.5.2. Technika LAG

Mimo, iz mechanochemia zezwala na prowadzenie syntez w fazie statej, reakcje
w ktérych substraty wystepujg w ciektym lub gazowym stanie skupienia réwniez mozliwe sg do
przeprowadzenia w warunkach mechanochemicznych. Co wiecej, w wielu przypadkach dodatek
substancji cieklej w postaci niewielkich ilosci rozpuszczalnika znacznie poprawia parametry
procesu, prowadzgc do znacznego przyspieszenia reakcji oraz podniesienia ogdlnej wydajnosci
syntezy (Rysunek 7). Takg technike syntezy mechanochemicznej nazwano LAG (ang. Liquid
Assisted Grinding), czyli mieleniem wspomaganym dodatkiem cieczy [26]. Zalety wynikajgce z tej
metody zwigzane sg z faktem, ze dodatek nawet znikomych ilosci cieczy moze znaczaco
zwigkszy¢ powierzchnie kontaktu miedzy reagentami. Dodatkowo, delikatne uptynnienie

mieszaniny reakcyjnej prowadzi do polepszenia dystrybucji energii, a obecnos¢ rozpuszczalnika
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moze w niektérych przypadkach prowadzi¢ do solwolizy substancji, ktéra stabilizowa¢ moze stany

przejsciowe, utatwiajgc powstawanie produktéw.
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Rysunek 7. Wplyw dodatku rozpuszczalnika na wydajno$¢ reakcji prowadzonej w warunkach
mechanochemicznych [27]

W celu okreslenia maksymalnej ilosci cieczy, kiéra moze sie znalez¢ w mieszaninie
reakcyjnej, wprowadzony zostat parametr n, okreslajgcy stosunek objetosci substancji w fazie

cieklej do masy statych sktadnikéw mieszaniny reakcyjnej, wyrazony w jednostce uL-mg-' [28].

Ve
",
Gdzie:
n — parametr empiryczny okreslajgcy technike LAG [uL-mg],
Ve — objetos¢ cieklych sktadnikow mieszaniny reakcyjnej [ul],
Mms — masa statych sktadnikéw mieszaniny reakcyjnej [mg].

Maksymalna wartos¢ tego parametru, przy kiorej reakcje nazwa¢ mozna
mechanochemiczng, wynosi 2, gdyz powyzej tej wartosci dochodzi do znaczacego zaniku sit
dziatajgcych na powierzchni styku kul mielgcych i reagentéw. Dla poréwnania, wiekszos¢ reakc;ji
prowadzonych w roztworach charakteryzuje sie wartoscig parametru n przekraczajgcg 12.

Dodatek rozpuszczalnika do mieszaniny reakcyjnej nie ogranicza sie jedynie do zmiany
reologii uktadu i lepszej dystrybucji energii. W literaturze opisywane sg przykiady, w ktérych
w zaleznosci od polarnosci zastosowanego rozpuszczalnika, przy wykorzystaniu techniki LAG,
mozliwe bylo uzyskanie kilku réznych produktéw. Jako przyktad moze postuzyé reakcja
homosprzegania alkindw, w ktérej przy zastosowaniu etanolu uzyskano weglowodor en-inowy,

za$ w przypadku dodatku cykloheksanu — alkin sprzezony (Rysunek 8) [29].
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Rysunek 8. Wptyw polarnosci rozpuszczalnika na rezultat reakcji mechanochemicznej

Z drugiej strony, istniejg publikacje méwigce o tym, ze rodzaj dodanej cieczy nie ma
wptywu na przebieg reakcji. Sugerowa¢ moze to uczestniczenie konkretnego rozpuszczalnika
w mechanizmie reakcji, chociazby na drodze stabilizowania okreslonych stanéw przejsciowych.
Postuluje sie jednak, ze w wiekszosci przypadkdéw rozpuszczalno$é stosowanych reagentéw
w uzytym w ramach techniki LAG rozpuszczalniku, nie ma istotnego wptywu na przebieg procesu
mechanochemicznego, a istotniejszy jest sam jego polarny lub niepolarny charakter (Rysunek 9)
[30,31].

o O 0O O 0O O

selectfluor selectfluor
(T T oo . U
&
Y =95% Y =93%
O O

o (U
S C32C03 082CO3
- + —_—
FF LAG - DMSO /@ oy
S.
© U
Y =62%

Rysunek 9. Wptyw dodatku rozpuszczalnika na selektywnos$¢ reakgiji.

Innym, istotnym do omowienia przyktadem sg jednak reakcje, w ktérych wiekszos$¢, lub
nawet wszystkie reagenty, znajdujg sie w danych warunkach w fazie ciekfej. W takiej sytuaciji, aby
zachowaé charakter mechanochemiczny przemiany, istnieje koniecznos¢ zastosowania tak
zwanych wspomagaczy mielenia (ang. milling auxiliaries), czyli substancji niereagujgcych ze
skladnikami mieszaniny reakcyjnej, wystepujgcych w stalym stanie skupienia. Za
najpopularniejsze z tego rodzaju substancji uznaje sie zel krzemionkowy, ale w tej roli postuzy¢
moga rowniez rézne formy tlenku glinu (Al203), sole, zeolity czy nawet zwykly piasek, a takze
polimery takie jak glikol polietylenowy. llos¢ dodawanego wspomagacza dostosowaé nalezy do
parametru n, tak aby jego warto$¢ znajdowata sie w zaktadanym zakresie. Pozgdang jest rowniez
sytuacja, w ktorej charakter kwasowo-zasadowy dodawanej substancji statej (na przyktad
kwasowy lub zasadowy tlenek glinu) jest w stanie usprawni¢ prowadzony proces na drodze

tagodnej katalizy [32].




Techniki mielenia na mokro majg bardzo duze znaczenie w przypadku otrzymywania
produktéw wystepujgcych w réznych formach polimorficznych, pseudopolimorficznych czy
w postaci kokrysztatow. W przypadku zastosowania suchego mielenia, w przewazajgcej
wiekszosci przypadkow nie ma mozliwosci utworzenia sie pseudopolimorficznych hydratéw czy
solwatéw danych substancji, z samego faktu, ze czgsteczki rozpuszczalnikéw nie sg obecne
w mieszaninie reakcyjnej. Wyjatek stanowig przemiany, w trakcie ktérych sg one uwalniane
z substratéw czy produktéw, tak jak ma to na przyktad miejsce podczas reakcji kondensacji.
Dodatek rozpuszczalnika do mieszaniny podlegajgcej procesowi mechanicznemu czesto
pozwala na dogodne operowanie i manipulowanie powstajgcymi formami krystalicznymi
otrzymywanych zwigzkéw. Ma to znaczenie z tego wzgledu, ze rézne odmiany polimorficzne czy
pseudopolimorficzne zazwyczaj charakteryzujg sie znacznie odmiennymi wilasciwosciami
fizykochemicznymi, takimi jak rozpuszczalnos$¢, a te z kolei wptywajg na biodostepnosé, ktéra jest
fundamentalnym parametrem optymalizowanym w dziedzinie nauk farmaceutycznych
i w przemysle farmaceutycznym [33]. Za dobry przyktad moze postuzyé tu czgsteczka
paracetamolu, ktéra wystepowac¢ moze w kilku odmianach polimorficznych, przy czym w farmacji
stosuje sie jedynie forme bezwodng, gdyz monohydrat charakteryzuje sie nizszg
rozpuszczalnoscig i odmiennym profilem uwalniania. Odpowiednia forma krystaliczna ma tez
znaczenie w przypadku innych lekow, takich jak: cyklofosfamid, nitrofurantoina czy
karbamazepina.

Warto réwniez wspomnieé, ze przy zastosowaniu techniki LAG, do mieszaniny reakcyjnej
dodawa¢ mozna nie tylko wode, czy rozpuszczalniki organiczne. W ostatnich latach duzy rozgtos
zyskaly ciecze jonowe (ang. ionic liquids, ILs). Mianem tym okres$la sie szeroki wachlarz soli
stopionych, ktérych temperatura topnienia nie przekracza 100°C [34]. Jednym z przykfadow
takich substancji, ktéry czesto spotka¢ mozna w laboratorium chemii organicznej, jest octan
trietyloamoniowy, ktérego temperatura topnienia wynosi -18°C. Zainteresowanie tym rodzajem
substancji wynika z faktu, ze istnieje mozliwos¢ dogodnej modyfikacji ich wtasciwosci i doboru
pozadanego sktadu takiej cieczy poprzez prostg wymiane jondw. Postuluje sie, ze liczba
potencjalnych kombinacji jonéw, z jakich moga sie sktadaé ciecze jonowe réwna jest 10%8.
Najwieksze korzysci osigga sie przy stosowaniu soli trzeciej generacji, ktéra zaczeta byé
opracowywana po 2000 roku. Do zalet takich substancji nalezg przede wszystkim: znakomita
mieszalnos¢, mozliwos¢ doboru pozgdanego stopnia kwasowosci, bgdz zasadowosci, i dogodne
modyfikowanie sity wigzah wodorowych. Cechy te podkreslajg ich wszechstronnos¢ i mozliwos¢
zastosowania w przemysle farmaceutycznym, szczegdlnie w usprawnianiu proceséw
syntetycznych, ale i w poprawie rozpuszczalnosci oraz biodostepnosci lekow.

Dodatek cieczy jonowych do mieszanin reakcyjnych znajduje zastosowanie w syntezie
kokrysztatow. Dowiedziono, ze dodatek niewielkiej ilosci cieczy jonowej, bedacej jedng z wielu
testowanych pochodnych imidazolu, umozliwia powstanie kokrysztalu kofeiny z kwasem
cytrynowym, a w przypadku kokrystalizacji kofeiny z kwasem glutarowym istnieje mozliwosé

uzyskania réznych form polimorficznych w zaleznosci od uzytego rodzaju cieczy jonowej [35].
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Dodatek ILs do mieszanin poddawanych procesom mechanicznym moze tez poprawic
wydajnos¢ i zwiekszy¢ selektywnosé niektérych reakcji chemicznych. Za przykiad moze postuzyc
reakcja fluorowania zwigzkéw aromatycznych oraz 1,3-dikarbonylowych, w ktérej dobér kationu
i anionu z jakiego sktadata sie dodana ciecz jonowa miat przetozenie na szybkos¢ oraz
selektywnos¢ podstawienia atomem fluoru 2-naftolu., Z powodzeniem przeprowadzono takze
fluorowanie wybranych, powszechnie stosowanych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

(NLPZ), a mianowicie naproksenu oraz fenylobutazonu (Rysunek 10) [36].
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Rysunek 10. Schemat reakcji mechanochemicznego fluorowania wspomaganego cieczg jonowg

Negatywny wptyw Srodowiskowy wywotywany przez zastosowanie nawet niewielkich
ilosci rozpuszczalnikbw mozna ograniczy¢ poprzez zastosowanie techniki mielenia na mokro,
kiedy za dodawang ciecz postuzyé mogg rozpuszczalniki gteboko eutektyczne (ang. deep
eutectic solvents, DES). Ciecz gteboko eutektyczna to mieszanina substancji, charakteryzujgca
sie duzo nizszg temperaturg topnienia niz kazda z tych substancji osobno. Mieszaniny te czesto
klasyfikuje sie jako jeden z rodzajow cieczy jonowych, gdyz cechujg sie one podobnymi
parametrami fizykochemicznymi, jednak wyrdznia je niezwykle silne obnizenie temperatury
topnienia na skutek wystepowania licznych wigzah wodorowych miedzy odpowiednimi
skfadnikami. W zwigzku z tym, projektowanie DES opiera sie na uzyciu donoréw oraz akceptorow
takich wigzan. Sita efektu eutektycznego moze by¢ zobrazowana na przyktadzie mieszaniny
chlorku choliny oraz mocznika (Rysunek 11), w stosunku molowym 1:2, ktdrej temperatura
topnienia wynosi 12°C, podczas gdy topnienie samodzielnie wystepujgcych sktadnikéw notuje sie

przy temperaturach: 302°C dla chlorku choliny oraz 133°C dla czystego mocznika [37].
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Rysunek 11. Ciecz jonowa — mieszanina chlorku choliny oraz mocznika
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Warto nadmieni¢ szczegdlny przypadek procesu prowadzonego w warunkach
mechanochemicznych, zwigzany z mieszaninami niskotopliwymi, w ktérym to zatadowane do
urzadzenia substraty, w stanie stalym, tworzg mieszanine eutektyczng, uptynniajac sie po
zetknieciu sie ze sobg i zmieszaniu. Niestety doniesienia literaturowe na temat zastosowania
DES w tym ujeciu sg nie sg tak popularne jak inne przyktady zwigzane z mechanochemig. Jedng
z nielicznych publikacji opisujgcych wykorzystanie tych substancji w syntezie organicznej jest
mechanochemiczna reakcja Suzukiego-Miyaury, przeprowadzona z wykorzystaniem naturalne;j
cieczy gteboko eutektycznej stanowigcej mieszanine chlorku choliny oraz glicerolu (Rysunek 12).
Mieszanina ta zostata wybrana na drodze optymalizacji warunkéw reakcji sposréd innych
rozpuszczalnikdw i mieszanin eutektycznych, zwiekszajgc wydajnos¢ syntezy, prowadzonej
w skali 1-milimolowej, z 0 do 86%, w czasie reakcji rownym 10 minut, przy parametrze
n zblizonym do jednosci. Dodatkowo, wyniki te poréwnano z klasyczng syntezag
rozpuszczalnikowg, gdzie po 10 minutach wydajnos¢ przemiany wynosita jedynie 47%,
wskazujgc na fakt preferencyjnej, mechanochemicznej aktywacji reakcji. W syntezie
mechanochemicznej, z powodzeniem wykorzystano state bromki aromatyczne, ktérych uzycie
jest ktopotliwe w konwencjonalnych metodach syntezy. Reakcje te udato sie przeprowadzi¢
z wysokg wydajnoscia, takze w skali 8-milimolowej, wskazujgc na mozliwo$¢ tatwego skalowania

procesu [38].
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Rysunek 12. Mechanochemiczna reakcja Suzukiego-Myiaury wspomagana cieczg gteboko eutektyczng

Bardziej atrakcyjng alternatywg dla rozpuszczalnikéw dodawanych przy technice LAG sa
polimery organiczne, jednak w tym przypadku nie zawsze wystepowaé muszg one w stanie
ciektym. Technike taka nazywa sie¢ POLAG (and. polymer assisted grinding) [39]. Zastosowanie
polimeréow jako dodatkéw do proceséw mechanochemicznych badano w 2015 roku na
przyktadzie kokrystalizacji kofeiny z kwasem cytrynowym lub z kwasem antranilowym, oraz
kokrysztatu fenazyny z kwasem mezakonowym (Rysunek 13). W tej pracy sprawdzono dziatanie
szesciu form polimerycznych glikolu etylenowego, z czego 3 z nich wystepowaty w stanie ciektym,
natomiast pozostate byly ciatami statymi. W publikacji tej badano réwniez wptyw ilosci dodanego
polimeru na catkowitg efektywnos¢ procesu, a najlepsze wyniki uzyskano przy zastosowaniu 10%
wagowych tworzywa. Ciekawg obserwacja jest to, ze stan skupienia uzytego dodatku, a zarazem
dlugosé¢ tancucha polimerowego, nie ma znaczenia w przypadku tworzenia kokrysztatu kofeiny

z kwasem cytrynowym., Stan skupienia ma jednak wptyw na rozmiary powstajgcych czasteczek,
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gdzie wieksze powstajg przy zastosowaniu cieklego polimeru. Dla fenazyny i kwasu
mezakonowego optymalna zawartos¢ polimeru wynosita 5% wagowych, a efekty zastosowania
polimeréw cieklych byly nierozréznialne od ich statych odpowiednikéw. Przy badaniu
kokrystalizacji kofeiny i kwasu antranilowego odkryto zas mozliwos¢ sterowania uzyskanymi

formami polimorficznymi [40].
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Rysunek 13. Struktury zwigzkéw kokrystalizowanych przy wspomaganiu polimerami

Syntetyczny  przyklad  zastosowania mielenia  wspomaganego  polimerami
zaprezentowano na przyktadzie reakcji Hecka, prowadzonej pomiedzy halogenkami
aromatycznymi a akrylanem fert-butylu, w obecnosci réznych form glikolu polietylenowego,
sposréd ktérych najlepsze halogenopochodne wybrano na drodze optymalizacji warunkéw
reakcji. W tym przypadku reaktywne okazaty sie jedynie jodki aromatyczne. Dobrym przyktadem
moze by¢ réwniez reakcja oksydatywnego sprzegania Hecka, ktérg badano przy zastosowaniu
cyklodekstryn jako dodawanych polimeréw (Rysunek 14). Po doborze optymalnych warunkéw
przemiany, udato sie przeprowadzi¢ wysoce regioselektywne reakcje przy uzyciu alkenéw
nieposiadajagcych grup funkcyjnych, mogacych wptywaé na wspomniang wybiérczos¢. Syntezy
przeprowadzono w krétkim czasie, w tagodnych warunkach, raz jeszcze uwypuklajgc zalety

technik mechanochemicznych [41].
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Rysunek 14. Schemat mechanochemicznego oksydatywnego sprzegania Hecka wspomaganego
a-cyklodekstryng
Innym przyktadem reakcji sprzegania C-C, prowadzonej w warunkach mielenia
wspomaganego polimerami, jest reakcja Suzukiego-Miyaury oparta na nierozpuszczalnych
bromkach arylowych (Rysunek 15). Tym razem, podczas optymalizacji warunkéw reakcji,
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testowane byly r6zne rodzaje polimeréw, takie jak: polimetakrylan metylu (PMMA), polistyren
(PS), polietylen (PE) czy politereftalan etylu (PTFE), przy czym jedynie uzycie ostatniego z nich
doprowadzito do zwiekszenia wydajnosci procesu. Pozostate polimery obnizaty jg drastycznie,
sugerujac, ze wybor dodatku polimerowego do reakcji mechanochemicznej moze mie¢ duzo
powazniejsze konsekwencje niz ma to miejsce w przypadku techniki LAG. Pomimo tego, ze
dodatek PTFE podwyzszat wydajnos¢ reakcji jedynie nieznacznie, nalezy zwréci¢ uwage na to,
ze samo zastosowanie podejscia mechanochemicznego okazato sie w tym przypadku duzym
sukcesem. Z powodzeniem otrzymano bowiem produkty reakcji, ktére w konwencjonalnych
warunkach syntezy rozpuszczalnikowej przereagowujg w znikomym stopniu, z racji swej niskiej
rozpuszczalnosci, podczas gdy w przypadku mielenia osiggajg wydajnosci 55-92%. Istotng
obserwacjg byt réwniez fakt silnej zaleznosci pomiedzy wydajnoscig reakcji a temperatura,

zaréwno w przypadku dodatku PTFE jak i jego braku [42].
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Rysunek 15. Schemat mechanochemicznej reakcji Suzukiego-Miyaury wspomaganej PTFE

Technika LAG stanowi swoisty kompromis pomiedzy ograniczeniem stosowania
szkodliwych dla srodowiska rozpuszczalnikéw a korzysciami jakie niesie za sobg wykorzystanie
metod mechanochemicznych w preparatyce organicznej. Pozwala ona rozszerzy¢ mozliwosci
stosowania mechanochemii w syntezie réznych klas zwigzkéw, niemozliwych do otrzymania
podczas mielenia na sucho. Duzy nacisk potozy¢ jednak trzeba na koniecznos¢ prowadzenia
dalszych badan zwigzanych ze zrozumieniem wplywu danego rozpuszczalnika na przebieg
reakcji prowadzonej metodg mielenia na mokro, gdyz czesto wyniki te sg nieintuicyjne i nie

w pemni przewidywalne.

1.5.3. Skrocenie czasu reakgc;ji

Bezposrednig konsekwencjg znacznie zwiekszonego stezenia lokalnego reagentow,
w stosunku do klasycznej metody syntezy, jest skrocenie czasu potrzebnego do zajscia wielu

reakcji chemicznych, w zwigzku z tym, ze wiekszo$¢ z nich przebiega zgodnie z kinetykg
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pierwszego lub drugiego rzedu. Reakcje rzedu zerowego, ktére nie sg zwigzane ze stezeniem
substancji biorgcych w nich udziat, sg znacznie rzadsze i wystepujg na przyktad w przemianach
fotochemicznych, gdzie szybkos$¢ reakcji determinowana jest jako natezenie strumienia
promieniowania padajgcego na reagenty, lub w przypadku reakcji katalitycznych zachodzacych
na powierzchni substancji statej, w momencie osiggniecia petnego wysycenia miejsc aktywnych
katalizatora. Z tego powodu mozna zatozy¢, ze w przypadku wielu syntez chemicznych,
metodologia mechanochemiczna pozwoli osiagng¢ pozadane rezultaty w znacznie krotszym
czasie, co potwierdzone jest wieloma doniesieniami literaturowymi. Przyktadem takiego procesu
moze by¢ opisana w 2016 roku reakcja Suzukiego-Miyaury przeprowadzona z wykorzystaniem
miyna kulowego, gdzie czas reakcji skrécony zostat z 6 godzin do 99 minut, przy jednoczesnym
wzroscie wydajnosci, czy tez reakcja a-fluorowania B-ketoestréw, ktéra przyspieszona zostata
z 48 godzin do jedynie 10 minut, co stanowi az 288-krotne zredukowanie czasu koniecznego do

zajscia reakcji (Rysunek 16) [43].
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Rysunek 16. Przyktad znacznego skrécenia czasy reakcji fluorowania zwigzku a,B-dikarbonylowego

Zwiekszenie szybkos$ci reakcji chemicznej zobrazowaé mozna takze na przyktadzie
uzyskania wyzszej wydajnosci przy takim samym czasie prowadzenia procesu
mechanochemicznego jak i syntezy w roztworze. Interesujgcym przyktadem zastosowania
syntezy w warunkach mechanochemicznych jest otrzymywanie karbenowych kompleksow miedzi

dwuwalentnej z wykorzystaniem soli N,N’-diaryloimidazoliowej oraz miedzi metalicznej (Rysunek
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17). Poréwnanie omawianej tu metody z klasycznym, rozpuszczalnikowym podejsciem wskazuije,
ze mozliwe jest uzyskanie wyzszej wydajnosci reakcji, z jednoczesnym obnizeniem temperatury
procesu i usunieciem rozpuszczalnika. Synteza ta, prowadzona we wrzacej wodzie w czasie
8 godzin, poskutkowata transformacjg substratéw w produkt z jedynie 19% wydajnosci, natomiast

przy uzyciu mtyna kulowego, w tym samym czasie, osiggnieto wydajnos¢ 80% [44].
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Rysunek 17. Przyktad podniesienia wydajnosci syntezy karbenow
1.5.4. Alternatywna selektywnosc¢ i odmienne produkty reakc;ji

Odrebny charakter proceséw mechanochemicznych zwigzany ze zwiekszonym
stezeniem reagentdéw oraz lokalnymi skokami temperatury , oraz wzrostami cisnien, ma wptyw
nie tylko na czas reakgji, ale réwniez, w niektérych przypadkach, na jej przebieg, z obserwowang
odmienng selektywnoscig reakcji, gdzie tworzg sie produkty, ktére w warunkach klasycznych
powstajg w mniejszosci. Brak dodatkowe] stabilizacji standw przejsciowych, wynikajgcy
z nieobecnosci solwatacji i efektéw rozpuszczalnikowych, w przypadku procesu
mechanochemicznego moze kierowa¢ reakcje ku tworzeniu sie innych produktéw niz
w  przypadku obecnosci rozpuszczalnika. Dobrym  zobrazowaniem = odmienionej
regioselektywnosci syntez mechanochemicznych jest opisana w 2013 roku reakcja utleniania
1,2,3-trimetoksybenzenu za pomocg mononadsiarczanu (V) potasu, KHSOs, znanego pod nazwag
handlowg Oxone® (Rysunek 18). W warunkach syntezy rozpuszczalnikowej powstaé mogg
3 rézne zwigzki: 2,3,4-trimetoksyfenol, 2,6-dimetoksybenzochinon oraz
2,3-dimetoksybenzochinon, przy czym kazdy 2z nich powstaje z niskg wydajnoscia.
Przeprowadzenie tej przemiany w warunkach mechanochemicznych pozwala jednak skierowaé
reakcje na droge, w ktérej dominujgcym produktem jest 2,6-dimetoksybenzochinon powstajgcy

z wydajnoscig 85% [45].
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Rysunek 18. Odmienna selektywno$¢ mechanochemicznego utleniania 1,2,3-trimetoksybenzenu

Duzo czesciej jednak natkngé sie mozna w literaturze na przyktady reakcji, ktdre
przeprowadzone metodami mechanochemicznymi skutkowaty utworzeniem zupetnie innych
produktéw anizeli w przypadku zastosowania konwencjonalnych metod rozpuszczalnikowych.
Sytuacja taka ma chociazby miejsce w oksydatywnym sprzeganiu C(sp?)-C(sp?) zachodzgcym
pomiedzy pochodnymi indolu i akrylanami przy katalizie zwigzkiem palladu (Rysunek 19).
W warunkach klasycznych, efektem syntezy katalizowanej chlorkiem palladu (1) byto powstanie
jedynie pochodnych 3-winyloindolu, natomiast przy inicjowaniu reakcji energig mechaniczng
w mieszaninie reakcyjnej zaobserwowano powstanie zwigzku f3,3-diindoilowanego, jednoczesnie
skracajgc czas reakcji z doby do 20 minut. Dopiero zmiana katalizatora na octan palladu(ll)
umozliwita otrzymanie pochodnych 3-winyloindolu na drodze mechanochemicznej. Praca ta jest
bardzo dobrym przyktadem wykorzystania mechanochemii w otrzymywaniu produktéw

nietypowych dla klasycznych syntez rozpuszczalnikowych [46].
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Rysunek 19. Odmienne produkty mechanochemicznej reakcji sprzegania C(sp?)-C(sp?)

Innym przyktadem uzyskiwania odmiennych produktéw moze by¢ reakcja homo-
cykloaddycji alkinéw. Wykazano, ze przy zastosowaniu rozpuszczalnikdw oraz katalitycznych
ilosci tetrakis(trifenylofosfina)niklu(0), Ni(PPhs)s, mozliwa jest oligomeryzacja prop-2-ynonianu
etylu do tréjpodstawionych zwigzkéw benzenu (Rysunek 20). Podobna reakcja przeprowadzona
metodg mechanochemiczng, z wykorzystaniem opitkdw niklu jako katalizatora, poskutkowata
reakcjg cykloaddycji [2+2+2+2] i utworzeniem pochodnych 1,3,5,7-cyklooktatetraenu [47].
Przyktad ten jest niezwykle interesujgcy z tego wzgledu, ze czgsteczki benzenu oraz 1,3,5,7-
cyklooktatetraenu znacznie réznig sie swojg stabilnoscig i reaktywnos$cia w zwigzku
z obserwowang aromatycznoscig oraz antyaromatycznoscig w odpowiednich produktach.
Sugeruje to, ze dzieki mechanochemii mozna uzyskaé zwigzki o zgota odmiennej energii

wewnetrznej, co jeszcze bardziej rozszerza wachlarz mozliwosci oferowanych przez te metode.
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Rysunek 20. Odmienne produkty homo-cykloaddycji prop-2-ynianu etylu
1.5.5. Synteza niemozliwa do przeprowadzenia w roztworze

Dzieki specyficznemu profilowi energetycznemu reakcji mechanochemicznych, w wielu
przypadkach dzieki zastosowaniu energii mechanicznej mozliwe jest przeprowadzenie reakciji,
ktérych produkty nie sg mozliwe do otrzymania w klasycznych warunkach rozpuszczalnikowych.
Ma to choéby miejsce na skutek niedostatecznego mieszania sie ze sobg reagentéw, na przykfad
substancji o ograniczonej rozpuszczalnosci, badz tez koniecznoscig pokonania duzej bariery
energetycznej, ktérej przyczyny doszukuje sie w efektach rozpuszczalnikowych. Taka sytuacja
wystepuje chociazby w probach mechanochemicznego dehalogenowania 1,2-dibromo-
podstawionych, cyklicznych imidow, katalizowanego cynkiem (Rysunek 21). Produkty
dehalogenowania miaty reagowac in situ z dienami. Podczas dokonywania procesu optymalizacji
tej przemiany, prowadzonej na przyktadzie odpowiedniego dibromku, ktéry po pierwszej reakcji
miat wchodzi¢ w reakcje cykloaddycji z antracenem wykazano, ze przy wykorzystaniu uktadu
katalitycznego Zn-Cu, proces prowadzony w roztworze nie dat pozgdanych produktéw, badz
obserwowano je z niewielkg wydajnoscig. Przy zastosowaniu mielenia w miynie kulowym

dowiedziono jednak, ze reakcja zachodzi w sposéb ilosciowy [48].
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Rysunek 21. Mechanochemiczne dehalogenowanie 3,4-dibromomalonoimidu z nastepcza cykloaddycja
antracenu

Mechanochemie mozna réwniez wykorzysta¢ do wyizolowania z mieszaniny reakcyjnej
reaktywnych produktéw posrednich, ktére w obecnosci rozpuszczalnika ulegajg rozktadowi.
Dowodem na to ma by¢ praca opisujgca izolacje tiokarbamoilobenzotriazoli, powstajgcych
w trakcie reakcji bis(benzotriazolilo)metanotionu z anilinami, ktére w warunkach syntezy
klasycznej ulegajg rozpadowi do izotiocyjanianéw (Rysunek 22). Dzieki temu, mozliwe stato sie
poddanie tych zwigzkéw dalszej reakcji z kolejnym ekwiwalentem aniliny, w obecnosci zasady,
skutkujgc otrzymaniem pochodnych tiomocznika. Wydajnosci zardwno pierwszego, jak i drugiego
etapu reakcji, w kazdym z badanych przypadkoéw, plasowaty sie w przedziale 97-99%, sugerujac
niemal ilosciowa transformacje przy obserwowanych niewielkich stratach na etapie izolacji. Dzieki
zastosowaniu metod mechanochemicznych, po raz pierwszy mozliwa byta identyfikacja
wiasciwosci fizykochemicznych pochodnych tiokarbamoilowanych benzotriazoli oraz wykonanie
petnej analizy strukturalnej tej klasy zwigzkéw [49]. Raz jeszcze podkresla to znaczenie

mechanochemii w konteks$cie przekraczania granic mozliwosci klasycznej syntezy organiczne;.
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Rysunek 22. Mozliwos$¢ wyizolowania produktu posredniego w przypadku syntezy mechanochemicznej

Dzieki technikom mechanochemicznym przeprowadzono wiele innych, niemozliwych do

przeprowadzenia w roztworze, przemian zwigzanych z réznymi gateziami przemystu
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chemicznego, takimi jak: enkapsulacja fulerenu w makrostrukturze peptydowej [50], synteza

fosfazanu P4Ns o strukturze adamantanu [51], czy synteza tris(allilo)glinu [52].

1.5.6. Bezposrednia mechanokataliza

Katalizatory sg odczynnikami powszechnie stosowanymi we wszelakich gateziach
chemii, zarébwno w skali laboratoryjnej, jak i przemystowej. Warto zauwazy¢, ze wiekszosé
stosowanych odczynnikédw chemicznych wytworzonych zostata przy uzyciu katalizatoréw
przynajmniej na jednym z etapow produkcji. Jak sie okazuje, mechanochemia moze wykazywac
sie wyzszoscig nad konwencjonalnymi metodami syntezy, réwniez pod wzgledem zjawiska
katalizy. Pojecie bezposredniej mechanokatalizy odnosi sie bowiem do sytuacji, w ktérej
w przypadku przeprowadzenia reakcji wymagajgcej zastosowania katalizatora, moze za niego
postuzy¢ sam materiat naczynia i kul mielgcych, bez dodatku substancji wspomagajgcych. Tym
samym ogranicza to konieczno$¢ prowadzenia zaawansowanych badan nad katalizatorami,
w kontekscie uzycia odpowiednich ligandéw, majgcych wplyw na rozpuszczalno$¢ w danym
rozpuszczalniku i pozgdang reaktywnos¢. W idealnym przypadku mechanokatalizy, wytacznie
energia mechaniczna zderzajgcych sie sktadnikow mieszaniny reakcyjnej ma doprowadzi¢ do
przekroczenia bariery aktywac;ji [53,54].

Po raz pierwszy przypadek bezposredniej mechanokatalizy udokumentowano na
przykladzie reakcji Sonogashiry (Rysunek 23). Reakcje halogenkéw arylowych
z ftrimetylosililoacetylenem lub fenyloacetylenem, katalizowane przez Pd(PPhs)s lub
PdCI2(PPhs)2, w obecnosci K2COs i Cul, doprowadzity do uzyskania produktu, mimo ze reakcja
zostata przeprowadzona w warunkach tlenowych, typowo niekorzystnych do zajscia takiej
transformaciji. Katalizator do takiej reakcji mozna wytworzy¢ in situ, z duzo tanszych i tatwiej
dostepnych odczynnikéw, takich jak chlorek palladu(ll) lub octan palladu(ll), wraz
z trifenylofosfing. Sprzeganie mozna réwniez przeprowadzi¢ bez uzycia kokatalizatora w postaci
miedzi, chociaz takie postepowanie prowadzi do obnizenia wydajnosci reakcji nawet o 50%.
Wydajnos¢ mozna zwiekszy¢ poprzez wykorzystanie naczyn i kulek mielgcych wykonanych
z miedzi. Co ciekawe, badania wykazaty, ze nawet wielokrotne uzycie takiej aparatury nie

prowadzito do obnizenia parametrow mielenia [55].
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Rysunek 23. Mechanokatalityczna reakcja Sonogashiry

Kolejna reakcjg sprzegania C-C mozliwg do zaindukowania w warunkach bezposredniej
mechanokatalizy jest reakcja Suzukiego, przeprowadzona z wykorzystaniem kwasu
(4-bromofenylo)boronowego, skutkujgca powstawaniem poli(p-fenylenu), polimeru
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przewodzgcego stosowanego w budowie organicznych diod elektroluminescencyjnych (OLED)
(Rysunek 24). Podczas badan zastosowano kule mielgce pokryte palladem, gdyz odkryto, ze
catkowite wyeliminowanie tego pierwiastka z mieszaniny reakcyjnej uniemozliwia zajscie reakciji.
Reakcja w takich warunkach zachodzi wolniej niz w przypadku dodatku soli palladu, jednak wcigz
mozliwe jest uzyskanie petnej konwersji substratow. Przebadano takze catg game materiatow,
z ktorych wykonane byly naczynia mielgce, w zwigzku z obserwacja, ze przy zastosowaniu
bardzo twardych materiatdw, takich jak tlenek cyrkonu(lV), obserwowano znaczne przetarcia na

powierzchni palladu [56].
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Rysunek 24. Schemat mechanokatalitycznej reakcji Suzukiego

Innym przyktadem opartym na materiale mielgcym petnigcym role katalizatora jest
reakcja krzyzowego, odwodorniajgcego sprzegania zachodzgcego pomiedzy alkinami oraz
N-arylowymi pochodnymi tetrachydroizochinoliny (Rysunek 25). W publikacji opisujgcej te
badania przeanalizowano skutek wykorzystania réznych Zzrodet, petnigcej role katalizatora,
miedzi. Wynika z nich, ze zastosowanie kul wykonanych z miedzi metalicznej skutkowato
osiggnieciem wydajnosci porownywalnych z tymi, uzyskiwanymi w przypadku katalizy solami
miedzi. Dowiedziono tez, Zze obecnos¢ elektronodonorowych Ilub elektronoakceptorowych

podstawnikéw w strukturach substratéw nie miata wptywu na ilosciowy efekt reakcji [57].
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Rysunek 25. Schemat mechanokatalitycznego sprzegania krzyzowego

Korzystne efekty mechanokatalizy obserwuje sie w szerokiej gamie syntez chemicznych,
wliczajgc w to reakcje: sprzegania krzyzowego katalizowane niklem, cykloaddycji oraz

uwodornienie katalizowane srebrem.

1.5.7. Nizsze zapotrzebowanie energetyczne

Reakcje prowadzone w warunkach mechanochemicznych charakteryzujg sie niezwykle
korzystnymi parametrami procesu mieszania, jak i rowniez sprawng dystrybucjg energii pomiedzy

aparaturg mielgcg a substancjami wewnatrz naczynek. Z tego powodu, przy zastosowaniu energii
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mechanicznej, spodziewaé sie mozna znacznie nizszego, ogoélnego zapotrzebowania
energetycznego reakcji chemicznych. Sktadowg tej sytuacji jest rowniez fakt, ze reakcje
mechanochemiczne czesto prowadzi sie w temperaturze otoczenia, eliminujgc koniecznos$¢
podgrzewania uktadu reakcyjnego, generujgcg dodatkowe zuzycie energii. Dodatkowo,
w klasycznych procesach rozpuszczalnikowych duzg uwage poswieci¢ trzeba efektywnemu
izolowaniu reaktoréw, aby unikng¢ niechcianej emisji dostarczanego ciepta i tym samym nie
generowac kolejnych strat energii. Wptyw ma réwniez sam fakt koniecznosci podgrzewania nie
tylko reagujgcych ze sobg substancji, ale réwniez stosowanego w znacznym nadmiarze
rozpuszczalnika.

Jako przyktad reakcji mechanochemicznej wykazujgcej duzo nizsze zapotrzebowanie
energetyczne mozna podac¢ przeprowadzone w 2009 roku krzyzowe sprzeganie Suzukiego-
Miyaury katalizowane octanem palladu(ll) w obecnosci mieszaniny KF-Al203. Reakcja ta
poréwnywana byta pod katem wydajnosci energetycznej syntezy mechanochemicznej a syntezy
z wykorzystaniem mikrofal, gdzie wykazano, ze wykorzystanie wytgcznie energii mechanicznej
jest duzo skuteczniejsze, nawet w odniesieniu do potgczenia obu technik. Moze to, w tym
przypadku, wynika¢ z faktu, ze cze$¢ energii wydzielanej w procesie, absorbowana jest przez
medium reakcyjne i tylko jej utamek dociera do substratéw. Podobna sytuacja ma miejsce
w przypadku reakcji utleniania p-toluidyny za pomocg KMnO4. W ramach tej reakcji badano rézne
techniki syntezy, takie jak: wykorzystanie réznych rodzajow miynoéw, synteze wspomagang
ultradzwiekami, synteze z wykorzystaniem mikrofal czy klasyczng metode rozpuszczalnikows.
Okazato sie, ze zastosowanie zaréwno miyna wibracyjnego, jak i planetarnego, pozwala na
skuteczne przeprowadzenie reakcji przy zapotrzebowaniu energetycznym nizszym o rzad

wielkosci od tego wymaganego w innych metodach (Wykres 1) [58].
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Zapotrzebowanie energetyczne reakcji
utleniania
p-toluidyny w przeliczeniu na mol
powstajacego produktu

Mtyn wibracyjny 18
Mtyn planetarny 111
Ultradzwieki =12
Synteza rozpuszczalnikowa 40
Synteza rozpuszczalnikowa (z chtodzeniem) 100
Ultradzwigki (z chtodzeniem) 130
Mikrofala tryb pojedynczy 200
Mikrofala tryb wielokrotny 280
Mikrofala tryb pojedynczy (z chtodzeniem) 400
Mikrofala tryb wielokrotny (z chtodzeniem) 450
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Wykres 1. Poréwnanie zapotrzebowania energetycznego réznych metod syntezy

Interesujgce spostrzezenia dotyczace energii powstajacej w procesie mielenia, w mtynie
kulowym, zaobserwowane zostaty w przypadku badania reakcji Dielsa-Aldera, zachodzacej
pomiedzy pochodnymi antracenu a bezwodnikiem maleinowym. Autorzy badan na podstawie
testowania réznych parametréw mielenia, a takze liczby i rozmiaru kul mielgcych, ustalili ilos¢
energii generowanej podczas pracy urzgdzenia. Zaobserwowano, ze jej warto$¢ miesci sie
pomiedzy 95,4 kJ-mol' a 111,7 kdJ-mol', co odpowiada syntezie prowadzonej w 90°C,
w warunkach rozpuszczalnikowych [59].

Obszerne badania dotyczgce réznic w profilu energetycznym reakcji prowadzonej
w warunkach mechanochemicznych przeprowadzono przy wykorzystaniu wyttaczarek
slimakowych do syntezy nitrofurantoiny (Rysunek 26). W artykule poréwnano wiele parametréw
Srodowiskowych zwigzanych z wyeliminowaniem rozpuszczalnikow z mieszaniny reakcyjnej
w przypadku procesu ciggtego. Gdyby wszystkie procedury syntetyczne pozwalajgce otrzymac
te substancje przeksztatci¢ w procedury mechanochemiczne, emisja dwutlenku wegla w ramach
tych proceséw obnizona zostataby z 2 624 do zaledwie 330 ton rocznie. W ogdlnym ujeciu,
ekotoksycznos¢ procesu zmalataby, a koszty operacyjne syntezy leku zmniejszytyby sie
z 162 000 dolaréw do 19 000 dolaréw rocznie. Inne aspekty srodowiskowe takie jak: ilos¢
powstatego promieniowania jonizujgcego czy wyczerpywanie zrédet paliw kopalnych, réwniez
uleglyby znacznemu obnizeniu. Podsumowujac te analize, catkowity negatywny wptyw
Srodowiskowy syntezy nitrofurantoiny spadiby o okoto 95% [60]. Badanie to przedstawia
fenomenalne wyniki syntezy mechanochemicznej jednego 2z czesto stosowanych

bakteriostatykow i pozwala stwierdzic, ze catkowite przestawienie sie przemystu chemicznego na
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procesy inicjowane mechanicznie mogtoby znacznie zredukowac szkodliwy wptyw tego

przemystu na srodowisko.
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Rysunek 26. Schemat mechanochemicznej syntezy nitrofurantoiny w procesie ciggtym

1.6. Mechanochemia a zielona chemia

Wspomniane na poczatku tego rozdziatu 12 zasad zielonej chemii (Rysunek 27) stanowi
podstawowy wyznacznik w projektowaniu nowoczesnych procedur syntetycznych [2]. Dzieki
specyficznej naturze proceséw mechanochemicznych i zwigzanych z nig zaletami, zastosowanie
tej metody minimalizuje skutki srodowiskowe reakcji w kontekscie prawie kazdej z zasad.
Mozliwos$¢ syntezy w fazie statej, a zarazem wyeliminowania lub znacznego ograniczenia ilosci
stosowanych w syntezie rozpuszczalnikdéw, odnosi sie wprost do zasady pierwszej, stanowigcej
o tym, ze lepszym rozwigzaniem jest zapobieganie powstawaniu odpadow anizeli ich pézniejsza
utylizacja. Wptyw na to ma réwniez podnoszenie wydajnosci reakcji za sprawg syntezy
mechanochemicznej, ograniczajgce ilo§¢ powstajgcych produktéw ubocznych oraz
nieprzereagowanych substratéw, kitore trzeba by odseparowywac¢. Che¢ podwyzszenia
wydajnosci reakcji jest za$ tozsama z trescig drugiej zasady zielonej chemii. Trzecia zasada,
mowigca o stosowaniu metod skutkujgcych powstaniem produktéw nietoksycznych, réwniez
spetniana jest przez mechanochemie na zasadzie ograniczenia powstawania produktéw
ubocznych, czesto o niepozgdanym charakterze aktywnosci biologicznej w przypadku syntezy
lekdw, a takze znowu w wyniku braku koniecznosci uzycia rozpuszczalnikédw organicznych,
bedacych substancjami toksycznymi i niekiedy kancerogennymi. Kolejna zasada mowigca
o projektowaniu bezpiecznych substancji chemicznych nie jest juz tak intuicyjna w kontekscie
mechanochemicznym, gdyz zwigzana jest $cisle z checig otrzymania wylgcznie planowanego,
konkretnego zwigzku, co samo w sobie nie musi by¢ efektem stosowanej metody jego produkciji.
W tym przypadku, mozna jednak zwrdcié uwage na alternatywng selektywnos¢ reakcji
mechanochemicznych, a takze mozliwos¢ otrzymywania catkowicie innych produktéw tychze
przemian. Pigta zasada, méwigca o stosowaniu bezpiecznych rozpuszczalnikéw, spetniana jest
przez mechanochemie w samym jej zamysle. Dzieki efektywnemu rozktadowi energii
w procesach mechanochemicznych, czesto mozliwe jest otrzymanie pozgdanego produktu duzo
nizszym nakfadem energetycznym niz w przypadku klasycznej syntezy, co w petni koreluje
z trescig zasady szostej. Zaciesnienie problematyki rozpuszczalnosci poszerza wachlarz
mozliwosci stosowania substancji chemicznych pochodzgcych ze Zrédet odnawialnych przy
projektowaniu syntez w warunkach mielenia, co odpowiada zasadzie siédmej. Zasada 6sma
stanowi o ograniczeniu wykorzystywania proceséw derywatyzacji, takich jak stosowanie grup

ochronnych, ktorych stosowanie nie musi by¢ konieczne w reakcjach mechanochemicznych
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w zwigzku z ich odmienng selektywnoscig, dzieki ktérej mozna sterowac reaktywnoscig
substancji, umozliwiajagc przereagowanie jedynie pozgdanego fragmentu czgsteczki.
W przypadku zasady dziewigtej, traktujgcej o wykorzystaniu katalizatorobw w procesach
chemicznych, mechanochemia wykazuje znaczng skuteczno$¢ poprzez mozliwosé
wykorzystania fragmentéw aparatury stuzacej to przeprowadzenia reakcji, jako wspomnianych
katalizatoréw, dodatkowo eliminujgc koniecznosé stosowania pomocniczych odczynnikéw.
Zasada dziesigta mowigca o projektowaniu fatwych do degradacji produktéw nie ma niestety
wyraznego zastosowania w przypadku mechanochemii., gdyz zmienia ona jedynie metode
syntezy zaprojektowanych juz wczesniej substancji. Jedyne znaczenie moze ona miec
w przypadku nowych produktow, mozliwych do otrzymania jedynie technikami
mechanochemicznymi, ktére mogg charakteryzowac¢ sie wtasciwosciami podobnymi do

opracowanych juz materiatow, przy jednoczesnej silniejszej zdolnosci do degradacii.
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Rysunek 27. Dwanascie zasad zielonej chemii

Ciekawa sytuacja wystepuje natomiast w przypadku kolejnej z zasad. Stanowi ona
bowiem o umozliwieniu monitorowania reakcji w czasie rzeczywistym, co w przypadku
mechanochemii jest jednak znacznie utrudnione, w odniesieniu do metod bazujgcych na
rozpuszczalnikach. Konstrukcja naczynek stosowanych w mitynach kulowych uniemozliwia
analize bez ingerencji w mieszanine reakcyjng. Aby dokonaé analizy probki w trakcie trwania
reakcji nalezy bowiem kazdorazowo przerwac prace urzadzenia, odkreci¢ naczynka mielgce,

pobra¢ probke i ponownie umiesci¢ naczynko w miynie. Moze to doprowadzi¢ do zmiany
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parametréw procesu, chociazby na drodze wymiany gazéw znajdujgcych sie wewnatrz naczynka,
narazajgc probke na wiekszy kontakt z wilgocig oraz tlenem atmosferycznym, co spowodowaé
moze pogorszenie wydajnosci reakcji. W zwigzku z tym, ze wiekszo$¢ naczynek wykonanych jest
z materiatdw nietransparentnych, uniemozliwiona jest nawet analiza wzrokowa w przypadku
reakcji dajgcych produkty okreslonej barwy. Rozwigzaniem tego problemu mogg by¢ wdrazane
stopniowo techniki monitorowania reakcji mechanochemicznych w czasie rzeczywistym takie jak
spektroskopia Ramana, jednakze wymagajg one duzych naktadéw finansowych oraz specjalnej
konstrukcji aparatury [61-63]. Ostatnia, dwunasta zasada zielonej chemii méwi o planowaniu
bezpiecznych proceséw technologicznych. Roéwniez w tym przypadku nieobecnosé
rozpuszczalnikéw w mieszaninach reakcyjnych minimalizuje skutki ekologiczne mechanochemii,
na skutek zmniejszenia ryzyka wybuchow i emisji toksycznych oparéw rozpuszczalnikéw do
Srodowiska.

Zasady zielonej chemii skonstruowane sg tak, ze zmiana nawet jednego parametru
reakcji automatycznie przypisuje proces do kilku z nich, tak jak ma to miejsce w przypadku
mechanochemii i wyrugowang w jej ramach konieczno$¢ stosowania rozpuszczalnikéw
organicznych. Nie sposob zaprzeczy¢ jednak, ze synteza z wykorzystaniem energii mechanicznej
moze wywiera¢ ogromy wptyw na przebieg proceséw technologicznych i ich konsekwencije

srodowiskowe.

1.7. Potaczone techniki mechanochemiczne

Najpopularniejszg metodg przeprowadzania reakcji chemicznej stanowi rozpuszczenie
reagentow w odpowiednim rozpuszczalniku i mieszanie roztworu za pomocg mieszadta,
z opcjonalnym ogrzewaniem lub chtodzeniem uktadu. Taka droga zapewnia odpowiednig
dystrybucje energii oraz tatwg do kontrolowania mozliwos¢ aktywacji czasteczek skutkujgc
rozpoczeciem reakcji. Na przestrzeni lat zaczeto jednak poszukiwaé innych sposobéw na
aktywacje czasteczek. Dzieki temu, mégt mieé miejsce rozwdj réznych alternatywnych metod
syntezy, takich jak: fotochemia, sonochemia, elektrochemia czy tez mechanochemia. Kazda
z tych technik posiada swoje unikalne cechy, zaréwno pozytywne, jak i negatywne, ktére
wyrozniajg je sposrdéd pozostatych. Jak sie okazuje, jedng =z <zalet procesow
mechanochemicznych jest rowniez to, ze energia mechaniczna moze by¢ wykorzystywana
w potgczeniu z innymi rodzajami transmisji energii, prowadzgc do uwydatniania zalet obu metod.
Efektywne mieszanie i dystrybucja energii wynikajgce =z zastosowania procesu
mechanochemicznego oraz znacznie podwyzszone lokalne stezenie reagentéw, w potgczeniu
z innymi sposobami indukowania reakcji chemicznych, prowadzi¢ moze do zaskakujgcych
rezultatow, zwigzanych z tatwiejszym osigganiem energii aktywacji. Potgczenie mechanochemii
z innymi technikami jest przyktadem podejscia synergistycznego, opartego na dostarczaniu
odpowiedniego rodzaju oraz wartosci energii do uktadu oraz wybitnie efektywnego mieszania
mechanicznego, majgcego przetozenie na dystrybucje tej energii. Problemem okazac sie moze
jednak koniecznos$c¢ stosowania specjalnie modyfikowanej aparatury przeznaczonej do proceséow
taczonych.
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1.7.1. Termomechanochemia

Mimo tego, ze podczas mielenia reagentéw powstawac¢ moze wiele miejsc, w ktorych
zlokalizowane sg wysokie wartosci energii pochodzgce ze zderzen, to jednak nastepcze
rozpraszanie tej energii w obrebie calego ukfadu reakcyjnego jest z reguly trudne do
przewidzenia. Powodem takiej sytuacji sg skomplikowane parametry reologiczne mieszanin
reakcyjnych, gdzie doktadny opis wptywu sit tarcia oraz ilosci energii przeksztatcanej do formy
ciepta jest czesto niemozliwy do okreslenia. Pewnym jest jedynie to, ze mielenie reagentow
skutkuje uzyskaniem temperatur wyzszych niz te, ktére obserwowane sg w przypadku, gdy
urzadzenie pracuje z niewypetnionymi naczyniami, w takich samych warunkach. Jedng
z podstawowych wad wiekszosci urzgdzen wykorzystywanych do prowadzenia proceséw
mechanochemicznych jest brak wbudowanego mechanizmu kontroli temperatury. W takich
przypadkach nalezy opieraé sie jedynie na tych nieprzewidywalnych wahaniach temperatury,
wiec nie mozna mie¢ pewnosci co do uzyskania pozgdanej reaktywnosci.

Pierwsze wzmianki dotyczgce zewnetrznej kontroli temperaturowej w przypadku
zastosowania mtynéw kulowych pochodzg z poczagtku XX wieku i dotyczg proceséw mielenia
kriogenicznego, ktére stosowane jest gtdwnie w biologii komérkowej [64-66]. Zasada dziatania
takiego procesu opierata sie na zanurzeniu naczynek mielgcych wypetnionych pozgadanymi
substancjami, w tym przypadku komoérkami, w cieklym azocie, w celu usztywnienia materiatu
i uczynienia go podatnym na obrébke mechaniczng. W pdzniejszych latach, mielenie
kriogeniczne zaczeto wykorzystywac rowniez w innych gateziach przemystu, czego przyktadem
moze by¢ mielenie materiatdw elastycznych ponizej ich temperatury zeszklenia. W takich
warunkach materialy te réwniez ulegajg usztywnieniu, a tym samym mogg by¢ poddane
procesowi mielenia [67]. Do dzisiaj jest to jeden ze sposobdéw przygotowywania materiatéw
amorficznych.

Wykorzystanie energii mechanicznej do syntezy chemicznej przy jednoczesnej kontroli
temperatury po raz pierwszy opisane zostato w 1998 roku i dotyczyto silnie higroskopijnych soli
iminiowych. W celu umozliwienia chtodzenia naczyn mielgcych podczas prowadzenia reakciji,
otoczono je rurkami wypetnionymi ptynem chtodzgcym, podtaczonymi do agregatu chtodniczego.
Dzieki temu, reagenty nie byty w stanie utworzy¢ fazy eutektycznej i mozliwe byto otrzymanie
krystalicznych produktéw [68].

Podobna modyfikacja urzadzenia zostata zastosowana z sukcesem w redukcji
pochodnych cykloheksanonu, gdzie przy mieleniu w statej temperaturze -10°C reakcja ta byta
bardziej enancjoselektywna (istotha zmiana stosunku enancjomerycznego) (Rysunek 28).
Uzasadnieniem takiej preferencyjnosci moze byé¢ obnizenie dostepnosci energii dla reagentéw
i faworyzowanie powstawania produktu charakteryzujgcego sie nizszg energig aktywaciji.
Potwierdza¢ moze to fakt, iz obnizenie czestotliwosSci operacyjnej urzadzenia, czyli
spowodowanie, ze mniejsza iloS¢ energii jest przekazywana miedzy kulami mielgcymi

a substratami, doprowadzito do podobnych rezultatow [69].
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Rysunek 28. Poréwnanie enancjoselektywnosci reakcji redukcji 4-t-butylocykloheksanonu w réznych
temperaturach na drodze mechanochemicznej

Wedtug autoréw badan, w przypadku syntez mechanochemicznych, nawet subtelne
réznice temperatur rzedu 5°C moga diametralnie wptywac na enancjoselektywno$¢ zaréwno tej
redukcji (Rysunek 28), jak i innych reakgji, takich jak: asymetryczna kondensacja aldolowa,
katalizowana przez (S)-proline (Rysunek 29), czy tez reakcje Dielsa-Aldera. Wnioski te sugeruja,
ze przy zastosowaniu energii mechanicznej kontrola termodynamiczna oraz kinetyczna jest duzo
bardziej utrudniona niz w przypadku konwencjonalnej syntezy z wykorzystaniem

rozpuszczalnikow [70].
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Rysunek 29. Poréwnanie nadmiaru diastereocizomerycznego uzyskanego dla dwéch reakcji asymetrycznej
kondensacji aldolowej w réznych temperaturach, w warunkach mechanochemicznych

Co ciekawe, obnizanie temperatury procesow mechanochemicznych ma réwniez wptyw

na selektywnos¢ reakcji heterogenicznych, takich jak selektywne utlenianie tlenku wegla(ll).

Dowiedziono bowiem, ze mielenie mieszaniny Cu/Cr203, w obecnosci tlenku wegla(ll), wodoru

oraz tlenu, w temperaturze -40°C, pozwala na selektywne utlenienie CO wzgledem Hoa,

jednoczesnie doprowadzajgc do zwiekszenia konwersji substratu w stosunku do wyzszych

temperatur (Rysunek 30) [71].
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Rysunek 30. Chemoselektywno$¢ mechanochemicznego, heterogenicznego utleniania gazu syntezowego
w réznych temperaturach

Poruszajgc sie w tematyce relacji wystepujacych pomiedzy procesami
mechanochemicznymi a temperaturg, nie sposdb nie wspomnie¢ o tym, jaki wptyw na przebieg
reakcji chemicznej ma podniesienie temperatury naczynek. Zaleznos¢ ta ma swoje zrédio
w rownaniu Arrheniusa omoéwionym wczesniej i znajduje odzwierciedlenie w empirycznej regule
Van’t Hoffa, mowigcej, ze wzrost temperatury o 10°C skutkuje 2-4-krotnym przyspieszeniem
reakcji chemicznej. Majgc na uwadze fakt, jak dodatek sity mechanicznej wptywa na reakcje
biegngce w temperaturze pokojowej, mozna spodziewac sie, ze jesli poczatkowa temperatura
reakcji zostanie drastycznie podniesiona, to juz i tak znacznie przyspieszona reakcja
mechanochemiczna bedzie w stanie zajs¢ w jeszcze krotszym czasie, co potwierdzone zostato
eksperymentalnie

Najprostszym sposobem podwyzszenia temperatury w przypadku mielenia
z wykorzystaniem mtyna kulowego jest wstepne ogrzanie naczynek, a nastepnie umieszczenie
ich w mtynie i natychmiastowe uruchomienie urzadzenia. Podejscie takie wykorzystane zostato
do syntezy zasadowego salicylanu bizmutu(lll) [72] oraz koordynacyjnych polimeréw kadmu
i cyjanoguanidyny [73]. Monitorowanie reakcji syntezy polimeru, w czasie rzeczywistym, za
pomocg synchrotronowej dyfrakcji rentgenowskiej (technika rentgenograficzna w ktérej zrédtem
promieniowania jest synchrotron, pozwalajgcy na precyzyjng kontrole wigzki) pozwolito
dodatkowo na uzyskanie informacji o zmianie mechanizmu reakcji, gdyz okazato sie, ze
powstajgca w temperaturze pokojowej faza amorficzna nie tworzy sie w przypadku
wczesniejszego podgrzania naczynek. Jak mozna jednak przypuszczaé, taki sposéb kontroli
temperatury sprawdza sie jedynie przy bardzo krétkich czasach mielenia, gdyz wraz z uptywem
czasu naczynka schtadzaé sie bedg do temperatury rownowagowej, zatem podgrzanie nie bedzie
miato takiego wptywu na szybkos¢ i wydajnos¢ takich przemian.

W obliczu stygniecia naczynek reakcyjnych, ich temperatura powinna by¢ kontrolowana
przez caly czas trwania procesu. Tak jak wspomniano wczesniej, wiekszos¢ urzadzen stuzgcych
do syntez mechanochemicznych w skali laboratoryjnej nie posiada wbudowanego mechanizmu
kontroli termicznej, w zwigzku z tym, przy reakcjach prowadzonych w podwyzszonej

temperaturze, nalezy dokonaé pewnych modyfikacji technicznych miynéw kulowych. Jednag
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z takich opciji jest uzycie powszechnie stosowanej w laboratoriach organicznych opalarki. W celu
utrzymania stabilnego przeptywu gorgcego powietrza, a tym samym zapewnienia powtarzalnosci
procesu, urzgdzenia takie montuje sie zazwyczaj na statywach laboratoryjnych i umieszcza nad
tapami mtyna. Niestety, takie podejscie wigze sie w wigkszosci przypadkoéw z koniecznos$cig
demontazu pokrywy bezpieczenstwa w jakg wyposazone sg miyny kulowe, co powoduje wzrost
ryzyka i wypadkowosci w przypadku pracy z tak zmodyfikowanym aparatem.

Pomimo obnizenia poziomu bezpieczehstwa, taka metoda dostarczania energii cieplinej
do reakcji prowadzonej mechanochemicznie jest bardzo czesto wykorzystywana przy
opracowywaniu nowych procedur syntezy, z racji na korzysci, jakie ze sobg niesie. Zostata ona
chociazby wykorzystana do przeprowadzenia reakcji sprzegania Suzukiego-Miyaury
z wykorzystaniem nierozpuszczalnych halogenkéw aromatycznych (Rysunek 31). Konwersja
substratow byta znikoma w temperaturze pokojowej, natomiast przy dostarczaniu ciepta
zaobserwowano catkowite ich przereagowanie, a w niektérych przypadkach nawet otrzymanie
produktéw, ktorych nie obserwuje sie przy wykorzystaniu metod wymagajgcych uzycia

rozpuszczalnikow [74].
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Rysunek 31. Schemat mechanochemicznej reakcji Suzukiego-Miyaury prowadzonej w podwyzszonej
temperaturze

Podobna aparatura zostata réwniez wykorzystana do mechanochemicznej syntezy
zwigzkéw magnezoorganicznych z bardzo stabo rozpuszczalnych bromkéw aromatycznych.
Przygotowane w ten sposob zwigzki Grignarda poddawane byly nastepnie reakcji
z odpowiednimi aldehydami bez potrzeby uprzedniego oczyszczania mieszaniny poreakcyjnej.
Dzieki takiemu postepowaniu, réwniez w tym przypadku, zaobserwowano powstawanie
produktéw niemozliwych do otrzymania na drodze klasycznej syntezy organicznej [75]. Co jednak
ciekawsze, prowadzenie procesu mielenia w podwyzszonej temperaturze pozwolito po raz
pierwszy otrzymac¢ zwigzki wapnioorganiczne, bedgce ciezszymi odpowiednikami zwigzkéw
magnezoorganicznych, z dostepnego komercyjnie wapnia pierwiastkowego, niewymagajgcego
w tym przypadku uprzedniej aktywacji (Rysunek 32). Praca ta uwzglednita rowniez badania
dotyczace wptywu materiatu z jakiego wykonane byty naczynka mielgce, najwyzszg wydajnos¢
uzyskujgc przy =zastosowaniu naczynek cyrkonowych, najnizszg za$ gdy uzyto naczyh

wykonanych z teflonu. Moze to by¢ konsekwencjg zarbwno mniejszej masy, jak i mniejszej
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twardosci teflonu, skutkujgcej generowaniem nizszej wartosci energii mechanicznej,

niewystarczajgcej do aktywowania powierzchni wapnia [76].
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Rysunek 32. Schemat mechanochemicznej syntezy zwigzkéw wapnioorganicznych w podwyzszonej
temperaturze

Pomimo tego ze korzystny wptyw temperatury na reakcje mechanochemiczne jest
przewidywalny, dopiero w 2019 roku skonstruowano urzadzenie pozwalajgce na precyzyjny
pomiar temperatury naczynek mielgcych, chociaz i w tym przypadku bytfa to jedynie modyfikacja
obecnego juz na rynku miyna. Kontrola dostarczania energii cieplnej do mieszaniny reakcyjnej
wokot naczynka mielgcego zostata zapewniona dzigki zamontowaniu elementu grzejnego
podtgczonego do regulatora proporcjonalno-catkujgco-rézniczkujgcego (regulatora PID), ktéry
umozliwia utrzymanie zmiennej, w tym przypadku temperatury, na pozgdanym, zadanym
poziomie przez caly czas trwania pracy urzgdzenia. Dzieki tak skonstruowanemu aparatowi
mozliwe byto przeprowadzenie syntez kilku klas zwigzkéw organicznych, wsrdd ktérych wyréznic
mozna produkty kondensacji Knoevenagela, gdzie badania prowadzone w réznych
temperaturach doprowadzity do powstawania réznych form polimorficznych produktéw. Poza tym
umozliwiona zostata takze mechanochemiczna synteza zwigzkdw takich jak dimoczniki, amido-

moczniki oraz di- lub monoamidy (Rysunek 33) [77].
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Rysunek 33. Réznice w produktach mechanochemicznej reakcji w zaleznosci od temperatury

Wspomniana juz na poczatku rozprawy polimeryzacja glicyny, mogaca by¢ jedng ze
skladowych powstawania zycia na Ziemi, rowniez przeprowadzona zostata z wykorzystaniem
takiego elementu grzejnego [4]. Co ciekawe, w 2022 roku wydana zostata publikacja opisujgca
reakcje prowadzong w podobnie zmodyfikowanym urzadzeniu, przy jednoczesnym
monitorowaniu jej przebiegu za pomocg synchrotronowego promieniowania rentgenowskiego,
w ktorym to artykule opisano $cisty zwigzek pomiedzy temperaturg mielenia a formg polimorficzng
produktu, pozwalajgc na catkowitg kontrole nad tworzgca sie formg krystaliczng kokrysztatu

izonikotynoamidu oraz kwasu glutarowego (Rysunek 34) [78].
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Rysunek 34. Struktury kwasu glutarowego i izonikotynamidu

Biorgc pod uwage jak temperatura, w ktérej decydujemy sie przeprowadzi¢ reakcje
mechanochemiczng, wplywa na jej rezultat, w tym mozliwosé selektywnego otrzymywania
pozadanych produktéw, tudziez ich odpowiednich form, nietatwo wyobrazi¢ sobie przysziosé,
w ktérej procesy mielenia wykonywane bedg w aparaturze nieposiadajgcej wbudowanych
mechanizméw kontroli omawianego w tym przypadku parametru, jednak poki co wiekszosé
dostawcow mitynéw kulowych nie przewiduje takiej mozliwosci, a chcac takg kontrole umozliwi¢

nalezy samemu zmodyfikowac¢ posiadane urzgdzenie.

1.7.2. Fotomechanochemia

Fotochemig nazywa sie dziat chemii badajgcy reakcje zachodzace pod wptywem
promieniowania elektromagnetycznego, i podobnie jak mechanochemia, stanowi alternatywng
metode dostarczania energii do uktadu reakcyjnego, w odniesieniu do stosowanych w wiekszosci
przypadkow termochemicznych reakcji opartych na rozpuszczalnikach. Gtéwnym rodzajem
promieniowania wykorzystywanym w syntezach fotochemicznych jest Swiatto bedace jednag
z wazniejszych sit napedowych dla reakcji chemicznych. Dowodzi tego wszechobecny proces
fotosyntezy, bez ktérego zycie na Ziemi bytoby niemozliwe. Réwniez w tym przypadku, odmienny
sposéb dostarczania energii stuzgcej do indukowania reakcji chemicznych wigze sie
z istotnymi réznicami wzgledem proceséw tradycyjnych. Wigze sie to z szeregiem zasad
opisujgcych zjawiska wystepujgce w fotochemii. Po pierwsze, zgodnie z prawem Grothussa-
Drapera, reakcja fotochemiczna zaj$¢ moze jedynie w przypadku, gdy mieszanina reakcyjna jest
w stanie takie promieniowanie zaabsorbowaé. Zobrazowa¢ mozna to na przyktadzie oswietlania
chlorofilu $wiattem zielonym, ktére jako jedyne nie jest absorbowane przez te czgsteczke.
W efekcie naswietlanie roslin takim promieniowaniem nie doprowadzi do przeprowadzenia przez
nie procesu fotosyntezy. Druga zasada jakg trzeba kierowaé sie projektujgc reakcje
fotochemiczne nazywana jest prawem réwnowaznos$ci fotochemicznej lub prawem Einsteina-
Starka. Méwi ona o tym, Zze przy takiej reakcji, jeden foton przypada bezposrednio na jedng
czgsteczke chemiczng powodujgc zajscie procesu pierwotnego. Absorbowanie promieniowania
swietlnego wymusza koniecznos¢ stosowania specjalnych reaktoréw, zdolnych do
przepuszczania pozadanych fal, co umozliwia ich dotarcie do reagujgcych substancji. Przez
wiekszos¢ czasu fotochemia studiowana byta jako catkowicie odrebna dziedzina chemii
syntetycznej, jednakze jej potaczenie z technikami mechanochemicznymi moze przyniesé nowe

obiecujgce rezultaty.
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Interesujgcym jest fakt, ze mimo stosunkowo niskiego zainteresowania mechanochemig
w dwudziestym wieku, juz w roku 1987 dokonano procesu fotomechanicznego, na przyktadzie
stereoselektywnej cykloaddycji [2+2], ktdra zaszia podczas prob otrzymania kokrysztatow dioli
z roznymi zwigzkami karbonylowymi, z wykorzystaniem probdwki zawierajgcej kule mielgce,
ktérej zawarto§¢ mieszana byta za pomocg wytrzgsarki. Okazato sie bowiem, ze przy
naswietlaniu tak skonstruowanego uktadu dochodzi do wspomnianej cykloaddycji pomiedzy
dwiema czgsteczkami chalkonu, podczas gdy diol petni funkcje katalityczng (Rysunek 35) [79].
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Rysunek 35. Schemat reakcji fotomechanochemicznej dimeryzacji chalkonu

Podobne rozwigzanie wykorzystane zostato ponad 20 lat pdzniej, gdy zdecydowano sie
testowac fotodimeryzacje [2+2] trans-1,2-bis(4-pirydylo)etylenu, biegnaca z wykorzystaniem
pochodnej rezorcyny (Rysunek 36) . Poczatkowo, badania prowadzono metodg sprowadzajgcg
sie do naswietlania mieszaniny reakcyjnej podczas rozcierania substancji w mozdzierzu,
jednakze w celu zautomatyzowania procesu zdecydowano sie na wykorzystanie aparatu

opisanego w poprzednim akapicie, co poskutkowato znacznym skréceniem czasu reakc;ji [80].
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Rysunek 36. Schemat reakcji fotomechanochemicznej dimeryzacji trans-1,2-bis(4-pirydylo)etylenu

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wiekszos¢ naczynek mielgcych stosowanych
w mechanochemii wykonana jest ze stali nierdzewnej, nieprzepuszczajgcej swiatta, i aby méc
przeprowadzi¢ proces fotomechanochemiczny nalezy wpierw wyposazy¢ sie w odpowiednie
oprzyrzadowanie. Prowadzenie syntez indukowanych energia mechaniczng nie sprowadza sie

jednak jedynie do mozdzierza czy mtyna kulowego i szczegolnie w przypadku fotomechanochemii
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mozliwe jest skonstruowanie prostych, jednak rzadko spotykanych w przypadku syntezy
klasycznej zestawdw reakcyjnych. Jako przyktad moze postuzy¢ w tym przypadku mieszalnik
mechaniczny, ktérego mieszadto zastgpione zostato szklang bagietka, ktéra nastepnie zostata
umieszczona w probdéwce zawierajgcej alkohole organiczne oraz fotokatalizator w postaci
tetraoctanu ryboflawiny (Rysunek 37). Prébéwke otoczono nastepnie diodami LED emitujgcymi
pozadane swiatto. Przy zastosowaniu takiego urzgdzenia, po jego wprawieniu w ruch, w miejscu
kontaktu bagietki z mieszaning reakcyjng dochodzi do mechanicznego procesu ucierania,
skutkujgcego, w potaczeniu z jednoczesnym naswietlaniem prébki, zainicjowaniem reakcji,
bedacej w tym przypadku utlenianiem wspomnianych alkoholi. Tak skonstruowany zestaw uznac

mozna za zautomatyzowang wersje mozdzierza i ttuczka laboratoryjnego [81].
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Rysunek 37. Schemat fotomechanochemicznego utleniania alkoholi

W kontek$cie prowadzenia reakcji fotomechanochemicznych z wykorzystaniem mitynéw
kulowych, najwiekszy nacisk potozy¢ trzeba na materiale z jakiego wykonane sg naczynka, gdyz
tak jak wspomniano wyzej, musi on by¢ przepuszczalny dla pozadanych fal
elektromagnetycznych. Z racji, ze takze w tym przypadku, wiekszo$¢ producentéw mitynow
kulowych nie oferuje mozliwosci zakupu transparentnych naczynek mielgcych, spotyka sie
w literaturze przyktady autorskich modyfikacji, nawet takich wykorzystujgcych fotoreaktory,
w ktérych umieszczono kapsute ze szkta typu Duran, zamocowang w tapie mtyna kulowego,
w miejscu standardowego naczynia. Dzieki temu, diody znajdujgce sie w fotoreaktorze mogty
oswietlaé mieszanine reakcyjng poddawang procesowi mielenia, przy uzyciu kuli mielgcej
wykonanej z teflonu, bedacego materiatem o wtasciwej twardosci, niedoprowadzajgcym do
rozbicia sie szklanej kapsuty. Taka metodologia pozwolita na skuteczne fotomechaniczne
utlenianie difenyloacetylenu (Rysunek 38), katalizowane eozyng Y, bedacg barwnikiem
ksantenowym znajdujgcym zastosowanie przy wybarwianiu komérek o charakterze zasadowym
[82].
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Rysunek 38. Schemat fotomechanochemicznego utleniania difenyloacetylenu

Podobny efekt uzyska¢ mozna korzystajgc z naczynek mielgcych wykonanych
z polimetakrylanu metylu (PMMA), czyli polimeru znanego ze swojej wysokiej przezroczystosci
i odpornosci na uszkodzenia mechaniczne. Przyktadem skutecznego wykorzystania takiego
oprzyrzgdowania i materiatbw w syntezie moze by¢ reakcja fotoborylowania soli
arylodiazoniowych (Rysunek 39). Podczas badan odkryto, ze przy naswietlaniu mieszaniny
reakcyjnej Swiattem zielonym, w warunkach catkowicie bezrozpuszczalnikowego mielenia,
wymagane byto zastosowanie fotokatalizatora organicznego. Uzycie $wiatta niebieskiego oraz

techniki LAG wyeliminowaty konieczno$¢ wprowadzenia katalizatora [83].
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Rysunek 39. Schemat fotomechanochemicznego fotoborylowania soli diazononiowych
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1.7.3. Sonomechanochemia

Sonochemia, czyli gataz chemii oparta na falach dzwiekowych inicjujgcych reakcje
chemiczne, jest jedng z najdtuzej stosowanych technik alternatywnych w laboratoriach,
a dodatkowo w dobie poszukiwania rozwigzan syntetycznych majgcych zredukowany, negatywny
wplyw na srodowisko, jej popularnos¢ istotnie wzrosta. Synteza z wykorzystaniem ultradzwiekéw
stanowi bowiem jedng z zielonych alternatyw dla typowych uktadéw reakcyjnych. Metoda ta
pozwala na dogodne uzycie substancji trudno rozpuszczalnych, zredukowanie rozmiaréw czgstek
znajdujgcych sie w medium reakcyjnym, a tym samym zwigekszenie powierzchni kontaktu, a takze
na katalizowanie niektérych reakcji. Mechanizm syntezy wspomaganej ultradzwiekami jest, co
nie tak intuicyjne, bardzo podobny do reakcji prowadzonych w sposéb mechanochemiczny.
Dzieje sie tak za sprawg zjawiska kawitacji. W przypadku poddania mieszaniny reakcyjnej
dziataniu ultradzwigkdw, przez medium reakcyjne przebiegajg fale o wysokiej czestotliwosci,
powodujgce powstawanie niewielkich bgbelkow gazu, ktdre nastepnie rosng i rozpadajg sie,
w efekcie tworzgc miejscowe skoki cisnienia oraz wzrosty temperatury, co podobne jest do
sytuacji w omawianej przedtem teorii gorgcych punktéw, mogacej by¢ wyjasnieniem skutecznosci
proceséw inicjowanych mechanochemicznie. W konsekwencji, przy zastosowaniu sonochemii
mozna spodziewaé sie rezultatbw podobnych do tych otrzymywanych metodami
mechanochemicznymi, a uzycie obu tych technik moze prowadzi¢ do efektéw synergistycznych
[84].

Pierwsze urzgdzenie sonomechanochemiczne zbudowane zostato poprzez
zamontowanie w naczynkach mielgcych specjalnego generatora fal dzwiekowych, dziatajgcego
na zasadzie zjawiska magnetostrykcji (zmiany ksztattu lub wymiaréw ferromagnetykéw w polu
magnetycznym), przekazujgcego wibracje bezposrednio na kule mielgce biorgce udziat
w procesie. Dzieki takiemu potgczeniu mozliwe jest tworzenie sie pseudo-stopdéw podczas
mielenia réznych metali, w czasie znacznie krotszym niz przy zastosowaniu samego procesu
mechanochemicznego. Mielenie wspomagane ultradzwiekami pozwolito na uzyskanie roztworu
miedzi i kobaltu skfadajgcego sie w 9% z Co w czasie 5 godzin lub 19% kobaltu w 10 godzin
pracy aparatu, podczas gdy przy braku ultradzwiekéw, do uzyskania podobnych efektéw,
konieczne jest mielenie przez az 80 godzin. Dodatkowo, zauwazono, ze przy procesach
wspomaganych falami dzwiekowymi istnieje mozliwo$s¢ wkomponowywania sie sladowych ilosci
zanieczyszczen w mikrostruktury nanoczgstek metalicznych prowadzgc do zmiany ich
wiasciwosci magnetycznych [85].

Innym opisanym zestawem moggcym postuzyé do przeprowadzenia reakcj
sonomechanochemicznej jest zestaw skfadajgcy sie z mieszadta mechanicznego, kul mielgcych
oraz tazni ultradzwigkowej, umozliwiajgcy efektywng synteze na granicy fazy statej i ciekte;.
Dowiedziono bowiem, ze z uzyciem takiego oprzyrzgdowania mozliwe jest przeprowadzenie
szeregu reakcji w sposob znacznie bardziej efektywny niz ktorakolwiek z potgczonych technik
stosowana osobno, czego przyktadem jest synteza nanoczgstek tlenkow réznych metali.
Z pomocg takiego zestawu otrzymano rowniez magnetyczne nanoczgstki ferrytu manganowego

(MnFe204) poprzez konwersje tlenku manganu(ll) i pierwiastkowego zelaza (Rysunek 40),
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podczas gdy samo mielenie spowodowato powstanie mieszaniny tlenkéw obu metali [86]. Chcac
w ten sposob otrzymac ferryt niklowy (NiFe204) z weglanu niklu(ll), konieczng byta jednak
ponowna optymalizacja warunkéw reakcji, szczegolnie pod katem stosunku ilosci substratéw do

masy kul mielgcych [87].

Fe + MnO —» MnFe,O4

)
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Fe + NiO —— NiFey,04
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&

Rysunek 40. Schemat sonochemicznej syntezy nanoczgstek ferrytu

Intrygujgcym przyktadem wykorzystania sonomechanochemii jest technika zwana
rezonansowym mieszaniem akustycznym, RAM (z ang. Resonant Acoustic Mixing) [88]. Metoda
ta jest na tyle ciekawa, ze przy jej zastosowaniu nie wykorzystuje sie zadnego czynnika mielgcego
czy tez mieszadet, gdyz polega ona na szybkich i intensywnych wibracjach catego ukfadu
reakcyjnego, w tempie umozliwiajgcym zajscie w mieszaninie zjawiska rezonansu, powodujgcego
mikrowstrzgsy oraz powstawanie gwaltownie rozchodzgcych sie przez mieszanine fal
akustycznych. Dzieki takiemu postepowaniu, niskim naktadem energii wejsSciowej jestesmy
w stanie uzyskac bardzo duze przyspieszenia czgsteczek wewnatrz uktadu, mieszczace sie
w przedziale wartosci od 10 do nawet 100 g. Aktywacja mechaniczna polega w tym przypadku
na scinaniu oraz kompresji mieszanych substancji w przeciwienstwie do mielenia. Dodatkowo,
dowiedziono, ze technika RAM moze by¢ z sukcesem wykorzystana przy syntezie materiatow
wrazliwych, takich jak $rodki wybuchowe, ktére w warunkach miyna kulowego zdolne sg do
wywotywania eksplozji [89]. Dzieki wykorzystaniu tej metody mozliwe jest przeprowadzenie
szeregu syntez organicznych (Rysunek 41) i nieorganicznych, w tym popularnych w ostatnich
latach szkieletéw metaloorganicznych, MOFs (ang. metal-organic frameworks) [90]. RAM radzi
sobie takze bardzo dobrze w syntezach opartych na substancjach o bardzo wysokiej lepkos$ci czy

materiatach ulegajgcych niekorzystnym zjawiskom elektrostatycznym [91].
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Rysunek 41. Schemat sonomechanochemicznego arylowania pirenu

1.7.4. Elektromechanochemia

Mianem elektrochemii okresla sie dziat chemii badajgcy zaleznos¢ pomiedzy
elektrycznoécig a reakcjami chemicznymi, przy szczegdlnym nacisku potozonym na reakcje
redoks, czyli takie, ktére biegng z wymiang elektronéw zachodzgcg pomiedzy reagujgcymi
substancjami. Procesy takie rozpatrywa¢ mozna na dwa sposoby. Po pierwsze, przemiany mogg
zosta¢ zainicjowane na skutek przylozonego napigcia. mozna Druga mozliwo$¢ zakfada
wygenerowanie potencjatu elektrycznego na skutek zachodzgcej przemiany. Jest to gatgz chemii,
ktéra wystepuje powszechnie w 2zyciu codziennym, we wszelkiego rodzaju bateriach
i akumulatorach, a takze w syntezie chemicznej [92,93]. W przypadku prowadzenia reakcji
elektrochemicznych, bardzo istotnym aspektem jest konieczno$é stosowania elektrolitow, czyli
substancji zdolnych do przenoszenia tadunku w obrebie mieszaniny reakcyjnej. Jako, ze typowe
elektrolity wystepujg w postaci ciektej, bedgc roztworami konkretnych soli, potgczenie
elektrochemii z mechanochemig wydaje sie by¢ zadaniem bardzo trudnym, co potwierdza¢ moze
niska popularnos¢ tej kombinacji, a wynika¢c to moze rowniez z koniecznosci stosowania
specjalnego oprzyrzgdowania.

Przy pofgczeniu elektrochemii z mechanochemig mozna zastosowac technike zwang
mieleniem wspomaganym wyladowaniami elektrycznymi (ang. electrical-discharge-assisted
mechanical milling, EDAMM), ktérg po raz pierwszy wykorzystano w roku 2002 [94]. W tym celu
wprowadzono odpowiednie modyfikacje: wibracyjny mtyn kulowy oraz mtyn magnetyczny,
w ktorym to czynnik mielagcy wprowadzany jest w ruch za pomocg zewnetrznego pola
magnetycznego. Oba miyny wyposazono w wysokonapieciowy transformator zdolny do
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generowania napiecia rzedu 30 kV, przy czestotliwosci napiecia rownej 50 Hz. W obrebie tej
metody zastosowa¢ mozna dwa rodzaje wytadowan. Pierwsze z nich jest wyladowaniem
iskrowym, zwigzanym z wystepowaniem wysokich cisnien gazéw w naczyniu mielgcym, podczas
gdy drugie, wytadowanie jarzeniowe, charakteryzuje sie cisnieniem duzo nizszym. Dowiedziono,
ze nawet krotkotrwate impulsy energetyczne skutkujg silnym pekaniem mielonego materiatu,
znacznie bardziej zauwazalnym niz w przypadku samodzielnej inicjacji mechanochemicznej.
Takag obserwacje powigzano z prawem Joule’a-Lenza odnoszgcym sie do ciepta generowanego

podczas przeptywu pradu.

Q = RI*t
Gdzie:
Q — llo$¢ wydzielonego ciepta [J],
I — natezenie pradu [A],
R — opor elektryczny materiatu [Q],
T — czas przeptywu pradu [s].

Metody eletromechanochemiczne okazujg sie mie¢ szczegdlnie szerokie zastosowanie
w syntezie zwigzkéw nieorganicznych. Dzieki zastosowaniu mielenia wspomaganego
wytadowaniami elektrycznymi mozna z powodzeniem przeprowadzi¢ reakcje pomiedzy zelazem
oraz borem otrzymujgc monoborek zelaza, materiat o przewodnictwie elektrycznym zblizonym do
metali oraz znacznej odpornosci na wysokie temperatury. Mielenie tych pierwiastkow bez
zastosowania elektrycznosci nie przyniosto pozgdanego rezultatu, nawet po 500 godzinach pracy
aparatu, zas z jej uzyciem otrzymano czysty FeB po zaledwie 30 minutach [94].

Réznice pomiedzy opisanymi powyzej rodzajami wytadowan manifestujg sie
bezposrednio w postaci wynikdw reakcji prowadzonych przy zastosowaniu obydwu z nich.
Synteza azotkéw pierwiastkow takich jak krzem czy tytan, prowadzona z uzyciem wytadowan
iskrowych, w atmosferze azotu nie doprowadzita do powstania produktéw, a jedynym jej efektem
byto rozdrobnienie materiatu wyjsciowego do rozmiaréw w skali nanometrycznej. Wykorzystanie
wytadowan jarzeniowych spowodowato jednak powstanie odpowiednich azotkbw w czasie
30 minut w przypadku tytanu, a w przypadku krzemu — zniwelowato konieczno$¢ wprowadzania
do uktadu gazowego amoniaku. Nastepcze zastosowanie wytadowan iskrowych poskutkowato
rekrystalizacjg i otrzymaniem krystalicznych azotkéw tytanu TiN oraz krzemu SisN4, bez
jakichkolwiek produktéw ubocznych czy uszkodzenia oprzyrzadowania, ktére przy zastosowaniu
amoniaku moze zosta¢ naruszone na skutek zwiekszenia kruchosci pod wptywem NHs. Przy
zastosowaniu takiej aparatury udato sie zsyntezowac¢ rowniez wegliki: wolframu, cyrkonu oraz
tytanu [95].

Inna technika elektromechanochemiczna polega na zastosowaniu urzgdzenia fgczgcego
wysokie pole sitowe plazmy powstajgcej w wyniku wytadowania barierowego dielektrycznego,

DBDP (ang. dielectric-barrier discharge plasma) oraz zwyczajnego wibracyjnego mtyna
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kulowego. Ten rodzaj wytadowan zachodzi pomiedzy dwiema elektrodami rozdzielonymi barierg
dielektryczna, przy zastosowaniu wysokiego napiecia prgdu przemiennego i znany jest on jako
efektywne, nietermiczne zrodto plazmy w przypadku prac nad powierzchnig materiatéw [96].
Wyltadowania takie dostarczajg bowiem elektronéw cechujgcych sie wysokg energig, co skutkuje
powstawaniem rodnikéw oraz wzbudzaniem atoméw do wyzszych standw energetycznych.
Metode takg zastosowano na zasadzie wytworzenia silnego pola elektrycznego o napieciu 22 kV
pomiedzy naczynkiem mielgcym, stuzgcym jako elektroda uziemiajgca, a wysokonapieciowg
elektrodg z barierg dielektryczng umieszczong wewnagtrz naczynka. Mielenie proszkéw metali,
takich jak glin, zelazo czy wolfram, w takiej aparaturze, poskutkowato powstaniem grudek tychze
pierwiastkdw, ktére charakteryzowaly sie znacznie zwiekszong powierzchnig wiasciwg
w poréwnaniu z odpowiednikami powstatymi bez wykorzystania elektrycznosci.

Innym przyktadem wykorzystujgcym DBDP sg reakcje naweglania, czyli dyfuzyjnego
nasycenia weglem danego materiatu. Okazuje sie bowiem, ze przy zastosowaniu wytadowan
barierowych synteza weglika wolframu z wegla pierwiastkowego oraz wolframu moze zostaé
przeprowadzona w temperaturze nizszej o 300°C niz w przypadku prob syntezy wytgcznie
metodami mechanochemicznymi, przy uzyciu ktérych, dodatkowo, w procesie generowane byty
znaczne ilosci produktu ubocznego — W2C. Powodem obnizenia wymaganej temperatury moze
byé, ponownie, istotnie zwiekszona powierzchnia wiasciwa reagujgcych materiatéw, wraz
z tworzeniem sie reaktywnych rodnikéw na ich powierzchni [97]. Opisywana aparatura znalazta
rébwniez zastosowanie w syntezie materiatdw opartych na atomie magnezu, stuzgcych do
magazynowania wodoru [98].

Inng, ciekawg metodg elektromechanochemiczng jest technika wykorzystujgca
piezoelektryczne wtasciwosci materiatdow, gtéwnie ze wzgledu na to, ze jest to jedyna technika
niewymagajgca zastosowania zewnetrznego zrédta pola elektrycznego. Mianem piezoelektryka
okredla sie krysztal, posiadajgcy mozliwo$é tworzenia tadunkdéw elektrycznych na swojej
powierzchni, pod wplywem dziatajgcych na niego naprezen mechanicznych [99]. Mozna sie wiec
spodziewaé, ze materialy takie bedg sie znakomicie wpasowywaé w tematyke omawiang
w tym podrozdziale, co znajduje potwierdzenie w doniesieniach literaturowych.

Przyktadem materiatu piezoelektrycznego wykorzystywanego w mtynach kulowych jest
tlenek baru tytanu(lV), BaTiOs, zwanego rowniez tytanianem baru. Tetragonalne krysztaty tego
mieszanego tlenku, dodane do mieszaniny reakcyjnej podlegajgcej mieleniu, spowodowaty
redukcje jonow miedzi(ll), tworzac in situ zwigzki miedzi(l), co poskutkowato zajsciem reakcji
cyklizacji rodnikowej z przeniesieniem atomu (ang. atom transfer radical cyclization, ATRC),
katalizowanej miedzig (Rysunek 42) [100]. Dowiedziono tez, Ze wystepujacy w postaci regularne;j
BaTiOs, charakteryzujacy sie duzo stabszymi wtasciwosciami piezoelektrycznymi, jest w stanie
réwniez skutecznie katalizowa¢ mechanochemiczng reakcje redukcji soli diazoniowych poprzez
mechanizm pojedynczego przeniesienia elektronu, SET (ang. single-electron transfer).
Wydajnosci opisywanych reakcji byly $cisSle zwigzane z czestotliwoscig zderzen aktywnych
wewnatrz mieszaniny reakcyjnej, a podobne efekty aktywacji piezoelektrycznej widoczne byty
przy zastosowaniu tlenku cynku, ZnO [101].
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Rysunek 42. Schemat elektromechanochemicznej reakcji cyklizacji rodnikowej z przeniesieniem atomu
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2. Cel i zakres pracy

W trakcie realizacji rozprawy doktorskiej w Katedrze Chemii Organicznej Wydziatu
Chemicznego Politechniki Gdanskiej, w zespole dr. hab. inz. Sebastiana Demkowicza,
wyznaczone mi zostato zadanie, ktérym byto opracowanie nowych procedur syntezy zwigzkow
organicznych z wykorzystaniem technik mechanochemicznych. W jego ramach miescity sie

nastepujgce cele szczegdtowe:

1. Wykonanie przegladu literatury zwigzanego z mechanochemiag i mechanochemicznymi
technikami syntezy organiczne;j.
2. Opracowanie mechanochemicznej procedury N-metylowania amin drugorzedowych na

drodze redukcyjnej aminac;ji

Zasada
Rl /I(;Z C(Ia . (0] [H] - RlN/R2
T HJ\H o ¢
o0 3

3. Opracowanie mechanochemicznej procedury syntezy niesymetrycznych disulfidéw

z wykorzystaniem pochodnych kwasu neopentylidenofosforoditiowego

o s Ra
><: P Zasada S
; _R .
ds-s * Hs? o S
R oo R

4. Opracowanie mechanochemicznej procedury a-sulfenylowania zwigzkéw karbonylowych

z wykorzystaniem pochodnych kwasu neopentylidenofosforoditiowego

><:O\ s 0 Zasada )J\(Rs
P/ + R R2
\S_S/R1 RZ)K/ 3

o oy Sig,

W ramach prowadzonych badan obratem hipoteze roboczg, ktérg wyrazi¢ mozna
w nastepujgcy sposéb — energia mechaniczna dostarczana do ukfadu z wykorzystaniem miyna
kulowego, moze prowadzi¢ do znacznej redukcji negatywnych efekidow s$rodowiskowych
generowanych w trakcie prowadzenia syntez organicznych. Brak koniecznosci zastosowania
rozpuszczalnika moze mie¢ szereg zalet czysto syntetycznych, takich jak skrécenie czasu reakcji,
odmienna selektywno$¢ czy tez utatwiona izolacja produktéw. W trakcie opisywania

prowadzonych eksperymentéw odniose sie mozliwie do kazdej z nich.

61



3. Dyskusja wynikow
3.1. Uzasadnienie podjetych badan oraz opis planowanych eksperymentéw

Transformacje chemiczne opisane w mojej rozprawie doktorskiej oparte sg na
przegladzie literatury tematu dotyczgcym zastosowania mechanochemii w syntezie organicznej.
Zostaty wybrane po wykonaniu badah wstepnych spos$rod szerszej gamy reakcji jako te
charakteryzujgce sie najwyzszymi wydajnosciami.

Motywacjg do przeprowadzenia mechanochemicznych reakcji N-metylowania amin
drugorzedowych byt fakt, iz funkcjonalizacja amin na drodze metylowania, jest istotnym etapem
syntezy farmaceutykdéw, barwnikdw lub detergentéw. Chociaz moze sie wydawacd, ze
wprowadzenie niewielkiej grupy metylowej do substancji organicznej o znacznej masie
czgsteczkowej, nie ma znaczgcego wptywu na wiasciwosci czgsteczki, istniejg istotne dowody na
to, ze parametry takie jak lipofilowo$¢, moga ulec drastycznej zmianie na drodze tej zmiany
strukturalnej [102,103]. Konsekwencjg tej modyfikacji moze by¢ chociazby zwiekszenie zdolnosci
zwigzkoéw biologicznie czynnych do przenikania przez btony komdrkowe, lecz takze potencjalne
zaangazowanie w szlaki metaboliczne oparte na przeniesieniu grupy metylowej. Ponadto,
N-metylowane pochodne amin drugorzedowych tracg zdolnos¢ do dziatania jako donory wigzan
wodorowych, co pozwala na zwigkszenie kontroli pod wzgledem kompatybilno$ci enzymow lub
zmniejszenie ryzyka wystgpienia niepozadanych reakcji, a takze zmieniajg sie ich parametry
kwasowo-zasadowe. Czynniki te majg istotny wptyw na mechanizm dziatania niektérych lekow,
w niektoérych przypadkach w ogdle aktywujgc ich potencjat biologiczny. W ciggu ostatnich kilku
dekad opracowano rozne metody N-metylowania amin drugorzedowych oraz mono- lub
dimetylowania amin pierwszorzedowych. Gtéwnym czynnikiem odrézniajgcym te procedury od
siebie jest charakter srodka metylujgcego. Najczesciej stosowanymi odczynnikami sg jodek
metylu i siarczan(VI) dimetylu, ktére sg rakotwodrcze i niebezpieczne dla Srodowiska. Innym
dobrze znanym przyktadem metody N-metylowania jest reakcja Eschweilera-Clarke'a z uzyciem
formaldehydu i kwasu mréwkowego oraz jej zmodyfikowana wersja znana jako aminowanie
redukcyjne, w ktérej zamiast kwasu mréwkowego stosuje sie borowodorek sodu lub jego
pochodne. Odkryto, Ze kilka zielonych strategii takich jak wykorzystanie metanolu czy weglanu
dimetylu rowniez prowadzi do produktéw reakcji N-metylowania [104-106]. Niemniej jednak do tej
pory nie opisano zadnej procedury, kiéra pozwalataby na bezrozpuszczalnikowg reakcje
N-metylowania w warunkach mechanochemicznych. Opracowanie takiej sciezki syntetycznej
mogtoby pozwoli¢ na ulepszenie procesdéw produkcji farmaceutykéw takich jak Sildenafil czy
Oksykodon (Rysunek 43), w produkcji ktérego jednym z etapdéw jest wtasnie N-metylowanie

drugorzedowej grupy aminowe;.
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Rysunek 43. Struktury Sildenafilu oraz Oksykodonu z wyréznieniem fragmentu N-metylowanego

Synteza zwigzkéw siarkoorganicznych z wykorzystaniem pochodnych kwasu
fosforoditiowego jest przedmiotem wieloletnich badan w Katedrze Chemii Organicznej Wydziatu
Chemicznego Politechniki Gdanskiej. Disulfidy odgrywajg kluczowg role w réznych dziedzinach
nauki i techniki, w tym w syntezie nanomateriatéw, rolnictwie, chemii polimeréw, syntezie
nieorganicznej i organicznej oraz chemii farmaceutycznej. W zastosowaniach medycznych moga
funkcjonowaé posrednio jako nosniki lekéw [107] lub bezposrednio jako aktywne sktadniki
farmaceutyczne (ang. active pharmaceutical ingredients, APIls) [108]. Zwigzki zawierajgce
wigzania siarka-siarka wykazujg doskonatg biokompatybilno$¢ i sg tatwo rozszczepiane przez
reduktazy disulfidowe obecne w niektéorych komdrkach uktadowych, umozliwiajgc
zaobserwowanie efektu terapeutycznego. W ostatnim czasie disulfidy zyskaty na znaczeniu jako
srodki kapsutkujgce [107]. Stosowane bezposrednio jako APIs znajdujg zastosowanie w leczeniu
réznych schorzen, dzieki swoim wiasciwosciom przeciwgrzybiczym i przeciwbakteryjnym [108].
Ponadto, majg one zastosowanie w leczeniu niektérych choréb nowotworowych [109] i zespotu
nabytego niedoboru odpornosci, AIDS [110]. Mechanizm dziatania tych zwigzkéw polega na
wytgczeniu pewnych szlakéw biochemicznych na drodze skutecznego oddziatywania z centrami
aktywnymi enzymow, prowadzac do ich inaktywacji w procesach metabolicznych. Wsrdd klasy
disulfidéw szczegodlnie cenne sg ich warianty niesymetryczne, ze wzgledu na lokowanie centrum
elektrofilowego na jednym z atomoéw siarki. Jeden z dwdch atomow siarki wigzania S-S obdarzony
jest wéwczas nizszg gestoscig elektronowg, co pozwala na efektywne reagowanie z czynnikami
nukleofilowymi. Réznicowanie to pozwala na dogodne sterowanie wiasciwo$ciami biologicznymi
koniugatow disulfidowych, co jest szczegdlnie cenne z punktu widzenia chemii medyczne;j.

Z szeregu reakcji substytucji atomu wodoru w zwigzkach a-karbonylowych, literatura
tematu skupia sie gtéwnie na a-hydroksylowaniu, a-aminowaniu i a-halogenowaniu, rzadko
wspominajac jednak o a-sulfenylowaniu. Substancje tego typu znajdujg zastosowanie w réznych
procesach biologicznych, chemicznych i farmaceutycznych, stgd uzasadnionym wydaje sie
poszukiwanie ich nowych pochodnych. Warto nadmienic, iz klasyczne odczynniki sulfenylujgce
zazwyczaj koncentrujg sie na rozrywaniu wigzan N-S [111], a radziej na disulfidowych, choé
w jednej publikacji przedstawiono odczynnik disulfidowy na bazie triazolu [112]. Biorgc to pod
uwage, uznatem za wartosciowe poszukiwanie skutecznej, bezrozpuszczalnikowej procedury
syntezy a-sulfenylowanych zwigzkéw karbonylowych z wykorzystaniem pochodnych kwasu

neopentylidenofosforoditiowego.
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3.2. N-metylowanie amin drugorzedowych

3.2.1. Przygotowanie substratéw

W celu rozpoczecia badan nad mechanochemiczng procedurg N-metylowania amin
drugorzedowych zdecydowatem sie przygotowac odpowiednie substraty, bazujgc na dostepnych
dla mnie aldehydach oraz aminach pierwszorzedowych. W tym celu, przeprowadzitem reakcje
redukcyjnego aminowania pochodnych benzaldehydu w warunkach klasycznej syntezy
rozpuszczalnikowej, gtéwnie z powodu checi uzyskania znacznych ilosci amin drugorzedowych,
ktére wykorzystatem w procesie optymalizacji warunkow N-metylowania. Uznatem réwniez, ze
posiadanie wiekszych ilosci substancji wyjsciowych umozliwitoby wygodng weryfikacje
powtarzalnosci reakcji, szczegdlnie w przypadkach uzyskania niskich wydajnosci reakcji
N-metylowania. Zastosowanie do tego celu posiadanych przeze mnie naczynek mielgcych
0 pojemnosci 5 ml wymagatoby przeprowadzania procesow syntetycznych wielokrotnie. Reakcja
N-metylowania w warunkach mechanochemicznych, jak wskazatem juz wczesniej, moze mieé
wieksze znaczenie w wieloetapowych reakcjach syntezy farmaceutykéw, szczegdlnie w etapach
koncowych (ang. late-stage functionalization), dlatego postanowitem skupi¢ sie w tym wypadku
wylgcznie na nie;j.

Aminy drugorzedowe otrzymatem na drodze syntezy (Rysunek 44), podczas ktorej
pierwszym krokiem bylo zmieszanie pochodnych benzaldehydu i aminy, rozpuszczenie ich
w metanolu, skutkujgce powstawaniem pozgdanej iminy, ktéra w kolejnym etapie byta
redukowana z wykorzystaniem borowodorku sodu. Niektére produkty przejsciowe, powstajgce
z aldehydu 5-bromosalicylowego, z racji swojej niklej rozpuszczalnosci, wymagaty jednak
podejécia opartego na rozpuszczeniu ich we wrzgcym toluenie, a nastepnie ostroznego
dodawania swiezo przygotowanej zawiesiny borowodorku sodu w metanolu, do momentu zaniku
barwy mieszaniny reakcyjnej. Podjgtem réwniez proby uzyskania na tej drodze pochodnych
furfuralu, jednakze w tych warunkach ulegaly one znacznej degradacji, uniemozliwiajgc
wyizolowanie czystych amin drugorzedowych. Powstate w ten sposdb aminy drugorzedowe
przeksztatcatem nastepnie w chlorowodorki korzystajgc z nasyconego roztworu chlorowodoru
w eterze dietylowym, w celu zwiekszenia stabilnosci substratow reakcji mechanochemicznych,
a tym samym wydtuzenia ich trwatosci (ang. shelf-life stability). Korzystajac z niniejszej procedury,
udato mi sie uzyskaé 24 pochodne, ktére nastepnie poddane byty N-metylowaniu w warunkach

mechanochemicznych.
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Rysunek 44. Szlak syntetyczny otrzymywania chlorowodorkéw amin drugorzedowych

3.2.2. Optymalizacja warunkow reakciji

W  przypadku optymalizacji warunkéw reakcji mechanochemicznych, jednym
z najwazniejszych aspektow sg parametry mielenia. Nalezg do nich przede wszystkim: czas
prowadzenia procesu oraz czestotliwo$¢ wychylen tap mtyna, czyli parametry przektadajgce sie
bezposrednio na ilos¢ dostarczanej do uktadu energii. Poza tym, nalezy takze potozy¢ nacisk na
objetos¢ uzytych reagentow wzgledem pojemnosci naczynka, a takze liczbe i rozmiar kul
mielgcych. W zwigzku z tym, rozpoczynajgc badania mechanochemicznego N-metylowania amin
drugorzedowych, zdecydowatem sie zbada¢ wptyw tych parametrow na przebieg reakcji. Jako
zwigzek wzorcowy do procesu optymalizacji zdecydowatem sie wybra¢ czgsteczke 2-hydroksy-
(N-fenylo)benzyloaminy, jako zwigzku posiadajgcego ugrupowanie mogace bra¢ udziat
w reakcjach pobocznych. Reakcje N-metylowania zdecydowatem sie przeprowadzi¢
z wykorzystaniem formaldehydu oraz triacetoksyborowodorku sodu w obecno$ci zasady, majgce;j

doprowadzi¢ do uwolnienia drugorzedowej aminy z jej chlorowodorku (Rysunek 45).

Na,CO; /@
HzﬁQ 0 reduktor H3C\N

@ +
Cl HJLH 20 min
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OH (% OH

Rysunek 45. Schemat reakcji prowadzonej w ramach optymalizacji mechanochemicznego
N-metylowania amin drugorzedowych

Wszystkie reakcje prowadzitem w jedynych dostepnych mi naczynkach o pojemnosci
5 ml, wykonanych ze stali nierdzewnej. Na poczatku, postanowitem przeprowadzi¢ analize
wplywu liczby i $rednicy kulek mielgcych na wydajnos¢ reakcji N-metylowania. Za kryterium
stanowigce o tym, ile kul o konkretnej srednicy powinienem byt uzy¢, uznatem ich fgczng mase,
majgca odpowiadac jednej kuli o sSrednicy 10 mm, gdyz wykorzystanie wiekszej liczby tychze kul

doprowadzitoby do zbyt duzego wypetnienia posiadanych naczynek. Podczas testow tego

65



parametru zaobserwowatem, ze duzo lepsze efekty, wyrazone catkowita wydajnoscia reakcji,
jestem w stanie osiggna¢ korzystajgc z mniejszej liczby kul o wiekszej srednicy. Kule tego typu
niosg za sobg wiekszy ped, a tym samym ich pojedyncze uderzenia sg w stanie przekaza¢ do
uktadu wiecej energii. Sugerowac¢ moze to, ze w przypadku tej reakcji, energia wyzwalana przy
jednym uderzeniu, jest duzo bardziej istotna niz czestotliwos¢ takich uderzen, ktéra jest duzo
wyzsza w przypadku wiekszej liczby mniejszych kul. Za optymalny czas prowadzenia procesu
przyjatem 20 minut, gdyz krotsze okresy mielenia prowadzity do mniej satysfakcjonujgcych
efektdw, wyrazonych jako ogdlna wydajnos¢ przemiany, natomiast przedtuzone mielenie nie
skutkowato zwiekszeniem ilosci powstajgcego produktu. Badania pod katem czestotliwosci
wychylen ramion miyna wskazaly wzrost wydajnosci reakcji wraz ze zwiekszaniem sie liczby
hercow, gdzie najwyzsze wartosci osiggane byly przy maksymalnej dopuszczalnej czestotliwosci
pracy aparatu rownej 30 Hz.

Po ustaleniu parametrow zwigzanych z wykorzystywang aparaturg, postanowitem
przetestowac réwniez wptyw zastosowania réznych reduktorow, takich jak: borowodorek sodu,
NaBHa, oraz cyjanoborowodorku sodu, NaBHsCN. Reakcje z wykorzystaniem tych odczynnikow
nie pozwolity jednak na przeprowadzenie reakcji N-metylowania, gdyz skutkowaty one
powstaniem mieszaniny nieprzereagowanego substratu oraz trudnych do rozdzielenia (metodami
chromatograficznymi) produktéw. Jako przyczyne zaistnienia takiej sytuacji uznaje redukcje
formaldehydu w warunkach mechanochemicznych, co jest réwnoznaczne z pozbyciem sie
rbwnowaznika metylujgcego i przekierowanie reakcji na droge powstawania produktow
niepozgdanych. Ostatnim parametrem, ktéry zdecydowatem sie zweryfikowaé, byta postaé
w jakiej wystepuje formaldehyd, czyli réwnowaznik grupy metylowej. Staty paraformaldehyd
okazat sie by¢ nieodpowiednim reagentem, gdyz nie umozliwit powstawanie jakiegokolwiek
produktu, co okreslitem przy pomocy chromatografii cienkowarstwowej (ang. thin layer
chromatography, TLC). Najprawdopodobniej, ilo§¢ energii wyzwalana w badanych przeze mnie
warunkach reakcji byta niewystarczajgca do uwolnienia formaldehydu z jego spolimeryzowane;j
formy. W zwigzku z tym, dalsze reakcje prowadzitem z wykorzystaniem roztworu 37% w/w

formaldehydu w wodzie. Wyniki optymalizacji zestawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Zestawienie wynikow optymalizacji reakcji N-metylowania

Nr Liczba | Srednica Cz_as Czestotliwos¢ | Reduktor | Posta¢ aldehydu | Wydajnos$é
kul [—] | kul [mm] | [min] [Hz] [—1 [—1 [%]
1 10 15 30 NaBH(OAc)s Formalina 80
2 15 30 NaBH(OAc)3 Formalina 63
3 15 30 NaBH(OAc)3 Formalina 40
4 31 3,2 15 30 NaBH(OAc)3 Formalina 36
5 1 10 10 30 NaBH(OAc)s3 Formalina 57
6 1 10 20 30 NaBH(OAc); Formalina 84
7 1 10 25 30 NaBH(OAc)s; Formalina 84
8 1 10 20 25 NaBH(OAc)3 Formalina 67
9 1 10 20 20 NaBH(OAc)s Formalina 57
10 1 10 20 15 NaBH(OAc)s Formalina 47
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1" 1 10 20 30 NaBH4 Formalina -
12 1 10 20 30 NaBH3sCN Formalina -
13 1 10 20 30 NaBH(OAc)s | Paraformaldehyd -

W zwigzku z charakterem stosowanych reagentoéw, to jest: niskostezonej formaliny oraz
wrazliwego na wode triacetoksyborowodorku sodu, konieczne byto zastosowanie odpowiedniego
nadmiaru tych reagentéw, wynoszgcego dwa réwnowazniki formaliny oraz trzy réwnowazniki
reduktora, przypadajgce na jeden rGwnowaznik aminy drugorzedowe;.

Przeprowadzitem réwniez probe syntezy zaktadanego produktu przy wykorzystaniu
mozdzierza laboratoryjnego, jednakze po 20 minutach ucierania stopiehA konwersji aminy
drugorzedowej byt znikomy, co ponownie potwierdza wysokg efektywnos$¢ dystrybucji energii

w mtynie kulowym.

3.2.3. Mechanochemiczne N-metylowanie amin drugorzedowych.

Po zakonczeniu procesu optymalizacji warunkéw ogdinych przemiany, podjgtem sie
syntezy szeregu N-metylowanych amin drugorzedowych z wykorzystaniem przyjetej procedury.
W  zwigzku z wykorzystaniem formaliny jako odczynnika metylujgcego, wszystkie
przeprowadzone przeze mnie reakcje N-metylowania uzna¢ mozna jako synteze bazujgcg na
technice mielenia na mokro (LAG). W przypadku tych syntez, wspofczynnik n miescit sie w
zakresie od 0,13 do 0,16, w zaleznosci od masy poczatkowego chlorowodorku aminy
drugorzedowej. Precyzyjne okres$lenie tego jakg warto$¢ przyjmuje ten parametr w trakcie catego
procesu syntetycznego jest jednak utrudnione z powodu mozliwosci tworzenia sie ciektych
potproduktéw i produktéw, ktérych objetosci réwniez powinno uwzgledniaé przy obliczeniach.
Podczas mielenia monitorowatem takze temperature naczynek mielgcych za pomoca pirometru.
W kazdym z przypadkow, po zakonczeniu reakcji po 20 minutach, temperatura naczynek byta
wyzsza o 3°C od temperatury poczgtkowej. W zwigzki z tym, Ze mieszanina poreakcyjna zawiera
zaréwno substancje organiczne, jak i nieorganiczne, zostata odmyta minimalnymi ilosciami
dichlorometanu, a po sgczeniu, oczyszczatem jg z wykorzystaniem chromatografii typu flash.
Otrzymane produkty charakteryzowane byly za pomocg spektroskopii 'H oraz '3C NMR, a takze
spektroskopii w podczerwieni, IR, oraz spektrometrii mas, MS. Wiekszos¢ substancji jakie
poddatem badaniom stanowily przygotowane przeze mnie wczesniej substraty, lecz
wykorzystatem takze 1-(benzo[b]tiofen-7-ylo)piperazyne oraz komercyjnie dostepng

dibenzyloamine, BzaNH. Wydajnosci przemian zestawitem w Tabeli 2.
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Tabela 2. Zestawienie wydajnosci reakcji N-metylowania amin drugorzedowych w warunkach
mechanochemicznych

Nach3

Rl RZ © i NaBH(OAc)s R! R2
A 20 min - \
30 Hz CHs
1 2 & 3
Nr Produkt 3 Wydajnosé¢ [%]
1 N/@ a 89
|
¥
2 N b 84
|
|
Cl
N~ :
4 | d 31
HO
O\
*
5 ©AT e 88
Br
cr
6 N f 88
|
F
oM
I
cl
Br
I
Cl




]

9 /@/\ 82
cl
OH
10 70
N
|
11 /©\ 95
N
|
cl
12 /@ 91
N
|
OH /@\
13 N 76
|
F
LT
14 ©/\'T‘ 75
Br
Br
*
15 (;/\N 28
Br
Cl
* 7
16 <>/\'I‘ 48
Br
F
17 N N/©/ 89




18 AN N@ 92
N
N
" ©/\ | /\O o
N
2 /@/\ | /\@ "
Cl
OH
21 N 68
|
22 NO 82
|
|
Cl
TS
24 N 62
|
N\
S
25 [Nj 78
N
|
OH
26 N 74
|
Br

1 (0,5 mmol), Na2COs (0,5 mmol), 2 formalina 37% w/w (1 mmol), NaBH(OAc)s (1,5 mmol), kula
10 mm, 30 Hz, 20 min.

Podczas badan udato mi sie przeprowadzi¢ synteze szeregu N-metylowanych amin
trzeciorzedowych podstawione réznymi grupami funkcyjnymi w obszarze aromatycznym.
Najwyzsze wydajnosci procesu osiggnatem w przypadku substancji z podstawnikiem chlorowym
W pozycji para- uktadu benzylowego, co sugerowac¢ moze wyrazny udziat efektéw elektronowych
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zwigzanych z wystepowaniem danej grupy funkcyjnej w nawet tak odlegtej, od centrum
reakcyjnego, pozycji. Najnizszymi wydajnosciami charakteryzowaty sie zas zwigzki posiadajgce
grupe hydroksylowg w pozycji orto- w analogicznym obszarze czasteczek. W tym przypadku
moze to zosta¢ wyttumaczone efektami elektronowymi (efekt +M oraz —I), ktére w efekcie da sie
zaobserwowacé w skionnosci formaldehydu do reagowania z silnie aktywowanymi pierscieniami
aromatycznymi, prowadzgc do otrzymania produktéw hydroksymetylowanych. Warto nadmienic,
ze chociaz fenol nie reaguje z weglanem sodu w roztworze, w warunkach
bezrozpuszczalnikowych, czes¢ zasady moze zostaé skonsumowana w przemianach kwasowo-
zasadowych. Podczas badan prébowatem takze otrzyma¢ pochodne N-benzylo-3-
hydroksyaniliny oraz N-benzylo-3,5-dimetoksyaniliny jednakze w przypadku tych zwigzkow
niemozliwe byto otrzymanie pozgdanych produktéw. Reakcje przeprowadzone z wykorzystaniem
tych zwigzkéow skutkowaty powstawaniem silnie wybarwionych mas poreakcyjnych,
w intensywnym kolorze czerwonym, a analizy TLC wskazywaty na powstanie kilkunastu
produktéw. W moim rozumieniu, przyczyna takiej sytuaciji jest polimeryzacja silnie aktywowanych
pierscieni aromatycznych w obecnosci formaldehydu, skutkujgca powstawaniem wielu
produktéw, lecz takze swoista niestabilnos¢ anilin i fenoli w procesach redoks. Swoje
przypuszczenia opieram na tym, ze w podobnych warunkach prowadzi sie synteze zywic
formaldehydowo fenolowych (Rysunek 4), a pierscienie aromatyczne we wspomnianych
zwigzkach sg znacznie bardziej podatne na substytucje elektrofilowg. Podobna sytuacja miata
réwniez miejsce w przypadku zwigzku bedgcego pochodng waniliny (Tabela 2, pozycja 4). W tym
przypadku udato mi sie wyizolowa¢ z mieszaniny poreakcyjnej niewielkie ilosci pozgdanej aminy
trzeciorzedowej, jednak biorgc pod uwage wydajnosé, znaczng liczbe powstatych produktéw,
wykazang przy pomocy analizy TLC oraz fioletowym zabarwieniu mieszaniny poreakcyjnej,
wnioskuje, ze procesy oligo- i polimeryzacji miaty miejsce. Problematycznymi okazaly sie réwniez
pochodne N-benzylo-4-jodoaniliny, w przypadku ktérych obserwowatem rozktad substratu

w warunkach mechanochemicznych i powstawanie szeregu produktéw ubocznych.
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Rysunek 46. Proponowany mechanizm tworzenia zywic fenolowo-formaldehydowych

Jako zalety procedury mechanochemicznej nalezy wskaza¢ przede wszystkim brak
koniecznosci stosowania rozpuszczalnika. Jest to istotne przede wszystkim ze wzgledu na
stosowany reduktor. Triacetoksyborowodorek sodu, Na[(CH3COO)sBH], ktory pozwolit
na skuteczne przeprowadzenie N-metylowania, jest zwigzkiem wysoko wrazliwym zaréwno na
wode, jak i protonowe rozpuszczalniki organiczne, takie jak metanol. Z drugiej strony,
w przypadku zastosowania rozpuszczalnikdw niepolarnych, istnieje ryzyko wytrgcania sie
substancji nieorganicznych, moggce uniemozliwi¢ zastosowanie ich do tej reakcji. W przypadku
tego reduktora, jako rozpuszczalnik stosuje sie zazwyczaj 1,2-dichloroetan lub tetrahydrofuran
[113]. Etanol réwniez pozwala na przeprowadzenie takiej syntezy, lecz prowadzi on jednoczesnie
do powolnego rozpadu omawianego reagenta. Inng zaletg okazuje sie by¢ tez inna selektywnosé

reakcji w przypadku niektérych zwigzkdw.

3.2.4. Odmienna selektywnos¢ reakgiji

Podczas moich badan natrafitem na dosy¢ nieoczekiwane efekty moich reakciji.
Wykrytem, Zze substancje, ktére zawieraly grupe hydroksylowg w pozycji orfo- uktadu
benzylowego w pochodnych N-benzyloaniliny, ulegaty nie tak typowej przemianie. Wykazatem,
ze w rezultacie otrzymuje produkty reakcji N-metylowania, 3, ale rowniez niepozgdane produkty
zamkniecia pierscienia, 4. Na tej podstawie uznatem, ze warto przystgpi¢ do dalszych badan

w celu ustalenia czy przeprowadzenie takich reakcji w sposob konwencjonalny prowadzi do
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uzyskania innej selektywnosci w poréwnaniu z zastosowaniem procedury mechanochemiczne;j.

Wyniki zestawitem w Tabeli 3.

Tabela 3. Poréwnanie réznic w chemoselektywnosci reakcji N-metylowania chlorowodorkéw amin
drugorzedowych

R2
Rl HsC
3
) N R 3
© R
R1 H Cl R2
@N\H R® 0 NaBH(OAC)s OH
+ > 1 +
R2 H)J\H N82003 R R2
OH
N R3 4
o—/
R2
R'=-H, -Br; R = -H, -CHg; R®=-H, -F, -CI, -Br
Miyn kulowy Roztwoér
Nr Substrat 1 Wydajnosé | Wydajnosé | Wydajnosé | Wydajnosé
3 [%] 4 [%] 3 [%] 4 [%]
Br, H
5O
1 H e 88 0 48 37
OH
Br H
2 H n 75 13 23 65
OH
Br H
@ N\@CI
3 H p 48 44 18 74
OH
Br H
@ N\OBr
4 H o 28 67 19 73
OH
Br H
®N
5 H z 74 0 70 18
OH

73



S
H ©l
6 Q_%N\‘@ b 84 0 66 20
H
OH
H\
®N
7 Q_/ H j 70 0 58 17
OH

Na podstawie wynikéw niniejszego badania mozna stwierdzi¢, ze selektywnos$¢ reakgji

w przypadku uzycia mielenia kulowego rzeczywiscie rozni sie od selektywnosci procedury
rozpuszczalnikowej, jak pokazano w Tabeli 3. Podsumowujgc, w przypadku syntezy
konwencjonalnej, chemoselektywnos¢ jest silniej przesunieta w kierunku produktow zamkniecia
pierscienia, 4, niz w przypadku podejscia mechanochemicznego. Najwieksze rdznice
w selektywnosci tej reakcji zaobserwowatem na przyktadzie zwigzkéw 3n oraz 4n (Tabela 3,
pozycja 2), w przypadku ktérych stosunek w jakim powstajg produkty reakcji mechanochemicznej
jest, niemal, zgota odwrotny w stosunku do syntezy w roztworze (75:13 vs. 23:65, wedtug
wydajnosci). Podejrzewam, iz jest to zwigzane z obecno$cig silnie elektroujemnego atomu fluoru
W pozycji para- pierscienia aniliny, moggcego wptywaé na szybkos¢ ktéregos z etapdw reakcji,
na skutek stabilizacji stanu przejSciowego przez czgsteczki rozpuszczalnika. Zauwazy¢ mozna
rébwniez, ze stosunek powstawania produktu zamkniecia pierScienia do produktu
N-metylowanego, zwigksza sie w przypadku syntezy mechanochemicznej, wraz z obnizaniem
elektroujemnosci podstawnika halogenowego w pierscieniu aniliny. W przypadku podstawienia
atomem bromu dochodzi nawet do sytuacji, gdzie obserwowana jest preferencja powstawania
produktu zamkniecia pierscienia, niezaleznie od zastosowanej przeze mnie metody syntezy
(Tabela 3, pozycja 4). Co istotne, stopnie konwersji substratéw nie réznity sie znaczaco
w przypadku obu przebadanych metod syntezy, co pozwala na uwydatnienie réznic wynikajacych
z zastosowania réznych sposobéw dostarczania energii, uniezalezniajgc je od reaktywnosci
wyjsciowego substratu. W warunkach mechanochemicznych, mozna w wigekszosci
prezentowanych przypadkéw ograniczyé lub unikng¢ tworzenie sie produktéw typu 4 (Tabela 3,
pozycje 1, 5-7). Wystepowanie takiego efektu mozna uzasadni¢ tym, ze w warunkach mielenia
kulowego odczynniki majg ze sobg lepszy kontakt ze wzgledu na brak rozpuszczalnika,
a czestotliwos¢ zderzen reagentdw jest wyzsza, nie bedac ograniczong gradientem stezen.
W rezultacie, reduktor moze efektywniej reagowac¢ z utworzonym kationem iminiowym. W
przypadku reakcji w roztworze, redukcja przebiega wolniej, zwtaszcza, gdy stosuje sie tak staby
reduktor, NaBH(OAc)s, dlatego tez potprodukt ma wiekszg szanse na reakcje z grupa
hydroksylowg. Dodatkowo, uwage nalezy zwr6cic na roznice w stopniach swobody
charakteryzujgcych czgsteczki podlegajgce reakcji mechanochemicznej oraz reakcji w roztworze.

W przypadku nieobecnosci rozpuszczalnika, w mieszaninie reakcyjnej mozliwosc¢ rotacji wigzan
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w czgsteczkach jest silnie zahamowana na skutek zwigzania w sieci krystalicznej. Dzigki temu,
reakcje wewngtrzczgsteczkowe nie sg w przypadku mechanochemii faworyzowane tak silnie jak
przy syntezie w roztworze, gdyz substraty nie sg w stanie dokonac rotacji niezbednej do zblizenia
do siebie mogacych przereagowaé ze sobg fragmentoéw ich struktur.

Fakt, ze sugeruje sie tworzenie produktdéw zamkniecia pierscienia podczas reakciji
odpowiedniej drugorzedowej hydroksyaminy z formaldehydem, w obecnosci s$rodka
redukujgcego [114], przynajmniej czesciowo potwierdza mechanizm tworzenia produktu
cyklicznego 4. Prawdopodobny mechanizm lezacy u podstaw omawianej cyklizacji przedstawiono
na Rysunku 47.
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Rysunek 47. Prawdopodobny mechanizm cyklizacji dihydrobenzo[e]oksazyny
3.3. Mechanochemiczna synteza zwigzkéw siarkoorganicznych

Po zakonczeniu pracy z reakcjami N-metylowania amin drugorzedowych, zdecydowatem
sie podja¢ badania nad mechanochemiczng syntezg zwigzkéw siarkoorganicznych
z wykorzystaniem pochodnych kwasu neopentylidenofosforoditiowego. Owe pochodne byly
wieloletnim przedmiotem badan w Katedrze Chemii Organicznej Wydzialu Chemicznego
Politechniki Gdanskiej. Powodem takiego zainteresowania jest fakt, Ze pochodne te
charakteryzujg sie wieloma doskonatymi wtasciwosciami. Przede wszystkim sg to krystaliczne
ciata state, o duzej stabilnosci, co pozwala na dtugotrwate przechowywanie, bez ubytku
w czystosci. Ponadto, sdl tego kwasu fosforoditiowego jest doskonatg grupg odchodzacg
(opuszczajacag) w reakcjach substytucji nukleofilowej, na skutek niskiej statej dysocjacji kwasu

(pKa = 2), dzieki czemu zwieksza sie reaktywnos¢ sprzezonego tiolu. Wreszcie, zastosowanie
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pochodnej kwasu fosforoditiowego umozliwia odréznienie produktu od substratu przy pomocy
techniki 3'P NMR, a takze bardzo wygodne monitorowanie przebiegu reakcji z wykorzystaniem
TLC. Mechanizm reakcji pochodnych kwasu neopentylidenofosforoditiowego z nukleofilem

zaprezentowatem na Rysunku 48.
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Rysunek 48. Mechanizm reakcji niesymetrycznych disulfidow kwasu fosforoditiowego z nukleofilem
3.3.1. Synteza kwasu fosforoditiowego

Pierwszym krokiem umozliwiajgcym rozpoczecie badan nad mechanochemiczng syntezg
zwigzkéw siarkoorganicznych, bylo otrzymanie przeze mnie kwasu fosforoditiowego. W tym celu
przeprowadzitem reakcje pomiedzy glikolem neopentylowym, 2,2-dimetylopropano-1,3-diolem,
a siarczkiem fosforu(V). Synteza znacznych iloéci tej substancji wymagata uzycia
konwencjonalnych warunkéw rozpuszczalnikowych z wykorzystaniem toluenu, w ktérym
mieszanina reakcyjna byta mieszana przez noc w temperaturze 80°C (Rysunek 49). Po tym
czasie, surowy, odzyskany produkt przekrystalizowatem korzystajgc z czterochlorku wegla, gdyz

ta metoda i ten rozpuszczalnik sg optymalne dla procesu oczyszczania tego zwigzku.

Q3
HO\X/OH v PeSs ——— R

s\
Toluen O SH
16 h
80°C

Rysunek 49. Schemat syntezy kwasu neopentylidenofosforoditiowego

Reakcje te probowatem przeprowadzi¢ rowniez w bezrozpuszczalnikowych warunkach
mechanochemicznych korzystajgc z mtyna kulowego. W tym celu mielitem glikol z siarczkiem
fosforu (V) przez 4 godziny, aby sprawdzi¢ skuteczno$¢ tej techniki. Dzieki mozliwosci
zaobserwowania kwasu neopentylidenofosforoditiowego na ptytkach TLC pod lampg UV, metode
te miatem zamiar wykorzysta¢ w jakosciowej analizie mieszaniny poreakcyjnej. Niestety, w tym
przypadku efektem reakcji mechanochemicznej byto otrzymanie ,czarnej maz”i, substancji
polimerycznej, ktérej analiza z wykorzystaniem chromatografii cienkowarstwowej wykazata brak
wystepowania produktu. W mojej ocenie, przyczyng takiej sytuacji sg gtéwnie niekorzystne,
w tym przypadku, oddziatywania obserwowane pomiedzy obecnymi w siarczku fosforu (V)
atomami siarki a zelazem, bedgcym gtdwnym sktadnikiem budulcowym naczynek i kul mielgcych.
Sugerowa¢ moze to rowniez czarny nalot, powstaty na wykorzystywanej w tym do$wiadczeniu
kuli mielgcej, ktérego nie udato mi sie pozby¢ w zaden sposéb, wskazujgcy na powstawanie

siarczkéw zelaza w tej transformacji. Uwazam jednak, ze mechanochemiczna synteza kwasu
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neopentylidenofosforoditiowego bytaby mozliwa przy wykorzystaniu kul i naczynek wykonanych

z innych materiatéw, na przyktad teflon czy tlenek cyrkonu(lV).

3.3.2. Synteza niesymetrycznych disulfidow kwasu neopentylidenofosforoditiowego

Po uzyskaniu kwasu fosforoditiowego mogtem przystgpic do syntezy jego
niesymetrycznych  disulfidéw, majgcych by¢ substratami w kolejnych badaniach
mechanochemicznych. W tym celu, rozpuscitem wspomniany kwas w bezwodnym
dichlorometanie, po czym roztwor umiescitem w tazni chfodzacej opartej na suchym lodzie i eterze
dietylowym. Po obnizeniu temperatury do -30°C, rozpoczynatem wkraplanie mianowanego
roztworu bromu w dichlorometanie, do mieszaniny reakcyjnej, w celu wytworzenia przejsciowego
bromku sulfenylowego, stanowigcego niezwykle reaktywny czynnik elektrofilowy. Z tego tez
powodu, istotne byto kontrolowanie przeze mnie temperatury reakcji, nie pozwalajgc jej wzrosngc
powyzej -30°C. Po wkropleniu catej ilosci bromu, do mieszaniny dodawatem pozgdany tiol, ktory
wchodzgc w reakcje z produktem przejsciowym powodowat powstanie niesymetrycznego
disulfidu. W tej reakcji konieczne jest rowniez to, aby brom dodawany byt w niedomiarze
w stosunku do pozostatych substancji, aby zminimalizowac jego wiasciwosci utleniajgce, mogace
doprowadzi¢ do niepozgdanej dimeryzacji dodawanego tiolu. Schemat reakcji przedstawitem na
Rysunku 50.
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Rysunek 50. Schemat syntezy niesymetrycznych disulfidéw kwasu neopentylidenofosforoditiowego

Korzystajgc z takiej procedury otrzymatem szereg pochodnych, réznigcych sie miedzy
sobg rodzajami grup funkcyjnych (Tabela 4). Polarnos¢ czy elektronodonorowy Iub
elektronoakceptorowy charakter stosowanych podstawnikéw nie miat wptywu na wydajnosci
reakcji. Duzo istotniejsza byla jednak kontrola temperatury. Omawiane syntezy staratem sie
prowadzi¢ w zakresie temperatury pomiedzy -60°C a -30°C. Podczas eksperymentéw
zaobserwowatem, ze przekraczanie tego zakresu zarowno w przypadku silniejszego, jak
i stabszego ochfadzania, drastycznie obnizato wydajnosci reakcji. Powodem obnizenia
wydajnosci w temperaturze powyzej -30°C jest najprawdopodobniej rozkiad bromku
sulfenylowego. W przypadku temperatury nizszej od -60°C zaobserwowatem natomiast
wytrgcanie sie owego bromku z mieszaniny reakcyjnej, przez co po nastepczym dodatku tiolu
zmniejszona byta powierzchnia kontaktu pomiedzy reagentami. Dodawany tiol powodowat istotne
podniesienie sie temperatury catej mieszaniny reakcyjnej przez co w tej sytuacji czesé
nieprzereagowanego bromku ulega¢ mogta degradacji a tiol mégt czesciowo dimeryzowaé

(utlenia¢ sie).
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Tabela 4. Zestawienie otrzymanych niesymetrycznych, disulfidowych pochodnych kwasu
neopentylidenofosforoditiowego

Nr Produkt Wydajnos¢ [%]

S
O .S .. CqoHos

1 P= S 99
0
55 )
S<g 99

s L1
O.5-S<g 7

S
O.1_S_
4 P= S 98
0]
S
O\”/S\
L, |
0]
NO,
S
O.n_S_
0,
0]
OCH;,
S

Przeprowadzenie tej reakcji w identycznych warunkach bytoby niemozliwe do wykonania
w miynie kulowym, korzystajgc z posiadanej przeze mnie aparatury. Po pierwsze, brom
czagsteczkowy musi by¢é dodawany do mieszaniny reakcyjnej bardzo powoli, celem unikniecia
niepozgdanej dimeryzacji kwasu neopentylidenofosforoditiowego. W zwigzku z tym, miyn
powinien byé wyposazony w naczynka umozliwiajgce state, powolne dozowanie reagentow.
Druga przeszkoda, byto posiadanie jedynie stalowych naczynek, ktérych materiat reagowatby
z dodawanym bromem. Naczynka mielgce mozna by schiodzi¢ do temperatury niepowodujgcej
rozktadu bromku, na przyktad poprzez zanurzenie ich w ciektym azocie, jednakze bez
wbudowanej statej kontroli temperatury ich temperatura szybko osiggnetaby temperature
otoczenia.

Zdecydowatem jednak, ze podejme probe wykonania syntezy niesymetrycznych
disulfidébw kwasu fosforoditiowego w warunkach mechanochemicznych. W tym celu

postanowitem przeprowadzi¢ najpierw synteze symetrycznej pochodnej tego zwigzku poprzez




utlenienie kwasu fosforoditiowego za pomocg mieszaniny jodu i jodku potasu, po uprzednim

przeksztatceniu go w s6l amoniowg (Rysunek 51).

KI o
o8 NH3 (aq) o8 2 o S s p
R Ro o P \S/g\o
|
O SH  H,0 0S NH, ho0 5

Y =99% Y =78%
Rysunek 51. Schemat syntezy disulfidu bis(5,5-dimetylo-2-tiono-1,3,2-dioksafosforinanylu)

Otrzymany w ten sposob disulfid zdecydowatem sie podda¢ nastepnie
mechanochemicznej reakcji z tiolem w obecnosci zasady. Miatem swiadomos¢, ze w warunkach
syntezy rozpuszczalnikowej taka reakcja nie jest mozliwa do przeprowadzenia a przynajmniej nie
daje ona satysfakcjonujgcych rezultatbw. Wynika to z faktu, iz anion kwasu
neopentylidenofosforoditiowego jest bardzo dobrg grupg odchodzacg, przez co w powyzszej
sytuacji bardzo prawdopodobny jest atak anionu tiolanowego na powstaly niesymetryczny
disulfid, ostatecznie prowadzac do powstania produktu symetrycznego. Postanowitem jednak
sprawdzic¢ czy w warunkach bezrozpuszczalnikowych rezultaty bedg odmienne. Niestety, zgodnie
z przewidywaniami, po mieleniu otrzymatem mieszanine zlozong w przewazajgcej wiekszosci
z symetrycznego disulfidu oraz niesymetrycznej pochodnej kwasu fosforoditiowego (Rysunek

52), w zwigzku z czym zdecydowatem sie kontynuowac synteze pozgdanych produktéw na

/© Y =~80%

drodze klasycznej syntezy rozpuszczalnikowej.

SH

Rysunek 52. Mechanochemiczna préba syntezy niesymetrycznych disulfidéw kwasu
neopentylidenofosforoditiowego

Podsumowujac, synteze niesymetrycznych disulfidéw kwasu
neopentylidenofosforoditiowego da sie przeprowadzi¢ w warunkach mechanochemicznych.
Wymagatoby to jednak posiadania odpowiedniego oprzyrzgdowania w przypadku Sciezki
syntetycznej wykorzystujacej bromek sulfenylowy, badz liczenia sie z duzymi stratami substancji

przy syntezie na drodze substytucji nukelofilowej symetrycznego disulfidu owego kwasu.
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3.3.3. Synteza tioli

Chcac wzbogaci¢ biblioteke dostepnych tioli, kiére miatyby nastepnie braé udziat
w mechanochemicznych syntezach 2zwigzkéw siarkooranicznych, zdecydowatem sie
przeprowadzi¢ otrzymywanie tej grupy zwigzkéw z innych posiadanych przeze mnie
odczynnikéw. W pierwszej kolejnosci postanowitem skorzysta¢ z dostepnych bromkéw
benzylowych, wysoce reaktywnych w reakcjach substytucji nukleofilowej. W celu przeksztatcenia
ich w tiole, poddawatem je reakcji z tiooctanem potasu w acetonie. Wybratem ten rozpuszczalnik
z racji stosunkowo wysokiej rozpuszczalnosci czynnika siarkujgcego w nim. Uzyskane
potprodukty poddatem nastepnie reakcji deacetylowania, poprzez ogrzewanie ich w metanolu

z dodatkiem kwasu solnego, przez 24 godziny (Rysunek 53).

Aceton R P MeOH =

)OJ\ O
N B KS HCI N SH
/
h

4

Rysunek 53. Synteza tioli z bromkéw benzylowych

Reakcje te przebiegaty w sposéb niemalze ilosciowy, a wydajnosci wyizolowanych
produktéw zestawitem w Tabeli 5. Powstawanie zanieczyszczerh obserwowatem jedynie na
etapie S-acetylowania, szczegdlnie w sytuacji, gdy reagenty pozostawiano w stanie mieszania
przez ponad 4 godziny. Na etapie uwalniania tiolu, bardzo istotne byto, aby reakcja prowadzona
byta w atmosferze gazu obojetnego, tu: argonu, gdyz w przeciwnym razie powstajacy tiol bardzo

tatwo utleniatby sie do symetrycznego disulfidu.

Tabela 5. Zestawienie tioli otrzymanych z odpowiednich bromkéw benzylowych

Nr Produkt Wydajnos¢ [%]
O,N
1 93
SH
NC
2 97
SH

H5CO
3 98
T w
4 97

g




Ponadto, aby otrzymac tiol 4-chlorobenzylowy zdecydowatem sie przeprowadzi¢ szereg
reakcji wychodzac z aldehydu 4-chlorobenzoesowego. W pierwszym etapie, substrat poddatem
reakcji redukcji z wykorzystaniem borowodorku sodu w metanolu. Nastepnie, powstaty alkohol
potraktowatem chlorkiem tionylu celem przeprowadzenia go chlorek benzylowy, ktéry
przeksztatcitem w tiol zgodnie z opisang wyzej procedurg (Rysunek 54). Z racji nizszej
reaktywnosci chlorku benzylowego wobec tiooctanu potasu, reakcje S-acetylowania prowadzitem

przez noc, okoto 16-18 godzin, zamiast 4 godzin.

(@]
_ NaBH, /@A _soch, cl
H
Cl 30 min 16 h
Y = 99% Y = 99%
0
/@A S)J\ HCl /©/\SH
Aceton MeOH Cl
16 h o] 16 h
Y =87% Y = 99%

Rysunek 54. Synteza tiolu 4-chlorobenzylowego

3.3.4. Optymalizacja warunkow reakcji syntezy niesymetrycznych disulfidéw

W celu opracowania nowej metody mechanochemicznej syntezy niesymetrycznych
disulfidéw, rozpoczatem od optymalizacji parametréw mielenia i reakcji. Przeprowadzitem serie
eksperymentéw opartych na reakcji dodecylowej pochodnej kwasu fosforoditiowego, 5a,
z tiofenolem, 6a, w celu utworzenia niesymetrycznego disulfidu dodecylowo-fenylowego.
Wszystkie przemiany optymalizacyjne prowadzitem w skali pdotmilimolowej, przy
stechiometrycznym stosunku stosowanych reagentéw. Wskazane czgsteczki modelowe
wybratem ze wzgledu na tatwg wizualizacje powstajacego produktu przy wykorzystaniu analizy
TLC oraz lampy UV. Podczas préb optymalizacyjnych przetestowatem rézne parametry, w tym
liczbe i Srednice kulek mielgcych, czas reakgji, czestotliwo$¢ mielenia oraz rodzaj zastosowanej
zasady. Liczbe i $rednice kulek mielgcych dobratem ponownie tak, aby ich tgczna masa
odpowiadata masie jednej kulki o $rednicy 10 milimetrow. Moje eksperymenty wykazaly, ze
zaréwno czas, jak i czestotliwos¢ pracy aparatu byty wprost proporcjonalne do reaktywnosci
substancji, a po 10 minutach mielenia przy uzyciu weglanu sodu zaobserwowano wydajnosé
ilosciowg. Co wiecej, najlepsze wyniki uzyskatem przy uzyciu jednej kulki o $rednicy 10
milimetrow, a wydajnos$¢ spadata wraz ze zmniejszaniem sie $rednicy kulki. Ponadto, zastgpienie
weglanu sodu weglanem potasu nie spowodowato znaczgcego wzrostu reaktywnosci reagentow,
jednak zastosowanie weglanu cezu skrocito czas reakcji do 5 minut. Aby upewni¢ sie co do

doktadnej wydajnosci reakcji, kazda z prob optymalizacyjnych zakornczona byta oczyszczaniem
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mieszaniny poreakcyjnej z wykorzystaniem chromatografii typu flash. Jako, ze jedynym
produktem ubocznym prowadzonej reakcji powinna by¢ rozpuszczalna w wodzie sol kwasu
fosforoditiowego, mieszanine poreakcyjng prébowatem odmywac¢ wodg w celu usuniecia tego
zanieczyszczenia. lzolacja produktu po takim zabiegu byta jednak praktycznie niemozliwa ze
wzgledu na to, ze disulfidy tego typu wystepujg przewaznie w formie oleju. W tak matej skali
stanowit on jedynie niewielkie krople na powierzchni dodawanej wody. Produkt udato sie jednak
oczysci¢ za pomocg ekstrakcji w ukfadzie woda-dichlorometan. Po osuszeniu fazy organicznej,
za pomocg bezwodnego siarczanu magnezu, odsgczeniu srodka suszgcego oraz odgonieniu
rozpuszczalnika, wykonatem widmo 'H NMR ekstrahowanego produktu, ktéry jak sie okazato —
nie wymagat dodatkowego oczyszczenia. Wyniki procesu optymalizacji podsumowatem w Tabeli
6.

Na sam koniec zdecydowatem sie na przetestowanie mozliwosci skalowania reakciji.
Wykorzystatem do tego nowo zakupione naczynka mielgce o pojemnosci 25 mililitrow, wykonane
ze stali nierdzewnej oraz trzy kule mielgce z tego samego materiatu. Korzystajac z wiedzy
o ilosciowym przereagowaniu substratdbw w mniejszej skali, podjatem sie proby uzyskania
5 gramoéw pozgdanego produktu. Synteza przeprowadzona w warunkach zwiekszonej skali
przebiegta z identycznym rezultatem, znéw prowadzgc do ilosciowego przebiegu reakcji. Co
wiecej, tym razem udato mi sie oczysci¢ powstaly produkt poprzez dodanie do mieszaniny

poreakcyjnej wody i proste oddzielenie warstw.

Tabela 6. Zestawienie wynikow optymalizacji mechanochemicznej syntezy niesymetrycznych disulfidéw

SH
o} s Zasada
>< PZ2.S. + — S
g S CiHas é% CyoHz5—S
5a 6a 7a

Licz[b_a] kul Esﬁcm;a] [Cnf?ns] Czest{:ltzli]woéé Za[il]da pr'(‘)":jitu Wytll[?/{?oéé
[mg]
1 10 1 30 Na2COs 54 35
1 10 3 30 Na:COs | 112 74
1 10 5 30 Na:COs | 136 88
1 10 10 30 Na.COs | 153 99
1 10 15 30 Na:COs | 152 98
3 7 10 30 Na:COs | 142 92
8 5 10 30 Na,COs | 104 67
31 3,2 10 30 Na2COs 68 44
1 10 10 25 Na:COs | 132 85
1 10 10 20 Na2COs 89 57
1 10 10 15 Na2COs 64 41
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1 10 10 30 K2CO3 153 99
1 10 5 30 K2COs 145 93
1 10 10 30 Cs2C0s 153 99
1 10 5 30 Cs2C0s 154 99
1 10 3 30 Cs2C0s 139 90

5a (0,5 mmol), zasada (0,5 mmol), 6a (0,5 mmol)

Biorgc pod uwage parametry mielenia, mozna zauwazy¢ podobng zaleznos¢ pomiedzy
liczbg i $rednicg kul mielgcych, czasem oraz czestotliwoscig mielenia a wydajnoscig reakcji,
podobnie jak ma to miejsce w przypadku mechanochemicznego N-metylowania amin
drugorzedowych. Mozna wiec spodziewac sie, ze parametry te zapewniajg najbardziej efektywny
rozktad energii w przypadku mechanosyntezy organicznej dla prezentowanych reakcji. Ponownie
zdecydowatem sie przeprowadzi¢ probe syntezy poprzez ucieranie w mozdzierzu, jednakze
w tym przypadku zaobserwowatem gtéwnie tworzenie sie niepozgdanego produktu
symetrycznego. Podejrzewam, Ze jest to kwestia utleniania sie powstajgcego anionu tiolanowego
na skutek znacznie zwiekszonej ekspozycji na tlen z powietrza, w poréwnaniu z zamknietym

naczynkiem mielgcym.

3.3.5. Synteza niesymetrycznych disulfidow

Po przeprowadzeniu szeregu eksperymentéw majgcych na celu dobranie optymalnych
parametréw reakcji mogtem przystgpi¢ do wykorzystania otrzymanych wczes$niej pochodnych
kwasu fosforoditiowego oraz przygotowanych tioli w reakcjach majgcych prowadzi¢ do uzyskania

niesymetrycznych disulfidow. Schemat reakcji przedstawitem na Rysunku 55.

oF Cs,CO ¥

><0'P\s—s T e 57>
R gomﬁr; R’

5 6 & 7

Rysunek 55. Schemat mechanochemicznej syntezy niesymetrycznych disulfidow

Korzystajgc z opracowanej procedury z powodzeniem przeprowadzitem synteze 32
pochodnych, w sktad ktérych wchodzity zwigzki alifatyczno-alifatyczne, alifatyczno-aromatyczne
oraz aromatyczno-aromatyczne, ktére zestawione zostaty w Tabeli 7, wraz z wydajnosciami ich
otrzymywania. Pochodne te byly zréznicowane dzieki obecnoéci réznych grup funkcyjnych,
zaréwno pod katem ich charakteru elektronowego, jak i potozenia w obrebie czgsteczki.
Wszystkie przeprowadzone przeze mnie w ten sposdb syntezy niesymetrycznych disulfidow
przebiegty w sposoéb ilosciowy, a koncowa wydajnos¢ uzalezniona byta gtéwnie od wydajnosci
procesu izolacji, ktérg w kazdym przypadku przeprowadzatem metoda ekstrakcji w uktadzie
woda-dichlorometan, korzystajgc z najmniejszych mozliwych do pdzniejszego rozdzielenia ilosci

rozpuszczalnikéw. Mozna zatem stwierdzi¢, ze charakter grup funkcyjnych nie miat w przypadku
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tej reakcji wptywu na jej przebieg. Wyjatek stanowity jednak pochodne posiadajgce w swej
strukturze ugrupowanie karboksylowe. W przypadku takich substancji nie bytem w stanie
wyizolowa¢ produktu reakcji nawet w przypadku stosowania dwukrotnego nadmiaru weglanu
cezu i zakwaszaniu mieszaniny poreakcyjnej. Z tego powodu wszelakie zwigzki
sfunkcjonalizowane grupg -COOH przeksztatcatem w estry metylowe bgdz etylowe. Miato to
szczegoblne znaczenie w przypadku L-cysteiny, na ktorej pochodnych zalezato mi najbardziej.
L-cysteina posiada bowiem dobrze udokumentowang pozytywng aktywnos¢ biologiczng, tak wiec
opracowanie bezrozpuszczalnikowej, mechanochemicznej procedury syntezy zwigzkdw opartych
na rdzeniu L-cysteiny doprowadzi¢ moze do wytwarzania nowych zwigzkdw o istotnym znaczeniu
biologicznym. Podczas moich badanh udato mi sie otrzymac pochodne estru etylowego L-cysteiny
(Tabela 7, pozycje 11, 22, 27), posiadajgce wolne grupy aminowe, wychodzac z chlorowodorku
tego aminokwasu. W klasycznej syntezie rozpuszczalnikowej nie bytoby to mozliwe ze wzgledu
na ograniczong rozpuszczalnosc¢ tej substancji w uktadach stosowanych dla pochodnych kwasu
fosforoditiowego.

Innym istotnym aspektem w przypadku omawianych reakcji jest brak tworzenia sie
produktu symetryzacji stosowanego tiolu. Powstawanie takich substancji jest bowiem uporczywe
nie tylko ze wzgledu na zmniejszanie ogolnej wydajnosci reakcji, ale rowniez dlatego, ze
powstajgce w ramach jednej reakciji disulfidy symetryczne i niesymetryczne sg z reguly trudne do
odseparowania z racji podobnych wiasciwosci fizykochemicznych, a w efekcie — zbieznych ze
sobg wspdtczynnikdw  retencji, Rr, w metodach chromatograficznych. Reakcje
mechanochemicznej syntezy niesymetrycznych disulfiddw mogg by¢ prowadzone zaréwno
z wykorzystaniem weglanu sodu, jak i weglanu cezu. Wybér w tym przypadku zalezy od tego, czy

za priorytet uzna sie czas czy tez koszt przeprowadzenia procesu.

Tabela 7. Zestawienie wynikow mechanochemicznej syntezy niesymetrycznych disulfidow

Nr Produkt 7 Wydajnos¢ [%]
1 a 99
S\ @
CioHzs™ 7S
S.__Cy4Hy»0H
2 C12H25/ S 111122 b 04
3 c 98
S\ /©/
CioHys™ 7S
S
CqoHos™ 7S
4 1225 /\©\ d 92

CN

CioHzs™ S

5 S. ! e 91




6 89
CioHzs” 87 N
S
CioHos” 7S
, 12Hos @\ 96
OCH;
S
CioHo:" S
NO,
S. NO
9 CioHas™ S/\©/ 2 95
NO,
S.
10 CioHas™ s/\© 92
(0]
S.
1" C1oHps™ S/\Hko/\ 95
NH,
(0]
12 doom 96
S.
CioHps™ S
PN
13 C12H25 S/\© 96
/S\
14 ©As C14H0H o5
s
15 ©/\S \©\ 99
.| O XL N
e
17 92




98

95

92

97

96

98

98

96

OCH,

NO,

NO,

NO,

CN

OCHs

s
s\s/isN

18

19

20

21

23

24

25

26
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OCH;
28 ab 98

S.
29 @ S© ac 98
S
L
30 ad 96
OCHj

S.
SRA G
31 ae 93
NO,
O
OCH;
s af 93
S

5 (0,5 mmol), Na2COs (0,5 mmol), 6 (0,5 mmol), kula 10 mm, 30 Hz, 5 min.

32

Mimo braku zapewnienia bezwodnego srodowiska oraz zastosowania weglanu cezu, nie
zaobserwowatem hydrolizy grupy estrowej funkcjonalizowanych tioli (Tabela 7, pozycje 11, 12,
22, 27, 28, 32). Synteza niesymetrycznych disulfidéw przebiegta réwniez iloSciowo nawet
w przypadku zastosowania zwigzkéw o bardzo duzej zawadzie sterycznej, takich jak pochodne
trifenylometanotiolu (Tabela 7, pozycje 5, 16, 25). Nie zaobserwowatem réwniez reakc;ji
ubocznych w przypadku pochodnych posiadajgcych ugrupowanie hydroksylowe (Tabela 7,
pozycje 2, 14), ktére mimo tego, ze cho¢ w znacznie mniejszym stopniu, to nadal mogiyby
konkurowa¢ z tiolami, zarbwno w reakcji kwas-zasada (warunki bezrozpuszczalnikowe), jak
i w pozniejszej reakcji substytucji nukleofilowe;.

Biorgc pod uwage tagodne warunki reakcji, oraz bardzo krétki czas konieczny do ich
przeprowadzenia, mozna spodziewac sie rowniez, ze na drodze mechanochemicznej, niezwykle
tatwe byloby wdrozenie ciggtego procesy syntezy niesymetrycznych disulfidow przy

wykorzystaniu wyttaczarek slimakowych.

3.3.6. Reakcje a-sulfenylowania zwigzkéw 1,3-dikarbonylowych

Z racji posiadania szeregu otrzymanych przeze mnie pochodnych kwasu
neopentylidenofosforoditiowego, postanowitem przebada¢é mozliwosé ich zastosowania
w reakcjach a-sulfenylowania zwigzkéw karbonylowych. Zwigzki te zastosowa¢ mozna z duzym
powodzeniem do przeprowadzenia owych syntez w warunkach konwencjolnalnych, jednak
w takim przypadku proces syntetyczny jest bardziej problematyczny niz w warunkach

mechanochemicznych. Wymaga on bowiem powolnego wkraplania roztworu zwigzku
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karbonylowego rozpuszczonego w bezwodnym tetrahydrofuranie do zawiesiny wodorku sodu,
operujgc w atmosferze gazu obojetnego. Zdecydowatem sie zatem sprawdzi¢, czy poprzez
zastosowanie technik mechanochemicznych, mozliwe jest uzyskanie pozgdanych produktéw
w warunkach korzystniejszych zaréwno z punktu widzenia $rodowiska, jak i pod katem
syntetycznym.

Na poczatku zdecydowatem sie ponownie na przeprowadzenie optymalizacji procesu,
tym razem jednak nie decydujagc sie na badanie wplywu parametréw takich jak: czestotliwosé
pracy aparatu czy ilos¢ oraz rozmiar kul mielgcych. Na podstawie poprzednich eksperymentéw
uznatem bowiem, ze ich dobdr jest wtasciwy, i ich wykorzystanie bedzie miato analogiczny skutek.
Jako badany model zwigzku karbonylowego wybratem acetyloaceton, pentano-2,4-dion,
charakteryzujgcy sie najwiekszg kwasowoscig protonéw alfa sposréd posiadanych przeze mnie
zwigzkéw 1,3-dikarbonylowych. Jako pochodng kwasu fosforoditiowego wybratem jego
odpowiednik tiofenolowy, celem utatwionej wizualizacji pozgdanego produktu z wykorzystaniem
chromatografii cienkowarstwowej. Zwigzki aromatyczne tatwiej bowiem zwizualizowac
z wykorzystaniem lampy UV niz ich alifatyczne odpowiedniki. Optymalizacje prowadzitem gtéwnie
pod kagtem zastosowanego czasu mielenia oraz zastosowanej zasady, ktorej obecnos¢ jest
niezbedna do przeprowadzenia zwigzku karbonylowego w reaktywny enolan. Przeprowadzenie
reakcji w odpowiadajgcym syntezie niesymetrycznych disulfidow czasie 5 minut,
z wykorzystaniem weglanu sodu, nie przyniosto jakichkolwiek rezultatéw, gdyz analiza TLC nie
wykazata powstawania nawet sladowych ilosci produktu. Zwiekszenie czasu reakcji do 20 minut
pozwolito juz na zaobserwowanie postepu reakcji a-sulfenylowania, jednak zaréwno analiza TLC,
jak i wyizolowana za pomocag chromatografii typu flash ilo§¢ produktu, okazaty sie by¢ silnie
niesatysfakcjonujgce. Podobna sytuacja miata miejsce w przypadku mielenia mieszaniny
reakcyjnej przez godzine. Zdecydowatem sie rowniez zbada¢ wptyw podgrzania naczynek przed
mieleniem poprzez umieszczenie ich na 5 minut we wrzgcej wodzie, jednak zabieg ten nie wptynat
istotnie na skutek prowadzonego procesu, ze wzgledu na szybkie osigganie temperatury
otoczenia przez naczynka, zaraz po rozpoczeciu procesu mielenia. Duzy sukces osiggnatem
dopiero przy zmianie stosowanej zasady z weglanu sodu na weglan potasu. W przypadku tej
modyfikacji udato mi sie uzyskac ilosciowe przereagowanie substratow skutkujgce powstaniem
a-sulfenylowanego produktu. Chcac sprawdzi¢ czy produkt w tych warunkach nie tworzy sie
szybciej, przy nastepnym eksperymencie mielitem reagenty przez pot godziny, obserwujgc jednak
znaczy spadek wydajnosci. Réwniez w tym przypadku wstepne ogrzanie naczynek nie prowadzito
do znacznego wzrostu wydajnosci, co jest zapewne efektem szybkiego powrotu ich temperatury
do wartosci rGwnowagowej. Postanowitem réwniez dowiedzie¢ sie, czy zastosowanie silniejszych
zasad pozwoli na skrécenie czasu reakcji, jednak wykorzystanie weglanu cezu albo wodorotlenku
sodu spowodowato znaczne obnizenie wydajnosci reakcji. Podejrzewam, ze jest to problem
zwigzany z wystepowaniem konkurencyjnej reakcji kondensacji w ramach stosowanego zwigzku
karbonylowego. Po uzyskaniu powyzszych wynikow, zdecydowatem, ze syntezy prowadzi¢ bede
z wykorzystaniem weglanu potasu, mielgc reagenty przez 60 minut. Wszystkie produkty, ktére

otrzymywatem w ramach procesu optymalizacji izolowatem poprzez odmycie dichlorometanem
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statej mieszaniny poreakcyjnej i nastepczym oczyszczaniem za pomocg chromatografii typu
flash, celem uzyskania jak najwyzszych czystosci produkiéw. Synteza z wykorzystaniem

mozdzierza ponownie przyniosta znikome rezultaty. Wyniki optymalizacji zebratem w Tabeli 8.

Tabela 8. Zestawienie wynikéw optymalizacji warunkéw mechanochemicznego sulfenylowania
acetyloacetonu

O O

S Zasada
M \F.I’/ 'S S
0 D \©

8 5b 9a
Nr E:nfians] Ogi:zﬁ):: ie Za[s_a]da prlt\an: j Etu Wyd[ﬁ/j; ?Oéé
-] [mg]
1 5 — Na2COs3 7 7
2 20 — Na2COs3 16 15
3 60 — Na2COs3 42 40
4 60 + Na2COs 48 46
5 60 — K2COs3 103 99
6 30 — K2COs 58 56
7 30 + K2COs 65 63
8 60 — Cs2C0Os3 86 83
9 60 — NaOH 78 75

Korzystajgc z tak zoptymalizowanej procedury, dokonatem syntezy pieciu
a-sulfenylowanych pochodnych acetyloacetonu (Tabela 9). W przypadku tych reakcji, duzym
atutem jest brak koniecznosci stosowania rozpuszczalnika, gdyz proces osuszania stosowanego
konwencjonalnie tetrahydrofuranu potrafi by¢ czaso- oraz energochfonny, zaréwno w skali
laboratoryjnej, jak i petnej skali produkcyjnej. Dodatkowg zaletg mojego podejscia jest mozliwos¢
wykorzystania weglanu potasu, ktéry jest zwigzkiem znacznie bezpieczniejszym niz wodorek
sodu, typowo uzywany do tego typu przemian. Duzym plusem jest réwniez brak obserwowania
powstawania produktéw disulfenylowanych oraz brak koniecznosci zapewniania obojetnej
atmosfery w przypadku proceséw mielenia. Wszystkie produkty mogg byé oczyszczone
wytgcznie z wykorzystaniem ekstrakcji woda-dichlorometan, jednak w celu zapewnienia petnej

charakterystyki produktéw zdecydowatem sie na oczyszczanie metodg chromatograficzna.
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Tabela 9. Zestawienie wynikow mechanochemicznego sulfenylowania acetyloacetonu

Nr

Produkt

Wydajnos¢

g

99

e

99

ol &

98

ate!

NO

N

96

o

OCH,

98

90




0O O

6 M f 99

S.
CqoHas

8 (0,5 mmol), K=CO3 (0,5 mmol), 5 (0,5 mmol), kula 10 mm, 30 Hz, 60 min.

Przy syntezie pochodnych acetylooctanu etylu zastosowatem identyczng procedure jak
przy syntezie pochodnych acetyloacetonu. W ich przypadku zastosowanie weglanu sodu nie
przyniosto jednak jakichkolwiek efektéw nawet po wydtuzonym czasie mielenia co zwigzane
moze by¢ z nizszg kwasowoscig wykorzystywanego zwigzku karbonylowego. Zastosowanie

silniejszych zasad réwniez doprowadzito do obnizenia wydajnosci reakcji (Tabela 10).

Tabela 10. Zestawienie wynikéw optymalizacji
acetylooctanu etylu

warunkéw mechanochemicznego sulfenylowania

Zasada

10 5b 11a

Nr Czas [min] | Zasada [—] Masa produktu [mg] Wydajnos¢ [%]
1 60 Naz2COs - -

2 120 Naz2COs - -

3 60 K2COs 117 98

4 30 K2COs3 67 56

5 60 Cs2C0s 98 82

6 60 NaOH 90 76

Podobnie jak w przypadku acetyloacetonu, udato mi sie otrzymac z pozytywnym skutkiem
sze$¢ a-sulfenylowanych pochodnych acetylooctanu etylu (Tabela 11). Ponownie, reakcja ta
biegnie w sposaob ilosciowy, w warunkach niewymagajgcych stosowania rozpuszczalnikéw, przy

zastosowaniu duzo bardziej przyjaznej srodowisku zasady jakg jest weglan potasu.
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Tabela 11. Zestawienie wynikow mechanochemicznego sulfenylowania acetylooctanu etylu

Nr Produkt 1 Wydajnos¢ [%]

OCH,
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O O

o Ao o] e

S.
C12Has

10 (0,5 mmol), K2COs (0,5 mmol), 5 (0,5 mmol), kula 10 mm, 30 Hz, 60 min.

W przypadku syntezy pochodnych malonianu dietylu musiatem dokona¢ jednak
modyfikacji procedury syntetycznej. Okazato sie bowiem, ze przy zastosowaniu weglanu potasu
nie jestem w stanie zaobserwowaé produktu z wykorzystaniem techniki TLC. Przyczyng tego
zjawiska jest najprawdopodobniej jeszcze nizsza kwasowos¢ tego zwigzku karbonylowego, niz
w przypadku omawianych wczesniej zwigzkéw. Z tego tez powodu, synteza sulfenylowanych
pochodnych malonianu dietylu mozliwa byta dopiero przy zastosowaniu weglanu cezu. Z drugiej
jednak strony, odkrytem, ze reakcja ta zachodzi znacznie szybciej, a wysoka wydajnos¢
uzyskiwana jest juz po 30 minutach mielenia. Dzieki takiej modyfikacji udato mi sie otrzymaé

sze$¢ pochodnych malonianu dietylu, ktére przedstawiam w Tabeli 12.

Tabela 12. Zestawienie wynikéw mechanochemicznego sulfenylowania malonienu dietylu

(@) (@) O\E/S\ /R CSzCO3
M + 7& >" S EtO OEt
EtO OEt o) 30 min
(9) R

12 5 13

Nr Produkt 13 Wydajnos¢ [%]
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12 (0,5 mmol), Cs2CO3 (0,5 mmol), 5 (0,5 mmol), kula 10 mm, 30 Hz, 30 min.

W przypadku prob syntezy pochodnych malononitrylu réwniez konieczna byta
modyfikacja procedury syntetycznej, polegajaca gtéwnie na drastycznym skréceniu czasu
mielenia do jedynie 5 minut, przy wykorzystaniu weglanu potasu. Prowadzenie reakcji przez

dtuzszy czas skutkowato bowiem, najprawdopodobniej, kondensacjg otrzymanych produktow
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i uzyskaniem skomplikowanych mieszanin poreakcyjnych. Warto zaznaczy¢ réwniez, ze nawet
po wyizolowaniu pozgdanych produktow obserwowatem ich bardzo szybkg degradacje
i musiatem jak najszybciej umieszcza¢ je w zamrazarce. Sytuacja taka miata miejsce jedynie
w przypadku pochodnych malononitrylu, co sugerowa¢ moze zachodzenie niepozgdanych reakcji
w obrebie mostka dinitrylowego. Dodatkowo, malononitryl znany jest w literaturze z ulegania

reakcji samokondensac;ji (Rysunek 56) [115].

Rysunek 56. Mozliwe produkty kondensacji malononitrylu

Produkty opisywanych reakcji oczyszczane byly z wykorzystaniem chromatografii typu

flash, a nizsze wydajnosci zwigzane sg ze wspomniang dekompozycjg otrzymanych pochodnych.

Tabela 13. Zestawienie wynikdw mechanochemicznego sulfenylowania malononitrylu

S
O.n_S___R K-CO N\\ //N
N s _N N P S 23
\\// |
(@] 5 min S.
R
&
14 5 15
Nr Produkt 15 Wydajnos¢ [%]
N\\\///N
1 S a 88
NVN
2 S : b 90




NO,
NVN
S
5 1 e 89
OCHj
NVN
6 f 74
S.
C12Hos

14 (0,5 mmol), Cs2CO3 (0,5 mmol), 5 (0,5 mmol), kula 10 mm, 30 Hz, 30 min.

Podjgtem réwniez probe przeprowadzenia mechanochemicznego a-sulfenylowania
acetofenonu oraz walerofenonu, jako zwigzkdw monokarbonylowych, jednakze nie udato mi sie
odnalez¢ idealnych warunkéw do syntezy pochodnych tego typu. Uzywanie weglanéw jako zasad
nie prowadzito do jakichkolwiek konwersji substratow, natomiast zasady silniejsze, takie jak:
wodorotlenek sodu albo potasu, tert-butanolan potasu czy wodorek sodu, sprawiaty, ze ketony
ulegaly reakcjom kondensacji, dajgc liczne efekty barwne, zamiast pozadanego
a-sulfenylowania. Uzycie nawet trzykrotnego nadmiaru pochodnej kwasu
neopentylidenofosforoditiowego nie wptywato pozytywnie na przebieg reakcji. Sugeruje to silng

preferencje tworzenia sie produktéw kondensaciji aldolowej w warunkach mechanochemicznych.

3.4. Podsumowanie

Podczas 4 lat realizacji mojej rozprawy doktorskiej w Katedrze Chemii Organicznej
Wydziatu Chemicznego Politechniki Gdanskiej w zespole dr. hab. inz. Sebastiana Demkowicza
zajmowatem sie badaniem mozliwosci wykorzystania energii mechanicznej w syntezie zwigzkéw
organicznych. W  zakresie moich badan miescito sie opracowanie nowych,

bezrozpuszczalnikowych procedur syntetycznych réznych klas zwigzkow.
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Pierwszym etapem bylo zbadanie wplywu energii mechanicznej na proces
N-metylowania amin drugorzedowych. W tym celu przeprowadzitem szereg syntez skutkujgcych
powstaniem substratéw aminowych, ktére wykorzystatem nastepnie do przeprowadzenia reakcji
mechanochemicznych. Podczas procesu optymalizacji udato mi sie dobra¢ odpowiednie warunki
mielenia, jak i samej reakcji. Korzystajac z opracowanej procedury, bazujgcej na redukcyjnym
aminowaniu, udato mi sie otrzyma¢ 26 N-metylowanych amin drugorzedowych,
charakteryzujgcych sie obecnoscig réoznych grup funkcyjnych w tancuchu bocznym. Reakcje te
przeprowadzone byty w krétkim czasie, z wysokimi wydajnosciami, bez koniecznosci stosowania
rozpuszczalnika. Podczas tego etapu badan odkrytem réwniez odmienng selektywno$¢ reakgji
w przypadku substratéw bedgcych pochodnymi N-(2-hydroksybenzylo)aniliny. Substancije te,
w badanych warunkach, byty bowiem w stanie tworzy¢ zaréwno proste produkty N-metylowania,
jak i pochodne cykliczne — dihydrobenzoksazyny. Udato mi sie réwniez wyeliminowac¢ problem
rozpuszczalnosci wykorzystywanych odczynnikéw, umozliwiajgc zastosowanie substanciji, ktore
w konwencjonalnych warunkach nie mogtyby byé uzywane razem w tym samym rozpuszczalniku.

W ramach drugiego watku syntetycznego podjatem sie badan dotyczgcych mozliwosci
mechanochemicznej syntezy niesymetrycznych disulfidow z wykorzystaniem stabilnych,
krystalicznych pochodnych kwasu neopentylidenofosforoditiowego, poprzez mielenie w miynie
kulowym. W tym celu przeprowadzitem réwniez synteze szeregu substratéw, w warunkach
klasycznych, jak i rowniez synteze innych tioli, by zwiekszy¢ biblioteke dostepnych substratéw.
Podczas tej czesci badan przeprowadzitem ponownie procedure optymalizacji warunkéw
mielenia, celem opracowania najmniej czaso- i energochtonnej procedury syntetycznej
otrzymywana disuldiféw niesymetrycznych. Po odkryciu optymalnych warunkéw, przystgpitem do
syntezy mechanochemicznej, podczas ktérej udato mi sie uzyskac¢ 32 niesymetryczne disulfidy.
Wszystkie produkty otrzymane byly bez koniecznosci dodatku rozpuszczalnikéw,
z wykorzystaniem weglanu sodu lub weglanu cezu jako zasady. llosciowy przebieg reakcji
umozliwit réwniez izolacje produktu na drodze ekstrakcji, gdyz jedynym powstajgcym
zanieczyszczeniem byta sol kwasu fosforoditiowego. Reakcje udato mi sie przeprowadzi¢ rowniez
z identycznym skutkiem w wiekszej skali, pokazujgc niewatpliwg zalete jakg jest skalowalnos¢
zoptymalizowanych przeze mnie warunkéw przemiany.

Ostatnig reakcjg, ktérg zdecydowatem sie badaé¢ na drodze mechanochemicznej, byto
a-sulfenylowanie zwigzkéw 1,3-dikarbonylowych, do ktérego réwniez wykorzystywatem
otrzymane uprzednio pochodne kwasu fosforoditiowego. Optymalizacja procesu w tym przypadku
byta utrudniona z racji na rézng reaktywnosé stosowanych zwigzkéw karbonylowych, odmienny
profil kwasowo-zasadowy, jednak udato mi sie opracowaé procedury syntetyczne odpowiednie
do sulfenylowania acetyloacetonu, acetyloocanu etylu, malonianu dietylu oraz malononitrylu.
Reakcje te przebiegaty znowu w sposoéb ilosciowy, co pozwalato mi na izolacje produktow poprzez
prostg ekstrakcje. Istotng zaletg opracowanych przeze mnie procedur byt brak koniecznosci
stosowania problematycznego, bezwodnego tetrahydrofuranu oraz wodorku sodu, jako zasady

W trakcie moich badan udowodnitem, Zze mozliwe jest zastosowanie energii

mechanicznej, powstajgcej w procesie mielenia w miynie kulowym, do syntezy substanciji
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organicznych, tgcznie otrzymujgc 88 zwigzkdéw. Zastosowanie tej metody doprowadzito do: braku

koniecznosci stosowania rozpuszczalnikéw, skrécenia czaséw reakcji, odmiennej selektywnosci

oraz utatwionej izolacji produktéw. Dogodna mozliwo$¢ skalowania proceséw oraz krotkie czasy

ich trwania prowadzi¢ mogg do tatwego transferu technologii na skale przemystowa, zaréwno

w przypadku procesow okresowych, jak i ciggtych.

Dorobek naukowy

Wyniki przeprowadzonych przeze mnie badan opublikowane zostaty w ponizszym

czasopismie a takze przedstawione na konferencjach krajowych oraz miedzynarodowych:

1.

e Publikacje zwigzane z rozprawg doktorska:
M. Walter, O. Ciupak, K. Biernacki, J. Rachon, S. Demkowicz; Convenient and
efficient N-methylation of secondary amines under solvent-free ball milling conditions. Sci
Rep 14, 8810 (2024).

DOI: 10.1038/s41598-024-59374-z
IF2024: 3.9 (Q1, JCR)

CiteScore2024: 6.7 (Q1, Scopus)
Punkty MEIN: 140 (2024 r.)

M. Walter, A. Grobelna, D. Witt, J. Rachon, S. Demkowicz; A novel method for the
mechanochemical synthesis of unsymmetrical disulfides using phosphorodithioic acid
derivatives. Sci Rep 16, 351 (2026)

DOI: 10.1038/s41598-025-29563-5
IF2024: 3.9 (Q1, JCR)

CiteScore2024: 6.7 (Q1, Scopus)
Punkty MEIN: 140 (2024 r.)

e Publikacje niezwigzane z rozprawg doktorska

Gutmanska, K., Bartmanski, M., Ronowska, A., Przesniak-Welenc, M., Szweda, P,
Demkowicz, S., Walter, M., Klimczuk, T., Dotega, A. Silver and Silver/Sodium
Bisphosphonate Salts: Rare Examples of Molecular Solid Solutions and Their Biological
Activity as Dual-Action Compounds. Crystal Growth & Design 25, 242-252 (2024).

DOI: 10.1021/acs.cgd.4c01175
IF2024: 3.4 (Q2, JCR)
CiteScore2o2s: 5.6 (Q2, Scopus)
Punkty MEIN: 100 (2024 r.)

e  Aktywnosc¢ konferencyjna

1. M. Walter, O. Ciupak, K. Biernacki, J. Rachoh, S. Demkowicz; Mechanochemiczne N-
metylowanie amin drugorzedowych na drodze redukcyjnej aminacji; 64. Zjazd Polskiego
Towarzystwa Chemicznego; 11-16.09.2022, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej Lublin,
Poland; prezentacja posterowa.

2. 0. Ciupak, K. Biernacki, M. Walter, M. Dasko, J. Rachon, S. Demkowicz; Analogi strukturalne
kwasu foliowego jako nowe inhibitory sulfatazy steroidowej (STS); ; 64. Zjazd Polskiego
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Towarzystwa Chemicznego; 11-16.09.2022, Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej Lublin,
Poland; prezentacja posterowa.

K. Biernacki, O. Ciupak, M. Walter, J. Rachon, S. Demkowicz; Pochodne 3,5-
diarylopodstawionych 1,2,4-oksadiazolu jako nowe, potencjalne inhibitory sulfatazy
steroidoweyj;, 64. Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego; 11-16.09.2022, Uniwersytet
Marii Curie-Sktodowskiej Lublin, Poland; prezentacja posterowa.

M. Walter, A. Grobelna, J. Rachon, S. Demkowicz; A novel mechanochemical method for
synthesis of unsymmetrical disulfides; 19th Hellenic Symposium on Medicinal Chemistry; 09-
11.03.2023, University of Patras, Patras, Grecja; prezentacja posterowa.

M. Walter, A. Grobelna, D. Witt, J. Rachon, S. Demkowicz; Application of phosphorodithioic
acid derivatives in the synthesis of organosulfur compounds; Summer School on Organic
Synthesis under Non-classical Conditions; 02-06.09.2024, Instytut Chemii Organicznej,
Polska Akademia Nauk, Warszawa, Polska; prezentacja posterowa.

A. Grobelna, M. Walter, K. Biernacki, J. Rachon, S. Demkowicz; New mechanochemical
method for the synthesis of 1,2,4-oxadiazoles; Summer School on Organic Synthesis under
Non-classical Conditions; 02-06.09.2024, Instytut Chemii Organicznej, Polska Akademia
Nauk, Warszawa, Polska; prezentacja posterowa.

K. Biernacki, O. Ciupak, M. Walter, J. Rachon, S. Demkowicz; Derivatives of 3,5-
diarylsubstituted 1,2,4-oxadiazole as new potential steroid sulfatase inhibitors; EFMC Young
Medicinal Chemists’ Symposium; 05-06.09.2024; Sapienza University of Rome; Rome; Italy;
prezentacja posterowa

A. Grobelna, M. Walter, K. Biernacki, J. Rachon, S. Demkowicz; Nowa mechanochemiczna
metoda syntezy pochodnych 1,2,4-oksadiazoli; 67. Zjazd Polskiego Towarzystwa
Chemicznego we Wroctawiu; 22-26.09.2024, Uniwersytet Wroctawski, Wroctaw, Poland;
prezentacja posterowa.

M. Walter, A. Grobelna, D. Witt, J. Rachon, S. Demkowicz; Zastosowanie pochodnych kwasu
fosforoditiowego w mechanochemicznej syntezie zwigzkéw siarkoorganicznych; 67. Zjazd
Polskiego Towarzystwa Chemicznego we Wroctawiu; 22-26.09.2024, Uniwersytet
Wroctawski, Wroctaw, Polska; prezentacja posterowa.
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4. Czesé eksperymentalna

4.1. Aparatura i odczynniki

Wszystkie odczynniki chemiczne wykorzystywane do syntez zostaty zakupione w firmie
Chemat, Sigma-Aldrich, Fluorochem Ilub uzyskane zostaty z wykorzystaniem procedur
dostepnych w literaturze. Syntezy rozpuszczalnikowe prowadzone byty w oczyszczonym szkle
laboratoryjnym, osuszonym palnikiem Bunsena. Rozpuszczalniki organiczne zostaty osuszone
oraz destylowane wedlug standardowych procedur. Syntezy mechanochemiczne
przeprowadzone zostaty z wykorzystaniem miyna kulowego Anton Paar BM500, przy uzyciu
wykonanych ze stali nierdzewnej naczynek mielgcych o pojemnosci 5 ml lub 25 ml oraz
wykonanych ze stali nierdzewnej kul mielgcych.

Widma magnetycznego rezonansu jgdrowego wykonane zostaty przy wykorzystaniu
spektrometru Varian Inova 500, przy czestotliwosci 500 MHz dla widm protonowych i 126 MHz
dla widm weglowych. Przesuniecia chemiczne zostaly podane wzgledem sygnatu resztkowego
rozpuszczalnika (DMSQOds = 2,50 ppm dla 'H, 39,5 ppm dla '®C, CDCl; = 7,26 ppm dla 'H, 77,2
ppm dla '3C) a state sprzezenia zostaty podane w hercach. Widma IR zostaly zarejestrowane
z wykorzystaniem aparatu Nicolet 8700 FTiR spectrometer (Thermo Scientific, Waltham, MA)
wyposazonego w przystawke ATR wykonang z diamentu. Kazde z rejestrowanych widm zostato
otrzymane poprzez usrednienie 128 niezaleznych skandéw przy rozdzielczosci 2 cm-'.
Spektrometr byt przedmuchiwany strumieniem osuszonego azotu w celu zminimalizowania
wplywu pary wodnej oraz dwutlenku wegla. Widma mas zostaty wykonane przy uzyciu aparatu
Agilent 6545 Q-TOF. Temperatury topnienia zostalty zmierzone za pomocag kriometru Stuart
Scientific SMP30. Chromatografie typu flash przeprowadzano przy uzyciu wktadéw Bichi
FlashPure (nieregularny Zzel krzemionkowy 10 ym) w systemie chromatograficznym Bulchi Flash
Pure C-815 z wbudowanym detektorem UV oraz ELSD. Chromatografia cienkowarstwowa (TLC)
zostata wykonana przy uzyciu ptytek Polygram SIL G/UV254 (SiliCycle Inc., 2500,
ParcTechnologique Blvd, Quebec City, G1P4S6, Canada).

4.2. Ogélna procedura mechanochemicznej syntezy amin trzeciorzedowych.

Do naczynka mielgcego o pojemnosci 5 ml, wykonanego ze stali nierdzewnej,
wprowadzono chlorowodorek aminy drugorzedowej (0,5 mmol, 1,0 eq), weglan sodu (53 mg, 0,5
mmol, 1,0 eq), formaline (75 ul, 1 mmol, 2,0 eq) i triacetoksyborowodorek sodu (318 mg, 1,5
mmol, 3,0 eq). Nastepnie w naczyniu umieszczono jedng kule mielgcg o $rednicy 10 mm,
wykonang rowniez ze stali nierdzewnej. Naczynko zamocowano w fapie miyna, po czym
przeprowadzono proces mielenia z czestotliwoscig 30 Hz, trwajgcy 20 minut. Nastepnie,
mieszanine poreakcyjng odzyskano ze $cian naczynka po czym ekstrahowano (przemywano)

dichlorometanem (5 ml). Po odparowaniu rozpuszczalnika, surowy produkt oczyszczono metodg
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chromatografii flash na zelu krzemionkowym (PE/DCM, w zakresie od 100:0 do 80:20, v/v).

Strukture produktu potwierdzono poprzez analize spektroskopowa.

N-benzylo-N-metyloanilina 3a:

Wydajnosé: 89%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,34

Wyglad: z6ttawy olej

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,38 — 7,28 (m, 2H, Ar-H), 7,25 — 7,18 (m, 3H, Ar-H), 7,18 = 7,10
(m, 2H, Ar-H), 6,74 — 6,68 (m, 2H, Ar-H), 6,61 (it, J = 7,3, 1,0 Hz, 1H, Ar-H), 4,56 (s, 2H, -CH>-),
3,00 (s, 3H, -CHs3),

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 129,45, 129,42, 129,26, 128,86, 128,82, 127,17, 127,10,
127,04, 116,30, 114,41, 112,47, 55,78, 39,00,

IR (ATR): 2916 (w), 1596 (s), 1477 (m), 1245 (m), 837 (s), 625 (s), 456 (s)

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H1eN: 198,1277; zmierzone: 198,1278,
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N-(2-hydroksybenzylo)-N-metyloanilina 3b:

OH

Wydajnosé¢: 84%

Chromatografia: PE:DCM (1:1, v:v), RF=0,37

Wyglad: zéttawy olej

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,57 (s, 1H, Ar-H), 7,16 — 7,09 (m, 2H, Ar-H), 7,04 (td, J = 7,6,
1,7 Hz, 1H, Ar-H), 6,85 (ddd, J = 16,5, 7,8, 1,4 Hz, 2H, Ar-H), 6,72 — 6,62 (m, 3H, Ar-H), 6,58 (t,
J=7,2Hz, 1H, ArH), 4,45 (s, 2H, -CH>-), 3,02 (s, 3H, -CH3),

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 149,12, 140,77, 129,27, 128,72, 127,62, 127,04, 116,17, 112,72,
46,91, 39,63

IR (ATR): 3414 (w), 3026 (w), 2854 (w), 1597 (s), 1504 (m), 1352 (s), 727 (s), 690 (s)
HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone dla C14H16NO: 214,1226; zmierzone: 214,1225,

N-(4-chlorobenzylo)-N-metyloanilina 3c

Cl

Wydajnosé: 93%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,32

Wyglad: zéttawy olej

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,40 — 7,34 (m, 2H), 7,25 — 7,19 (m, 2H), 7,18 — 7,10 (m, 2H),
6,73 — 6,67 (m, 2H), 6,62 (tt, J= 7,3, 1,1 Hz, 1H), 4,55 (s, 2H), 3,00 (s, 3H),

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 149,53, 139,56, 129,42, 128,86, 127,17, 127,09, 116,29, 112,46,
55,77, 39,00,

IR (ATR): 3026 (w), 2892 (w), 1598 (s), 1488 (m), 1224 (m), 940 (s), 748 (s), 691 (s),
HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H15CIN: 232,0888; zmierzone: 232,0891
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N-(4-hydroksy-3-metoksybenzylo)-N-metyloanilina 3d:

O

HO

Wydajnosé: 31%

Chromatografia: PE:DCM (1:1, v:v), RF=0,37,

Wyglad: zéttawy olej

'"H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 5 8,82 (s, 1H, -OH), 7,18 — 7,10 (m, 2H, Ar-H), 6,78 (d, J = 2,0 Hz,
1H, Ar-H), 6,76 — 6,70 (m, 2H, Ar-H), 6,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H), 6,64 — 6,55 (m, 2H, Ar-H),
4,42 (s, 2H, -CH2), 3,70 (s, 3H,-CHs), 2,95 (s, 3H,-CHs),

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 149,78, 148,03, 145,78, 130,08, 129,35, 129,28, 119,58, 116,28,
115,77, 112,72, 111,62, 55,94, 55,72, 38,79,

IR (ATR): 3412 (w), 3049 (w), 2842 (w), 1599 (s), 1504 (s), 1429 (s), 1264 (m), 1230(m), 793 (m)
HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C1sH1sNOz2: 244,1332; zmierzone: 244,1335,

N-(5-bromo-2-hydroksybenzylo)-N-metyloanilina 3e:

Br

OH

Wydajnos¢: 88%

Chromatografia: PE:DCM (1:1, v:v), RF=0,32

Wyglad: z6ttawy olej

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,97 (s, 1H, OH), 7,21 (dd, J = 8,6, 2,6 Hz, 1H, Ar-H), 7,19 - 7,11
(m, 2H, Ar-H), 6,95 (d, J = 2,5 Hz, 1H, Ar-H), 6,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar-H), 6,63 (ddt, J = 15,5,
7,3, 1,1 Hz, 3H, Ar-H), 4,43 (s, 2H, -CH>-), 3,02 (s, 3H, -CHz).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 155,54, 149,58, 129,38, 127,86, 127,56, 124,84, 119,13, 115,94,
115,41, 112,08, 51,12, 39,05.

IR (ATR): 3422 (w), 3029 (w), 2925 (w), 1506 (s), 1452 (s), 1221 (s), 815 (s), 734 (s), 694 (s)
HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H1sBrNO: 292,0332; zmierzone: 292,0329.
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N-benzylo-N-metylo-4-fluoroanilina 3f:

Wydajnosé: 88%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,3

Wyglad: zottawy olej

'"H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 7,31 (dd, J = 8,2, 6,9 Hz, 2H, Ar-H), 7,26 — 7,17 (m, 3H, Ar-H),
7,03 — 6,94 (m, 2H, Ar-H), 6,74 — 6,66 (m, 2H, Ar-H), 4,52 (s, 2H, -CH2-), 2,97 (s, 3H, -CHs),
3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) d 149,53, 139,56, 129,45, 129,42, 129,25, 128,86, 128,82,
128,70, 127,61, 127,17, 127,09, 127,03, 127,01, 116,29, 114,39, 112,70, 112,46, 55,77, 39,00.
IR (ATR): 2854 (w), 1599 (s), 1478 (s), 1245 (m), 1093 (m), 926 (m), 749 (m), 692 (s)
HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H1sFN: 216,1183; zmierzone: 216,1185.

N-(4-chlorobenzylo)-N-metylo-4-fluoroanilina 3g:

Cl

Wydajnosé: 92%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,32

Wyglad: zéttawy olej,

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,40 — 7,34 (m, 2H, Ar-H), 7,24 — 7,19 (m, 2H, Ar-H), 7,03 —
6,94 (m, 2H, Ar-H), 6,73 — 6,65 (m, 2H, Ar-H), 4,51 (s, 2H, -CH>-), 2,96 (s, 3H, -CHj3).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 155,98, 146,37, 138,45, 131,74, 129,20, 128,83, 113,93,
113,87, 55,86, 39,43.

IR (ATR): 2879 (w), 1506 (s), 1489 (s), 1224 (s), 1013 (s), 807 (s), 482 (s)

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H14CIFN: 250,0793; zmierzone: 250,0790.

104



N-(4-chlorobenzylo)-N-metylo-4-bromoanilina 3h:

Br

Cl

Wydajnosé¢: 78%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), Rr=0,32

Wyglad: biaty wosk

"H NMR (500 MHz, DMSO-d6) d 7,41 — 7,34 (m, 2H, Ar-H), 7,30 — 7,23 (m, 2H, Ar-H), 7,23 - 7,17
(m, 2H, Ar-H), 6,67 — 6,62 (m, 2H, Ar-H), 4,56 (s, 2H -CH>-), 3,00 (s, 3H, -CHa).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 148,46, 146,52, 138,12, 131,93, 131,87, 129,01, 128,84, 54,74
39,15.

IR (ATR): 3029 (w), 2848 (w), 1590 (s), 1487 (m), 1227 (m), 1013 (s), 810 (m), 498 (m)

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H14BrCIN: 309,9993; zmierzone: 309,9989.

N-(4-chlorobenzylo)-N-metylo-4-chloroanilina 3i:

Cl

Cl

Wydajnosé: 82%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,33

Wyglad: zottawy olej

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,41 — 7,34 (m, 2H, Ar-H), 7,23 — 7,10 (m, 4H, Ar-H), 6,74 —
6,67 (m, 2H, Ar-H), 4,56 (s, 2H, -CH2-), 3,00 (s, 3H, -CHs3).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 148,46, 146,52, 138,12, 131,93, 131,87, 129,02, 128,90,
114,52, 54,74, 39,15.

IR (ATR): 3027 (w), 2785 (m), 1489 (s), 1452 (s), 1363 (s), 1087 (s), 1014 (s), 798 (s), 736 (s),
696 (s)

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H14CI2N: 266,0498; zmierzone: 266,0497.
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N-benzylo-N-metylo-3,5-dimetyloanilina 3j:

Wydajnosé: 91%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,36

Wyglad: zéttawy olej

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,34 — 7,27 (m, 2H, Ar-H), 7,25 — 7,16 (m, 3H, Ar-H), 6,35 (s,
2H, Ar-H), 6,27 (s, 1H, Ar-H), 4,53 (s, 2H, -CH2-), 2,94 (s, 3H, -CH3), 2,16 (s, 6H, -CH3),

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 149,87, 139,73, 138,18, 128,84, 127,23, 127,07, 118,49,
110,58, 55,81, 38,86, 21,94,

IR (ATR): 3409 (w), 3027 (w), 2914 (w), 1598 (s), 1451 (s), 1335 (s), 1181 (s), 819 (s), 731 (s),
689 (s)

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C16H20N: 226,1590; zmierzone: 226,1593,

N-(4-chlorobenzylo)-N-metylo-3,5-dimetyloanilina 3k:

Cl

Wydajnosé: 95%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,35

Wyglad: zottawy olej

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,40 — 7,34 (m, 2H, Ar-H), 7,23 — 7,17 (m, 2H, Ar-H), 6,34 (s,
2H, Ar-H), 6,28 (s, 1H, Ar-H), 4,52 (s, 2H, -CH2-), 2,94 (s, 3H, -CH3), 2,16 (s, 6H, -CH3).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 149,59, 138,79, 138,25, 131,59, 129,07, 128,80, 118,64,
110,57, 55,12, 38,87, 21,92.

IR (ATR): 2916 (w), 1597 (s), 1488 (s), 1334 (s), 1088 (s), 1013 (s), 817(m), 689 (s), 479 (s)
HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C16H19CIN: 260,1201; zmierzone: 260,1205,
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N-(2-hydroksybenzylo)-N-metylo-3,5-dimetyloanilina 3I:

OH

Wydajnosé: 70%

Chromatografia: PE:DCM (1:1, v:v), RF=0,31

Wyglad: zéttawy olej

"H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 5 9,54 (s, 1H, -OH), 7,03 (td, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H, Ar-H), 6,84 (ddd,
J=12,1,7,8, 1,4 Hz, 2H, Ar-H), 6,69 (id, J = 7,4, 1,2 Hz, 1H), 6,29 (s, 2H, Ar-H), 6,25 (s, 1H),
4,42 (s, 2H), 2,96 (s, 3H, -CHs), 2,15 (s, 6H, -CHs).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 155,50, 149,88, 138,11, 127,82, 127,57, 125,06, 119,19, 118,15,
115,38, 110,14, 51,10, 38,98, 21,97.

IR (ATR): 3027 (w), 2785 (m), 1489 (s), 1452 (s), 1363 (s), 1087 (s), 1014 (s), 798 (s), 736 (s),
696 (s)

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C16H20NO: 242,1539; zmierzone: 242,1541.

N-(2-hydroksybenzylo)-N-metylo-3-metyloanilina 3m:

OH

Wydajnosé: 76%

Chromatografia: PE:DCM (1:1, v:v), RF=0,32

Wyglad: zottawy olej

H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,56 (s, 1H, -OH), 7,08 — 6,97 (m, 2H, Ar-H), 6,85 (ddd, J = 14,3,
7,8, 1,4 Hz, 2H, Ar-H), 6,69 (id, J = 7,4, 1,1 Hz, 1H, Ar-H), 6,49 (t, J = 1,9 Hz, 1H, Ar-H), 6,48 —
6,39 (m, 2H, Ar-H), 4,44 (s, 2H, -CH2-), 2,99 (s, 3H,-CH3), 2,20 (s, 3H, -CH3).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 155,50, 149,74, 138,32, 129,25, 127,84, 127,58, 124,97,
119,18, 116,97, 115,39, 112,70, 109,49, 51,11, 39,03, 22,07.

IR (ATR): 2920 (w), 1588 (m), 1489 (s), 1445 (s), 1225 (m), 751 (s), 692 (s)
HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C1sH1sNO: 228,1383; zmierzone: 228,1381.
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N-(5-bromo-2-hydroksybenzylo)-N-metylo-4-fluoroanilina 3n:

Br

OH

Wydajnosé: 75%

Chromatografia: PE:DCM (1:1, v:v), RF=0,3

Wyglad: zottawy olej

'"H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 6 9,97 (s, 1H, -OH), 7,07 — 6,96 (m, 3H, Ar-H), 6,81 (d, J = 8,5 Hz,
1H, Ar-H), 6,75 — 6,68 (m, 1H, Ar-H), 6,67 — 6,59 (m, 2H, Ar-H), 4,40 (s, 2H, -CH>-), 2,99 (s, 3H,
-CHs).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 155,82, 153,97, 146,49, 139,36, 128,87, 128,66, 127,27,
127,16, 126,94, 115,80, 115,63, 113,72, 113,66, 56,41, 39,44.

IR (ATR): 3244 (w), 2924 (w), 1506 (s), 1477 (m), 1420 (s), 1243 (m), 1106 (m), 815 (m), 623 (s),
532 (s)

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H14BrFNO: 310,0237; zmierzone: 310,0238.

N-(5-bromo-2-hydroksybenzylo)-N-metylo-4-bromoanilina 3o:
Br

Br

OH

Wydajnosé: 23%

Chromatografia: PE:DCM (1:1, v:v), RF=0,32

Wyglad: zéttawy olej

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 10,01 (s, 1H, -OH), 7,31 — 7,25 (m, 2H, -Ar-H), 7,22 (dd, J = 8,6,
2,6 Hz, 1H, -Ar-H), 6,92 (d, J = 2,5 Hz, 1H, -Ar-H), 6,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H, -Ar-H), 6,62 — 6,56 (m,
2H, -Ar-H), 4,43 (s, 2H, -CH2-), 3,02 (s, 3H, -CHj3).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 154,87, 148,50, 131,96, 130,68, 129,63, 127,43, 117,64, 114,15,
110,53, 107,40, 51,02, 39,20.

IR ATR: 2960 (w), 1579 (s), 1474 (m), 1248 (m), 1048 (m), 1005 (s), 823 (s), 669 (s), 532(s)
HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H14Br2NO: 369,9437; zmierzone: 369,9441.
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N-(5-bromo-2-hydroksybenzylo)-N-metylo-4-chloroanilina 3p:
Cl

Br

OH

Wydajnosé¢: 48%

Chromatografia: PE:DCM (1:1, viv), RF=0,32

Wyglad: zéttawy olej

"H NMR (500 MHz, DMSO-de) & 10,01 (s, 1H), 7,22 (dd, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H, Ar-H), 7,20 — 7,14
(m, 1H, Ar-H), 7,18 — 7,10 (m, 1H, Ar-H), 7,01 — 6,91 (m, 1H, Ar-H), 6,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar-
H), 6,67 — 6,60 (m, 2H, Ar-H), 4,43 (s, 2H, -CH2-), 3,02 (s, 3H, -CHa).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 155,08, 148,18, 130,63, 129,61, 129,13, 127,48, 119,93, 117,68,
113,57, 110,36, 51,13, 39,24.

IR ATR: 2923 (w), 1593 (m), 1480 (m), 1221 (m), 935 (s), 807 (m), 607 (s), 526 (s)

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H14BrCINO: 325,9942; zmierzone: 325,9944.

N-metylo-N-(3-pirydynylometylo)-4-fluoroanilina 3q:

Wydajnosé: 89%

Chromatografia: DCM, Rr=0,32

Wyglad: zéttawy olej

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,47 — 8,42 (m, 2H, Ar-H), 7,59 (ddd, J = 7,8, 2,4, 1,6 Hz, 1H,
Ar-H), 7,33 (ddd, J = 7,8, 4,8, 0,9 Hz, 1H, Ar-H), 7,05 — 6,96 (m, 2H, Ar-H), 6,78 — 6,70 (m, 2H,
Ar-H), 4,57 (s, 2H, -CH2-), 2,96 (s, 3H, -CHj3).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 156,10, 149,09, 148,57, 146,32, 146,31, 135,28, 123,96,
115,89, 115,72, 54,13, 39,38.

IR (ATR): 3055 (w), 2877 (w), 1506 (s), 1425 (s), 1200 (s), 817 (m), 709 (s), 510 (s)

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C13sH14FN2: 217,1136; zmierzone: 217,1135.
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N-metylo-N-(2-pirydynylometylo)anilina 3r:

Wydajnosé¢: 92%

Chromatografia: DCM, Rr=0,35

Wyglad: zéttawy olej

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (ddd, J = 4,9, 1,8, 0,9 Hz, 1H, Ar-H), 7,70 (d, J = 7,7, 1,8
Hz, 1H, Ar-H), 7,27 — 7,21 (m, 1H, Ar-H), 7,17 — 7,09 (m, 3H, Ar-H), 6,72 — 6,65 (m, 2H, Ar-H),
6,60 (tt, J = 7,3, 1,1 Hz, 1H, Ar-H), 4,63 (s, 2H -CH>-), 3,09 (s, 3H -CH3).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 160,27, 149,34, 148,87, 137,06, 129,34, 122,41, 121,51,
116,39, 112,71, 48,97, 39,77.

IR (ATR): 3026 (w), 2878 (w), 1597 (m), 1488 (m), 1012 (s), 805 (s), 747 (s), 690 (s), 480 (s)
HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C1sH1sN2: 199,1230; zmierzone: 199,1232.

N-benzylo-N-metylobenzyloamina 3s:

Wydajnosé: 84%

Chromatografia: PE:DCM (1:1, v:v), RF=0,34

Wyglad: zottawy olej

"H NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 7,37 — 7,31 (m, 7H, Ar-H), 7,28 — 7,23 (m, 2H, Ar-H), 3,49 (s, 4H,
-CH2-), 2,07 (s, 3H, -CHa).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 139,54, 129,01, 128,64, 127,32, 61,46, 42,12.

IR (ATR): 3026 (w), 2783 (w), 1494 (s), 1451 (s), 1365 (s), 1023 (s), 732 (s), 695 (s)

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C1sH1sN: 212,1434; zmierzone: 212,1436.
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N-(4-chlorobenzylo)-N-metylobenzyloamina 3t:

Cl

Wydajnosé¢: 88%

Chromatografia: PE:DCM (1:1, v:v), RF=0,31

Wyglad: zéttawy olej

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,48 — 7,19 (m, 9H, Ar-H), 3,49 (s, 2H, -CH>-), 3,48 (s, 2H, -CH2-
), 2,06 (s, 3H, -CHj3).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 8 139,38, 138,61, 130,75, 129,02, 128,65, 128,61, 127,37, 61,43,
60,54, 42,02.

IR (ATR): 3028 (w), 2786 (m), 1490 (s), 1452 (s), 1364 (s), 1025 (s), 798 (s),697 (m), 451 (s)
HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C1sH17CIN: 246,1044; zmierzone: 246,1046.

N-(2-hydroksybenzylo)-N-metylobenzyloamina 3u:

N

|
OH

Wydajnosé: 68%

Chromatografia: DCM, RF=0,32

Wyglad: zottawy olej

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 10,59 (s, 1H, -OH), 7,41 — 7,25 (m, 5H, Ar-H), 7,14 (dd, J = 7,5,
1,7 Hz, 1H, Ar-H), 7,10 (td, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H, Ar-H), 6,80 — 6,72 (m, 2H, Ar-H), 3,66 (s, 2H, -
CH2-), 3,57 (s, 2H, -CH2-), 2,13 (s, 3H, -CHa).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 166,61, 157,27, 138,25, 129,49, 129,42, 128,83, 128,65,
128,59, 127,72, 123,35, 119,26, 115,74, 61,02, 58,45, 41,42.

IR (ATR): 3028 (w), 2794 (w), 1588 (s), 1475 (m), 1453 (m), 1253 (s), 1009 (s), 743 (s), 697 (s)
HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C1sH1sNO: 228,1383; zmierzone: 228,1385.
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N-benzylo-N-metylo-cykloheksyloamina 3v:

Wydajnosé: 82%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,34

Wyglad: zéttawy olej

"H NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 7,30 (d, J = 5,4 Hz, 4H, Ar-H), 7,25 — 7,19 (m, 1H, Ar-H), 3,53
(s, 2H, -CH2-), 2,39 (tt, J = 11,4, 3,2 Hz, 1H), 2,09 (s, 3H, -CHs-), 1,83 — 1,70 (m, 4H), 1,63 — 1,55
(m, 1H), 1,33 — 1,13 (m, 4H), 1,08 (qt, J = 12,4, 3,0 Hz, 1H).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 131,89, 128,80, 128,50, 127,04, 97,26, 62,20, 57,75, 39,79,
37,50, 28,55, 26,38, 25,93.

IR (ATR): 2926 (s), 2852 (s), 2783 (s), 1494 (s), 1450 (s), 1026 (m), 733 (s), 696 (s)

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H22N: 204,1747; zmierzone: 204,1748.

N-(4-chlorobenzylo)-N-metylo-cykloheksyloamina 3w:

Cl

Wydajnosé¢: 83%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,35

Wyglad: zottawy olej

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,38 — 7,30 (m, 4H), 3,52 (s, 2H), 2,38 (it, J = 11,4, 3,2 Hz, 1H),
2,08 (s, 3H), 1,82 - 1,70 (m, 4H), 1,62 — 1,53 (m, 1H), 1,33 — 1,12 (m, 4H), 1,08 (ddt, J = 15,5,
12,3, 6,1 Hz, 1H).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) d 139,83, 131,49, 130,58, 128,47, 62,20, 56,93, 37,54, 28,58,
26,35, 25,91.

IR (ATR): 2926 (s), 2852 (s), 2784 (s), 1489 (s), 1449 (s), 1088 (s), 1014 (s), 802 (s), 488 (s)
HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H21CIN: 238,1357; zmierzone: 238,1356.
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N-(2-hydroksybenzylo)-N-metylo-cykloheksyloamina 3x:

OH

Wydajnosé: 62%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,32

Wyglad: zéttawy olej

"H NMR (500 MHz, DMSO-de) & 7,11 — 7,06 (m, 1H), 7,04 (dd, J = 7,4, 1,6 Hz, 1H), 6,72 (td, J =
7,4,1,2 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H), 3,77 (s, 2H), 2,53 (t, J = 3,3 Hz, 1H), 2,19 (s, 3H),
1,83 — 1,73 (m, 4H), 1,63 — 1,56 (m, 1H), 1,32 (qd, J = 12,3, 3,6 Hz, 2H), 1,26 — 1,14 (m, 2H),
1,09 (qt, J = 12,5, 3,2 Hz, 1H).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 158,22, 131,90, 131,75, 128,99, 128,46, 123,04, 118,97, 115,71,
61,60, 56,28, 36,58, 27,92, 26,07, 25,72.

IR (ATR): 2928 (s), 2854 (w), 1589 (m), 1474 (m), 1450 (m), 1257 (s), 1024 (s), 750 (s), 654 (s)
HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H22NO: 220,1696; zmierzone: 220,1698.

1-(benzo[b]tiofen-4-ylo)-4-metylopiperazyna 3y:

—N N
_/

Wydajnosé: 78%

Chromatografia: PE:DCM (1:1, v:v), RF=0,31

Wyglad: biate ciato state

Temperatura topnienia: 101-103°C

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,70 (d, J = 5,5 Hz, 1H, Ar-H), 7,64 — 7,59 (m, 1H, Ar-H), 7,40
(dd, J=5,5,0,9 Hz, 1H, Ar-H), 7,28 (t, J = 7,8 Hz, 1H, Ar-H), 6,90 (dd, J = 7,7, 0,9 Hz, 1H, Ar-H),
3,07 (d, J =4,7 Hz, 4H, -CH2-), 2,56 (s, 4H, -CH2-), 2,27 (s, 3H, -CHa).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 148,70, 140,90, 133,86, 126,28, 125,56, 122,36, 117,11, 112,54,
55,38, 52,02, 46,24.

IR (ATR): 2933 (m), 2818 (m), 1561 (s), 1446 (m), 1368 (s), 1286 (s), 1237 (s), 1138 (s), 1009
(s), 965 (m), 749 (m), 558 (m)

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C13H17N2S: 233,1107; zmierzone: 233,1109.
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N-(5-bromo-2-hydroksybenzylo)-N-methyl-3,5-dimetyloanilina 3z:

Br

OH

Wydajnos¢: 74%

Chromatografia: PE:DCM (1:1, v:v), RF=0,34

Wyglad: zottawy olej

H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 10,01 (s, 1H, -OH), 7,31 — 7,25 (m, 2H, Ar-H), 7,22 (dd, J = 8,5,
2,6 Hz, 1H, Ar-H), 6,92 (d, J = 2,5 Hz, 1H, Ar-H), 6,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar-H), 6,61 — 6,56 (m,
2H, Ar-H), 4,43 (s, 2H, -CH>-), 3,02 (s, 3H, -CH3s), 2,16 (s, 6H, -CHs).

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 8 155,50, 149,88, 138,03, 127,80, 127,57, 125,06, 119,16, 118,15,
115,38, 110,14, 51,10, 38,98, 21,97.

IR (ATR): 3345 (w), 2920 (w), 1607 (m), 1589 (m), 1488 (m), 1454 (m), 1245 (m), 1087 (m), 953
(m), 750 (s), 443 (m)

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C1sH19BrNO: 320,0645; zmierzone: 320,0644.

3-fenylo-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,3]oksazyna 4b:

Wydajnosé: 20%

Chromatografia: PE:DCM (1:1, v:v), RF=0,38

Wyglad: Z6ttawe ciato state

Temperatura topnienia: 55-57°C

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,25 — 7,19 (m, 2H, Ar-H), 7,15 - 7,10 (m, 2H, Ar-H), 7,10 — 7,02
(m, 1H, Ar-H), 6,84 (tq, J = 7,3, 1,2 Hz, 2H, Ar-H), 6,70 (dd, J = 8,2, 1,2 Hz, 1H, Ar-H), 5,43 (s,
2H, -CH2-), 4,63 (s, 2H, -CH2-).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 154,39, 148,24, 129,55, 128,09, 127,63, 121,76, 120,91,
120,87, 117,78, 116,65, 79,08, 49,32.

IR (ATR): 3009 (w), 2908 (w), 1600 (s), 1580 (s), 1489 (s), 1454 (m), 1364 (s), 1223 (m), 1152
(s), 932 (m), 752 (m), 690 (s)

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H14NO: 212,1070; zmierzone: 212,1073.
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6-bromo-3-fenylo-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,3]oksazyna 4e:

Br

Wydajnosé: 37%

Chromatografia: PE:DCM (1:1, v:v), RF=0,36

Wyglad: z6ttawe ciato state

Temperatura topnienia: 57-58°C

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) d 7,21 (dd, J = 8,6, 2,6 Hz, 1H, Ar-H), 7,18 — 7,12 (m, 2H, Ar-H),
6,95 (d, J =2,5 Hz, 1H, Ar-H), 6,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar-H), 6,63 (ddt, J = 15,5, 7,3, 1,1 Hz, 3H,
Ar-H), 5,46 (s, 2H, -CH2-), 4,67 (s, 2H, -CH2-).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 153,73, 147,95, 130,81, 130,15, 129,62, 124,29, 121,24,
118,88, 117,98, 112,01, 79,52, 48,86.

IR (ATR): 3036 (w), 2910 (w), 1597 (m), 1477 (m), 1363 (s), 1226 (m), 1186 (m), 930 (m), 817
(s), 753 (m), 689 (s), 607 (s)

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H13BrNO: 290,0175; zmierzone: 290,0173.

3-(3,5-dimetylofenylo)-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,3]oksazyna 4l:

p

o

Wydajnosé: 17%

Chromatografia: PE:DCM (1:1, v:v), RF=0,38

Wyglad: zéttawe ciato state

Temperatura topnienia: 79-81°C

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,34 — 7,27 (m, 2H, Ar-H), 7,25 — 7,16 (m, 3H, Ar-H), 6,35 (s, 2H,
Ar-H), 6,27 (s, 1H, Ar-H), 5,43 (s, 2H, -CH2-), 4,53 (s, 2H, -CH2-), 2,16 (s, 6H, -CHa3).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 154,47, 148,22, 138,52, 138,26, 128,06, 127,61, 122,58,
122,07, 121,93, 120,83, 116,71, 115,43, 115,19, 78,92, 49,41, 21,69.

IR (ATR): 3039 (w), 2911 (w), 1600 (m), 1485 (m), 1454 (m), 1364 (s), 1337 (s), 1223 (s), 1142
(s), 924 (m), 803 (s), 750 (s), 688(s)

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C16H1sNO: 240,1383; zmierzone: 240,1388.
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6-bromo-3-(4-fluorofenylo)-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,3]oksazyna 4n:
F

Br

Wydajnosé: 65%

Chromatografia: PE:DCM (1:1, v:v), RF=0,37

Wyglad: z6ttawe ciato state

Temperatura topnienia: 68-70°C

'"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 7,22 (dd, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H, Ar-H), 7,02 — 6,96 (m, 3H, Ar-H),
6,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar-H), 6,66 — 6,61 (m, 2H, Ar-H), 5,45 (s, 2H, -CH>-), 4,65 (s, 2H, -CH>-).
3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 158,41, 156,51, 153,64, 144,61, 144,59, 130,85, 130,16,
124,03, 120,00, 119,93, 118,86, 112,06, 80,08, 49,34.

IR (ATR): 3031 (w), 2849 (w), 1507 (s), 1479 (s), 1453 (m), 1222 (m), 1024 (s), 933 (s), 816 (M),
607 (m)

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H12BrFNO: 308,0081; zmierzone: 308,0078.

6-bromo-3-(4-bromofenylo)-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,3]oksazyna 40
Br

Br

Wydajnosé: 73%

Chromatografia: PE:DCM (1:1, v:v), RF=0,35

Wyglad: zéttawe ciato state

Temperatura topnienia: 70-72°C

H NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 7,42 — 7,38 (m, 2H, Ar-H), 7,35 (d, J = 2,5 Hz, 1H, Ar-H), 7,25
(dd, J=8,7, 2,5 Hz, 1H, Ar-H), 7,12 — 7,07 (m, 2H, Ar-H), 6,71 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Ar-H), 5,46 (s,
2H, -CH2-), 4,67 (s, 2H, -CH2-).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 153,54, 147,23, 132,23, 131,88, 130,89, 130,18, 124,01,
119,99, 118,90, 114,46, 112,72, 112,10, 79,16, 48,74.

IR (ATR): 3066 (w), 1587 (s), 1479 (m), 1366 (s), 1221 (s), 1187 (s), 934 (s), 807 (m), 611 (s)
HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H12Br2NO: 367,9280; zmierzone: 367,9282.
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6-bromo-3-(4-chlorofenylo)-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,3]oksazyna 4p:

Cl
Br

J

O

Wydajnosé: 74%

Chromatografia: PE:DCM (1:1, v:v), RF=0,38

Wyglad: zé6ttawe ciato state

Temperatura topnienia: 94-97°C

'"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,35 (d, J = 2,5 Hz, 1H, Ar-H), 7,31 — 7,23 (m, 3H, Ar-H), 7,17 —
7,12 (m, 2H, Ar-H), 6,71 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Ar-H), 5,46 (s, 2H, -CH2-), 4,67 (s, 2H, -CH>-).

3C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & 153,54, 147,23, 132,23, 130,89, 130,18, 124,00, 119,98, 118,90,
112,73, 112,11, 79,17, 48,75.

IR (ATR): 3068 (w), 1593 (m), 1480 (m), 1364 (s), 1221 (m), 1187 (s), 934 (s), 807 (m), 607 (s)
HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H12BrCINO: 323,9785; zmierzone: 323,9788.

6-bromo-3-(3,5-dimetylofenylo)-3,4-dihydro-2H-benzo[e][1,3]oksazyna 4z:

Br

p

O

Wydajnosé: 18%

Chromatografia: PE:DCM (1:1, viv), RF=0,39

Wyglad: zottawy olej

"H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 7,33 (d, J = 2,5 Hz, 1H, Ar-H), 7,24 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H, Ar-
H), 6,74 (d, J = 1,6 Hz, 2H, Ar-H), 6,70 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Ar-H), 6,51 (s, 1H, Ar-H), 5,43 (s, 2H, -
CHz-), 4,64 (s, 2H, -CH2-), 2,20 (s, 6H, -CHas)

3C NMR (126 MHz, DMSO-de) & 153,78, 147,87, 138,59, 130,75, 130,09, 124,44, 122,85,
118,92, 115,54, 111,95, 79,24, 48,91, 21,69.

IR (ATR): 2915 (w), 1597 (s), 1477 (s), 1226(s), 934 (s), 811 (m), 735 (s), 691 (s)

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C1sH17BrNO: 318,0488; zmierzone: 318,0486.
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4.3. Ogoélna procedura mechanochemicznej syntezy niesymetrycznych disulfidéw

Do naczynka mielgcego o pojemnosci 5 ml, wykonanego ze stali nierdzewnej,
wprowadzono pochodng 5,5-dimetylo-2-sulfanylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforynanu (0,5 mmol, 1
eq.), weglan cezu (162,91 mg, 0,5 mmol, 1 eq.) oraz odpowiedni tiol (0,5 mmol, 1 eq.). Dodano
pojedynczg kulke wykonang ze stali nierdzewnej o $rednicy 10 mm i mielono z czestotliwoscig
30 Hz przez 5 minut. Po zmieleniu, mieszanine poreakcyjng odmyto dichlorometanem (5 ml) po
czym uzyskany roztwor przemyto minimalng iloscig wody (5 ml). Nastepnie, rozpuszczalnik
odgoniono, uzyskujgc produkt o zadowalajgcym stopniu czystosci. Strukture produktu

potwierdzono za pomocg analizy spektroskopowe;.

11-(dodecylodisulfanylo)undekan-1-ol 7a
P N N NP g
3
H O\/\/\/\/\/\/ S

Wydajnosé: 94%

Chromatografia: CH2Cl., Rr=0,32

Wyglad: biate ciato state

'"H NMR (500 MHz, CDClI3) & 3,75 (t, J = 6,6 Hz, 2H, -CH2-), 2,69 (t, J = 7,4 Hz, 4H, -CH2-), 1,68
(p, J=7,4 Hz, 4H, -CH2-), 1,59 (t, J = 6,9 Hz, 2H, -CH>-), 1,38 (q, J = 7,1 Hz, 6H, -CH2-), 1,35 —
1,25 (m, 28H, -CHz-), 0,90 (t, J = 6,8 Hz, 3H, -CH3).

3C NMR (126 MHz, CDCls) & 77,32, 77,27, 77,06, 76,81, 63,52, 39,19, 33,02, 31,94, 29,68,
29,66, 29,63, 29,61, 29,54, 29,51, 29,49, 29,46, 29,38, 29,27, 29,26, 29,24, 28,56, 28,54, 25,82,
22,72, 14,16.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]* obliczone: C23H4sNaOS2: 427,3039; zmierzone: 427,3041.

Disulfid dodecylowo-fenylowy 7b

S/

Wydajnosé¢: 99%

Chromatografia: PE, Rr=0,47

Wyglad: Z6ttawy olej

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,58 — 7,54 (m, 2H, Ar-H), 7,35 (t, J = 7,7 Hz, 2H, Ar-H), 7,24 (td, J
=7,2,1,3 Hz, 1H, Ar-H), 2,76 (t, J = 7,3 Hz, 2H, -CH>-), 1,69 (p, J = 7,4 Hz, 2H, -CH2-), 1,38 (t, J
=7,4 Hz, 2H, -CH>-), 1,36 — 1,21 (m, 17H, -CH>-), 0,91 (t, J = 6,9 Hz, 3H, -CHa).

3C NMR (126 MHz, CDCls) & 137,71, 128,94, 127,39, 126,64, 77,30, 77,05, 76,79, 39,01, 31,95,
29,67, 29,66, 29,60, 29,50, 29,38, 29,20, 28,81, 28,48, 22,73, 14,17.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]J* obliczone: C1sHaoNaSz: 333,1681; zmierzone: 333,1678.
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Disulfid dodecylowo-4-metylofenylowy 7¢

_S
/\/\/\/\/\/\S

Wydajnosé: 98%

Chromatografia: PE, RF=0,45

Wyglad: zéttawy olej

'"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,49 — 7,44 (m, 2H, Ar-H), 7,16 (d, J = 7,9 Hz, 2H, Ar-H), 2,75 (t, J
=7,3 Hz, 2H, -CH>-), 2,37 (s, 3H, -CH3), 1,69 (p, J = 7,3 Hz, 2H, -CH2-), 1,37 (t, /= 7,5 Hz, 2H, -
CH2-), 1,34 - 1,23 (m, 16H, -CH2-), 0,92 (t, J = 7,0 Hz, 3H, -CH3).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) 5 136,94, 134,26, 129,73, 128,53, 128,35, 77,31, 77,26, 77,06, 76,80,
38,95, 31,96, 29,69, 29,63, 29,52, 29,46, 29,40, 29,22, 28,78, 28,50, 22,74, 21,06, 14,17.
HRMS (ESI): m/z [M + Na]* obliczone: C19H3s2NaS2: 347,1838; zmierzone: 347,1840.

Disulfid dodecylowo-4-cyjanofenylowy 7d
\/\/\/\/\/\/s ~
S

CN

Wydajnosé: 92%

Chromatografia: PE, RF=0,38

Wyglad: Z6ttawy olej

"H NMR (500 MHz, CDCI3) & 7,63 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Ar-H), 7,45 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Ar-H), 3,89
(s, 2H, -CH2-), 2,45 — 2,39 (m, 2H, -CH2-), 1,56 (t, J = 7,3 Hz, 2H, -CH>-), 1,27 (s, 18H, -CH2-),
0,90 (t, J = 6,8 Hz, 3H, -CHa).

3C NMR (126 MHz, CDCIs) & 143,43, 132,25, 130,03, 129,51, 118,76, 111,17, 77,34, 77,29,
77,08, 76,83, 42,97, 38,79, 31,94, 29,68, 29,61, 29,50, 29,38, 29,19, 29,08, 28,46, 22,72, 14,17.
HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C20H32NS2: 350,1976; zmierzone: 350,1979.
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Disulfid dodecylowo-trifenylometylowy 7e

Wydajnosé: 91%

Chromatografia: PE, RrF=0,48

Wyglad: bezbarwny olej

"H NMR (500 MHz, dmso) & 7,87 (s, 1H, Ar-H), 7,34 (d, J = 7,3 Hz, 4H, Ar-H), 7,26 — 7,14 (m,
10H, Ar-H), 3,83 (d, J = 15,4 Hz, 2H, -CH2-), 1,29 — 1,09 (m, 16H, -CH2-), 0,92 (m, 4H, -CH2-),
0,81 (t, J = 6,8 Hz, 3H, -CH3).

3C NMR (126 MHz, dmso) & 148,60, 148,54, 147,19, 143,84, 130,04, 129,29, 127,92, 127,90,
127,02, 126,96, 78,93, 78,87, 78,67, 78,41, 74,07, 70,81, 40,43, 39,92, 38,45, 36,45, 31,81,
29,52, 29,32, 29,04, 28,94, 28,74, 28,27, 22,61, 22,29, 14,28.

HRMS (ESI): m/z [M + NaJ* obliczone: Cz1HsoNaSz: 499,2464; zmierzone: 499,2463.

Disulfid dodecylowo-2-benzo[d]tiazolowy 7f

s )
\/\/\/\/\/\/S\S/k\N

Wydajnosé: 89%

Chromatografia: PE:CH2Cl2 (2:1, v:v), Rr=0,37

Wyglad: Z6ttawy olej

"H NMR (500 MHz, CDClI3) 5 7,88 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Ar-H), 7,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H), 7,45
(tt, J=8,3, 1,2 Hz, 1H, Ar-H), 7,38 — 7,31 (m, 1H, Ar-H), 2,97 (t, J = 7,4 Hz, 2H, -CH>-), 1,77 (p, J
=7,4 Hz, 2H, -CH2-), 1,43 (p, J = 7,0 Hz, 2H, -CH2-), 1,27 (d, J = 9,2 Hz, 17H, -CH2-), 0,89 (t, J =
6,9 Hz, 3H, -CHj3).

13C NMR, (126 MHz, CDCIs) & 173,33, 155,18, 135,86, 126,23, 124,52, 122,12, 121,13, 77,30,
77,05, 76,79, 39,61, 31,93, 29,63, 29,57, 29,47, 29,36, 29,15, 28,99, 28,45, 22,71, 14,16.
HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C19H30NS3: 368,1535; zmierzone: 368,1536.
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Disulfid dodecylowo-4-metoksyfenylowy 7g

\/\/\/\/\/\/S\S

Wydajnosé: 96%

Chromatografia: PE, Rr=0,32

Wyglad: zottawy olej

'"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ar-H), 6,88 — 6,80 (m, 2H, Ar-H), 3,85 (s,
2H, -CH2-), 3,80 (s, 3H, -CHs), 2,43 (t, J = 7,4 Hz, 2H, -CH2-), 1,61 — 1,51 (m, 2H, -CH2-), 1,34 —
1,19 (m, 20H, -CH2-), 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H, -CHa).

3C NMR (126 MHz, CDCls) & 158,98, 153,20, 130,40, 129,55, 113,88, 77,28, 77,03, 76,77, 55,27,
43,15, 38,76, 31,93, 29,67, 29,60, 29,52, 29,36, 29,20, 29,08, 28,50, 22,70, 14,14.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]* obliczone: C20H34NaOS2: 377,1943; zmierzone: 377,1946.

Disulfid dodecylowo-4-nitrobenzylowy 7h
\/\/\/\/\/\/ S >
S

NO,

Wydajnosé: 94%

Chromatografia: PE, RrF=0,41

Wygtad: zottawy olej

"H NMR (500 MHz, CDCI3) & 8,25 — 8,18 (m, 2H, Ar-H), 7,54 — 7,49 (m, 2H, Ar-H), 3,94 (s, 2H, -
CH>-), 2,45 (t, J = 7,4 Hz, 2H, -CH2-), 1,58 (p, J = 7,3 Hz, 2H, -CH>-), 1,35 — 1,23 (m, 19H, -CH>-
), 0,90 (t, J = 6,9 Hz, 3H, -CHa).

3C NMR (126 MHz, CDCls) & 147,19, 145,55, 130,10, 123,72, 77,31, 77,26, 77,06, 76,80, 42,60,
38,82, 31,94, 29,67, 29,59, 29,50, 29,44, 29,38, 29,19, 29,09, 28,45, 22,72, 14,16.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]* obliczone: C19H31NNaO2S2: 392,1688; zmierzone: 392,1685.
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Disulfid dodecylowo-3-nitrobenzylowy 7i

.S
S N e NO,

Wydajnosé: 95%

Chromatografia: PE, Rr=0,41

Wyglad: zéttawy olej

"H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,19 (d, J = 2,2 Hz, 1H, Ar-H), 8,14 (dd, J = 8,2, 1,2 Hz, 1H, Ar-H),
7,66 (dd, J=7,8, 1,7 Hz, 1H, Ar-H), 7,50 (t, J = 7,9 Hz, 1H, Ar-H), 3,93 (s, 2H, -CH2-), 2,44 (t, J =
7,4 Hz, 2H, -CH>-), 1,56 (dd, J = 14,2, 6,8 Hz, 2H, -CH>-), 1,42 — 1,16 (m, 19H, -CH2-), 0,87 (t, J
= 6,8 Hz, 3H, -CHs).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 139,97, 135,36, 129,39, 124,15, 122,37, 77,29, 77,03, 76,78, 42,39,
38,77, 31,92, 29,63, 29,57, 29,47, 29,35, 29,16, 29,10, 28,46, 22,69, 14,13,

HRMS (ESI): m/z [M + Na]* obliczone: C1sH31NNaO2S2: 392,1688; zmierzone: 392,1690.

Disulfid dodecylowo-2-nitrobenzylowy 7j

NO,
S.
\/\/\/\/\/\/ S

Wydajnosé: 92%

Chromatografia: PE, RF=0,41

Wyglad: z6ttawy olej

"H NMR (500 MHz, CDCIs) & 8,04 (dd, J = 8,1, 1,4 Hz, 1H, Ar-H), 7,57 (td, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H,
Ar-H), 7,50 — 7,43 (m, 2H, Ar-H), 4,24 (s, 2H, -CH>-), 2,41 — 2,33 (m, 2H, -CH>-), 1,52 (p, J = 7,2
Hz, 2H, -CH>-), 1,24 (d, J = 6,7 Hz, 19H, -CH>-), 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H, -CH3).

3C NMR (126 MHz, CDCI3) & 153,20, 133,72, 133,11, 132,75, 128,47, 125,43, 77,28, 77,02,
76,77, 40,88, 38,80, 31,92, 29,64, 29,58, 29,47, 29,35, 29,14, 28,93, 28,47, 22,69, 14,13.
HRMS (ESI): m/z [M + Na]J* obliczone: C19H31NNaO2S2: 392,1688; zmierzone: 392,1691.
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3-(dodecylodisulfanylo)-2-aminopropionian etylu 7k

\/\/\/\/\/\/S\sﬁ)ko/\
NH,

Wydajnosé: 95%

Chromatografia: CH2CL2, RF=0,28

Wyglad: z6ttawy olej

"H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 4,22 (q, J = 7,1 Hz, 2H, -CH2-), 3,80 (dd, J = 7,8, 4,6 Hz, 1H, =CH-
), 3,11 (dd, J= 13,6, 4,5 Hz, 1H, -CH2-), 2,88 (dd, J = 13,5, 7,8 Hz, 1H, -CH2-), 2,72 (t, J = 7,4 Hz,
2H), 1,68 (p, J = 7,4 Hz, 2H, -CH2-), 1,41 — 1,35 (m, 2H, -CH2-), 1,32 — 1,24 (m, 23H, -CHz-, -
CHs), 0,89 (t, J = 6,8 Hz, 3H, -CHa).

3C NMR (126 MHz, CDCls) & 77,31, 77,05, 76,80, 61,34, 53,62, 43,70, 38,93, 31,92, 29,65,
29,64, 29,60, 29,51, 29,36, 29,24, 29,11, 28,51, 22,70, 14,20, 14,14.

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C17H3sNOS2: 350,2187; zmierzone: 350,2189.

4-(dodecylodisulfanylo)benzoesan metylu 71

O

S<
I S VN S

Wydajnosé: 92%

Chromatografia: PE, RF=0,30

Wyglad: bezbarwny olej

"H NMR (500 MHz, CDClI3) 8 7,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ar-H), 7,60 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ar-H), 3,93
(s, 3H, -CHs), 2,76 (t, J= 7,3 Hz, 2H, -CH>-), 1,67 (dd, J = 8,4, 6,6 Hz, 2H, -CH>-), 1,37 (p, J=7,2
Hz, 2H, -CH2-), 1,34 — 1,24 (m, 22H, -CH>-), 0,90 (t, J = 6,9 Hz, 3H, -CH3).

3C NMR (126 MHz, CDCI3) d 144,16, 130,25, 130,03, 129,50, 128,11, 127,93, 125,60, 77,61,
77,54,77,32, 77,27, 77,07, 76,81, 52,13, 39,03, 38,66, 32,72, 31,94, 29,67, 29,65, 29,60, 29,48,
29,37, 29,17, 28,89, 28,80, 28,46, 28,44, 22,72, 22,00, 21,20, 14,16.

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C20H3302S2: 369,1916; zmierzone: 369,1917.
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Disulfid dodecylowo-benzylowy 7m

.S
/\/\/\/\/\/\S

Wydajnosé: 92%

Chromatografia: PE, Rr=0,44

Wyglad: z6ttawy olej

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,36 — 7,32 (m, 4H, Ar-H), 7,31 — 7,24 (m, 1H, Ar-H), 3,89 (d, J =
1,8 Hz, 2H, -CH2-), 2,44 — 2,34 (m, 2H, -CH2-), 1,55 (t, J = 7,0 Hz, 2H, -CH2-), 1,26 (d, J = 7,5 Hz,
21H, -CH2-), 0,89 (id, J = 7,1, 2,1 Hz, 3H, -CHs3).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 153,20, 137,63, 129,30, 128,48, 127,36, 77,29, 77,03, 76,78, 43,73,
38,68, 31,93, 29,66, 29,60, 29,50, 29,37, 29,17, 29,03, 28,49, 22,71, 14,15.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]* obliczone: C19H3s2NaS2: 347,1838; zmierzone: 347,1836.

Disulfid benzylowo-undekano-1-olowy 7n

SO
S

Wydajnosé: 92%

Chromatografia: PE:DCM (4:1, v:v), RF=0,35

Wyglad: bezbarwny olej

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,37 — 7,22 (m, 5H, Ar-H), 3,88 (s, 2H, -CH2-), 3,63 (t, J = 6,5 Hz,
2H, -CH2-), 2,39 (t, J = 7,3 Hz, 2H, -CH2-), 1,55 (h, J = 7,4 Hz, 4H, -CH>-), 1,41 — 1,19 (m, 16H, -
CH3-).

3C NMR (126 MHz, CDCI3) d 137,61, 129,45, 129,29, 128,59, 128,48, 127,36, 77,30, 77,05,
76,79, 63,07, 43,71, 43,05, 38,66, 32,79, 29,57, 29,49, 29,45, 29,42, 29,15, 29,01, 28,47, 28,45,
25,74.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]* obliczone: C1sH30NaOS2: 349,1630; zmierzone: 349,1627.

124



Disulfid benzylowo-4-metylofenylowy 70

Wydajnos¢: 92%

Chromatografia: PE, RrF=0,41

Wyglad: zottawy olej

"H NMR (500 MHz, CDCI3) & 7,40 — 7,37 (m, 2H, Ar-H), 7,35 — 7,26 (m, 5H, Ar-H), 7,15 - 7,12
(m, 2H, Ar-H), 3,97 (s, 2H, -CH>-), 2,37 (s, 3H, -CHa).

3C NMR (126 MHz, CDCIs) & 137,20, 136,71, 133,61, 131,43, 129,98, 129,76, 129,47, 129,44,
128,69, 128,61, 128,56, 127,61, 127,52, 77,32, 77,07, 76,81, 43,30, 21,09.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]* obliczone: C14H14NaS2: 269,0429; zmierzone: 269,0431.

Disulfid benzylowo-trifenylometylowy 7p

Wydajnosé: 92%

Chromatografia: PE, Rr=0,44

Wyglad: zotty olej

"H NMR (500 MHz, CDCls) & 7,54 — 7,49 (m, 5H, Ar-H), 7,34 (t, J = 7,6 Hz, 5H), 7,32 — 7,26 (m,
5H, Ar-H), 7,25 - 7,18 (m, 3H, Ar-H), 6,99 (d, J = 7,2 Hz, 2H, Ar-H), 2,89 (s, 2H, -CH>-).

3C NMR (126 MHz, CDClI3) d 143,88, 136,69, 130,45, 130,35, 130,25, 129,48, 129,39, 129,24,
128,54, 128,40, 128,02, 127,97, 127,93, 127,31, 127,30, 127,20, 126,98, 77,32, 77,06, 76,81,
41,66.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]J* obliczone: C2sH22NaSz: 421,1055; zmierzone: 421,1051.
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2-(benzylodisulfanylo)benzo[d]tiazol 7q

S
s
N S

Wydajnos¢: 90%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,33

Wyglad: zoity olej

"H NMR (500 MHz, CDCls) 5 7,90 (dt, J = 8,1, 0,9 Hz, 1H, Ar-H), 7,82 (dt, J = 8,1, 1,0 Hz, 1H, Ar-
H), 7,49 — 7,43 (m, 1H, Ar-H), 7,39 — 7,31 (m, 5H, Ar-H), 7,31 — 7,27 (m, 1H, Ar-H), 4,20 (s, 2H, -
CH2-).

3C NMR (126 MHz, CDCls) & 155,08, 135,90, 135,43, 129,55, 128,80, 128,10, 126,26, 124,62,
122,18, 121,14, 77,32, 77,07, 76,81, 43,97.

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H12NSs: 290,0126; zmierzone: 290,0127.

Disulfid benzylowo-4-metoksybenzylowy 7r

Wydajnosé: 92%

Chromatografia: PE, RrF=0,32

Wyglad: bezbarwny olej

TH NMR 500 MHz, CDClI3) & 7,36 — 7,31 (m, 2H, Ar-H), 7,31 — 7,25 (m, 3H, Ar-H), 7,18 — 7,14 (m,
2H, Ar-H), 6,88 — 6,84 (m, 2H, Ar-H), 3,80 (s, 3H, -CH3), 3,64 (s, 2H, -CH2-), 3,56 (s, 2H, -CHa).
3C NMR (126 MHz, CDCIs) & 159,02, 153,20, 137,49, 130,61, 130,53, 129,44, 129,28, 128,62,
128,50, 127,43, 114,03, 113,89, 77,30, 77,05, 76,80, 55,29, 43,31, 42,70.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]* obliczone: C1sH16NaOS2: 299,0535; zmierzone: 299,0533.
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Disulfid benzylowo-4-nitrobenzylowy 7s

NO,

Wydajnos¢: 94%

Chromatografia: PE, RrF=0,34

Wyglad: z6ity olej

"H NMR (500 MHz, ) 8 8,20 — 8,08 (m, 2H, Ar-H), 7,42 — 7,23 (m, 8H, Ar-H), 3,72 (s, 2H, -CH2-),
3,51 (s, 2H, -CH2-).

3C NMR (126 MHz, CDCIs) & 153,20, 145,04, 137,20, 130,15, 130,09, 129,42, 129,40, 128,66,
128,49, 127,70, 123,83, 123,65, 77,30, 77,04, 76,79, 43,41, 41,92.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]* obliczone: C14H13NNaO2S2: 314,0280; zmierzone: 314,0278.

Disulfid benzylowo-3-nitrobenzylowy 7t

Wydajnosé: 92%

Chromatografia: PE, RF=0,37,

Wyglad: z6tty olej

"H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,11 (d, J = 6,7 Hz, 1H, Ar-H), 7,97 (q, J = 1,4 Hz, 1H, Ar-H), 7,50 —
7,43 (m, 2H, Ar-H), 7,40 — 7,36 (m, 1H, Ar-H), 7,35 — 7,28 (m, 3H, Ar-H), 3,73 (s, 2H, -CH>-), 3,49
(s, 2H, -CHa-).

3C NMR (126 MHz, CDClI3) & 153,20, 135,39, 129,44, 129,34, 128,70, 127,73, 124,33, 122,37,
77,30, 77,04, 76,79, 43,36, 41,70.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]* obliczone: C14H13NNaO2Sz: 314,0280; zmierzone: 314,0281.
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Disulfid benzylowo-2-nitrobenzylowy 7u

NO,

Wydajnosé¢: 93%

Chromatografia: PE, RrF=0,38

Wyglad: zétty olej

"H NMR (500 MHz, CDCIs) & 8,04 (dd, J = 8,2, 1,4 Hz, 1H, Ar-H), 7,56 (id, J = 7,5, 1,4 Hz, 1H,
Ar-H), 7,44 (td, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H, Ar-H), 7,33 (t, J = 7,2 Hz, 2H, Ar-H), 7,31 — 7,23 (m, 4H, Ar-
H), 3,96 (s, 2H, -CH>-), 3,66 (s, 2H, -CH2-).

3C NMR (126 MHz, CDCIs) & 137,05, 133,49, 133,13, 132,86, 129,35, 128,65, 128,55, 127,62,
125,48, 77,32, 77,07, 76,82, 43,60, 40,46.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]* obliczone: C14H13NNaO2S2: 314,0280; zmierzone: 314,0281.

3-(benzylodisulfanylo)-2-aminopropionian etylu 7v
99 I
S
\S O/\
NH,

Wydajnosé: 97%

Chromatografia: CH2Cl2, Rr=0,32

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,35 — 7,31 (m, 3H, Ar-H), 7,31 — 7,25 (m, 1H, Ar-H), 4,16 (q, J =
7,1 Hz, 2H, -CH2-), 3,91 (s, 2H, -CH2-), 3,62 (dd, J = 8,0, 4,5 Hz, 1H, =CH-), 2,74 (dd, J = 13,5,
4,5 Hz, 1H, -CH>-), 2,56 (dd, J = 13,5, 7,9 Hz, 1H, -CH2-), 1,67 (s, 2H, -NH>2), 1,27 (t, J = 7,2 Hz,
3H, -CHa).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) 8 173,75, 137,14, 129,34, 128,60, 127,55, 77,31, 77,086, 76,80, 61,26,
53,53, 43,41, 43,39, 14,19.

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C12H1sNO2S2: 272,0779; zmierzone: 272,0781.
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Disulfid benzylowo-4-cyjanobenzylowy 7w

CN

Wydajnosé: 96%

Chromatografia: PE, RF=0,33

Wyglad: bezbarwny olej

'"H NMR (500 MHz, CDCls) & 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ar-H), 7,39 — 7,31 (m, 4H, Ar-H), 7,28 (td, J
= 8,3, 1,7 Hz, 3H, Ar-H), 3,72 (s, 2H, -CH>-), 3,50 (s, 2H, -CH>-).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 142,97, 137,20, 132,21, 130,08, 129,41, 128,65, 127,69, 118,76,
111,14, 77,31, 77,26, 77,06, 76,80, 43,39, 42,35.

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C1sH1aNS2: 272,0562; zmierzone: 272,0565.

Disulfid 4-metylofenylowo-4-metoksybenzylowy 7x

S<
S

Wydajnosé: 98%

Chromatografia: PE:CH2Clz (4:1, v:v), RF=0,31

Wyglad: z6tty olej

"H NMR (500 MHz, CDClI3) & 7,37 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Ar-H), 7,20 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ar-H), 7,12
(d, J=7,9 Hz, 2H, Ar-H), 6,82 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ar-H), 3,91 (s, 2H, -CH>-), 3,79 (s, 3H, -CH3),
2,34 (s, 3H, -CHs).

3C NMR (126 MHz, CDCIs3) & 159,04, 153,20, 137,05, 133,71, 130,57, 129,71, 128,61, 128,54,
113,94, 77,29, 77,04, 76,78, 55,27, 42,75, 21,05.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]* obliczone: C1sH16NaOS2: 299,0535; zmierzone: 299,0533.
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Disulfid 4-metylofenylowo-trifenylometylowy 7y

Wydajnosé: 98%

Chromatografia: PE, RrF=0,61

Wyglad: zéttawy olej

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,31 — 7,25 (m, 6H, Ar-H), 7,22 — 7,17 (m, 9H, Ar-H), 6,99 — 6,89
(m, 4H, Ar-H), 2,30 (s, 3H, -CHj3),

3C NMR (126 MHz, CDCIs) & 143,58, 137,02, 133,35, 130,30, 130,02, 129,95, 129,09, 127,97,
127,94, 127,67, 127,30, 126,97, 77,31, 77,05, 76,80, 21,08,

HRMS (ESI): m/z [M + Na]* obliczone: C2sH22NaS2: 421,1055; zmierzone: 421,1057,

2-(4-metylofenylodisulfanylo)benzol[d]tiazol 7z

S. A\N

S

Wydajnosé¢: 96%

Chromatografia: CH2Cl2, RF=0,41

Wyglad: zo6tty olej

"H NMR (500 MHz, CDCI3) & 7,89 (dt, J = 8,3, 0,9 Hz, 1H, Ar-H), 7,80 (ddd, J = 8,0, 1,3, 0,7 Hz,
1H, Ar-H), 7,59 — 7,53 (m, 2H, Ar-H), 7,44 (ddd, J = 8,3, 7,3, 1,3 Hz, 1H, Ar-H), 7,34 (ddd, J = 8,2,
7,3, 1,2 Hz, 1H, Ar-H), 7,20 — 7,14 (m, 2H, Ar-H), 2,35 (s, 3H, -CH3).

3C NMR (126 MHz, CDCI3) d 154,97, 139,17, 135,89, 131,53, 130,17, 129,94, 126,28, 124,66,
122,23, 121,18, 110,00, 77,32, 77,07, 76,81, 21,20.

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H12NS3: 290,1226; zmierzone: 290,0125.

130



3-(4-metylofenylodisulfanylo)-2-aminopropionian etylu 7aa

O
S<
NH,
Wydajnosé: 96%

Chromatografia: CH2Cl2, Rr=0,41

Wyglad: bezbarwny olej

"H NMR (500 MHz, CDCI3) & 7,44 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar-H), 7,37 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar-H), 7,14
(d, J=7,9 Hz, 1H, Ar-H), 7,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H), 4,23 — 4,14 (m, 2H, -CH>-), 3,79 (dt, J =
8,1, 4,7 Hz, 1H, =CH-), 3,14 (dd, J = 13,6, 4,4 Hz, 1H, -CH>-), 2,89 (ddd, J = 13,7, 9,9, 7,9 Hz,
1H, -CH2-), 2,31 (s, 3H, -CHa), 1,73 (s, 2H, -NH2), 1,28 (dt, J = 15,2, 7,0 Hz, 3H, -CH3).

3C NMR 3C NMR (126 MHz, CDCIs) & 153,20, 129,91, 129,78, 129,27, 128,50, 77,30, 77,04,
76,79, 61,44, 53,58, 43,68, 21,09, 14,20.

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C12H1sNO2S2: 272,0779; zmierzone: 272,0781.

4-(4-metylofenylodisulfanylo)benzoesan metylu 7ab

Wydajnosé: 98%

Chromatografia: CH2Cl2, Re=0,41

Wyglad: zottawy olej

"H NMR (500 MHz, CDClI3) 8 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar-H), 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar-H), 7,37
(d, J=8,1Hz, 2H, Ar-H), 7,11 (d, J = 7,9 Hz, 2H, Ar-H), 3,90 (s, 3H, -CHa), 2,31 (s, 3H, -CHj3).
3C NMR (126 MHz, CDCls3) & 166,58, 143,44, 137,95, 136,51, 132,74, 130,21, 130,13, 129,99,
129,81, 129,37, 128,46, 125,95, 77,31, 77,05, 76,80, 52,16, 21,07.

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C1sH1502S2: 291,0508; zmierzone: 291,0510.
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Disulfid fenylowo-benzylowy 7ac

Wydajnosé: 98%

Chromatografia: PE, Rr=0,43

Wyglad: bezbarwny olej

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,51 — 7,47 (m, 2H, Ar-H), 7,35 — 7,27 (m, 7H, Ar-H), 7,27 — 7,21
(m, 1H, Ar-H), 3,98 (s, 2H, -CH>-).

3C NMR (126 MHz, CDClz) & 137,05, 136,60, 129,44, 128,96, 128,58, 127,68, 127,60, 126,84,
77,34, 77,09, 76,83, 43,39, 43,18.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]J* obliczone: C1sH12NaSz: 255,0273; zmierzone: 255,0270.

Disulfid fenylowo-4-metoksybenzylowy 7ad

S.
S

Wydajnosé: 97%

Chromatografia: CH2Cl2, Rr=0,41

Wyglad: bezbarwny olej

"H NMR (500 MHz, CDCls) & 7,47 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Ar-H), 7,30 (t, J = 7,6 Hz, 2H, Ar-H), 7,20
(d, J = 8,2 Hz, 3H, Ar-H), 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar-H), 3,92 (s, 2H, -CH2-), 3,79 (s, 3H, -CH3).
3C NMR (126 MHz, CDCI3) & 159,08, 137,16, 130,57, 128,91, 128,49, 127,57, 126,72, 113,96,
77,30, 77,05, 76,79, 55,28, 42,82.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]* obliczone: C14H14NaOS2: 285,0378; zmierzone: 285,0379.
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Disulfid fenylowo-4-nitrobenzylowy 7ae

SN
S

NO,

Wydajnosé: 93%

Chromatografia: CH2Cl2, RF=0,40

Wyglad: Zétty olej

"H NMR (500 MHz, CDCIs) & 8,08 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ar-H), 7,39 (d, J = 8,4 Hz, 4H, Ar-H), 7,25
(t, J=7,2Hz, 2H, Ar-H), 7,20 (d, J = 7,3 Hz, 1H, Ar-H), 3,97 (s, 2H, -CH2-).

3C NMR (126 MHz, CDCIs) & 144,33, 136,18, 130,23, 130,09, 128,96, 127,96, 127,19, 123,83,
123,61, 77,29, 77,04, 76,78, 42,21.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]* obliczone: C13H11NNaO2S2: 300,0123; zmierzone: 300,0126.

4-(fenylodisulfanylo)benzoesan metylu 7af

Wydajnosc: 93%

Chromatografia: CH2Cl2, RF=0,35

Wyglad: Z6ttawy olej

"H NMR (500 MHz, CDClI3) 8 7,97 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ar-H), 7,56 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ar-H), 7,47
(d, J=7,6 Hz, 2H, Ar-H), 7,30 (t, J = 7,5 Hz, 2H, Ar-H), 7,24 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-H), 3,90 (s, 3H,
-CHs).

3C NMR (126 MHz, CDClz) & 166,55, 143,13, 136,13, 130,17, 129,21, 128,46, 127,57, 127,50,
125,88, 77,29, 77,03, 76,78, 52,18.

HRMS (ESI): m/z [M + H]* obliczone: C14H1302S2: 277,0351; zmierzone: 277,0349.
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4.4. Ogodlna procedura mechanochemicznej syntezy a-sulfenylowanych pochodnych
acetyloacetonu

Do naczynka mielgcego, o pojemnosci 5 ml, wykonanego ze stali nierdzewnej, wprowadzono
pochodng 5,5-dimetylo-2-sulfanylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforynanu (0,5 mmol, 1 eq,), weglan
potasu (69,1 mg, 0,5 mmol, 1 eq,) oraz acetyloaceton (50,06 mg, 0,5 mmol, 1 eq,). Dodano
pojedynczg kulke wykonang ze stali nierdzewnej, o $rednicy 10 mm, i mielono przy czestotliwosci
pracy aparatu réwnej 30 Hz, przez 60 minut. Po zmieleniu, mieszanine reakcyjng odmywano
dichlorometanem (5 ml), po czym roztwor przemywano minimalng iloscig wody (5 ml). Nastepnie,
rozpuszczalnik odgoniono pod zmniejszonym cisnieniem, uzyskujgc produkt o zadowalajgcej

czystosci. Jego strukture potwierdzono przy pomoca analizy spektroskopowe;j.

3-(fenylotio)pentano-2,4-dion 9a

Wydajnosé: 99%

Chromatografia: PE, Rr=0,28

Wyglad: bezbarwny olej

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,34 — 7,27 (m, 1H, Ar-H), 7,27 — 7,21 (m, 2H, Ar-H), 7,08 — 6,99
(m, 2H, Ar-H), 2,30 (s, 6H, -CHj3).

3C NMR (126 MHz, CDCls) & 200,11, 136,38, 131,33, 129,33, 127,80, 77,28, 77,03, 76,77, 67,59,
29,16.
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3-((4-metylofenylo)tio)pentano-2,4-dion 9b

O O

Wydajnosé: 99%

Chromatografia: PE, Rr=0,36

Wyglad: zéttawy olej

"H NMR (500 MHz, CDClz) & 7,17 (m, 4H, Ar-H), 2,34 (s, 3H, -CH3), 2,30 (d, J = 1,5 Hz, 6H, -
CHs).

13C NMR (126 MHz, CDCIs) & 200,11, 137,83, 134,23, 132,20, 130,17, 77,29, 77,03, 76,76, 67,59,
29,16, 21,14.

3-(benzylotio)pentano-2,4-dion 9¢c

Wydajnosé: 98%

Chromatografia: PE, Rr=0,29

Wyglad: bezbarwny olej

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,37 — 7,29 (m, 4H, Ar-H), 7,28 — 7,21 (m, 1H, Ar-H), 4,08 — 3,86
(m, 2H, -CH2-), 2,26 (s, 6H, -CH3).

3C NMR (126 MHz, CDCIs) & 200,83, 136,51, 129,57, 129,21, 127,82, 77,28, 77,03, 76,77,
68,54, 37,79, 29,04.
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3-((4-nitrobenzylo)tio)pentano-2,4-dion 9d

O O

NO,

Wydajnosé: 96%

Chromatografia: PE, RrF=0,31

Wyglad: zétty olej

"H NMR (500 MHz, CDClI3) & 8,20 — 7,78 (m, 2H, Ar-H), 7,50 (dt, J = 7,8, 1,0 Hz, 2H, Ar-H), 3,95
(t, J=0,9 Hz, 2H, -CH2-), 2,26 (s, 6H, -CH3).

3C NMR (126 MHz, CDCls) & 200,83, 146,89, 141,55, 130,25, 123,84, 77,31, 77,03, 76,79,
68,54, 37,62, 29,04.

3-((4-metoksy)benzylotio)pentano-2,4-dion 9e

O O

OCHj

Wydajnosé: 98%

Chromatografia: PE, Rr=0,32

Wyglad: bezbarwny olej

H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 7,30 — 7,00 (m, 2H, Ar-H), 6,94 — 6,77 (m, 2H, Ar-H), 3,95 (t, J = 0,9
Hz, 2H, -CH2-), 3,80 (s, 3H, -CHs), 2,26 (s, 6H, -CH3).

3C NMR (126 MHz, CDCls) 200,83, 157,55, 130,39, 129,83, 113,21, 68,54, 55,35, 37,71, 29,04.
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3-(dodecylotio)pentano-2,4-dion 9f

O O

AL

S SN

Wydajnosé: 99%

Chromatografia: PE, Rr=0,28

Wyglad: bezbarwny olej

"H NMR (500 MHz, CDCls) 8 2,50 — 2,45 (m, 2H, -CH2-), 2,42 (s, 6H, -CH3), 1,56 — 1,48 (m, 2H,
-CH2-), 1,40 - 1,33 (m, 2H, -CH2-), 1,26 (d, J = 6,7 Hz, 16H, -CH3-), 0,87 (t, J = 6,9 Hz, 3H, -CH3).
13C NMR (126 MHz, CDCIs) & 197,43, 153,20, 104,69, 77,28, 77,03, 76,77, 36,88, 31,91, 29,62,
29,58, 29,52, 29,34, 29,29, 29,19, 28,91, 24,54, 22,68, 14,12.

4.5. Ogoélna procedura mechanochemicznej syntezy a-sulfenylowanych pochodnych
acetylooctanu etylu

Do naczynka mielgcego, o pojemnosci 5 ml, wykonanego ze stali nierdzewnej, wprowadzono
pochodng 5,5-dimetylo-2-sulfanylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforynanu (0,5 mmol, 1 eq.), weglan
potasu (69,1 mg, 0,5 mmol, 1 eq.) oraz acetylooctan etylu (65,07 mg, 0,5 mmol, 1 eq.). Dodano
pojedynczg kulke wykonang ze stali nierdzewnej, o Srednicy 10 mm, i mielono przy czestotliwosci
pracy aparatu réwnej 30 Hz, przez 60 minut. Po zmieleniu, mieszaning reakcyjng odmywano
dichlorometanem (5 ml), po czym roztwor przemywano minimalng iloscig wody (5 ml). Nastepnie,
rozpuszczalnik odgoniono pod zmniejszonym cisnieniem, uzyskujgc produkt o zadowalajgce;j

czystosci. Jego strukture potwierdzono przy pomocg analizy spektroskopowe;j.
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2-fenylotio-3-oksobutanonian etylu 11a

O O

MOEt

S

Wydajnosé: 99%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,35

Wyglad: zéttawy olej

'"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 13,87 (s, 1H, -CH-), 7,28 — 7,22 (m, 2H, Ar-H), 7,15 — 7,09 (m, 3H,
Ar-H), 4,22 (q, J = 7,1 Hz, 2H, -CH2-), 2,34 (s, 3H, -CH3), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H, -CHj3).

3C NMR (126 MHz, CDCls) & 184,66, 172,95, 138,07, 128,83, 125,56, 125,10, 92,17, 77,29,
77,03, 76,78, 61,64, 20,96, 14,05.

2-((4-metylofenylo)tio)-3-oksobutanonian etylu 11b

O O

OEt

Wydajnosé: 98%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,31

Wyglad: zéttawy olej

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,17 (s, 4H, Ar-H), 4,37 — 4,07 (m, 2H, Ar-H), 2,34 (s, 3H, -CHz),
2,31 (d, J =1,5Hz, 3H, -CHa), 1,27 (t, J = 6,3 Hz, 3H, -CHa).

3C NMR (126 MHz, CDCI3) d 198,07, 169,30, 137,84, 133,34, 131,81, 130,19, 77,30, 77,04,
76,79, 61,48, 57,94, 29,02, 21,14, 14,12.
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2-benzylotio-3-oksobutanonian etylu 11¢

O O
OEt

Wydajnosé: 98%
Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), Rr=0,34
Wyglad: zéttawy olej

H NMR (500 MHz, CDCls) & 7,35 — 7,29 (m, 4H, Ar-H), 7,28 — 7,22 (m, 1H, Ar-H), 4,27 — 4,13
(m, 2H, -CHz-), 3,94 — 3,78 (m, 2H, -CH>-), 2,28 (s, 3H, -CHa), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H, -CHs)
13C NMR (126 MHz, CDCls) & 199,01, 169,36, 136,28, 129,58, 129,21, 127,82, 77,31, 77,05,

76,80, 61,25, 60,58, 37,61, 28,89, 14,12.

2-((4-nitrobenzylo)tio)-3-oksobutanonian etylu 11d

O O

Moa

S

NO,

Wydajnosé: 97%
Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,3
Wyglad: z6tty olej

H NMR "H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 8,01 — 7,93 (m, 2H, Ar-H), 7,50 (dt, J = 7,7, 0,9 Hz, 2H, Ar-
H), 4,27 — 4,14 (m, 2H, -CH2-), 3,97 — 3,80 (m, 2H, -CH2-), 2,27 (s, 3H, -CH3), 1,27 (t, J= 7,1 Hz,

3H, -CHs),

13C NMR *C NMR (126 MHz, CDCls) & 199,01, 169,36, 146,89, 141,54, 130,25, 123,84, 77,31,

77,06, 76,80, 61,25, 60,58, 37,55, 28,89, 14,12.
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2-((4-metoksybenzylo)tio)-3-oksobutanonian etylu 11e

O O
OEt

OCH,

Wydajnosé: 96%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,31

Wyglad: zéttawy olej

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,21 — 7,06 (m, 2H, Ar-H), 6,95 — 6,76 (m, 2H, Ar-H), 4,30 — 4,12
(m, 2H, -CH2-), 4,05 — 3,81 (m, 2H, -CH3-), 3,80 (s, 3H, -CHs3), 2,28 (s, 3H, -CHs), 1,27 (t, J= 7,1
Hz, 3H, -CHs),

3C NMR (126 MHz, CDClIs) & 199,01, 169,36, 157,55, 130,82, 129,86, 113,21, 77,33, 77,07,
76,82, 61,25, 60,58, 55,35, 37,58, 28,89, 14,12.

2-(1-docecylotio)-3-oksobutanonian etylu 11f

Wydajnosé: 98%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), Rr=0,35

Wyglad: bezbarwny olej

'"H NMR (500 MHz, CDCls) & 4,29 — 4,13 (m, 2H, -CH2-), 2,80 — 2,60 (m, 2H, -CH2), 2,27 (s, 3H,
-CHs), 1,61 — 1,47 (m, 2H, -CHz-), 1,36 (dq, J = 7,9, 6,6 Hz, 2H, -CH2-), 1,29 — 1,25 (m, 18H, -
CHz-), 0,92 — 0,86 (m, 3H, -CHs).

3C NMR (126 MHz, CDCls) & 199,11, 169,52, 77,32, 77,06, 76,81 61,58, 61,25, 31,84, 31,16,
29,68, 29,67, 29,65, 29,56, 29,50, 29,44, 28,86, 28,57, 28,54, 22,72, 14,12, 14,09.
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4.6. Ogolna procedura mechanochemicznej syntezy a-sulfenylowanych pochodnych
malonianu dietylu

Do naczynka mielgcego, o pojemnosci 5 ml, wykonanego ze stali nierdzewnej, wprowadzono
pochodng 5,5-dimetylo-2-sulfanylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforynanu (0,5 mmol, 1 eq.), weglan
potasu (69,1 mg, 0,5 mmol, 1 eq.) oraz malonian dietylu (80.08 mg, 0,5 mmol, 1 eq.). Dodano
pojedynczg kulke wykonang ze stali nierdzewnej, o srednicy 10 mm, i mielono przy czestotliwosci
pracy aparatu réwnej 30 Hz, przez 60 minut. Po zmieleniu, mieszaning reakcyjng odmywano
dichlorometanem (5 ml), po czym roztwér przemywano minimalng iloscig wody (5 ml). Nastepnie,
rozpuszczalnik odgoniono pod zmniejszonym cisnieniem, uzyskujac produkt o zadowalajgcej

czystosci. Jego strukture potwierdzono przy pomocg analizy spektroskopowe;j.

1-(fenylotio)malonian dietylu 13a

O O

EtOMO Et

S

Wydajnosé: 99%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,36

Wyglad: zéttawy olej

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,34 — 7,28 (m, 1H, Ar-H), 7,27 — 7,21 (m, 2H, Ar-H), 7,14 - 7,10
(m, 2H, Ar-H), 4,22 (p, J = 6,4 Hz, 4H, -CH2-), 1,27 (t, J = 6,3 Hz, 6H, -CH3).

3C NMR (126 MHz, CDCls) & 168,09, 134,23, 131,45, 129,36, 127,79, 77,36, 77,05, 76,84, 61,23,
54,71, 14,12.
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1-((4-metylofenylo)tio)malonian dietylu 13b

O O
EtO OEt

Wydajnosé: 99%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,37

Wyglad: zéttawy olej

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,25 — 7,21 (m, 2H, Ar-H), 7,19 — 7,13 (m, 2H, Ar-H), 4,28 — 4,14
(m, 4H, -CH2-), 2,34 (d, J = 0,8 Hz, 3H, -CHs), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H, -CH3),

3C NMR (126 MHz, CDCl3) 5 168,09, 137,84, 132,28, 131,84, 130,32, 77,31, 77,06, 76,80, 61,23,
54,68, 21,14, 14,12.

1-(benzylotio)malonian dietylu 13c

EtO OEt

Wydajnosé: 96%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,28

Wyglad: z6ttawy olej

"H NMR (500 MHz, CDCls) & 7,35 — 7,29 (m, 4H, Ar-H), 7,24 (ddt, J = 6,2, 5,1, 2,3 Hz, 1H, Ar-H),
4,28 — 4,15 (m, 4H, -CH>-), 3,98 (d, J = 0,7 Hz, 2H, -CH2-), 1,27 (t, J= 7,1 Hz, 6H, -CH3).

3C NMR (126 MHz, CDCls) & 168,84, 136,43, 129,56, 129,20, 127,82, 77,30, 77,05, 76,79 61,23,
53,63, 37,46, 14,12.
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1-((4-nitrobenzylo)tio)malonian dietylu 13d

O O
EtO OEt

NO,

Wydajnosé: 99%
Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,33
Wyglad: zétty olej

H NMR (500 MHz, CDCl3) 5 8,00 — 7,94 (m, 2H, Ar-H), 7,50 (dp, J = 7,5, 0,9 Hz, 2H, Ar-H), 4,27
(M, 4H, -CHz-), 3,98 (s, 2H, -CHz-), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 6H, -CHs).
13C NMR (126 MHz, CDCls) 5 168,84, 146,89, 141,52, 130,24, 123,84, 77,32, 77,05, 76,81, 61,23,

53,64, 37,37, 14,13.
1-((4-metoksybenzylo)tio)malonian dietylu 13e

O O
EtO OEt

OCH,

Wydajnosé: 99%
Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,32
Wyglad: zottawy olej

H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 7,15 — 7,11 (m, 2H, Ar-H), 6,88 — 6,84 (m, 2H, Ar-H), 4,28 (m, 4H, -
CH2-), 3,98 (s, 2H, -CH2-), 3,80 (s, 3H, -CHs), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H, -CH).
13C NMR (126 MHz, CDCls) & 168,84, 157,55, 131,48, 129,90, 113,21, 77,31, 77,06, 76,80, 61,23,

55,35, 53,63, 37,60, 14,12.
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1-(dodecylotio)malonian dietylu 13f

Wydajnosé: 99%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,35

Wyglad: zéttawy olej

"H NMR (500 MHz, CDCls) & 4,25 (dq, J = 14,4, 7,1 Hz, 4H, -CH2-), 2,71 (t, J = 7,4 Hz, 2H, -CH2-
), 2,61 (t, J=7,4 Hz, 2H, -CH2-), 1,62 — 1,50 (m, 2H, -CH>-), 1,35 (dq, J = 11,0, 5,5 Hz, 2H, -CH>-
), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 6H, -CHa), 1,24 (m, 16H, -CH>-), 0,87 (t, J = 6,9 Hz, 3H, -CH3).

3C NMR (126 MHz, CDCIz) & 166,98, 62,82, 50,98, 31,90, 30,20, 29,62, 29,48, 29,34, 29,18,
29,00, 28,89, 28,76, 28,33, 22,68, 14,11, 14,01.

4.7. Ogoélna procedura mechanochemicznej syntezy a-sulfenylowanych pochodnych
malononitrylu

Do naczynka mielgcego, o pojemnosci 5 ml, wykonanego ze stali nierdzewnej, wprowadzono
pochodng 5,5-dimetylo-2-sulfanylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforynanu (0,5 mmol, 1 eq.), weglan
potasu (69,1 mg, 0,5 mmol, 1 eq.) oraz malononitryl (33,03 mg, 0,5 mmol, 1 eq.). Dodano
pojedynczg kulke wykonang ze stali nierdzewnej, o srednicy 10 mm, i mielono przy czestotliwosci
pracy aparatu réwnej 30 Hz, przez 60 minut. Po zmieleniu, mieszaning reakcyjng odmywano
dichlorometanem (5 ml), po czym roztwor przemywano minimalng iloscig wody (5 ml). Nastepnie,
rozpuszczalnik odgoniono pod zmniejszonym cisnieniem, uzyskujgc produkt o zadowalajgcej

czystosci. Jego strukture potwierdzono przy pomocg analizy spektroskopowe;j.

2-(fenylotio)malononitryl 15a

N

Nv
S

Wydajnos¢: 88%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,28

Wyglad: zéttawy olej

H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,39 — 7,35 (m, 2H, Ar-H), 7,35 — 7,30 (m, 3H, Ar-H).

3C NMR (126 MHz, CDClI3) 6 132,03, 131,09, 129,53, 127,79, 114,10, 77,29, 77,02, 76,78, 30,07.
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2-((4-metylofenylo)tio)malononitryl 15b

N
v
L
Wydajnosé: 90%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,35

Wyglad: zéttawy olej

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,74 — 7,66 (m, 2H, Ar-H), 7,34 — 7,29 (m, 2H, Ar-H), 2,44 (s, 3H, -
CHs).

3C NMR (126 MHz, CDCls) & 143,27, 137,34, 130,99, 130,79, 123,70, 111,96, 77,30, 77,05,
76,81, 21,60.

N

2-(benzylotio)malononitryl 15c

No. _N

\\//
S

Wydajnosé: 82%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,31

Wyglad: zottawy olej

"H NMR (500 MHz, CDCls) & 7,34 — 7,29 (m, 4H, Ar-H), 7,25 (dtd, J = 6,2, 4,9, 2,8 Hz, 1H, Ar-H),
4,00 (s, 2H, -CH2-).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) 8 137,84, 129,57, 129,21, 127,82, 113,49, 77,33, 77,02, 76,83, 36,80,
24,97.
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2-((4-nitrobenzylo)tio)malononitryl 15d

N _N

N
S

NO,

Wydajnosé: 87%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,28

Wyglad: Zétty olej

"H NMR (500 MHz, CDClI3) & 7,99 — 7,94 (m, 2H, Ar-H), 7,50 (dt, J = 7,8, 0,9 Hz, 2H, Ar-H), 4,01
(s, 2H, -CH2-).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) 5 146,89, 143,14, 130,27, 123,84, 113,49, 77,31, 77,05, 76,80, 36,27,
24,97.

2-((4-metoksybenzylo)tio)malononitryl 15e

\\\///
S

N N

OCH,

Wydajnosé: 89%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,25

Wyglad: zottawy olej

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,15 — 7,10 (m, 2H, Ar-H), 6,89 — 6,84 (m, 2H, Ar-H), 4,01 (s, 2H, -
CH2-), 3,80 (s, 3H, -CHg),

3C NMR (126 MHz, CDCl3) 8 157,56, 131,81, 129,90, 113,49, 113,21, 55,35, 36,60, 24,97.
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2-(1-dodecylotio)malononitryl 15f

N\\\///N

Wydajnosé: 74%

Chromatografia: PE:DCM (2:1, v:v), RF=0,35

Wyglad: Zzéttawy olej

"H NMR (500 MHz, CDClz) & 3,06 (t, J = 7,4 Hz, 2H, -CH2-), 1,77 (p, J = 7,4 Hz, 2H, -CH2-), 1,50
- 1,40 (m, 2H, -CH2-), 1,29 (d, J = 7,0 Hz, 16H, -CH2-), 0,90 (t, J = 6,9 Hz, 3H, -CHj3).
3C NMR (126 MHz, CDCls) & 111,74, 77,30, 77,06, 76,79 35,82, 34,35, 31,93, 29,63, 29,53,
29,39, 29,36, 29,00, 28,77, 27,87, 22,71, 14,15.
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