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ABSTRACT

Mechanochemistry is one of the most rapidly developing multidisciplinary
fields, combining cross-sector approaches and offering numerous practical
applications and a wide range of equipment for conducting chemical syntheses on a
larger scale.

In this review, a brief overview of the current state of the art in
mechanochemistry and interesting examples of the application of mechanochemical
methods in the synthesis of functional coordination compounds are discussed.

Keywords: mechanochemistry, coordination polymers, metal-organic frameworks,
liquid-assisted grinding (LAG), functional silver(I) compounds

Stowa kluczowe: mechanochemia, polimery koordynacyjne, sieci metaliczno-
organiczne, mielenie wspomagane ciecza (LAG), funkcjonalne zwiazki srebra(l)
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

— polimery koordynacyjne (ang. coordination polymers)
— sieci metaliczno-organiczne (ang. metal-organic
frameworks)

— suche mielenie (ang. neat grinding)

— mielenie wspomagane cieczg (ang. liquid-assisted
grinding)

— mielenie wspomagane jonami i cieczg (ang. ion- and
liquid-assisted grinding)

— mielenie wspomagane cieczami jonowymi (ang. ionic
liquid-assisted grinding)

— mielenie wspomagane polimerami (ang. polymer-assisted
grinding)

— kwas fumarowy

— sulfadiazyna

— sulfadiazyna srebra (ang. silver sulfadiazine)

— 1,3,5-triaza-7-fosfaadamantan

— 4,4’-dimetylo-2,2’-bipirydyl

—1,10-fenantrolina

— 2,9-dimetylo-1,10-fenantrolina

— termicznie aktywowana op6zniona fluorescencja

— 501 sodowa diklofenaku
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WPROWADZENIE

Historia mechanochemii jest bardzo dtuga, a mechaniczne mielenie i ucieranie
towarzysza cztowiekowi juz od czaséw prehistorycznych. Wykorzystujac kawatki
drewna, kamienne tluczki i mozdzierze, ludzie inicjowali przemiany chemiczne, aby
rozpali¢ ogien, przygotowac jedzenie, farby lub lekarstwa [1]. Niestety, przez prawie dwa
tysigclecia odnotowano tylko kilka wzmianek o wykorzystaniu mechanochemii, a
pierwsze  systematyczne badania nad przemianami  mechanochemicznymi
przeprowadzono dopiero XIX wieku [2,3]. W tym okresie Faraday opisal wyniki
doswiadczenia polegajacego na mieleniu i ucieraniu chlorku srebra(I) z cynkiem w
mozdzierzu. W wyniku reakcji zachodzita redukcja chlorku srebra(l), prowadzaca do
otrzymania elementarnego srebra Ag [4]. Badania te zostaly nastgpnie uzupelnione i
rozwini¢te przez Corey Lea w 1890 roku, dajac poczatek systematycznemu rozwojowi
mechanochemii [1-5].

Rozwo6j mechanochemii, pomimo ogromnego potencjatu, byt niestety powolny
i dopiero ostatnie trzy dekady przyniosty szczegdlnie istotny postep w tej dziedzinie [1-
6]. Obecnie w obliczu koniecznosci poszukiwania nowych, szybszych, tanszych, bardziej
energooszczednych oraz przyjaznych $rodowisku metod przygotowania materialow
funkcjonalnych, mechanochemia jest jedng z najbardziej atrakcyjnych i dynamicznie
rozwijajacych si¢ dziedzin badan [2,6-8].

0d 2000 roku znajduje ona coraz szersze zastosowanie w wielu obszarach takich
jak  kataliza, chemia materialowa, nanotechnologia, biomaterialy, chemia
supramolekularna, chemia organiczna i koordynacyjna, technologia materiatow, synteza
polimerow koordynacyjnych oraz sieci metaliczno-organicznych, a takze chemii
barwnikow 1 farmacji. Co wigcej, mechanochemia umozliwia stosunkowo tatwe
zwickszenie skali produkcji, co ma kluczowe znaczenie przy projektowaniu i syntezie
funkcjonalnych materiatéw, takich jak polimery koordynacyjne (CP) czy sieci
metaliczno-organiczne (MOF) [5-9].

Klasyczne metody syntezy polimerdw koordynacyjnych (CP) oraz sieci
metaliczno-organicznych (MOF) generuja znaczne ilosci odpadéw ze wzgledu na
konieczno$¢ stosowania duzej iloSci, drogich oraz nierzadko toksycznych,
rozpuszczalnikow [7-9]. Dodatkowo, procesy te sa czgsto wieloetapowe i wymagaja
istotnych naktadéw energii i charakteryzuja si¢ bardzo czesto stosunkowo niska
wydajnoscig produktu koncowego [6-8]. Mechanochemia rozwigzuje lub niweluje
problem wykorzystania niebezpiecznych rozpuszczalnikow oraz niskiej wydajnosci i
trudnosci w skalowaniu reakcji. Te zalety sprawiaja, ze jest coraz czgsciej
wykorzystywana do syntezy polimerow koordynacyjnych i sieci metaliczno-
organicznych jako bardziej ekologiczny proces zgodny z wigkszos$cia zasad zielonej
chemii [11,12]. Co wiegcej, wprowadzono modyfikacje do tradycyjnej koncepcji
mechanochemii i rozwinigto nowe techniki mechanochemiczne umozliwiajace
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bezposrednia synteze¢ sieci metaliczno-organicznych i polimeréw koordynacyjnych z
lepsza wydajnoscig i czystoscia.

1. SYNTEZA MECHANOCHEMICZNA- TECHNIKI I PRZYKEADY
STOSOWANYCH PRZYRZADOW

1.1. Mechanochemia

Mechanochemia to dziedzina badan koncentrujaca si¢ na badaniu i
wykorzystaniu wplywu energii mechanicznej na inicjowanie przemian fizycznych i
chemicznych substancji, zazwyczaj przy zerowym lub bardzo ograniczonym uzyciu
rozpuszczalnikow, zarowno w ciele statym, jak i w innych stanach skupienia [1-4, 12-16]
Przemiany chemiczne i fizyczne reagentow sg nastepstwem procesu mieszania i mielenia,
podczas ktorego zwicksza si¢ aktywno$¢ fizykochemiczna materialow wskutek zmian
zachodzacych w strukturze krystalicznej. W trakcie mieszania i mielenia na substancj¢
oddziatuje energia kinetyczna pochodzaca z mielnikow. Prowadzi to do rozdrobnienia
substancji, m.in. na skutek kompresji, tarcia i zderzania [12,14]. Rozdrobnienie i
zmnigjszenie wymiaru czastek wplywaja na lepszy kontakt reagentow, bardziej
efektywne ich wymieszanie oraz tworzenie nowych powierzchni kontaktu, na ktdrych
zachodza reakcje chemiczne [12-16].

Obecnie mechanochemia stanowi obszerna dziedzine nauki wykorzystujaca
roézne techniki i aparatur¢. Reakcje mechanochemiczne mozna oznaczaé za pomocag
symbolu trzech okrggow (kul) ulozonych w ksztaltt trojkata (Rysunek 1). Symbol ten
umieszczany jest nad strzatka reakcji i zostal zaproponowany w 2016 roku przez
Rightmire’a i Hanusa [17-23]. Obecnie jest coraz czeg$ciej stosowany wraz z innymi
oznaczeniami graficznymi do przedstawienia i opisu reakcji mechanochemicznych.

Rysunek 1. Przyktad  zaproponowanego symbolu  do  oznaczania  reakcji
mechanochemicznych [17].
Figure 1. An example of the proposed symbol for a mechanochemical reaction [17].
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1.2. Przyklady narzedzi i aparatury

Mozdzierz i tlhuczek naleza do najstarszych, najtanszych oraz najbardziej
dostgpnych i uniwersalnych narzedzi wykorzystywanych w mechanochemii do
przeprowadzania reakcji chemicznych, jednak reakcje prowadzone w mozdzierzu w
znacznym stopniu zaleza od indywidualnych parametrow operatora, jak rowniez od
warunkéw panujacych w laboratorium (Rysunek 2) [20]. Z tego wzgledu znaczna
wickszo$¢ reakcji mechanochemicznych opiera si¢ na procesie mielenia kulowego w
uktadach zamknigtych [20]. W tym celu wykorzystuje si¢ mtyny kulowe, w ktorych
stosuje si¢ mielniki (kulki mielace) o roznych rozmiarach. Najczesciej wykorzystywane

= Liczbai $rednica mielnikéw oraz pojemnosé¢ naczynia mielacego. Optymalna
ilos¢ -1/3 calkowite] masy naczynia mielacego

= Material, z jakiego wykonane sa mielniki i naczynie mielace, oraz ich odpornosé
chemiczna

Naczynie mielace Mielniki

= Atmosferai srodowisko reakeji

b

= Stosunek objetosci cieczy do masy stalych reagentow

= (Czas i czestotliwosé mielenia ]

.’ ’ » [l Stosunek masy mielnikow do masy reagentow (BPR)

Rysunek 2. Przyktad narzedzi wykorzystywanych w syntezie mechanochemicznej: (a)
mozdzierz i thuczek, (b) mtyn kulowy oraz parametry wplywajace na procesy
mechanochemiczne [20-22].

Figure 2. Example of tools used in mechanochemical synthesis: (a) mortar and pestle,
(b) ball mill and parameters influencing mechanochemical processes [20-22].

sa mtyny kulowe, wibracyjne i planetarne rdéznigce si¢ sposobem przekazywania energii
kulkom mielagcym (mielnikom). Oprocz wymienionych urzadzen wykorzystywane sa
rowniez mtyny begbnowe, kriogeniczne, rozdrabniacze mozdzierzowe oraz wyttaczarki
[20]. Dobor odpowiedniego urzadzenia i jego akcesoridw powinien uwzgledniaé
materiaty, z jakich sg one wykonane, takie jak twardo$¢, gesto$¢, odporno$¢ chemiczna.
Istotne sg tez parametry procesu mielenia: liczba i $rednice kulek mielacych, czas i
czestotliwo$¢ mielenia oraz skala (pojemno$¢ naczynia mielgcego) [20]. Odpowiedni
dobor i kontrola tych parametrow maja kluczowy wplyw na optymalizacj¢ przebiegu
reakcji mechanochemicznych, efektywno$¢ reakcji, czystos¢ produktow koncowych oraz
zywotno$¢ uzytkowa wykorzystywanych instrumentéw i aparatury. Nieodpowiedni
dobor materialu  naczynia mielacego oraz mielnikbw moze prowadzi¢ do
zanieczyszczenia produktu. Na przyktad, zastosowanie sprzetu wykonanego ze stali
nierdzewnej, przy nieodpowiednio dobranych parametrach moze skutkowac obecnoscia
zanieczyszczen produktu zelazem na skutek $cierania, a takze korozja tych materiatow w
przypadku uzycia silnych kwasow [20,21].
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1.3. Techniki

Procesy mechanochemiczne mozna podzieli¢ na takie, w ktorych mielenie
prowadzone jest bez udzialu rozpuszczalnikoéw (suche mielenie, NG) oraz takie, w
ktoérych procesy mielenia sa wspomagane dodatkowymi substancjami, takimi jak
rozpuszczalniki, substancje mechanoluminescencyjne, ciecze jonowe, sole, a nawet
substancje piezoelektryczne (Rysunek 3) [20-27]. Dodatki te odgrywaja kluczowa role w
przebiegu wielu reakcji, umozliwiajac na przyktad przeprowadzenie syntez, ktore w
przypadku zastosowania wylacznie suchego mielenia lub klasycznych metod syntezy z
wykorzystaniem rozpuszczalnikow nie bylyby mozliwe lub przebiegalyby z bardzo niska
wydajnoscig [20-27]. Dodatkowo, konwencjonalne metody syntezy wymagaja cze¢sto
duzych ilosci drogich i szkodliwych dla srodowiska rozpuszczalnikéw, stanowiac duzy
problem ekonomiczny i ekologiczny. W zwiazku z tym rozwdj réznych technik
mechanochemicznych, umozliwiajacych prowadzenie reakcji chemicznych przy
zerowym lub minimalnym udziale substancji dodatkowych, stanowi atrakcyjna i
obiecujacg alternatywe dla klasycznych reakcji w roztworze oraz jedng z najwazniejszych
zalet mechanochemii.

NG ILA
p 4090 @ Michiki
- - o® Reagenty
J o Sol
Rysunek 3. Infografika obrazujaca rozne techniki mechanochemiczne.

Figure 3. Infographic showing various mechanochemical techniques.
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1.4. Mielenie wspomagane ciecza (LAG) i mielenie
wspomagane jonami i ciecza (ILAG)

Mielenie wspomagane ciecza (LAG) jest szeroko stosowana technika syntezy
coraz wigkszej liczby funkcjonalnych zwiazkow chemicznych. W tej metodzie do
naczynia reakcyjnego dodawane sg niewielkie ilo$ci rozpuszczalnika lub mieszaniny
rozpuszczalnikow jako dynamiczne modulatory srodowiska chemicznego. Ich rolg jest
zwickszenie reaktywnosci, inicjacja reakcji, polaryzacja substratow, stabilizacja
produktow posrednich oraz przyspieszenie zachodzacych przemian. Dodatek cieczy
moze rowniez wplynaé na wydajnos$¢ procesu oraz zwigkszy¢ krystaliczno$¢ koncowych
produktow. Dodatek cieczy zazwyczaj oscyluje w zakresie od 0,1 do 1 pl na kazdy
miligram statych reagentow. Parametr # ilosciowo definiuje stosunek objetosci cieczy do
catkowite] masy stalych reagentéw 1 umozliwia systematyczng oceng wpltywu
rozpuszczalnikdw na prowadzone reakcje chemiczne (Rysunek 4) ([18, 20-22]. Zostat on
wprowadzony przez Fris¢i¢ i wspotpracownikow w 2009 roku [28]. Dla techniki LAG
parametr ten moze przyjmowaé wartosci w obszarze 0 < 5 < 2 [18, 20-28]. Zakres ten
zmieniat si¢ na przestrzeni lat i w pierwszej pracy na ten temat wynosit ponizej 1 pul'mg
!. Metoda LAG jest bardzo poteznym narzedziem w syntezie funkcjonalnych zwigzkow.

7] > 12 (roztwory)

objetosc cieczy (ul)

”_ catkowita masa statych reagentéw (mg) L.
y < 12 (zawiesiny)

0<y <2 (LAG)

Rysunek 4. Definicja parametru # i zakresy jego warto$ci [20-22].
Figure 4. Definition of the # parameter and its ranges [20-22].

Kolejnym przykladem mielenia wspomaganego dodatkami jest technika
wykorzystujaca jednoczesnie niewielkie iloSci jondéw i cieczy. Metoda ta jest
rozwini¢ciem techniki LAG i oznaczana jest skrétem ILAG (mielenie wspomagane
jonami i ciecza, ang. ion and liquid-assisted grinding). Zostata zaprojektowana z mysla o
bezposrednim projektowaniu i syntezie sieci metaliczno-organicznych [23, 24, 26]. W
metodzie tej zazwyczaj ilos¢ dodawanej soli nie przekracza 5% i jest ona stosowana wraz
z niewielkimi iloSciami cieczy w celu ulatwienia 1 przyspieszenia reakcji
mechanochemicznych. Dodatki te odgrywaja kluczowa rol¢ w zwigkszaniu reaktywnosci
substratow, poprzez wplyw na ich rozpuszczalnos¢, lepsze wymieszanie oraz tworzenie
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bardziej homogenicznej mieszaniny. Z kolei obecnos¢ cieczy moze wptywac na kinetyke
formowania zwigzkow typu MOF oraz stabilizacj¢ ich struktury poprzez wnikanie
rozpuszczalnika do tworzonych wewnatrz struktury porow [20-27].

Opracowano réwniez inne modyfikacje techniki LAG, ktore s3 rzadziej
stosowane, czgsto do prowadzenia specyficznych reakcji chemicznych. Jedna z tych
metod jest mielenie z wykorzystaniem niewielkiego dodatku cieczy jonowych jako
zamiennikéw tradycyjnych rozpuszczalnikow, oznaczane skrotem IL-AG (ang. ionic
liquid-assisted grinding) [26]. Alternatywnymi technikami stosowanymi w niektorych
przypadkach jest tez mielenie wspomagane polimerami oznaczane skrotem POLAG (ang.
polymer-assisted grinding), oraz mielenie z innymi dodatkami jonowymi i niejonowymi
[23-31].

2.  TECHNIKA LAG W PRAKTYCE
2.1. Przyklady funkcjonalnych zwigzkéw otrzymanych metodg LAG

Pierwsze przyklady polimerow koordynacyjnych 1 sieci metaliczno-
organicznych otrzymanych technika LAG zostaly opisane przez dwoch badaczy:
Tomislava Fris¢i¢a i Loszlo Féabiana [24, 32]. W swoich badaniach podjeli probe
otrzymania nowych zwigzkow poprzez reakcje tlenku cynku z kwasem
fumarowym,(Hofum), wykorzystujac NG. Proba ta zakonczyla si¢ niepowodzeniem.
Zaobserwowali oni jednak, ze niewielki dodatek metanolu lub etanolu znaczaco wplywat
na przebieg reakcji, doprowadzajac do otrzymania nowego zwigzku [Zn(fum)], (1) o
strukturze trojwymiarowej przedstawionej na Rysunku 5. Kontynuujac i rozszerzajac te
badania, wykazali oni, ze stosujac rézne rozpuszczalniki lub mieszaniny
rozpuszczalnikdw, mozna wptywac na przebieg reakcji i otrzymywacé roézne produkty w
zalezno$ci od uzytego rozpuszczalnika lub jego ilosci [24,32].

0,
ZnO e ™%
HO
Rysunek 5. Przyktad jednego z pierwszych zwigzkow typu MOF otrzymanych metoda
LAG [24,32].

Figure 5. An example of one of the first MOFs obtained by the LAG method [24,32].
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Obecnie liczba zwigzkow koordynacyjnych otrzymanych metoda LAG jest
bardzo duza i stale ro$nie. W niniejszym podrozdziale przedstawione zostang tylko
wybrane przyklady polimerow koordynacyjnych i sieci metaliczno-organicznych
otrzymanych ta metoda.

W 2023 roku opisano efektywna, prosta i zgodng z zasadami zielonej chemii
synteze LAG do tworzenia jednowymiarowych polimeréw koordynacyjnych miedzi(I) z
1,3,5-triaza-7-fosfaadamantanem (PTA) oraz ligandami polipirydylowym (N-N): 2,2'-
bipirydylem (bpy) (2), 5,5’dimetylo-2,2’-bipirydylem (dmbpy) (3), 1,10-fenantroling
(phen) (4), 2,9-dimetylo-1,10-fenantroling ) (ncup) (5) o ogdélnym wzorze [Cu(N—N)(u-
PTA)]u[PFs] (Rysunek 6) [33].

oy SN NI
N NV
S, e AT
O aE
N, R Y -
dmbpy N e Z\ /
[Cu(MeCN),JPF, 9 i e
+ _—-—t 74 N\ —l t PFg
PTA LAG 4__)_\ /_\_
N phen /C"-,_'_\ 4 A
¥ =N_ N=
y Kl <
“New ™, N
N \/ cn \/—> 5
neup L\,'/_*M cu
N
Rysunek 6. Struktury molekularne polimerow koordynacyjnych miedzi(I) 2-5 oraz schemat ich
syntezy [33].
Figure 6. Molecular structures of copper(I) 2-5 coordination polymers and a scheme for their

synthesis [33].

Synteze zwiazkéw 2-5 prowadzono w mozdzierzu przez 3 minuty, stosujac
substraty w stosunku 1:1:1 oraz parametr # w zakresie od 0.82 — 0.90 pl'mg!. Opisana
metoda syntezy LAG jest powtarzalna, prosta, szybka oraz charakteryzuje sig¢
minimalnym wptywem na Srodowisko. Istotng zaleta tej metody jest tez mozliwos$¢ jej
latwego skalowania. Dodatkowo przebieg reakcji mozna w prosty sposéb monitorowac,
obserwujac zmiany zabarwienia mieszaniny reakcyjnej podczas ucierania (Rysunek 7)
[33].

Rysunek 7. Przyktad monitorowania syntezy LAG zwiazkdw 2-5.
Figure 7. An example of monitoring LAG synthesis of compounds 2-5.
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Kolejng zaleta zastosowanej metody LAG jest mozliwo$¢ otrzymania zwiazkow
2-5 z duza wydajnoscia (>84%) i czystoscia w poréwnaniu do metody klasycznej z
wykorzystaniem rozpuszczalnikow w ktorej wydajno$¢é procesu wynosi tylko 40%.
Wszystkie otrzymane zwiazki sg stabilne w powietrzu i odporne na dziatanie wilgoci,
rozpuszczaja si¢ w wodzie, metanolu i acetonitrylu. Zwiazki 2-5 wykazuja intensywna
luminescencje w temperaturze pokojowej, co przypisano termicznie aktywowanej
opoznione] fluorescencji (TADF) [33]. W zwiagzku z interesujacymi wlasciwosciami
luminescencyjnymi zwigzkow 2-5, opracowanie szybkiej, prostej i wydajnej metody ich
syntezy stanowi istotny aspekt z punktu widzenia potencjalnych zastosowan
technologicznych.

Sulfadiazyna  (6) jest szeroko stosowanym  chemioterapeutykiem
przeciwbakteryjnym. Jej pochodna, sulfadiazyna srebra (7) (AgSD, ang. silver
sulfadiazine), jest lekiem wystepujacym pod nazwa handlowa Silvadene®,
wykorzystywanym w leczeniu oparzen ze wzgledu na swoje szerokie spektrum
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej (Rysunek 8) [34]. Opisana zostala po raz pierwszy
w 1943 [35]. Klasyczna synteza mokra AgSD jest skomplikowanym, wielostopniowym
procesem wymagajacym zastosowania zaréwno duzej ilosci rozpuszczalnikow, jak i
podwyzszonej temperatury. Mieszaning reakcyjng nalezy w jednym z etapdw ogrzac¢ do
temperatury 60°C [34, 35].
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Rysunek 8. Struktura molekularna: (a) sulfadiazyny (6) i (b) sulfadiazyny srebra (7).
Figure 8. Molecular structure of: (a) sulfadiazine (6) and (b) silver sulfadiazine (7).)

W 2020 roku Sovi¢ i wspotpracownicy opracowali mechanochemiczng synteze
AgSD (7). Jednym z kluczowych elementéw tego procesu bylo zastosowanie 10% lub
25% roztworu amoniaku [36]. Reakcje azotanu srebra i sulfadiazyny prowadzono w
mtynie kulowym, a jej przebieg reakcji monitorowano in situ za pomoca spektroskopii
Ramana. Wykazano, ze dodatek amoniaku w r6znych stezeniach jest kluczowy dla tego
procesu mechanochemicznego, a jego brak uniemozliwia reakcj¢. Stwierdzono réwniez,
ze optymalna ilo§¢ amoniaku przyspiesza reakcje, a jego zbyt duze stezenie spowalnia jej
przebieg [36].



MECHANOCHEMIA 1 JEJ PRAKTYCZNE WYKORZYSTANIE 1389

0] O . Ag
\\sf ’E N o N
N NH,-H,0 1N N
(0]
, 6
H,N H,N ¢

Rysunek 9. Uproszczony schemat syntezy mechanochemicznej AgSD (7)
Figure 9. Simplified scheme of the mechanochemical synthesis of AgSD (7).

W 2025 roku Vania André i wspolpracownicy zaproponowali nowa metode
syntezy AgSD wykorzystujac mielenie kulowe i technike LAG. Badali oni wplyw
czynnikéw takich jak: rodzaj soli srebra, dodatek rozpuszczalnikow, objetosc
rozpuszczalnikow, material, z jakiego wykonane sg naczynie mielace i mielniki, wptyw
rodzaju rozpuszczalnika oraz parametrow reakcji LAG prowadzonej w mtynie kulowym
na architektury koordynacyjne srebra(l) z sulfadiazyna (SD) [34]. Autorzy wykazali, ze
reakcja LAG tlenku srebra z sulfadiazyna w obecnosci etanolu (n < 1 pl'mg™!) prowadzi
do otrzymania AgSD o wysokiej czystosci. Podobny rezultat zaobserwowano, prowadzac
reakcje Ag,SOs4 z sulfadiazyna w obecno$ci roztworu amoniaku. Natomiast reakcja
mechanochemiczna typu LAG azotanu srebra z sulfadiazyna, przeprowadzona w
obecnosci dodatku wody zaréwno w mozdzierzu, jak i w miynie kulowym oraz przy
roznych wartosciach parametru r, umozliwita otrzymanie nowego zwiazku srebra(l) z
sulfadiazyna, AgSD-NO:s (8) (Rysunek 10), charakteryzujacego si¢ znaczna aktywnoscia
przeciwdrobnoustrojowa [34].
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Rysunek 10. Uproszczony schemat syntezy mechanochemicznej AgSD-NO; (8).
Figure 10. Simplified scheme of the mechanochemical synthesis of AgSD (8).

Metode LAG wykorzystano rowniez do syntezy polimeru koordynacyjnego
srebra(I) z PTA i diklofenakiem (Df) (9) (Rysunek 11) o wzorze [Ag(u-
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PTA)(Df)(H20)]n-:3nH,O (10) charakteryzujacego si¢ stabilnoScia w powietrzu,
rozpuszczalnoscia w wodzie 1 szerokim spektrum aktywno$ci biologicznej [37-39].
Reakcje azotanu srebra, z PTA i sola sodowa diklofenaku wykonano w mozdzierzu z
dodatkiem niewielkiej obj¢tosci mieszaniny wody i acetonitrylu, otrzymujac produkt
koncowy z duza wydajnoscia i czystoscia.
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Rysunek 11. Struktura molekularna diklofenaku (9) oraz polimeru koordynacyjnego
srebra(I) 10.
Figure 11. Molecular structure of diclofenac (9) and silver(I) 10 coordination polymers.

Diklofenak jest bardzo szeroko stosowanym w medycynie niesteroidowym
lekiem przeciwzapalnym. Stosuje si¢ go zarowno w postaci tabletek (terapie doustne), jak
réwniez w postaci ré6znego rodzaju masci, kremow i zeli stosowanych na skore. Doustne
podanie diklofenaku jest ograniczone z powodu jego niskiej biodostgpnosci oraz
wysokiego prawdopodobienstwa wystapienia wielu skutkoéw ubocznych przy dtuzszym
stosowaniu [39]. W zwiazku z tym jego podanie dermalne i transdermalne stanowi
bezpieczniejsza alternatywe dla podania doustnego, jednoczesnie zwigkszajac komfort
pacjenta. Obecnie trwajg intensywne badania skoncentrowane na projektowaniu nowych,
efektywnych systeméw dermalnego i transdermalnego dostarczania lekow, w tym
diklofenaku.

Badania in vitro prowadzone z uzyciem komoérek dyfuzyjnych Franza oraz
ludzkiej skory jako membrany wykazaty zdolno§¢ zwiazku 10 do miejscowego
dostarczania diklofenaku w obregbie gérnych warstw naskorka (warstwy rogowej), jak
réwniez do jego transportu przezskornego (Rysunek 12). Otrzymane wyniki otwieraja
perspektywe zastosowania polimerdéw koordynacyjnych srebra(I) z PTA i diklofenakiem
w innowacyjnych systemach dostarczania lekéw. Ponadto, zwigzek 10 wykazuje silng
aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa wobec bakterii Gram-dodatnich (Staphylococcus
aureus) i Gram-ujemnych (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa) w testach in vitro
[39]. Wysoka stabilno$¢, rozpuszczalno$¢ w wodzie oraz unikatowe dziatanie
cytotoksyczne wobec komodrek nowotworowych i patogendw chorobotworczych,
sprawity, ze zwigzek 10 zostal wykorzystany jako aktywna biologicznie domieszka
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biopolimeru na bazie hydrozelu z nasion chia (CSM). W ten sposéb otrzymano nowy
hybrydowy biomaterial 10@CSM, ktory ze wzglgdu na swoje unikatowe wlasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe i bardzo dobrag zdolno$¢ do pochtaniania wody moze zostac¢
wykorzystany do przygotowania mat dezynfekujaco-absorbujacych lub innowacyjnych
opatrunkéw na trudno gojace sig rany [39].

Rysunek 12. Infografika obrazujaca dziatanie zwiazku 10 jako systemu dermalnego i
transdermalnego dostarczania diklofenaku.
Figure 12. Infographic showing how compound 10 functions as a dermal and

transdermal delivery system for diclofenac.

2.2. Potencjal i ograniczenia syntez mechanochemicznych

Najwigkszymi zaletami syntezy mechanochemicznej sg catkowita eliminacja lub
maksymalne ograniczenie stosowania rozpuszczalnikow podczas syntezy oraz
mozliwo$¢ przeprowadzania reakcji, ktore nie zachodza w warunkach klasycznej syntezy
w roztworze. Ograniczenie lub wyeliminowanie stosowania rozpuszczalnikow sprawia,
ze metoda ta jest bardziej przyjazna dla srodowiska, a takze bezpieczniejsza i tatwiejsza
w prowadzeniu z punktu widzenia operatora. Zastosowanie metod mechanochemicznych
ogranicza ryzyko zwigzane z uzyciem toksycznych, drogich, tatwopalnych
rozpuszczalnikow, zmniejsza ilo$¢ generowanych odpadoéw ciektych oraz moze
prowadzi¢ do obnizenia kosztéw catego procesu. W rezultacie mechanochemia moze
stanowi¢ rozwigzanie korzystniejsze zarowno pod wzgledem ekonomicznym, jak i
ekologicznym. Nalezy jednak w koncowym rozrachunku uwzgledni¢ réwniez inne
aspekty tych reakcji, takie jak zuzycie energii, wydajnos¢ i czysto$¢ produktow
koncowych, czas reakcji, mozliwos¢ skalowania procesu oraz trwato$¢ i koszty
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eksploatacji narzedzi i wykorzystywanej aparatury. Jednym z gléwnych ograniczen
techniki LAG jest skalowanie procesu, z ktérym wigze si¢ niwelowanie problemow
takich jak wzrost temperatury spowodowany tarciem, kanalikowanie materiatu oraz
zanieczyszczenie produktu spowodowane zuzyciem aparatury lub dodatkami [27].
Redukcja tych niekorzystnych zjawisk wymaga doktadnego zrozumienia mechanizmu
reakcji oraz kontroli parametrow wptywajacych na przebieg procesu, co w praktyce nie
jest fatwym zadaniem. Kluczowe znaczenie ma odpowiedni dobor typu mtyna, szybkosci
mielenia, rodzaju substratéw, dodatkéw, mielnikéw i naczyn reakcyjnych oraz stosunku
masy mielnikow do masy reagentow (BPR). Dodatkowo moga wystgpowaé problemy
zwigzane z polimorfizmem oraz kontrolg wielkosci czasteczek, co moze wptywaé na
odtwarzalno$¢ procesu [27]. Wykorzystanie mtynow kulowych umozliwia prowadzenie
syntezy w skali mikrogramowej, jednak pelna automatyzacja syntezy i pozniejszego
oczyszczania produktu pozostaje ograniczona, co znaczaco utrudnia wykorzystanie
przemystowe metody LAG i wskazuje na potrzebe dalszych badan [27].

UWAGI KONCOWE

Mechanochemia jest jedna z  najdynamiczniej  rozwijajacych  sig
interdyscyplinarnych dziedzin wspdtczesnej nauki, oferujac liczne mozliwosci praktycznych
zastosowan oraz szerokie zaplecze aparaturowe do prowadzenia syntez chemicznych w
wickszej skali

W  pracy omowiono wybrane przyklady mechanochemicznej syntezy
funkcjonalnych zwigzkéw koordynacyjnych o obiecujacych wlasciwosciach aplikacyjnych.
Szczegdlny nacisk potozono na technik¢ LAG oraz jej wykorzystanie w syntezie zwigzkow o
wysokim potencjale aplikacyjnym.
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