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1. Uvod

Razvoj znanosti, tehnologije i industrije doveo je do sve izrazenijeg zagadenja i
onecis¢enja prirode i okoliSa koje se manifestira zagadenjem zraka, tla i vode, globalnim
Klimatskim promjenama, pojavom ozonskih rupa, gomilanjem nerazgradljivog organskog
otpada i sli¢cnim problemima. Zagadenje i onecis¢enje prirode i okoliSa posljedica je, izmedu
ostalog, i neprimjerene uporabe raznih $tetnih kemijskih spojeva koji se izravno ili neizravno
koriste u kemijskoj, petrokemijskoj, agrokemijskoj, farmaceutskoj, kozmeti¢koj 1
biotehnoloskoj industriji. Hlapljiva organska otapala ¢ine gotovo dvije treé¢ine svih
industrijskih emisija, vecina ih je toksi¢na, zapaljiva i korozivna, a njihovo su regeneriranje i
recikliranje energetski i ekoloski nepovoljni. Stoga se sve veca pozornost pridaje pronalasku
novih, neskodljivih i ekoloski prihvatljivih otapala. Iste trendove prati i organska sinteza, te se
nastoje dizajnirati nove metode sinteze koje imaju minimalan negativan u¢inak na okoli§, uz
uporabu ili nastajanje §to manjih koli¢ina $tetnih tvari i nusprodukata.

Zadnjih dvadesetak godina alternativna ,,zelena* otapala privlae sve vec¢u pozornost,
kako znanosti tako i1 industrije. Pocetak njihove primjene naziva se ,,zelenom* kemijskom
revolucijom, ¢emu svjedoc¢i kontinuiran porast broja objavljenih radova i patenata iz ovoga
podrucja. Procjenjuje se da je do sada objavljeno preko 60 000 radova i vise od 2 000
patenata, od ¢ega je preko 5 000 radova objavljeno samo u posljednjih 10 godina (od toga
1 295 radova samo o cutektickim otapalima). Ova relativno nova grupa otapala, zbog
jedinstvenih fizikalno-kemijskih svojstava i mogucnosti u¢inkovite primjene u razli¢itim
reakcijama organske sinteze, moze uvelike smanjiti uporabu toksi¢nih i ekoloSki opasnih
organskih otapala. Eutekticka otapala primjer su takvih ,,zelenih“ otapala, a opisuju se kao
ekoloski neskodljive smjese pristupacnih i biorazgradljivih tvari koje se mogu lako i uspjesno
reciklirati. Radi se 0 smjesi dvije ili viSe tvari koja ima jedinstveno i nize taliSte od taliSta
svake Ciste komponente i bilo koje druge njihove mjesavine. Eutekticka otapala nalik su
ionskim kapljevinama od kojih se razlikuju sastavom, budu¢i da se sastoje od smjese spojeva,
a ne od samo jednog ionskog spoja. Poput ionskih kapljevina, eutekticka otapala posjeduju
karakteristike koje ih ¢ine pozeljnim ,,zelenim* otapalima, ¢emu doprinosi i ¢injenica da se
mogu prirediti od netoksic¢nih spojeva. Jedan od takvih spojeva koji se ¢esto koristi u pripravi
eutektickih otapala je kolin-klorid, ne samo zbog netoksi¢nosti ve¢ i zbog biorazgradljivosti i
niske cijene.

Eutekticka otapala su uspjesno koristena u raznim reakcijama organske sinteze, a mogu
posluziti i kao Kkatalizatori za veéinu organskih reakcija koje su inace Kkatalizirane
konvencionalnim kiselim ili bazi¢cnim katalizatorima. Diels-Alderova reakcija, Kabachnik-
Fieldsova reakcija, Fisherova sinteza indola i Fisherova esterifikacija samo su neke od njih.

Acetiliranje je postupak uvodenja acetilne skupine u organske spojeve, te je temeljna
kemijska reakcija neophodna za sintezu amida. Rije¢ je o jednoj od najce$ée koristenih
reakcija u organskoj kemiji kojom se na ucinkovit i jeftin na¢in moze zastititi amino-skupina.
Reakcija acetiliranja se provodi tako da amin reagira s nekim od acetiliraju¢ih reagensa,
odnosno spojem koji sadrzi acetilnu skupinu. Do sada je razvijeno nekoliko metoda
N-acetiliranja amina, od kojih je najéeS¢e koristena metoda acetiliranja uporabom anhidrida
octene Kiseline (acetanhidrida) ili acetil-klorida kao acetilirajueg reagensa, u prisustvu
kiselog ili bazi¢nog katalizatora u organskom mediju.



1. Uvod

Konvencionalne metode N-acetiliranja imaju brojne nedostatke, poput dugog
reakcijskog vremena, velikog utroska energije, uporabe skupih, opasnih i po okoli§ $tetnih
reagensa, otapala i katalizatora, te nastanka nepozeljnih nusprodukata. Kako bi se izbjegle
spomenute negativne strane acetiliranja, u zadnja dva desetljec¢a sve vise se radi na razvoju
blagih, netoksi¢nih, cijenom i po okoli§ prihvatljivih metoda organske sinteze. U tom
kontekstu, razvoj ekoloski prihvatljivih metoda N-acetiliranja amina ima veliki znacaj.

1.1. Cilj istraZivanja

Razvoj ,,Cistih“ reakcijskih procesa predmet je sve veceg broja znanstvenih istrazivanja,
osobito u reakcijama organske sinteze. Stoga je cilj ovog rada provesti i optimirati reakcije
N-acetiliranja amina pomocu nove ekoloski prihvatljive metode, odnosno po principima
zelene kemije kreirati u¢inkovit i ekoloski prihvatljiv protokol N-acetiliranja amina uporabom
eutektickih otapala na bazi kolin-klorida. Cilj je izvesti reakcije N-acetiliranja amina pri
blagim reakcijskim uvjetima uporabom eutektickih otapala, te njima zamijeniti
konvencionalna organska otapala i katalizatore koji su do sada koriSteni u tu svrhu.
Primjenom ekoloski prihvatljive nekonvencionalne metode N-acetiliranja amina nastojat ¢e se
u kraéem vremenu ostvariti veCe iskoriStenje uz manji utrosak energije i reaktanata, te
smanjiti negativan uc¢inak na okoli$. Jo$ jedna od potencijalnih prednosti uporabe eutektic¢kih
otapala je moguénost njihova recikliranja, stoga je cilj rada ispitati uspjeSnost regeneriranja i
recikliranja koriStenih otapala, odnosno moguénost i u¢inak njihove ponovne uporabe na
iskoriStenje reakcije. Znacajan doprinos ovog rada je Sto eutekticka otapala na bazi kolin-
klorida do sada nisu bila uporabljena u reakcijama N-acetiliranja amina.

Novi protokol N-acetiliranja amina trebao bi imati odredene prednosti pred
konvencionalnim metodama acetiliranja, poput jednostavnosti izvedbe, kraceg reakcijskog
vremena, ekonomi¢nih i ekoloski prihvatljivih reakcijskih uvjeta koji se manifestiraju
uporabom cijenom pristupacnih, lako dostupnih, netoksi¢nih i biorazgradljivih otapala,
manjim utroSkom reaktanata i energije, manjim udjelom nusprodukata, te boljim
iskoristenjem reakcije.



2. TEORIJSKI DIO



2. Teorijski dio

2.1. Amini

Amini su organski spojevi koji sadrze amino-skupinu (—NH>) ili supstituiranu amino-
skupinu u kojoj su pojedini vodikovi atomi zamijenjeni drugim organskim skupinama, a
mogu se smatrati derivatima amonijaka. Zamjena jednog atoma vodika u molekuli amonijaka
alkilnom ili arilnom skupinom rezultira nastankom primarnog amina, zamijenjena dva vodika
daje sekundarni amin, a zamjena sva tri vodikova atoma rezultira nastankom tercijarnog
amina. U slucaju da je na duSikov atom amino-skupine vezana karbonilna skupina govorimo o
amidnoj skupini, karakteristicnoj za vrstu spojeva koji se nazivaju amidi (Amic, 2008).
Aromatski amini izuzetno su toksi¢ni, a neki od njih su i kancerogeni, primjerice 2-naftilamin,
koji je u Velikoj Britaniji prema zakonskoj legislativi (The Control of Substances Hazardous
to Health, COSSH 1999) svrstan u spojeve ¢ija je proizvodnja i uporaba zabranjena za sve
svrhe (Brahmachari i sur. 2010a).

OH R
i h m
) HO
HO noradrenalin serotonin NH;
H H
HO N N
dopamin speed
HO
H
0 N
< ecstasy
o}

Slika 1. Strukture nekih prirodnih i sintetskih fizioloski aktivnih amina.

Amini su izuzetno znaCajna skupina spojeva, budu¢i da su neki fizioloSki aktivni
spojevi po strukturi amini, poput hormona adrenalina i noradrenalina, te neurotransmitera
dopamina i serotonina (Slika 1.). Osim njih, amino-skupinu sadrze i aminokiseline i proteini.
Veliki broj prirodnih amina moze se izolirati iz raznog bilja i Koristiti kao lijek ili
psihoaktivna tvar (droga). Ovi prirodni, fizioloski aktivni amini nazivaju se alkaloidi, a u njih
ubrajamo kofein, morfin i kinin (Slika 2.). Antranilna kiselina (2-aminobenzojeva kiselina)
(Slika 32. (a)), jedan od vaznih prirodnih amina, prekursor je u sintezi aminokiseline
triptofana, a u Zivotinjskom organizmu nastaje i kao kataliticki produkt razgradnje triptofana.
Sastavni je dio i brojnih biljnih alkaloida, a u industriji se Kkoristi za proizvodnju boja i
lijekova. Primjerice, etil- i metil-antranilat znacajne su komponente mirisa vina, a
koncentracija metil-antranilata u bobicama grozda povecava se samim zrenjem grozda. Kukac
Holotrichia parallela koristi antranilnu kiselinu kao feromon, a N-acetilirani derivati
antranilne kiseline izolirani su iz zobi, Avena sativa (Wiklund, 2004).
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Osim prirodnih amina, i sinteticki amini 1 njihovi derivati vazna su skupina spojeva, a
koriste se kao intermedijari u proizvodnji agrokemikalija, kemikalija, farmaceutika, polimera
I sl. (Valeur i Bradley 2009; Wang i sur. 2011; Chen i sur. 2014; Chikkulapalli i sur. 2015;
Quarna i sur. 2015). Aromatski i alifatski sekundarni amini koriste se kao antioksidansi u
proizvodnji petrokemikalija, polimera i gume (Pillai, 1993), a zahvaljuju¢i jedinstvenim
bioloskim karakteristikama, supstituirani amini imaju Siroku primjenu kao antihistaminici,
protuupalni lijekovi, te antihipertenzivi (Bradshaw i sur. 1992; Bergeron i sur. 1997). Jedan
od niza sinteti¢kih amina je amfetamin (Benzedrin), stimulativna droga (zbog strukturne
sli¢nosti adrenalinu, Slika 2.) koja se koristi za lijeGenje poremecaja hiperaktivnosti i deficita
paznje (ADHD). Metil-derivat amfetamina, N-metilamfetamin (metedrin ili speed, Slika 1.),
halucinogena je droga, kao i derivat N-metilamfetamina, MDMA ili ecstasy (Slika 1.), koji
ima stimulativno i halucinogeno djelovanje. Mnogi acetilirani derivati aromatskih amina
farmakoloSki su vazni spojevi, a neki od njih imaju analgeticko djelovanje, primjerice
N-acetil-p-aminofenol ili paracetamol (Amic, 2008) (Slika 2.).

H K
- . HO .
kinin kofein morfin
OH H H
HO N\ NH, \H/
o}
HO . . HO
adrenalin amfetamin paracetamol

Slika 2. Strukture nekih vaznih alkaloida, te adrenalina, amfetamina i paracetamola.
2.2. N-Aciliranje amina

N-Aciliranje amina temeljna je kemijska reakcija neophodna za sintezu amida, vaznih
prekursora u sintezi raznih kemijskih spojeva (Chikkulapalli i sur. 2015; Ouarna i sur. 2015).
Ovom reakcijom se na ekonomicéan i u¢inkovit na¢in moze zastititi amino-skupina (Phukan i
sur. 2009; Wuts i Greene 2007; Rajput i Gore 2011; Basu i sur. 2013; Ouarna i sur. 2015).
Naime, u visestupanjskim reakcijama organske sinteze uspjeh reakcije svakog stupnja ovisi 0
uspjehu reakcije prethodnog stupnja. Zbog izrazene nukleofine i reaktivne prirode amino-
skupine, kako bi se osigurao nastanak ciljanog produkta tijekom vecine reakcija organske
sinteze nuzna je selektivna zastita amino-skupine (Brahmachari i sur. 20103, b). Stoga ne ¢udi
da je N-aciliranje amina jedna od najcesce koristenih reakcija u organskoj kemiji (Wuts i
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Greene 2007), koja se provodi rutinski u svrhu zaStite amino-skupine u viSestupanjskim
sintezama (Kociénski, 2003; Naik i sur. 2004a, b; Wuts i Greene 2007; Farhadi i Jahanara
2014; Ouarna i sur. 2015). Uz to, brojni lijekovi, poput penicilina (antibiotik) i pirazinamida
(antituberkulotik), svoju specificnu ulogu duguju amidnoj vezi, koja nastaje kao rezultat
N-aciliranja amina (Rajput i Gore 2011).

N-Aciliranje amina ima dugu povijest, a prvi ga je put opisao Frédéric Gerhardt 1853.
godine (Rajput i Gore 2011). Reakcija aciliranja amina moze se provesti na nekoliko nacina:
(a) reakcijom amina i kiseline, (b) reakcijom amina i derivata kiseline, poput jednostavnog
metilnog estera, (c) sintezom aktiviranog karbonilnog spoja (poput kiselinskih klorida,
anhidrida, aktiviranih estera i sl.) i njegovom kondenzacijom s aminom, te (d) one-pot
reakcijom karboksilne kiseline i amina (Phukan i sur. 2009).

/_\>=\1 |I| o
H Tl
N O\V o _ > H
acetanhidrid
(elektrofil)
B

. tetraedarski (sp®) intermedijar
anilin (s J

(nukleofil) H /
|
N HO
Y oY
0O :0:

acetanilid octena kiselina
Slika 3. Mehanizam N-acetiliranja anilina.

Mehanizam N-aciliranja amina prikazan je na Slici 3., na primjeru N-acetiliranja anilina
acetanhidridom (Ac20). Amino-skupina anilina vrlo je reaktivna, pa se u svrhu njezine zastite
provodi reakcija N-acetiliranja tako da anilin reagira sa spojevima koji sadrze acetilnu
skupinu, pri cemu nastane acetanilid. Deacetiliranje nastale amidne skupine moze se provesti
uz zagrijavanje pomocu jake kiseline ili jake baze (Aziz i Hamze 2012).

2.2.1. Kratki pregled konvencionalnih metoda N-aciliranja amina

Do danas je razvijeno nekoliko metoda N-aciliranja amina. Ova se reakcija najcesce
provodi pomoc¢u Ac20 ili pomocu acetil-klorida (acetilirajuci reagens), u prisustvu kiselog ili
bazi¢nog katalizatora u organskom ili vodenom mediju. U nastavku je dan kratak pregled
konvencionalnih metoda N-aciliranja amina.

Bel'skii i Vinnik (1964.) istrazivali su kinetiku i mehanizam aciliranja aromatskih amina
u sustavu octena kiselina - acetanhidrid (AcOH-Ac20). U tu svrhu proveli su N-aciliranje
nekoliko aromatskih amina pomoc¢u Ac20 u ledenoj AcOH kao reakcijskom mediju. Utvrdili
su da je u istrazivanom mediju limitiraju¢i korak reakcije interakcija izmedu neioniziranog
oblika amina i acetilnog kationa (Slika 4.).
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RNH, + CHyCO" x (CH;CO0H), —mlIraNEl o ion 1, cOCH,]*
[RNH,COCH;]* brzo RNHCOCH; + H*

Slika 4. N-Aciliranje amina u sustavu AcOH-Ac20 (Bel'skii i Vinnik 1964).

Naik i sur. (2004a) ispitali su uspjesnost aciliranja aromatskih i alifatskih amina u
vodenom mediju pomocu razli¢itih anhidrida i uz dodatak natrijeva hidrogenkarbonata
(NaHCOs3). Dodatkom klorovodiéne kiseline amini se prevode u vodotopljivi oblik (amin-
hidroklorid) koji u vodenom mediju ne reagira s anhidridom. Autori su utvrdili da se
dodatkom baznih soli u ispitivani medij oslobadaju amini koji reagiraju s anhidridom.
Iskoristenje reakcije u slu¢aju aromatskih amina vece je nego kod alifatskih, a u pojedinim
slu¢ajevima nastaje smjesa mono- i diacetiliranih produkata.

N-Aciliranje amina u N,N'-dimetilacetamidu (DMA) s N,N'-karbonildiimidazolom
(CDI) (Slika 5.) ispitali su Chikkulapalli i sur. (2015). Zagrijavanjem DMA s CDI dolazi do
in situ generiranja N-acetilimidazola, pomoc¢u kojega se dalje odvija aciliranje amina. Isti
protokol uz zraenje mikrovalovima rezultira kra¢éim vremenom reakcije, ali sli¢énim

iskoriStenjima (Tablica 1.).
(0]

NH, HN)\
CDI
X DMAc X
| s |
120-125 °C
><, ><

R = —Br, —CH3, —CH(CHs3),, ~OCH3, ~CN, —CONH,, ~N(CHs),

Slika 5. N-Aciliranje amina, prema Chikkulapalli i sur. (2015).

Tablica 1. Usporedba konvencionalne metode N-aciliranja amina i metode mikrovalnim
zracenjem obzirom na vrijeme reakcije i iskoristenje (Chikkulapalli i sur. 2015).

Konvencionalna metoda Mikrovalno zracenje

Spoj Vrijeme IskoriStenje Vrijeme Iskoristenje

reakcije (sati) (%) reakcije (sati) (%)
anilin 2 90 0,5 92
2-metoksianilin 2 85 0,5 86
2-cijanoanilin 6 60 1 65
4-cijanoanilin 6 73 1 75
5-klorpiridin-2-amin 2 80 1 82

Naik i sur. (2004b) proveli su N-aciliranje alifatskih i aromatskih amina u neutralnom
vodenom mediju pomocu razli¢itih anhidrida i uz pomoc¢ surfaktanta, natrijevog dodecil-
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sulfata (SDS). Kako bi izbjegli uporabu kiselina i baza, autori su koristili SDS koji povecava
vodotopljivost nekoliko aromatskih i alifatskih amina. Ostvarena su niska do visoka
iskoriStenja, ovisno o koristenom anhidridu (5-95%).

Phukan i sur. (2009) proveli su N-aciliranje primarnih i sekundarnih amina (alifatskih i
aromatskih) pomocu acetil-klorida i benzoil-klorida pri sobnoj temperaturi i uz uporabu joda
(I2) kao katalizatora (Slika 6.). Radi se o one-pot solvent-free protokolu koji se pokazao vrlo
ucinkovitim, budué¢i da su njime u kratkom vremenu (minute) 1 odlicnom iskoriStenju
(70-85% u reakciji s acetil-kloridom, te 55-99% u reakciji s benzoil-kloridom) acilirani
raznovrsni amini.

Ar/Rl CH3COC| Ar/Rl - _
NH ————"" ">n—cocH, DRi=-H
Ar/R; I, Ar/R;
2)R1 =R,

ArlRy CsHsCOCI  Ar/R;
~ H ~
Ar/R; I Ar/R;

N—COCeH; 3) Ru=imidazolil, Ry =-

Slika 6. N-Aciliranje amina pomo¢u acetil-klorida (CH3COCI) ili benzoil-klorida
(CsHsCOCI) uz 12 kao katalizator (Phukan i sur. 2009).

Basu i sur. (2013) ispitali su N-aciliranje primarnih amina u vodenoj otopini NaCl
pomocu acetil-klorida u blago bazi¢nim uvjetima (natrijev acetat (NaOAc) i/ili trietilamin
(EtaN)) pri sobnoj temperaturi. Ostvarena su niska do umjerena iskoristenja (Slika 7., Tablica
2.), a reakcije su trajale sat vremena.

1. NaCl (aq)

Ar/R-NH 2. NaOAc/NaOAc + Et3N AR H cocH
rR— > —-N-
2 3 CH,COCI uCH,COCH, ' 3

Slika 7. N-Aciliranje amina u zasi¢enoj vodenoj otopini NaCl (Basu i sur. 2013).

Tablica 2. Iskoristenja nekih N-aciliranih produkata u razli¢itim reakcijskim medijima, prema
Basu i sur. (2013).

Spoj Reakcijski medij Iskoristenje (%)
otopina NaCl 8
anilin H20-NaOAc -
NaCl-NaOAc 85
otopina NaCl 11
4-bromanilin H>O-NaOAc 6
NaCl-NaOAc 93
NaCl-NaOAc bez EtsN 10
aminocikloheksan  NaCl-EtsN bez NaOAc 50
NaCl-NaOAc s EtsN 75
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Ouarna i sur. (2015) proveli su aciliranje primarnih i sekundarnih alifatskih i aromatskih
amina, aminoalkohola i sulfonamida pomocu Ac20 pri sobnoj temperaturi (Slika 8., Tablica
3.) u razlic¢itim otapalima (tetrahidrofuran (THF), diklormetan (CH2Cl,, DCM), kloroform
(CHCIs, TCM), dietil-eter (Et20), etil-acetat (EtOAc)). Reakcijsko vrijeme aciliranja amina
bilo je 5-15 minuta, a iskoristenje 68-91%.

Tablica 3. Rezultati N-aciliranje anilina u razli¢itim otapalima prema Ouarna i sur. (2015).

Otapalo  Vrijeme reakcije (minute) Iskoristenje (%)

THF 6 75
TCM 5 79
DCM 5 81
Et.O 10 76
EtOAC 12 72
CH3CN 7 78
H20 5 90
bez otapala 5 89

0
NH; HNJ\

0 0 uz otapalo

@ + NN 25 °C

Otapala: THF, CH,Cl,, CHCl3, Et,0, EtOAC, H,0

ArR O ) bez otapala Ar/Ry /I\
®) NH + AN 2sec N
R2/Ar R2/Ar

Slika 8. N-Aciliranje anilina (a) i sekundarnih amina (b) prema Ouarna i sur. (2015).

N-Aciliranje amina provedeno je i pomocu Ac20 s razli¢itim katalizatorima. Mihara i
sur. (2003) proveli su reakciju N-aciliranja sekundarnih amina s TCM-om u prisustvu
KF-Al203 u acetonitrilu (CH3CN). Utvrdili su da uporaba KF ili Al,0z (neutralan medij) nije
omogucila nastanak aciliranih produkata, dok je uporaba komercijalno dostupne smjese
KF-Al203 (bazi¢an medij) rezultirala nastankom ocekivanih amida u visokim prinosima
(67-93%).

De (2004) je ispitao kataliticki ucinak rutenijevog(IIl) klorida (RuCls) u reakcijama
aciliranja alkohola, amina, fenola i tiola pomoéu Ac.O. Autor je utvrdio da se reakcije
aciliranja katalizirane RuCls odvijaju brze u CH3CN nego u ostalim otapalima (TCM, DCM,
THF), s tim da se u slucaju tekuéih reaktanata ne mora koristiti nikakvo otapalo. Kao
acilirajuci reagens Koristen je Ac20 u omjeru 1 : 1,2 (spoj : Acz0).
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Uspjesnost uporabe niobijevog pentaklorida (NbCls) za selektivno aciliranje amina i
tiola pomoc¢u Ac20 kao aciliraju¢eg reagensa (dodan u omjeru 1 : 1,5) ispitali su Yadav i sur.
(2006). Reakcije su provedene u DCM-u pri sobnoj temperaturi u vremenu od 1-2 sata, a
iskoriStenja su iznosila 85-95% (veca iskoristenja ostvarena su aciliranjem aromatskih amina).

Hosseini-Sarvari i Shargi (2006) uspjesno su proveli reakcije N-aciliranja amina
uporabom mravlje kiseline (HCO2H) kao acilirajuceg reagensa i cinkova oksida (ZnO) kao
katalizatora. Reakcije su provedene pri razli¢itim reakcijskim uvjetima, u trajanju od 10-720
minuta, s ostvarenim iskoristenjima od 60-99%.

Reddy i sur. (2006) ispitali su aciliranje alkohola, fenola i amina pomocu Ac20 i
lantanovog(lll) nitrata heksahidrata (La(NO3)sx6H.O) kao Katalizatora. Reakcije su
provedene pri sobnoj temperaturi u trajanju od 15-20 minuta, a ostvarena iskori$tenja iznosila
su 98%.

Das i Thirupathi (2007) ispitali su ucinkovitost heterogenog katalizatora,
NaHSO4xSi02, u reakciji aciliranja amina i alkohola u DCM-u, uz aciliraju¢i reagens Ac.O
prema omjeru 1 : 1,2 (amin/alkohol : Ac20). Reakcije su provedene pri sobnoj temperaturi,
trajale su 15-20 minuta s ostvarenim visokim iskoriStenjem (92-95%).

Firouzabadi i sur. (2008) proveli su reakcije aciliranja alkohola, amina, fenola i tiola
pomocu razli€itih aciliraju¢ih reagensa (Ac20, etil-metanoat, anhidrid benzojeve kiseline) i
triklortitanovog(lV) trifluormetansulfonata (TiCl3(OTf)) kao katalizatora. Katalizator je
pripravljen prema protokolu dostupnom u literaturi (Noftle i Cady 1966). Reakcije su u
kratkom vremenu (u prosjeku nekoliko minuta do sat vremena) ostvarile visoko iskoristenje
(98-100% - odredeno u reakcijskoj smjesi plinskom kromatografijom, ne odnosi se na
izolirani produkt).

Ucinkovitost jo$ jednog heterogenog katalizatora, nanopraha bizmutova ferita (BiFeQO3),
u reakciji aciliranja amina, alkohola i fenola ispitali su Farhadi i Zaidi (2009). Katalizator je
pripravljen pomoc¢u nove metode opisane u radu. Kao aciliraju¢i reagens koristen je Ac20 i/ili
acetil-klorid, a reakcije su provedene pri sobnoj temperaturi, bez dodatka otapala. U 5-20
minuta ostvarena su umjerena do visoka iskoristenja (60-98%).

Meshram 1 Patil (2009) ispitali su reakcije aciliranja pomocu Ac2O u prisustvu
bezvodnog niklova(ll) klorida (NiCl,) kao katalizatora, dok su Shekhar i sur. (2009) ispitali
utjecaj raznih Lewisovih kiselina (ZnCl, SnCl, LaClz, La(OTf)s, FeCls, AICI3, NiCls) na
reakciju aciliranja amina. Meshram i Patil (2009) su u kratkom vremenu (10-15 minuta)
ostvarili visoka iskoristenja (94-97%), dok su Shekhar i sur. (2009) u duzem reakcijskom
vremenu (10-900 minuta) ostvarili umjerena do visoka iskoristenja (60-98%).

Mogucnost uporabe joda kao katalizatora u reakciji aciliranja amina ispitali su Kim i
Jang (2010). Kao aciliraju¢i reagens koristili su HCO2H, a reakcije su provodili pri 70 °C. U
roku od 2-4 sata ostvarili su prinos do 96% (prosjek 69-84%). Iste godine (2010) Brahmachari
I Laskar proveli su aciliranje amina katalizirano natrijevim formijatom u HCO2H (acilirajuci
reagens i otapalo) pri sobnoj temperaturi, uz iskoristenje od 88-90%.

Muthukur Bhojegowd i sur. (2010) proveli su aciliranje amina uporabom HCO2H
(amin : HCO2H = 1 : 3) i amberlita IR-120 kao katalizatora, u uvjetima mikrovalne sinteze
(320 W). U roku od 1-2 minute postignuta su iskoristenja od 90-96%.
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Lanigan i sur. (2013) proveli su sintezu amida iz amina i karboksilnih kiselina pomoc¢u
tris(2,2,2-trifluoretil)borata kao katalizatora i N,N'-dimetilformamida (DMF) kao aciliraju¢eg
reagensa. Reakcije su provedene pri 80 °C tijekom 5 do 15 sati, a pojedine pri 100 °C tijekom
15 i 24 sata. Ostvarena iskoristenja iznosila su od 12-99%.

Nowrouzi i Alizadeh (2013) potvrdili su in situ generirani acil-imidazolijev acetat kao
ucinkovit katalizator i aciliraju¢i reagens u reakcijama aciliranja alkohola, fenola i amina pri
sobnoj temperaturi. U slu¢aju aromatskih amina reakcije su bile gotove u roku od nekoliko
minuta, a ostvarena iskoristenja su iznosila 89-95%. Primarni i sekundarni alifatski amini nisu
se mogli acilirati na ovaj nacin (acilirani produkt ne nastaje ni nakon 24 sata reakcije).

Farhadi i Jahanara (2014) ispitali su uporabu ZnAl>04-SiO2 nanokompozita kao vrlo
ucinkovitog heterogenog katalizatora u reakciji aciliranja amina, alkohola i fenola pomocu
Ac20. Reakcije su provedene pri sobnoj temperaturi u trajanju od 3-12 minuta, uz ostvareno
iskoristenje od 85-96%.

Choudary i sur. (2001) ispitali su aciliranje primarnih i sekundarnih alifatskih i
aromatskih amina uporabom karboksilne kiseline kao aciliraju¢eg reagensa i montmorilonita
kao katalizatora (Slika 9.). Osim AcOH, aciliranje je uspjesno provedeno i s propanskom
(CH3CH2COOH) i s butanskom kiselinom (CH3(CH2).COQOH) (Tablica 4.).

AcOH, Fe3*-mont
Ar/R— NH, —> A/R—NHAc + H,0
116 °C, 5-300 min

Slika 9. N-Aciliranje amina prema Choudary i sur. (2001).

Tablica 4. Vrijeme i iskoriStenje reakcije N-aciliranja feniletilamina (Choudary i sur. 2001).

Kiselina Temperatura (°C)  Vrijeme (sati) Iskoristenje (%)
AcOH 116 0,75 98
AcOH (bez katalizatora) 116 6,00 52
CH3CH2COOH 120 1,00 99
CH3(CH2).COOH 120 0,75 98

N-Aciliranje anilina i sekundarnih amina u sustavu amonijev acetat/octena Kiselina, pri
temperaturi refluksa (Slika 10.) proveli su Prasad i sur. (2005). Ovim protokolom ostvarena su
umjerena do visoka iskoriStenja (34-91%), ali uz prilicno dugo reakcijsko vrijeme (do 24
sata).

0
AR AR
TRiC CHiCOONH, AR~ )\
TH CHaCOOH T

3

R,/H R,/H

Slika 10. N-Aciliranje amina prema Prasad i sur. (2005).
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Aciliranje alkohola i aromatskih amina pomoc¢u EtOAc u prisutnosti heteropolikiseline,
He[PMo09V3040], kao Kkatalizatora proveli su Heravi i sur. (2007). lako se transesterifikacija
alkohola odvija uspjesno i u visokim iskoristenjima (85-99%), aciliranje fenola i amina nije
bilo uspjesno. Uspjesno je aciliran samo fenilmetilamin, ¢ije je aciliranje bilo gotovo nakon
70 minuta refluksa, a iskoristenje je iznosilo 97%.

Krishna Mohan i sur. (2006) proveli su aciliranje alkohola i amina pomocu AcOH uz
zeolit HP kao katalizator i pomoc¢u mikrovalnog zracenja (Slika 11.). Reakcije su provedene u
mikrovalnom reaktoru pri temperaturi od 117 °C, u trajanju od 30-40 minuta.

zeolit _
117 °C, 600 W

R-NH, + CH3;COOH R-NHCOCH; + H,0

Slika 11. N-Aciliranje amina pomoc¢u AcOH i zeolita kao katalizatora, potpomognuto
mikrovalnim zracenjem (Krishna Mohan i sur. 2006).

Sintezu primarnih amida pomocu mikrovalnog zracenja u sustavu bez dodatnog otapala
proveli su Wang i sur. (2008). Protokol se temelji na reakciji primarnih amina s karboksilnom
kiselinom, koja se koristi kao acilirajuci reagens i kao otapalo, bez dodatka katalizatora (Slika
12.). Reakcije su trajale nekoliko minuta (8-12). Vecina primarnih amina imala je visoka
iskoriStenja, 90-95%, dok su iskoriStenja aciliranja spojeva sa Cl—, NO2— i CFz— skupinom,
kao i heterociklickih amina, bila 33-48%. Nedostatak metode je primjenjivost samo na
primarne amine, te izostanak kemijske selektivnosti.

150 °C

1CO-NH-
200 W R*CO-NH-R

RNH, + R!COOH

Slika 12. Sinteza primarnih amida pomo¢u mikrovalnog zracenja (Wang i sur. 2008).

Brahmachari i sur. (2010a) ispitali su N-aciliranje primarnih i sekundarnih amina u
AcOH pomocu kataliticke koli¢ine metalnih acetata ili metalnih oksida, u uvjetima refluksa
(Slika 13). Ostvarena su umjerena do visoka iskoristenja (40-99%).

Ar/R Ar/R
N metalni acetat/metalni oksid
NH + CH;COOH >

refluks, bez otapala
H/Ar/Rl H/Ar/Rl

N—COCH;

Slika 13. N-Aciliranje amina prema Brahmachari i sur. (2010a).

N-Aciliranjem amina u sustavu octena kiselina/cinkov acetat u uvjetima mikrovalnog
zracenja (Slika 14.) kroz u prosjeku 20-tak minuta (5-24), dobivena su umjerena iskoriStenja —
48-62% (u slucaju fenilmetilamina iskoriStenje je iznosilo 94%). Uocena je i kemijska
selektivnost procesa, buduci da se fenol i tiol ni nakon 30 minuta reakcije nisu acilirali
(Brahmachari i sur. 2010b).
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Aciliranje amina se pokazalo uspjes$nim i uporabom Zn(OAc)2x2H20 kao Kkatalizatora u
AcOH, pri mikrovalnom zraenju. Temperatura reakcijske smjese na kraju zracenja bila je
oko 90-120 °C, a reakcije su trajale u prosjeku 2-26 minuta, s ostvarenim iskoristenjima oko
90%. I u ovom slucaju uocena je kemoselektivnost procesa.

- N —>300 W _ N—COCH;
H/Ar/R H/Ar/R

(a) = Zn(OACc),%2H,0
(b) = AcOH-Zn(OACc),%x2H,0

Slika 14. N-Aciliranje amina pomocu (a) Zn(OAc)2x2H20 i (b) u sustavu AcOH-
Zn(OAC)2x2H20 pomocu mikrovalnog zracenja, prema Brahmachari i sur. (2010b).

Ghosh i sur. (2005) ispitali su uspjesnost aciliranja amina, alkohola, fenola i tiola
pomocu acetil-klorida u sustavu sa ili bez otapala, te uporabom cirkonijevog(lV) oksiklorida
oktahidrata (ZrOCI,x8H20) kao katalizatora (Slika 15.). Najbolji rezultati postignuti su
provodenjem reakcije u CH3CN kao otapalu (Tablica 5.) pri temperaturi od 50 °C.

CH,COCI, sa ili bez otapala
ZrOCl,x8H,0

Ar/R-XH > Ar/R-XCOCHj,4
X =-0,-NH,-S

Slika 15. Aciliranje alkohola, fenola, amina i tiola pomocu acetil-klorida uz prisutnost
ZrOCl>x8H20 kao katalizatora, prema Ghosh i sur. (2005).

Tablica 5. Rezultati aciliranja odabranih amina pomocu acetil-klorida uz ZrOCl2x8H:0,
prema Ghosh i sur. (2005).

Uz otapalo (CH3CN) Bez otapala
Spoj Vrijeme  IskoriStenje (%) Vrijeme  IskoriStenje (%)
4-Kkloranilin 10 min 94 5 min 94
3-nitroanilin 5 min 90 - -
4-nitroanilin 5 min 9 3 min 93
3-hidoksianilin 12 sati 94 8 sati 94
fenilmetilamin 30 min 98 - -

Pasha i sur. (2010) ispitali su mogucénost uporabe cinkova praha kao katalizatora u
reakcijama aciliranja amina, alkohola, fenola i tiofenola (Slika 16.). Reakcije su provedene pri
sobnoj temperaturi pomocu raznih acil-klorida, u sustavu bez otapala. Rezultati pokazuju
visoka iskoristenja postignuta u relativno kratkom vremenu (Tablica 6).
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Ar/R-OH o 0 orah R-0-(CO)-R,
Ar/R-SH  + )k —5‘5‘%» R-S-(CO)-R;
Ar/R-NH, Ry cl R-NH-(CO)-R,

Slika 16. Aciliranje amina, alkohola, fenola i tiofenola prema Pasha i sur. (2010).

Tablica 6. Rezultati aciliranja amina uz Zn prah kao katalizator, prema Pasha i sur. (2010).

Acetil-klorid + Zn prah Benzoil-klorid + Zn prah
Vrijeme Iskoristenje Vrijeme IskoriStenje
Spoj (minute) (%) Spoj (minute) (%)
anilin 10 92 anilin 40 90
2-nitroanilin 15 90 2-nitroanilin 35 88
3-nitroanilin 20 89 3-nitroanilin 40 85
4-nitroanilin 15 90 4-nitroanilin 30 90
2-metoksianilin 20 93 2-metoksianilin 45 89
3-metilanilin 15 92 3-metilanilin 40 90
4-metilanilin 15 93 4-metilanilin 45 85
fenilmetilamin 10 90 fenilmetilamin 35 90
4-kloranilin 10 92 4-kloranilin 40 92

Choudhary i Dumbre (2011) ispitali su primjenu kompozitnog Ni-Fe-hidrotalcita kao
katalizatora u reakciji aciliranja alifatskih i aromatskih amina pomocu razlic¢itih acil-klorida.
Ostvareno je iskoristenje od 80-97%. Utvrdeno je da se reakcije s acetil-kloridom kao
aciliraju¢im reagensom odvijaju brze od reakcija s benzoil-kloridom. Brzina reakcije ovisi i 0
duzini ugljikovodi¢nog lanca acil-klorida, te je veca $to je duzina lanca acil-klorida manja.

Kao metoda aciliranja amina isprobana je i tehnika mikrovalne sinteze. N-Aciliranje
alifatskih i aromatskih amina pomocu vodene otopine HCO2H (80%) i mikrovalnog zracenja
(350 W) proveli su Bose i sur. (2006), pri ¢emu su u kratkom vremenu (minute) ostvarena
visoka iskoristenja (80-95%).

Uspjesno N-aciliranje amina karboksilnim kiselinama pomocu heteropolianionskih
ionskih kapljevina (heteropolyanion-based ionic liquids, HPAILS) kao katalizatora proveli su
Chen i sur. (2014), uz ostvarena iskoriStenja od 63-94%.

Zhang i Chen (2014) su ispitali uspjesnost aciliranja aromatskih amina pomo¢u DMF-a
i DMA kao aciliraju¢ih reagensa, u prisustvu koncentrirane HCI (Slika 17.). Reakcija
aciliranja provedena je zagrijavanjem reakcijske smjese na 100-120 °C i mijeSanjem 3 sata, a
ostvarena su umjerena do odli¢na iskoristenja (s DMF-om 62-94%, s DMA-om 59-85%).
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- NH, + \N)J\H WL o NH
\R/ / | HCI \/ / >/~—H

R 0
A
T ~ 100 °C, 3h @
NH, + N — = NH
HCI
0 f X o)

Slika 17. N-Aciliranje aromatskih amina pomo¢u (a) DMF-a i (b) DMA,
prema Zhang i Chen (2014).

Saikia i sur. (2016) ispitali su N-aciliranje aromatskih amina pomo¢u CH3CN kao
acilirajuceg reagensa, te in situ generiranog trimetilsilil-jodida (TMSI) kao katalizatora pri
mikrovalnom zracenju (Slika 18.). Reakcijska smjesa se zagrijavala kroz 15 minuta pri

110 °C, a dobiveni je produkt pro¢is¢en kromatografijom u koloni. Ostvarena iskoristenja
iznosila su 63-81%.

O
NH, HN)\
N CH,CN X
B ———
TMSI ‘ _

\

7
/\R o

Slika 18. N-Aciliranje amina pomo¢u CH3CN i TMSI u uvjetima mikrovalnog zracenja,
prema Saikia i sur. (2016).

Mnoge od spomenutih metoda imaju razli¢ite nedostatke koji ih ¢ine nepodobnima,
poput dugog reakcijskog vremena, uporabe skupih i opasnih reagensa, otapala i katalizatora,
uporabe reagensa koji nisu kemoselektivni, te nastanka nepozeljnih nusprodukata (Naik i sur.
20044, b; Phukan i sur. 2009; Brahmachari i sur. 2010a, b; Chikkulapalli i sur. 2015; Ouarna i
sur. 2015; Saikia i sur. 2016). Neki se protokoli mogu primijeniti samo na odredeni tip amina,
primjerice samo na primarne amine (Brahmachari i sur. 2010a, b). Osim toga, reakcija amina i
kiselinskih halogenida izuzetno je egzotermna, a kiselinski anhidridi u reakciji s aminima lako
tvore imide. Aciliranje primarnih i sekundarnih amina esterima Cesto zahtijeva uporabu
snaznih bazi¢nih katalizatora i/ili visokog tlaka, a aciliranje pomocu karboksilnih kiselina
rijetko ima preparativnu vrijednost.

Najcesce koristeni reagensi za aciliranje, Ac2O i acetil-klorid, iako jeftini imaju i niz
nedostataka. Prema sigurnosnom listu, Ac2O (CAS 108-24-7) je zapaljiv i otrovan spoj koji
djeluje korozivno na kozu, o€i i disni sustav. Radi se o spoju koji ima i ekotoksi¢no
djelovanje, budu¢i da ispustanjem u vodu stvara AcOH ¢ime se mijenja pH vodene sredine.
Sigurnosno tehnicki list acetil-klorida (CAS 75-36-5) pokazuje da se radi o opasnom spoju
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koji uzrokuje teske opekline koze i ozljede oka (sljepoc¢a). Budu¢i da u dodiru s vodom stvara
HCI, ima ekotoksi¢no djelovanje te ne smije dospjeti u okolis. Uz to se radi o zapaljivom
spoju, Cija je smjesa para sa zrakom eksplozivna. Ac20, razni drugi kiselinski anhidridi i
acetil-klorid su higroskopni i vrlo reaktivni spojevi (slabo selektivni obzirom na prisutne
funkcijske skupine), zbog cega se tijekom reakcije Cesto dijelom raspadnu stvarajuci
nezeljene nusprodukte i1 niZe iskoristenje reakcije (Basu i sur. 2013; Chikkulapalli i sur. 2015;
Saikia i sur. 2016).

Ni uporaba katalizatora ne umanjuje probleme konvencionalnih metoda N-aciliranja.
Veéina navedenih katalizatora ne moze se reciklirati i ponovo upotrijebiti (Choudhary i
Dumbre 2011; Farhadi i Jahanara 2014), a neki od njih su eksplozivni, skupi ili osjetljivi na
vlagu. Reakcije aciliranja su i uz njihovu uporabu dugotrajne, opseznih protokola, uz uporabu
opasnih organskih otapala, s pretjeranom uporabom reagensa ili otapala, te prosje¢nih
iskoristenja (Farhadi i Jahanara 2014).

Zbog velikog znacaja 1 koristi amina i amida u organskoj sintezi 1 medicinskoj kemiji,
potreban je razvoj novih ekoloski prihvatljivih, jednostavnih i cijenom pristupa¢nih metoda
N-aciliranja amina. Kako bi se izbjegle negativne strane konvencionalnih metoda i negativan
ucinak na prirodu i okoli§, sve viSe se radi na razvoju metoda koje koriste alternativna
,»zelena® otapala i koje su obzirom na troskove i dobit, te obzirom na utjecaj na okolis,
isplative.

2.3. Zelena kemija i ,,zelena* otapala

Zelena kemija svojevrsna je ,,filozofija® kemijskih reakcija 1 kemijskog inzZenjerstva
koja potice dizajn produkata i procesa koji minimaliziraju uporabu i generiranje opasnih i po
okoli§ stetnih spojeva (Anastas i Williamson 1996; Juki¢ i sur. 2004; Chansetti, 2014; Del
Monte i sur. 2014). Osobito velik problem u industriji i1 istrazivackoj kemiji predstavlja
uporaba hlapljivih organskih otapala koja ¢ine gotovo dvije tre¢ine svih industrijskih emisija.
Uz to su toksi¢na, zapaljiva 1 korozivna, a njihovo su regeneriranje 1 recikliranje povezani s
energetski zahtjevnom destilacijom uz znatne gubitke (Cvjetko Bubalo i sur. 2014).

Prema definiciji Ameri¢ke agencije za zaStitu okoliSa, zelena kemija je kemija koja
spreCava nastanak oneciS¢enja okolisa kreiraju¢i kemijske produkte i procese neskodljive za
okoli$. Budu¢i da nije tako jednostavno definirati neki kemijski proces kao ,,zelen”, Anastas i
Warner jo§ 1998. godine definirali su 12 nacela zelene kemije koja su postala univerzalno
prihvacen set kriterija za brzu procjenu ,,zelenosti“ neke reakcije, kao 1 za utvrdivanje
ekoloski prihvatljivijeg od dva kompetitivna procesa (Del Monte i sur. 2014).

Ciljevi zelene kemije manifestiraju se ne samo u zastiti okolisa, ve¢ i u ekonomskoj
dobiti. Da bi se neki kemijski produkt mogao smatrati ekoloski prihvatljivim on mora biti
razgradljiv, s tim da njegovom razgradnjom ne nastaju Stetni spojevi. Na taj se nacin spreCava
akumuliranje produkta u okolisu, a time i dodatno onecis¢enje okolisa. Ekoloski prihvatljivi
kemijski procesi temelje se na ucinkovitim sintezama bez uporabe Stetnih organskih otapala,
egzotic¢nih 1 skupih reagensa i katalizatora, te na energetskoj ucinkovitosti. Razvojem ovakvih
kemijskih produkata i procesa, moguce je ostvariti velike uStede ve¢ na laboratorijskoj razini,
ali 1 na industrijskoj razini (Vojvodi¢, 2009).
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,Zelene” kemijske reakcije Kkarakteriziraju tri ,zelene” komponente: otapalo,
reagens/katalizator i utroSak energije. Zastita okoliSa i ekonomska dobit ostvaruju se razvojem
nekoliko pravaca kemijskih reakcija, kao $to su kataliza, biokataliza, fotokataliza, uporaba
alternativnih obnovljivih sirovina (biomasa), uporaba alternativnih reakcijskih medija (voda,
superkriti¢ni fluidi, ionske kapljevine, eutekticka otapala), uporaba alternativnih reakcijskih
uvjeta (mikrovalno zracenje, mehanosinteza, ultrazvuk) (Jukic i sur. 2005).

U kontekstu zelene kemije, razvoj ,,zelenith 1 ,,Cistih* kemijskih metoda uglavnom se
temelji na zamjeni $tetnih i opasnih organskih otapala ,,zelenim* otapalima (Ranke i sur.
2007; Plechova 1 Seddon 2008). Naime, otapala imaju klju¢nu ulogu u brojnim kemijskim
reakcijama, osobito u podru¢ju organske sinteze. Gotovo uvijek su koli¢inski najzastupljenija
komponenta u reakciji — ¢ine 80-90% ukupnog volumena reakcijske smjese (Dunn i sur.
2010; Gu i Jerome 2013; Del Monte i sur. 2014), a u reakciji mogu sudjelovati ne samo kao
reaktant, ve¢ i kao reakcijski medij i/ili kao katalizator. Otapala omogucuju bolji kontakt
izmedu reaktanata, mogu utjecati na njihovu reaktivnost, a mogu utjecati i na tijek reakcije
tako da stabiliziraju ili destabiliziraju meduprodukte i/ili prijelazna stanja (Li i Du 2011; Gu i
Jerome 2010). Buduéi da tako visok postotak reakcijske smjese Cine otapala, ne cudi da
gotovo najveéi dio otpada nakon provedenih reakcija ¢ine upravo otapala (Espino i sur. 2016),
pa 0 njima ovisi metoda recikliranja i nacin skladiStenja otpada (Gu i Jerome 2013). Osim u
reakcijama sinteze, odgovarajuca otapala koriste se i u separacijskim postupcima (ekstrakcija
1 sl.) 1 postupcima prociS¢avanja produkata (prekristalizacija i sl.).

Konvencionalna organska otapala imaju niz prednosti, ali vecina ne zadovoljava
kriterije za uporabu u zelenim tehnologijama budu¢i da su vrlo hlapljiva, zapaljiva,
eksplozivna, reaktivna i toksi¢na. Ova su otapala karcinogena i ekotoksi¢na, nisu
biorazgradljiva, sto rezultira njihovom akumulacijom u okolisu. Kako bi se izbjegao rizik
vezan uz njihovu uporabu, idealno bi bilo provoditi reakcije bez otapala, §to se moze postici u
slu¢aju da je jedan od reaktanata u tekuem agregatnom stanju pa moze posluziti i kao
reakcijski medij. U suprotnom je pozeljna zamjena organskih otapala stabilnim, nezapaljivim,
netoksi¢nim i jeftinim ,,zelenim* otapalima, zbog ¢ega se velik napor ulaze u razvoj takvih
otapala (Sheldon, 2005; Gu, 2012; Shanab i sur. 2013; Del Monte i sur. 2014; Espino i sur.
2016).

Prema principima zelene kemije (Anastas i Warner 1998), Gu i Jerome (2013) su
osmislili 12 kriterija koje otapalo treba zadovoljiti da bi bilo ,,zeleno* (Slika 19.). Jedno od
kriterija je kontinuirana dostupnost, koja mora biti osigurana u velikim razmjerima (za
potrebe industrije). Da dostupnost otapala na trziStu i njegova cijena ne bi varirale, proizvodni
kapacitet otapala mora biti dobar, ¢ime se ujedno osigurava i njegova kontinuirana primjena.
»Zelena™ otapala moraju biti kompetitivna konvencionalnim otapalima cijenom, koja mora
biti stalna kako bi se osigurala odrzivost kemijskih procesa u kojima se ta otapala koriste, te
kako njihova uporaba ne bi varirala.

U pitanju su otapala koja se moraju mo¢i reciklirati na ucinkovit i ekoloski prihvatljiv
nacin, uporabom procesa i postupaka koji nisu ni ekoloski ni ekonomski zahtjevni. Ova
otapala bi trebala imati tehnicki stupanj Cistoce (Cistoca > 90%) ¢ime bi se izbjegli skupi
postupci procCiS¢avanja, a za pripravu otapala treba koristiti postupke koji su energetski
Stedljivi 1 visoko atomski ekonomicni. U tom slucaju, polazne sirovine maksimalno su
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ukljuc¢ene u konacni proizvod ¢ime se smanjuje koli¢ina nastalih nusprodukata i otpada, kao i
problemi vezani uz njihovu obradu i skladistenje (Gu 1 Jerome 2013).

cijena

dostupnost recikliranje
obnovljivost Cistoéa
skladistenje Zelena sinteza
otapala
zapaljixkst toksi¢nost

. bio-
stabilnost razgradivost
izvedba

Slika 19. Svojstva ,,zelenih® otapala, prema Gu i Jerome (2013).

»Zelena™ otapala trebaju imati nisku ili nikakvu toksi¢nost, ¢ime je smanjen rizik
njihove uporabe i za ljude i za prirodu. Biorazgradljivost je jos jedan ,,zeleni® kriterij koji
otapala trebaju zadovoljiti. ,,Zelena“ otapala trebaju biti potpuno biorazgradljiva, i to tako da
njihovom razgradnjom ne nastaju toksi¢ni produkti. Njihova izvedba mora biti kompetitivna
konvencionalnim otapalima, u odnosu na koje trebaju imati slicna ili bolja svojstva
(viskoznost, polarnost, gustoc¢a) i mogucénost primjene. U kriterije koji moraju biti zadovoljeni
ubrajaju se termo- i (elektro)kemijska stabilnost, te nezapaljivost ¢ime se omogucéava sigurna
uporaba ovih otapala (Gu i Jerome 2013).

Pohrana i transport ovih otapala moraju biti jednostavni, sigurni i nezahtjevni,
uporabom jeftinih i lako dostupnih materijala (staklene ili plastiéne bocice) i bilo kojeg
prijevoznog sredstva. ,,Zelena® otapala trebaju biti 1 obnovljiva, §to znaci da se za njihovu
sintezu trebaju koristiti obnovljive sirovine (Gu i Jerome 2013).

Tijekom godina predloZena su i ispitana brojna nekonvencionalna otapala, poput vode
(Li i Chan 2007; Feng i sur. 2012; Cheng i sur. 2014; Rathi i sur. 2015), polietilen-glikola
(Chen i sur. 2005; Reddy i sur. 2014), glicerola (Gu i Jerome 2010; Diaz-Alvarez i sur. 2011;
Garcia i sur. 2014; Cintas i sur. 2014), fluoriranih otapala (Ryu i sur. 2005; Zhang, 2009;
Hong i sur. 2010), raznih otapala na bioloskoj bazi (bio-based solvents) (Slika 20.) (Yang i
sur. 2012; Gu i Jerome 2013) i superkriti¢nih fluida (Hauthal, 2001; Jessop, 2006; Medina-
Gonzalez i sur. 2014), od kojih svako ima neke prednosti ali i neke nedostatke (Adams i sur.
2004; Mikami, 2005; Handy, 2015; Gu i Jerome 2010; Liu i sur. 2015).

Otapala na bioloskoj bazi smatraju se novom generacijom otapala vaznih za kreiranje
ucinkovitih i ekoloski prihvatljivih procesa katalize i organske sinteze. Tako su primjerice
ugljikohidrati, najce$¢e monosaharidi i Secerni alkoholi, vazna komponenta ovih otapala, te su
ovi spojevi ispitani kao ,,zelena® otapala i kao dio manje toksi¢nih otapala. Medutim, izravna
uporaba ugljikohidrata kao ,,zelenih* otapala nije jednostavna, budu¢i da se radi o spojevima
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koji su ili krutine ili viskozne tekucine. Do danas su osmisljene dvije metode proizvodnje
otapala na bazi ugljikohidrata — priprava vodene otopine ugljikohidrata, te priprava low
melting mixtures u kombinaciji s ureom, amidima, karboksilnim kiselinama, solima, i dr.
(primjerice sobitol : urea : NH4Cl u omjeru 7 : 2 : 1). Brojne reakcije katalizirane prijelaznim
metalima, poput Stillove, Suzukijeve i Sonogashira-ine reakcije, mogu se uspjesno provesti u
otapalima sastava ugljikohidrat : urea : sol (Gu i Jerome 2013).

OH OH OH OH 0
HOM
: : : OH
H sorbitol : E
OH OH OH OH
glukonska kiselina
< limonen p-cimen 2-metiltetrahidrofuran y-valerolakton

Slika 20. Strukture nekih otapala na bioloskoj bazi (bio-based solvents).

Jos jedan od spojeva koji se moze koristiti za pripravu otapala na bioloskoj bazi je
glukonska kiselina (Gu i Jerome 2013). Zhou i sur. (2011) ispitali su uporabu vodene otopine
glukonske kiseline kao ,,zelenog™ otapala u reakcijama organske sinteze (Michaelova i
Friedel-Craftsova reakcija indola), a Guo i sur. (2013) su ispitali uporabu istog otapala u
reakcijama sinteze spiro-oksindola. Rezultati ovih i drugih istrazivanja prikazuju glukonsku
kiselinu kao uc€inkovit medij u reakcijama organske sinteze (Gu i Jerome 2013).

Voda koja je netoksi¢na, jeftina i lako dostupna, mogla bi se smatrati idealnim
otapalom, medutim uporaba vode kao otapala ima odredena ograni¢enja. Neki su spojevi
slabo topljivi ili nestabilni u vodi, a ponekad tijekom reakcije moze do¢i do hidrolize
katalizatora i produkata reakcije (Li i Chan 2007; Gu i Jerome 2010; Liu i sur. 2015). Osim
toga, Cak se ni voda ne moze u svim reakcijama smatrati ,,zelenim“ otapalom, primjerice u
paladijem kataliziranoj Heckovoj ili Suzukijevoj reakciji u kojima se eliminacija sintetizirane
soli i recikliranje vode odvijaju energetski zahtjevnim procesima. Stoga je u ova dva sluc¢aja
bolje koristiti organska otapala (niskog vrelista) koja omoguc¢uju ucinkovitu separaciju soli

(Gu i Jerome 2013).
2.3.1. lonske kapljevine
U zadnjih dvadesetak godina, kao potencijalna ,,zelena* otapala intenzivno se istrazuju

ionske kapljevine (ionic liquids, ILs) (Giernoth, 2007; Petkovic i sur. 2011; Cvjetko Bubalo i
sur. 2014). Ionske kapljevine su rastaljene organske soli koje su pri sobnoj temperaturi tekuce,
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a Ciji potencijal ovisi 0 mogucénosti kreiranja odredenih svojstava kombiniranjem razli¢itih
aniona i kationa (Singh i sur. 2013; Smith i sur. 2014). Zanimljive su zbog jedinstvenih
fizikalno-kemijskih svojstava, poput niskog tlaka para, nezapaljivosti, visoke termicke i
(elektro)kemijske stabilnosti, visoke viskoznosti, gustoée i vodljivosti, te niske tocke talista
koja je oko ili ispod 100 °C (Zhang i sur. 2012; Muhammad i sur. 2014; Khandelwal i sur.
2016). Zahvaljujuci navedenim svojstvima, kao i sposobnosti katalitickog djelovanja (Hallett 1
Welton 2011; Qureshi i sur. 2014), ionske kapljevine imaju znaCajan potencijal za
industrijsku primjenu (Xue i sur. 2006; Zhang i sur. 2011; Naushad i sur. 2012).

lonske kapljevine imaju dug povijesni razvoj, a prvi se put spominju 1914. godine u
radu Paula Waldena Kkoji je sintetizirao prvu ionsku kapljevinu, etilamonijev nitrat,
(EtNH3)NO3 (Dominguez de Maria i Mugeri 2011). Ova organska sol je tekuca na sobnoj
temperaturi (to¢ka talista pri 13-14 °C), a u to vrijeme nije izazvala znacajniji interes (Endres
I El Abedin 2006). Tek se mnogo kasnije ispostavilo da je ovo otkrice zapravo otkrice
potpuno nove skupine otapala, a dvadeset godina kasnije objavljen je prvi patent s ionskom
kapljevinom N-etilpiridinijevim kloridom, za koji se pokazalo da otapa celulozu i utjece na
njezina svojstva (Graenacher, 1934). Moderna povijest ionskih kapljevina zapoCinje tek 1948.
godine kada su sintetizirane kapljevine alkilpiridinijeva kloraluminata (Hurley i Wier 1951).

Ionske kapljevine su gradene od supstituiranih velikih organskih molekula niske
simetrije koje sadrze pozitivno nabijen atom N, S ili P, te do razli¢itih aniona — halogenidi,
tetrafluorborat, nitrat, sulfat, acetat i drugi (Gorke i sur. 2010a; Mai i sur. 2014). Razvijene su
tri generacije ionskih kapljevina, a I. generacija je karakterizirana 1960.-tih godina
(Dominguez de Maria i Maugeri 2011). lonske kapljevine I. generacije sastoje se od
kloraluminatnih ili klorferatnih aniona 1 razliito supstituiranih organskih kationa
(imidazolijevi i piridinijevi kationi) (Karkkdinen, 2007; Cvjetko Bubalo i sur. 2014). Ovakve
ionske kapljevine osjetljive su na vodu i zrak, pa su kao odgovor na njihove nedostatke 1990.-
tih godina kreirane ionske kapljevine Il. generacije. Druga generacija ionskih kapljevina
nastala je kombiniranjem 1-etil-3-metilimidazolijevog ili imidazolijevog ili piridinijevog
kationa s anionom stabilnim u vodi i na zraku, poput tetrafluorborata, heksafluorfosfata i sl.
(Wilkes i Zaworotko 1992; Cvjetko Bubalo i sur. 2014). lonske kapljevine Ill. generacije
kreirane su relativno nedavno, a zovu se funkcionalne ionske kapljevine, budué¢i da na
kationu/anionu imaju kovalentno vezanu neku funkcijsku skupinu (—OH, —SH, —NHo,
—Si(OR)z, itd.) ili su kiralne (Baudequin i sur. 2005). Ove ionske kapljevine sadrze
biorazgradljive i lako dostupne ione, poput prirodnih baza, aminokiselina, te karboksilnih
kiselina (Wilkes, 2002).

U zadnjih desetak godina provedena su brojna istrazivanja o ionskim kapljevinama II.
generacije, koja su ispitala moguc¢nost i nacin njihove primjene u raznim podrucjima kemije.
Njihova uporaba u komercijalne svrhe ograni¢ena je na svega nekoliko primjera, izmedu
ostalog zbog ekonomskih razloga (Burrell i sur. 2007; Hayyan i sur. 2014). Naime, sinteza
ovih otapala odvija se u nekoliko slozenih reakcijskih koraka, a zahtijeva i postsinteticke
postupke obrade (Mai i sur. 2014), koji su neophodni jer i samo mala koli¢ina nedistoca
znacajno mijenja fizikalno-kemijska svojstva i moguénost uporabe ovih otapala (Burrell i sur.
2007; Francisco i sur. 2012; Durand i sur. 2013a; Cvjetko Bubalo i sur. 2014; Chemat i sur.
2016).
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U posljednje je vrijeme ,,zeleni* karakter ionskih kapljevina postao upitan, budu¢i da se
radi o spojevima koji su slabo ili nikako biorazgradljivi i biokompatibilni (Paiva i sur. 2014;
Espino i sur. 2015; Zhang i sur. 2015; Craveiro i sur. 2016). Istrazivanja pokazuju da
»zelenost ionskih kapljevina i njihov u¢inak na okoli§ uvelike ovisi o tipu kationa i aniona
koji ih izgraduju (Reinhardt i sur. 2008; Deetlefs i Seddon 2010). Utvrdeno je da ionske
kapljevine na bazi imidazola i piridinija nisu ekoloski bezopasne kako se prethodno mislilo.
Ve¢ sam proces njihove priprave kao sirovine koristi petrokemikalije koje su odli¢no topljive
u vodi i slabo biorazgradljive, $to ih ¢ini toksi¢nima za velik broj razli¢itih mikroorganizama,
bezkraljeznjaka i kraljeznjaka (Zhao i sur. 2007; Romero i sur. 2008; Durand i sur. 2013a; EI-
Harbawi, 2014). lako niska hlapljivost ionskih kapljevina znaci i nisko onecis¢enje zraka u
odnosu na konvencionalna organska otapala, ispusStanje ionskih kapljevina iz industrijskih
pogona putem otpadnih voda moZe dovesti do znacajnog oneciS¢enja voda (Khandelwal 1 sur.
2016). Uz to je i za dobar dio ionskih kapljevina utvrdeno da su zapaljive i osjetljive na vliagu
(Smiglak i sur. 2006).

Jo§ jedan od nedostataka ionskih kapljevina je i njihova cijena — one su 5 do 20 puta
skuplje od konvencionalnih organskih otapala, primjerice cijena kilograma ionske kapljevine
na bazi imidazola ili piridinija krece se u rasponu 783 - 26 120 US$ (5 622,06 - 187 545,63
HRK) (Zhang i sur. 2015). Osim toga, sinteza ionskih kapljevina zahtijeva uporabu velikih
koli¢ina opasnih 1 reaktivnih organskih otapala (Zhao 1 sur. 2007; Cvjetko Bubalo 1 sur.
2014). Stoga je pocetkom 21.-og stolje¢a razvoj novih ,,zelenih“ otapala rezultirao pojavom
nove generacije otapala — pojavom eutektickih otapala.

2.3.2. Eutekti¢ka otapala

Eutekticko otapalo ili eutektik je pojam koji oznacava mjeSavinu dvije ili viSe tvari koja
ima jedinstveno i nize taliSte od taliSta svake pojedine Ciste komponente ili bilo koje njihove
mjesavine, Sto je rezultat nastanka nekovalentnih intermolekularnih interakcija, primjerice
vodikove veze ili van der Waalsovih interakcija (Fischer, 2015; Durand i sur. 2016). Otapalo
karakterizira eutekticka tocka, a to je najniza temperatura pri kojoj eutekticko otapalo moze
postojati u tekucoj fazi (Slika 21.).

T {
T(A)

B T T T(B
tekuéina T "E(—)

A + tekucina
B + tekucina

eutekticka to¢ka

krutina A + krutina B

A SASTAV B

Slika 21. Fazni dijagram dvokomponentnog sustava (Smith i sur. 2014).
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Abbott 1 sur. (2001) prvi su predstavili eutekticka otapala kao alternativna otapala
ionskim kapljevinama. Prva cutekti¢ka otapala Abbott i sur. (2001) su priredili zagrijavanjem
niza kvaternih amonijevih soli sa ZnCly, te su tako priredenim otapalima izmjerili temperaturu
ledista. Uocili su da je najniza temperatura lediSta iznosila 23-25 °C, a izmjerena je u otapalu
koje je kao amonijevu sol sadrzavalo kolin-klorid (ChCI). Isti autori su pocetnu studiju
prodirili, te je tijekom godina dizajniran Sirok raspon razli¢itih eutektickih mjeSavina
sastavljenih od organskih soli i raznovrsnih donora vodikove veze (hidrogen bond donor,
HBD). Jedna od njih je i eutekticka mjeSavina sastavljena od ChCl i uree (U) (Abbott i sur.
2003). Mijesanjem ove dvije komponente visokih taliSta (ChCl 302 °C, U 133 °C) u
odredenom molarnom omjeru dosegne se eutektiC¢ka tocka, zbog Cega je pripravljena
mjeSavina pri sobnoj temperaturi tekucina s taliStem pri 12 °C. Ovako visok pad tocke taliSta
otapala u odnosu na taliSte Cistih komponenata rezultat je nastanka vodikovih veza izmedu
uree i CI” iona (Abbott 1 sur. 2003).

Zbog svojstava sli¢nih svojstvima ionskih kapljevina (Ruf i Konig 2012), neki autori
eutekticka otapala smatraju tre¢om generacijom ionskih kapljevina (Phadtare i sur. 2013; Del
Monte i sur. 2014; Lopes i sur. 2015; Zhang i sur. 2015; Khandelwal i sur. 2016). Ipak,
zapravo se radi 0 zasebnoj kategoriji otapala buduci da ova otapala nisu gradena od jednog
spoja ve¢ 0od mjesavine Spojeva, te se za razliku od ionskih kapljevina mogu prirediti i od ne-
ionskih komponenata (Smith i sur. 2014). Vazno je napomenuti da se u literaturi moze naci
nekoliko naziva za eutekticka otapala (Liu i sur. 2015; Durand i sur. 2016), a sam naziv
,eutektiCko otapalo®, iako prvotno namijenjeno tipu IlI. eutektickih otapala, u aktualnoj
literaturi se odnosi na sva eutekticka otapala (Smith i sur. 2014).

Za eutekticka otapala na bazi ChCl-a koje su prvi opisali Abbott i sur. koriSten je termin
duboka/jaka eutekticka otapala, odnosno deep eutectic solvents — DESs (Abbott i sur. 2003,
20044a; Smith i sur. 2014). Njihov naziv ukazuje na izuzetno visok pad tocke taliSta/ledista
otapala (Zhang i sur. 2012). Otapala na bazi Secera, uree i anorganskih soli koja su prvi
opisali Konig i sur. nazvana su mjesavinama niskog talista, low-melting mixtures — LMMs
(Imperato i sur. 2005, 2006). Osim njih, opisana su i prirodna duboka/jaka eutekticka otapala
ili natural deep eutectic solvents (NADESS), koja su prvi opisali Choi i sur. (2011). Jos$ se dva
termina mogu naci u literaturi — mjeSavine s niskom tranzicijskom temperaturom ili low-
transition temperature mixtures (LTTMSs) (Francisco i sur. 2012, 2013a, b), te duboke/jake
eutekticke ionske kapljevine ili deep eutectic ionic liquids (DEILs) (Skopek i sur. 2009).
Tesko je strogo razgraniciti sve navedene termine jer se u odredenim okolnostima svi termini
mogu odnositi na jedno te isto otapalo (Slika 22.) (Durand i sur. 2016).

Svi navedeni termini odnose se na eutekticka otapala sli¢nih fizikalno-kemijskih
svojstava 1 ponaSanja, jednostavne i jeftine priprave. Zbog nize cijene i ekoloske
neskodljivosti, imaju ve¢u mogucénost primjene od ionskih kapljevina, i u komercijalnom i u
nekomercijalnom sektoru (Hayyan i sur. 2013). Budu¢i da svojstva eutektickih otapala ovise o
komponentama otapala i njihovom stehiometrijskom omjeru, mijeSanjem odgovarajucih
komponenti u odgovarajuem omjeru moze Se ciljano prirediti otapalo to¢no odredenih
svojstava (Zhang i sur. 2012; Lopes i sur. 2015).
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Slika 22. Shematski prikaz preklapanja svojstava mjesavina s niskom tranzicijskom
temperaturom, low transition temperature mixtures — LTTMs (ILs — ionske kapljevine,
DESs — duboka/jaka eutekticka otapala, NADESs — prirodna duboka/jaka
eutekticka otapala) (Durand i sur. 2016).

Dakle, prema Abbott i sur. (2004), eutektiCka otapala su nova kategorija organskih
otapala koja su po sastavu jako bliska eutektiCkom sastavu, odnosno molarnom omjeru
komponenata koji ima najnizu tocku taliSta. Radi se o smjesama s izrazito niskim taliStem u
koja se ubrajaju otapala pripravljena mijeSanjem kvaternih amonijevih soli, poput ChCl-a
(akceptor vodikove veze, hidrogen bond acceptor, HBA) s HBD-om, poput uree i glicerola,
ili s nekom Lewisovom kiselinom (Zhang i sur. 2012; Dai i sur. 2013; Singh i sur. 2013;
Khandelwal i sur. 2016). Izmedu komponenata otapala nastaju intermolekularne nekovalentne
interakcije koje su zasluzne za nastanak eutektika (Lobo i sur. 2012a). Naime, nastala
vodikova veza izmedu aniona HBA-a i HBD-a rezultira delokalizacijom naboja, $to smanjuje
anion-kation elektrostatske interakcije i dovodi do pada tocke talista/ledista eutektickog
otapala (Singh i sur. 2013; Del Monte i sur. 2014; Durand i sur. 2016). Radi se o tome da je
nastanak eutektika energetski manje zahtjevan od energetskog utroska neophodnog za
formiranje kristalne reSetke svake Ciste komponente otapala (Abbott i sur. 2003; Smith i sur.
2012).

Tablica 7. Usporedba svojstava organskih otapala, ionskih kapljevina i eutektickih otapala
(prilagodeno prema Cvjetko Bubalo i sur. 2014).

Svojstvo Organska otapala lonske kapljevine Eutekti¢ka otapala
Broj otapala ~ 600 > 1000 >10°
Primjenjivost jedna funkcija multifunkcionalnost multifunkcionalnost
Cijena relativno jeftina relativno skupa relativno jeftina
Kataliticka .. ¢esto, moguénost , . )
rijetko . . moguénost podesavanja
sposobnost podesavanja
Kiralnost rijetko mogucnost podeSavanja  moguénost podesavanja
Zapaljivost da ne ne
Sposobnost . . .
. ograni¢ena izvrsna izvrsna
otapanja
Tlak para visok nizak nizak
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Eutekti¢ka otapala imaju brojna svojstva sliéna ionskim kapljevinama (Tablica 7.),
poput niskog tlaka para, niskog taliSta, visoke termicke i (elektro)kemijske stabilnosti,
nezapaljivosti, te sposobnosti otapanja velikog broja razlicitih spojeva (Abbott i sur. 2003,
20044a; Lobo i sur. 2012a, b; Rup i Konig 2012; Dai i sur. 2013; Paiva i sur. 2014; Wang i sur.
2014; Handy, 2015). Predstavljaju odrzivu i jeftinu alternativu konvencionalnim organskim
otapalima i ionskim kapljevinama, buduci da su biorazgradljivi, netoksi¢ni, stabilni, dostupni,
jeftini, a mogu se i reciklirati (Abbott i sur. 2004; Weaver i sur. 2010; Zhang i sur. 2012;
Francisco i sur. 2012; Azizi i sur. 2013; Hayyan i sur. 2013; Wang i sur. 2014; Aissaoui,
2015; Liu i sur. 2015). Priprava ovih otapala je 100% atomski ekonomic¢na, a za nju se koriste
prirodni i biorazgradljivi spojevi (Aissaoui, 2015; Chandam i sur. 2015; Liu i sur. 2015;
Khandelwal i sur. 2016). Budu¢i da nema nusprodukata, postsinteti¢ka obrada nije potrebna, a
Cisto¢a konacnog proizvoda ovisi o €isto¢i koristenih pocetnih komponenata (Francisco i sur.
2012; Del Monte i sur. 2014; Fischer, 2015; Liu i sur. 2015).

Njihova ekonomska isplativost rezultat je jednostavne priprave, jednostavnog
skladistenja, jeftinog pocCetnog materijala, biorazgradljivosti, netoksi¢nosti i neosjetljivosti na
vlagu (Zhang i sur. 2012; Singh i sur. 2013). Primjerice, jedan od spojeva koji se ¢esto koristi
u pripravi eutektickih otapala je ChCI, (2-hidroksietil)trimetilamonijev klorid (HOCH2CH:
N*(CH3)3CI"), koji se koristi kao dodatak ishrani peradi i komercijalno proizvodi na veliko u
megatonama (Smith i sur. 2014), a cijena kona¢nog proizvoda je 1 - 2 eura/kg (7,57 - 15,14
HRK/kg) (Abbott i sur. 2004; Gorke i sur. 2008). Uz to, njegova proizvodnja se temelji na
jednostavnoj, ucinkovitoj i atomski ekonomi¢noj reakciji koja se odvija u jednom koraku u
plinovitoj fazi, te kojom gotovo da ne nastaje nikakav otpad (Slika 23.) (Lobo i sur. 2012a;
Smith i sur. 2014; Zhang i sur. 2015). Osim toga, ChCI se moze ekstrahirati iz biomase ili
sintetizirati iz fosilnih goriva putem visoko atomski ekonomicnih procesa (Zhang i sur. 2012).

CHs o CHs
| H., N LENGZN '+/CH3
/N\ + HCI + D N
HaC CH, ’ H cri
CHj3

Slika 23. Sinteza ChCI.

ChCl je fizioloski znaCajan spoj koji se u niskim koncentracijama sintetizira i u
ljudskom organizmu, te ima klju¢nu ulogu u nekim biokemijskim procesima — kao prekursor
u sintezi fosfolipida fosfatidilkolina i sfingomijelina (sastavnice biomembrana i prekursori
intracelularnih glasnika poput diacilglicerola), te kao prekursor u sintezi signalnih lipida i
neurotransmitera acetilkolina (Blusztajn, 1998). Za pripravu eutekti¢kih otapala, ChCl se
kombinira s ureom, tioureom, karboksilnim kiselinama, Se¢erima, amidima i sl. (Abbott i sur.
2003, 2004a; Imperato i sur. 2005; Kareem i sur. 2010; Choi i sur. 2011; Francisco i sur.
2012; Zhang i sur. 2012; Azizi i sur. 2013; Craveiro i sur. 2016).

Urea, CO(NH>)2 (U), jos jedna od Cestih komponenata eutektickih otapala, ima Siroku
primjenu u industriji i poljoprivredi, a njezina proizvodnja je 2012. godine iznosila 184
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milijarde tona (Zhang i sur. 2015). Urea nastaje i u ljudskom tijelu kao glavni metabolicki
produkt dusikovih spojeva, a proizvodi ju i crijevna mikroflora. Sudjeluje u raznim
biokemijskim procesima, te se urinom jednostavno i ucinkovito eliminira iz organizma
(Fischer, 2015). Glicerol, HOCH,CH(OH)CH20OH (G), je glavni nusprodukt proizvodnje
biodizela (Gu i Jerome 2013), dok se etilen-glikol, (CH2OH). (EG), koristi kao sirovina u
tekstilnoj industriji (godi$nja proizvodnja iznosi 670 milijuna tona). Uporaba eutektickih
otapala na bazi ChCl-a predstavlja ekoloski uc¢inkovit nacin recikliranja ovih spojeva, ¢emu
pripomaze i niska cijena proizvodnje otapala — cijena ChCl-a se krec¢e u rasponu 0,09 - 0,55
US$/kg (0,65 - 3,95 HRK/Kg), a raznih HBD-ova (urea, glicerol, etilen-glikol) u rasponu 0,22
- 2,2 US$/kg (1,58 - 15,80 HRK/Kg) (Zhang i sur. 2015).

2.3.2.1. Povijesni razvoj eutektic¢kih otapala i njihova primjena

Razvoj eutektickih otapala pocinje koncem 20. i pocetkom 21. stoljeca. Do tada se u
literaturi mogu naci tek poneki radovi vezani uz ispitivanje uporabe eutektiCkih otapala u
odredenu svrhu (Paiva i sur. 2014). Kratka povijest eutekti¢kih otapala shematski je prikazana
na Slici 24.
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Slika 24. Kronologija fundamentalnih istrazivanja i uporabe
eutektickih otapala (prema Paiva i sur. 2014).
Jo§ 1994. godine Gill i Vulfson, te Lopez-Fafidino i sur., ispitivali su uporabu

eutektickih mjesavina kao reakcijskog medija u enzimski kataliziranim reakcijama. Njihova
su istrazivanja pokazala da su eutekticka otapala bolji reakcijski medij za enzimske reakcije
od konvencionalnih organskih otapala. Istrazivanjem ove primjene cutekti¢kih otapala bavili
su se i Erbeldinger i sur. (1998), koji su potvrdili prednosti uporabe eutekti¢kih otapala u
enzimskim reakcijama.

Osim u enzimski kataliziranim reakcijama, ispitivana je i primjena eutekti¢kih otapala u
raznim drugim biokatalitickim procesima. Tako su Gutierrez i1 sur. (2010) istrazili
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prezivljavanje organizama (bakterija) u eutektickim otapalima kao primjeru nevodenog
medija. Velik broj radova o uporabi eutektickih otapala u enzimski Kkataliziranim i
biokatalitickim procesima rezultat je potrebe za poboljSanjem imobilizacije, stabilizacije i
recikliranja biokatalizatora, ¢ime bi se smanjili troskovi ovih procesa. Stoga eutekticka
otapala predstavljaju ,,zelenu” alternativu ionskim kapljevinama koje imaju veliku primjenu u
biokatalizi (Lindberg i sur. 2010; Durand i sur. 2013a, b; Krystof i sur. 2013; Zhao i sur.
2013).

Davey i sur. (1995) istrazili su primjenu eutekti¢kih otapala kao alternativnog medija za
kristalizaciju emulzija. Rezultati istrazivanja ukazali su na prednosti koristenja eutektickih
otapala u separaciji 1 proc¢iS¢avanju molekularnih mjeSavina obzirom na troskove 1 ostvareni
prinos.

Stott i sur. (1998) su istrazili primjenu eutekti¢kih otapala kao medija za prijenos
farmakoloski aktivnih supstanci, primjerice za transdermalni prijenos lijekova. Ispitali su
uspjesnost apsorpcije mjesavine sastavljene od raznih fizioloski aktivnih supstanci i od
terpena, koji su koriSteni kao pojacivaci transdermalne permeacije ispitivanih supstanci.
Dobiveni rezultati potvrduju mogucnost primjene eutektickih otapala kao transdermalnih
nosaca lijekova, §to im omogucava velik potencijal primjene u farmaceutskoj industriji i
biomedicini.

Abbott 1 sur. (2004) prvi su istrazili moguénost zamjene ionskih kapljevina eutektickim
otapalima. Od 2004. godine zapocinje intenzivno istrazivanje fizikalno-kemijskih svojstava i
temodinamike eutektickih sustava (Paiva i sur. 2014).

Kao jedno od potencijalnih podru¢ja primjene eutektickih otapala istraZzivana je i sinteza
zeolita (Liu i sur 2009a, b; Dryle i sur. 2007). Parnham i sur. (2006a, b) ispitali su
uc¢inkovitost ionskih kapljevina i/ili eutektickih otapala u ionotermalnoj sintezi zeolita, u kojoj
se organski spojevi koriste i kao otapalo i kao materijal za rast zeolita. Uocili su da eutekticka
otapala imaju prednost pred konvencionalnom metodom sinteze zeolita, buduci da se tijekom
reakcije jedna od komponenata eutekticke mjeSavine razgradi i sluzi kao izvor gradivnog
materijala za sintezu zeolita (Parnham i sur. 2006a).

Istrazivanja svojstava eutektiCkih otapala na bazi ChCl-a provedena 2007. godine
dodatno su prosirila podruc¢je primjene ove skupine otapala, osobito u elektrokemiji (Nkuku 1
LeSuer 2007). Jedna od moguénosti primjene ovih otapala je pri elektrodepoziciji metala,
koju potpomaze visoka topljivost metalnih soli u eutektickim otapalima, te visoka vodljivost
ovih otapala (Haerens i sur. 2009).

Eutekti¢ka otapala s vremenom postaju sve zanimljivija znanstvenoj zajednici. Kako se
sve viSe ispituju razli¢ite kombinacije razli¢itih komponenata eutektiCkih otapala (vrsta
spojeva, kao 1 njihov omjer), njihova svojstva i mogucnost primjene, podrucja u kojima se
mogu Koristiti te njihova konkretna primjena postaju sve brojniji.

2.3.2.2. Sastav i struktura eutektickih otapala
Eutekti¢ka otapala opisuje op¢a formula Cat*X~zY, gdje je Cat™ bilo koji amonijev,

fosfonijev ili sulfonijev kation, a X~ je Lewisova baza, obi¢no halogenidni anion.
Kompleksni anioni nastaju stvaranjem vodikove veze izmedu X~ i Lewisove ili Bronstedove
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Kiseline Y (z se odnosi na broj molekula ¥ koje stupaju u interakciju s anionom) (Smith i sur.
2014). Tipi¢na ecutektiCka mjeSavina sastoji se od kationa (npr. kolin), aniona i
kompleksirajuc¢eg agensa (npr. urea) (Slika 25.). Kompleksirajuéi agens stvara vodikove veze
s ionima, pri ¢emu moze nastati ili kompleksni kation ili kompleksni anion (jednadzbe (1) 1
(2)). Posljedica nastanka kompleksa je delokalizacija naboja i karakteristican pad tocke
taliSta/ledista, odnosno nastanak eutekticke mjeSavine.

kompleksirajuéi
agens

kation ;
anion

Slika 25. Sastav eutektickog otapala (Abbott i sur. 2003).

Eutekticka otapala klasificiraju se na temelju prirode kompleksirajuce tvari, pa
razlikujemo cetiri tipa eutekti¢kih otapala (Tablica 8.). Tip 1. nastaje mijeSanjem organske soli
I metalne soli, a kako je broj bezvodnih metalnih soli pogodnih za nastanak eutektickih
otapala ograniCen, mijeSanjem organske soli i hidratne metalne soli dizajniran je tip I
eutekti¢kih otapala (Smith i sur. 2014; Durand i sur. 2016). Relativno niska cijena hidratnih
soli, u kombinaciji s njthovom stabilno$¢u na zraku i neosjetljivos¢u na vlagu, omogucuje
uporabu ovih otapala u industriji (Smith i sur. 2014). Oba tipa eutektickih otapala sadrze
element metala zbog Cega se Cesto koriste u elektrokemiji (Zhang i sur. 2015).

Tablica 8. Klasifikacija eutektickih otapala (prema Smith i sur. 2014).

Tip Op¢éa formula Komponente Primjer
TIP | Cat*X™ x zMClx M = Zn, Sn, Fe, Al, Ga, In ChCl + ZnCl;
TIP 1 Cat"X™ x zMClxx yH,0 M =Cr, Co, Cu, Ni, Fe ChCl + CoCl2x6H20
TIP Il Cat"X™ x zRZ M =—-CONHz, —-COOH, -OH ChCI + CO(NH2)
+ = =
Tpry  MCh+RZ M=Al, zn, ZnClz + CO(NH)2

= MCI*x.1xRZ + MCl'x1  Z =—-CONHz, -OH

Tip III. eutektickih otapala nastaje formiranjem molekularnih kompleksa izmedu
organske soli i raznih kompleksirajucih tvari koje sluze kao HBD (Smith i sur. 2014; Durand i
sur. 2016). Ovaj tip otapala naziva se dubokim/jakim eutektickim otapalom (DES), a
predstavlja atraktivnu 1 ,,zelenu® alternativu ionskim tekuéinama, te odrzivu i jeftinu
alternativu skupim aktualnim otapalima. Pripravlja se jednostavnim postupkom mijesanja
komponenata otapala i njihovim zagrijavanjem, pri ¢emu ne nastaju nusprodukti ni otpad, a
pripravljeno otapalo nije potrebno proc¢is¢avati (Maugeri, 2014). Nastala otapala relativno su
nereaktivna s vodom 1 biorazgradljiva, a velik broj razli¢itih organskih soli i HBD-ova
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osigurava pripravu raznovrsnih otapala visoko uéinkovitih u svojoj namjeni. Stoga ovaj tip
otapala karakterizira velika raznolikost i $irok raspon primjene (Smith i sur. 2014).

Klasi¢an primjer priprave tipa III. eutektickog otapala je mijesanjem ChCl-a i uree.
ChCI se tali pri 134 °C, a urea pri 302 °C (Fischer, 2015). Utvrdeno je da u ovom slu¢aju
eutekticka toCka nastane mijeSanjem komponenata u omjeru 1 : 2, ¢ime nastane eutekticko
otapalo s tockom ledista pri 12 °C, zbog ¢ega je pri sobnoj temperaturi tekuc¢ina (Abbott i sur.
2003, 2004a). Nastanak eutektickog otapala nije ograni¢en na uporabu uree, ve¢ se kao HBD
mogu Koristiti razni spojevi, od kojih su neki prikazani u Tablici 9. (Zhang i sur. 2012).

Iako anorganski kationi zbog velike gusto¢e naboja ne stvaraju eutekticka otapala,
istrazivanja su pokazala da mjeSavine halogenidnih soli i uree imaju tocke taliSta ispod
150 °C. Ispostavilo se da prijelazni metali mogu stvarati eutekticka otapala, pa sli¢no tipu IIL.,
tip IV. eutektickih otapala nastaje mijeSanjem metalne soli (npr. ZnCl2) i nekog HBD-a
(Smith i sur. 2014; Durand i sur. 2016).

Tablica 9. Neka od eutektickih otapala najzastupljenijih u literaturi.

HBA
Kation Anion HBD Kratica
N 1
N+
N oH cr H,N" “NH, ChCl-U
|
/N"\/\ HO U~

OH cl OH ChCI-EG
<
N* HO OH
e \/\OH I /\Oﬁ\ Chl-G
< o o
N oH cr Ho/U\/U\OH ChCI-MA(1)

( ) |
P+
© Br HO” Y OH MePh,Br-G
OH

0
S, N
N, ~ e
< N_~"oH cr NN Chcl-DU
N 0
N+
<IN oH cr FSCJ\NH2 ChCI-TFA
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Tablica 9. Neka od eutektickih otapala najzastupljenijih u literaturi — nastavak.

HBA
Kation Anion HBD Kratica
)
~IN oH cr ScCly ChCI-SnCl,
7\1 HO” Y “OH
'/ H~"" oH cr OH Et,(EtOH)NHCI-G
| 0
\N+ \)J\
N o cr N on ChCI-AA
< 9
N+ )S(OH
2N oH cr HO ) ChCI-0A
\||\|+ HO
2N o cr ChCI-PhOH
<
NY HO™ Y “OH
Z N 0oH cr OH ChCI-G
\|L+ OH 0
e P TR HoS S Hon ChCI-MAQ)
© o)
3
N >oH
'/ N on cr /© Et,(EtOH)NHCI-TsOH
)
N 0oH cr zncl, ChCl-znCl,
S
|
N+
<N oH cr HZNJ\NH2 ChCI-TU
kA o
N+
7
"0 cr HZNJ\NHZ AcChCI-U
)§
/\NH3+ cr HoN™ “NH, EtNH,CI-U
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Dai 1 sur. (2013a) opisali su velik broj stabilnih prirodnih eutektickih otapala
(NADESs), izgradenih od primarnih metabolita biljaka, poput raznih organskih kiselina,
aminokiselina, amina, alkohola i1 Secera (Slika 26.) (Paiva i sur. 2014). Rije¢ je 0
makromolekulama koje sadrze po nekoliko hidroksilnih, karboksilnih i/ili amino-skupina,
koje stvarajuci vodikove veze povecavaju intermolekularne interakcije izmedu komponenata
otapala, Sto rezultira nastankom visoko strukturiranih viskoznih tekucina. Nastankom
vodikovih veza dolazi do delokalizacije naboja i1 znaCajnog pada tocke taliSta/ledista
karakteristiénog za ovu porodicu otapala (Paiva i sur. 2014). Ove teku¢ine mogu stvarati
dodatne vodikove veze s otopljenim tvarima, te tako povecati njihovu topljivost. Zbog
biorazgradljivosti, netoksi¢nosti i ekonomi¢nosti, ova otapala imaju velik potencijal primjene
u prehrambenoj, farmaceutskoj, medicinskoj 1 kozmeti¢koj industriji (Dai 1 sur. 2014).

0 OH OH 0 0 OH
0 0
OH HO
HO OH
HO 0
0 0 OH OH H

jabuéna kiselina vinska kiselina limunska kiselina
0 +
OH NV\ Ccr
PR g
H,N NH,
urea mlije¢na kiselina kolin-klorid
CH,OH
o CH,OH 0 OH 0
HO OH 0 OH
CH,OH OH OH
OH OH
HO OH
ksiloza fruktoza glukoza

Slika 26. Strukture nekih ¢estih komponenata NADES:s.

Rije¢ je o otapalima koja se mogu pojaviti u svim organizmima (smjeStena su oko
biomembrana), a sudjeluju u biosintezi, otapanju i skladiStenju metabolita i makromolekula
slabo topljivih u vodi i/ili nestabilnih u stanici (Dai i sur. 2014; Durand i sur. 2016). Do danas
je kao NADESs identificirano i karakterizirano preko sto kombinacija dvije ili viSe krutina,
koje kada se pomijesaju u odgovaraju¢im uvjetima postaju tekuéine (Durand i sur. 2016).
Njihova to¢na uloga nije poznata, ali se pretpostavlja da se prirodno sintetiziraju u biljnim
stanicama u susnim periodima kao zamjena za vodu, zbog Cega su biljni metaboliti i razne
makromolekule dobro topljivi u njima, primjerice COz i lignin (Choi i sur. 2011; Durand i sur.
2016). Upravo na temelju ove pretpostavke ispituje se ucinkovitost uporabe eutektickih
otapala u procesima adsorpcije CO>, kao i u procesima pro¢i§¢avanja biomase.

Medu sva Cetiri tipa eutektickih otapala, osobito je zanimljivo otapalo sastavljeno od
kolin-klorida i uree, ChCI-U (tip 111.), koje se u reakcijama organske sinteze moze ponasati i
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kao otapalo i kao katalizator. Zbog toga je potencijalna zamjena za vec¢inu konvencionalnih
organskih otapala cesto koriStenih u reakcijama kataliziranim bazom ili kiselinom, u kojima
sudjeluju jake kiseline, jake luzine, kao i kancerogene baze poput piperidina, piridina i sl. Do
sada je ovo eutekticko otapalo uspjesno koriSteno u sintezi raznih spojeva (Parnham i sur.
2006a; Borse i sur. 2012), kemijskoj fiksaciji CO2 (Zhu i sur. 2007), enzimski kataliziranim
reakcijama (Gorke i sur. 2010b), i sli¢no.

2.3.2.3. Eutekti¢ka otapala na bazi kolin-klorida
Nastanak dubokih/jakih eutektickih otapala moze se prikazati jednazdbama (1) 1 (2):

kation + anion + kompleksiraju¢i agens 2 kation + kompleksni anion Q)
kation + anion + kompleksiraju¢i agens < kompleksni kation + anion (2).

Eutekticka otapala na bazi ChCl-a zapravo su mjeSavine organske soli (ChCl) i
kompleksiraju¢eg agensa (metalna sol ili neki drugi HBD), u kojima kompleksirajuéi agens
stvara kompleks s anionom (Kkloridni ion) organske soli (ChCI). Stoga se nastanak
dubokog/jakog eutektickog otapala na bazi ChCl-a moze prikazati jednadzbom (3):

[kolin]* + [CI1]” + kompleksirajué¢i agens 2 [kolin]" + kompleksirajuci agens—[CI]™ (3).

Kompleksiraju¢i agens dovodi do nastanka inter- i intramolekularnih interakcija, od
kojih su za svojstva eutektickih otapala odgovorne vodikove veze, ¢ije su postojanje u
eutektickom otapalu ChCI-U (1 : 2) NMR-om dokazali Abbott i sur. (2003).

Molekularna struktura eutektickih otapala na bazi ChCl-a ovisi o tipu HBD-a, kao i 0
molarnom omjeru ChCl-a i HBD-a. Sun i sur. (2013) su racunalnim simulacijama molekulske
dinamike proucdili molekularnu strukturu eutektickog otapala ChCI-U, pri razli¢itim omjerima
ChCI i uree. Najbolja svojstva za brojne primjene pokazalo je otapalo ChCI-U omjera
komponenata 1 : 2. Pri tom omjeru, kloridni ion stupa u interakciju s dvije neutralne molekule
HBD-a (urea) tako da stvori po dvije vodikove veze sa svakom molekulom HBD-a, zbog ¢ega
slabi interakcija kloridnog iona s kationom.

Sadrzaj vode takoder utjece na molekularnu strukturu eutektickih otapala na bazi ChClI-
a, budu¢i da voda ima veliki potencijal stvaranja vodikovih veza. VVoda je prirodno prisutna u
otapalima na bazi ChCl-a. Urea je higroskopna, a pri 60 °C i atmosferskom tlaku maseni udio
vode u otapalu ChCI-U (1 : 2) iznosi 3,5% (Zhang i sur. 2015). Jos jedan Cesto koristen HBD
je glicerol, koji je takoder higroskopan, a otapalo ChCI-G (1 : 2) pri 60 °C 1 atmosferskom
tlaku sadrzi 2,9% vode. Do danas nisu provedena ni teorijska ni eksperimentalna istraZivanja
sadrzaja vode u ostalim otapalima na bazi ChCl-a. Uz to, jo§ nije istrazen utjecaj sadrzaja
vode u ovim otapalima na njihovu mikrostrukturu (Zhang i sur. 2015).

Eutekticka otapala na bazi ChCl-a jednostavno se regeneriraju i recikliraju, za Sto se
koriste dvije metode. Produkti reakcije mogu se izolirati ekstrakcijom organskim otapalima
koja se ne mijeSaju s eutektiCkim otapalom, primjerice eterom, EtOAc, TCM, DCM i sl.
Eutekticko otapalo koje prilikom ekstrakcije ¢ini zasebnu fazu, moze se ponovo Koristiti
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nakon kratkog suSenja pri snizenom tlaku. U drugoj se metodi reakcijski produkti izoliraju
dodatkom vode u eutekticko otapalo, nakon ¢ega se voda odstrani iz otapala pri snizenom
tlaku ¢ime se otapalo regenerira. Ova metoda je energetski zahtjevna, osobito u slucaju
primjene u industriji, §to ju ¢ini skupom i ne uvijek isplativom. Ipak, u vecini radova koristi
se upravo ova metoda recikliranja jer se njome produkti jednostavno izoliraju bez uporabe
organskih otapala (Handy, 2015).

2.3.2.4. Fizikalno-kemijska svojstva eutektickih otapala

Svojstva eutektiCkog otapala ovise o vrsti 1 strukturi komponenata koje ga izgraduju
(simetrija kationa HBA, prisutnost funkcijskih skupina na HBD-u, i sl.), o njihovom
molarnom omjeru, broju i jakosti vodikovih veza, stupnju delokalizacije naboja na anionu,
prisutnim necisto¢ama, te sadrZaju vode, koja zbog stvaranja dodatnih vodikovih veza utjece
na strukturu otapala (Zhang i sur. 2015).

lako je ispitan velik broj razli¢itih komponenata eutektickih otapala i konkretnih
eutektickih mjesavina koje te komponente ¢ine (u razli¢itim kombinacijama i razli¢itom
omjeru), mehanizam nastanka eutektickih otapala i njihova temeljna svojstva jo§ nisu u
potpunosti razjasnjeni. Do danas su istrazena uobicajena fizikalna svojstva eutekti¢ih otapala,
poput temperature taliSta/lediSta, gustoce, viskoznosti, povrSinske napetosti, polarnosti, ionske
vodljivosti i tlaka para. Toksi¢nost, toplinski kapacitet, termi¢ko ponaSanje i ostala svojstva
ovih otapala slabo su istrazena, a budu¢i da uporaba otapala ovisi 0o svim njegovim
svojstvima, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se u potpunosti razjasnila ve¢ dijelom
istrazena svojstva, 1 kako bi se istrazila do sada neistrazena svojstva.

2.3.2.4.1. Tocke taliSta/lediSta eutektickih otapala

Eutekticka otapala opcenito definiraju njihove izuzetno niske tocke taliSta/lediSta u
odnosu na tocke taliSta/lediSta pojedinacnih Cistih komponenti koje ih grade. U slucaju tipa 1.
eutektickih otapala, interakcije izmedu razli¢itih metalnih soli 1 aniona kvaterne amonijeve
soli rezultiraju nastankom spojeva sa slicnom entalpijom formiranja, a pad temperature tocke
taliSta trebao bi biti izmedu 200 i 300 °C. Da bi eutekticko otapalo nastao pri sobnoj
temperaturi, tocka taliSta metalne soli trebala bi biti oko 300 °C ili niZe, §to objaSnjava zasto
metalne soli poput AIClI3 (taliste = 193 °C), FeClz (308 °C), SnClz (247 °C), ZnCl2 (290 °C) i
dr., pri sobnoj temperaturi sve stvaraju eutekticka otapala. Isti je slucaj i kod kvaternih
amonijevih soli, u kojima kation zbog manje simetrije ima i nizu toCku taliSta, zbog Cega
snizava tocku talista eutektickog otapala (Tang i Row 2013; Smith i sur. 2014).

Tip II. eutektickih otapala sadrzi hidratne metalne soli, za koje je utvrdeno da imaju
nizu tocku taliSta u odnosu na odgovarajucu bezvodnu sol. Voda prisutna u strukturi soli
dodatno snizava tocku talista soli, buduéi da je zbog prisutne vode sniZena i energija kristalne
reSetke. Utvrdeno je da soli s nizom energijom kristalne reSetke imaju 1 slabije interakcije
izmedu kationa i aniona, $to pogoduje nastanku eutektickih otapala (Smith i sur. 2014).

Nastanak tipa I1l. eutektickih otapala ovisi o nastanku vodikove veze izmedu aniona soli
i HBD-a, a eutekticka tocka Cesto nastaje ve¢ pri molarnom omjeru soli i HBD-a 1 : 1. Prema
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Abbott i sur. (2011a) temperatura talista/lediSta ovog tipa eutektickih otapala ovisi o energiji
kristalne reSetke eutektika, o interakciji izmedu aniona soli i HBD-a, te 0 promjeni entropije
koja nastupi pri nastanku tekuce faze (Maugeri, 2014).

Sve komponente eutektickog otapala utjeCu na iznos tocke talista/ledista, ali do sada
nije u potpunosti razjaSnjeno na koji nacin (Maugeri, 2014). U slucaju otapala sastavljenog od
amida i kvaterne amonijeve soli, uoceno je da S$to amid ima veéu sposobnost stvaranja
vodikovih veza nastaje veéi pad tocke talista/ledista otapala. Sto se ti¢e kationa, temperatura
taliSta/lediSta otapala pada kako pada simetrija kationa (Tang i Row 2013; Zhang i sur. 2015).
Ovisno o prisutnom anionu, uoceno je da temperatura talista/lediSta otapala opada u nizu F >
NOs; > Cl > BF4, $to je u korelaciji s jako$¢u vodikove veze (Abbott i sur. 2003; Tang i
Row 2013).

Sto HBD ima vecu sposobnost stvaranja vodikovih veza, nastaje ve¢i pad temperature
tocke talista/ledista otapala. Osim toga, prema Smith i sur. (2014) pad tocke taliSta/ledista
eutektickog otapala ovisi i 0 masenom udjelu HBD-a u otapalu, a prema Khandelwal i sur.
(2016) i o molarnom omjeru soli i HBD-a u otapalu (Slike 27. i 28.). Primjerice, u
eutektickim mjesavinama ChCI i uree (U), ChCl i glicerola (G), ChCl i feniloctene kiseline
(PhAA), te ChCl i fenilpropionske kiseline (PhPA), nastalo eutekticko otapalo ima najnizu
tocku taliSta/ledista pri molarnom udjelu HBD-a od 67% (Slika 27.). To znaci da se dvije
molekule uree/kiseline kompleksiraju s kloridnim anionom, koji stoga stvara ¢etiri vodikove
veze, po dvije sa svakim HBD-om. Sto je broj vodikovih veza veéi, kao i njihova jadina, pad
tocke taliSta/ledista otapala je izraZeniji. U slucaju ChCI-G taliste/lediste otapala je ispod nule
i iznosi -40 °C (Abbott i sur. 2007).
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Slika 27. Talista/ledista eutektickih otapala na bazi ChCl-a molarnog omjera
ChCl : HBD (1 : 2) (Zhang i sur. 2015).

U slucaju dikarboksilnih kiselina, poput oksalne, malonske i jantarne kiseline (Slika
28.), eutektiCka mjeSavina nastaje pri omjeru 1 : 1, $to znaci da se kloridni anion kompleksira
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s jednom molekulom Kkiseline, s kojom stvara samo dvije vodikove veze. Pretpostavlja se da
pri tome anion stupa u interakciju s obje karboksilne skupine kiseline (Fischer, 2015). U tom
slu¢aju, iako i dalje znaCajan, pad temperature taliSta/ledista eutektiCkog otapala nije toliko
drastic¢an kao u slucaju omjera komponenata otapala 1 : 2.

L) L) 3 L}
300+ . 4 300
\
\'\
2004 . 4200
& .. A
(@)
z
‘ L ]
| |
100 4 A, <4100
m — oksalna 1
e — malonska
A jantarna ®
0 T v T - T ¥ T - T v T 0
0 20 40 60 80 100

HBD%

Slika 28. Talista/ledista eutektickih otapala na bazi ChCl-a molarnog omjera
ChCl : HBD (1 : 1) (Zhang i sur. 2015).

Ispitivanja su pokazala da i tip HBD-a utjeCe na pad temperature taliSta/ledista
eutektickog otapala, buduéi da jakost vodikove veze ovisi 1 0 svojstvima tog spoja. Utvrdeno
je da temperatura talista/ledista ovih otapala pada u nizu ChCl-amid > ChCl-karboksilna
kiselina > ChCl-alkohol (Zhang i sur. 2015).

2.3.2.4.2. Tlak para i hlapljivost eutektickih otapala

Jedno od kriterija ,,zelenih® otapala je niska hlapljivost, koja osigurava smanjeno
zagadenje zraka i smanjenu opasnost po zdravlje pri radu s njima. Eutekticka otapala se
pripravljaju mijeSanjem nehlapljivih i hlapljivih spojeva, pa je pitanje imaju li vecu ili manju
hlapljivost od konvencionalnih organskih otapala i od ionskih kapljevina.

Wu i sur. (2012) istrazili su tlak para eutektickih otapala na bazi ChCl-a i razlicitih
HBD-ova, u temperaturnom rasponu od 30 do 70 °C i pri masenom udjelu otapala do 80%
(ispitivali su otapala koja su sadrzavala vodu). Istrazivanje je dokazalo da tlak para ispitivanih
eutektickih otapala pada kako koncentracija otapala raste, te da je izmjeren tlak para
eutektickih otapala nizi od tlaka para Ciste vode. lako tlak para bezvodnih eutektickih otapala
Nije istrazivan, iz rezultata Wu i sur. (2012) se vidi da su u pitanju otapala koja su slabo
hlapljiva, osobito u usporedbi s konvencionalnim organskim otapalima.
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2.3.2.4.3. Gustocéa, viskoznost i vodljivost eutektickih otapala

Eksperimentalni podaci pokazuju da je veéina eutektiCkih otapala guséa od vode,
primjerice gustoéa otapala ZnClo-HBD veca je od 1,3 g/cm3. Po gusto¢i ova su otapala sli¢na
ionskim kapljevinama, ¢ija se gustoéa kreée u rasponu od 1,1 g/cm® do 2,4 g/cm?® (Fischer,
2015). Zbog sli¢nosti u ponasanju izmedu ionskih kapljevina i eutektic¢kih otapala, modeli za
predvidanje gustoce eutektickih otapala sliéni su modelima za ionske kapljevine (Lazzus,
2009; Gardas i Coutinho 2009; Ye i Shreeve 2007; Palomar i sur. 2007), ali ne isti budu¢i da
u eutektickim otapalima postoje dodatne interakcije kojih u ionskim kapljevinama nema
(Shahbaz i sur. 2011).

Gusto¢om eutektickih otapala bavi se teorija rupa (Abbott, 2004; Abbott i sur. 2007),
prema kojoj su otapala sastavljena od velikih iona i malog slobodnog volumena, a prisutan je i
razgranat sustav vodikovih veza koji smanjuje pokretljivost slobodnih iona u otapalu i time
regulira gustocu (i viskoznost) otapala (Zhang i sur. 2015). U vecine eutektickih otapala,
gustoca otapala opada s porastom temperature, §to je vjerojatno posljedica brzeg kretanja
Cestica (Shahbaz i sur. 2011) i termic¢ke ekspanzije otapala (Zhang i sur. 2015). Utvrdeno je
da na gustocu utjeCu i sadrzaj vode (Yadav i Pandev 2014; Yadav i sur. 2014), molarni omjer
komponenata otapala (Abbott i sur. 2011a; Shabaz i sur. 2011), tlak (Zhang i sur. 2015), te
vrsta prisutnog HBD-a (Garcia i sur. 2015).

Vecina cutekti¢kih otapala ima visoku viskoznost pri sobnoj temperaturi, veéu od
100 mPa s (viskoznost vode pri sobnoj temperaturi je 8,9 x 102 mPa s) (Abbott i sur. 2006;
Zhang 1 sur. 2012). Na viskoznost eutektickih otapala utjeCu vodikove veze i van der
Waalsove sile, a viskoznost otapala se moze 1 ciljano promijeniti zamjenom HBD-a,
promjenom molarnog omjera ChCl-a i HBD-a, temperature i sadrzaja vode (Abbott i sur.
2006; Abbott i sur. 2007; Fukaya i sur. 2007; Abbott i sur. 2011a; D’Agostino i sur. 2011;
Ruf i Konig 2012, Zhang i sur. 2012; Ruf i Konig 2012; Francisco i sur. 2013; Yadav i
Pandey 2014; Yadav i sur. 2014; Khandelwal i sur. 2016).

Utvrdena je korelacija izmedu viskoznosti 1 vodljivosti eutektiCkih otapala — Sto je
viskoznost veca, vodljivost je manja (Garcia i sur. 2015). Budu¢i da viskoznost ovisi o
sastavu otapala, o njemu ¢e ovisiti i vodljivost. Dodatak ChCl-a otapalu s glicerolom dovodi
do pada viskoznosti, pri ¢emu dolazi do rasta vodljivosti (Fischer, 2015). Poveéana vodljivost

otapala vjerojatno nastaje zbog povecane pokretljivosti iona u manje viskoznom otapalu
(Abbott i sur. 2011a).

2.3.2.4.4. Povrsinska napetost eutektickih otapala

Povrsinska napetost eutektickih otapala (veca nego u organskih otapala i usporediva s
povrSinskom napetoséu ionskih kapljevina) mijenja se na isti nacin kao i viskoznost, buduci
da oba svojstva ovise 0 jakosti interakcija izmedu HBA i HBD-a (Abbott i sur. 2011a;
Carriazo i sur. 2012; Ruf i Konig 2012; Zhang i sur. 2012; Francisco i sur. 2013; Zhao i
Baker 2013). Osim toga, povrSinska napetost eutektickih otapala ovisi i 0 vrsti HBD-a,
molarnom omjeru komponenata otapala, temperaturi i sadrzaju vode (Tang i Row 2013;
Zhang i sur. 2012; Garcia-Alvarez, 2014; Zhang i sur. 2015).
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Abbott 1 sur. (2006c) istrazivali su povrSinsku napetost Sest eutektickih otapala —
EtNH3CI-Ac, EtNH3CI-TFA, EtNH3CI-U, ChCI-U, AcChCI-U, te ChCI-TFA. Uo¢ili su da
TFA, koji u otapalu sluzi kao HBD, znac¢ajno smanjuje povrsinsku napetost otapala.

Abbott i sur. (2011b) su usporedbom povrsinske napetosti dva otapala na bazi ChCl-a,
ChCI-U (1:2) i ChCI-EG (1 : 2), utvrdili da je povrSinska napetost otapala s ureom veca zbog
jacih vodikovih veza. Isti autori su ispitali napetost povrSine kao funkciju temperature, te su
utvrdili da je rast napetosti povrSine linearno korelirana s padom temperature (Abbott 1 sur.
2011a; Zhang i sur. 2012; Tang i Row 2013; Garcia-Alvarez, 2014).

Kao $to je slucaj s viskoznos¢u, povrsinska napetost eutektickih otapala pada kako raste
sadrzaj HBA, budu¢i da dodatak soli narusava razgranatu mrezu vodikovih veza HBD-a
(Abbott i sur. 2011a; Carriazo i sur. 2012; Ruf i Konig 2012; Zhang i sur. 2012; Francisco i
sur. 2013; Zhao i Baker 2013; Garcia-Alvarez, 2014).

2.3.2.4.5. Polarnost i kiselost/bazi¢nost eutektickih otapala

Eutekticka otapala, kao i1 organska otapala i ionske kapljevine, interakcije s razli¢itim
spojevima ostvaruju pomoc¢u vodikovih veza, dipol-dipol interakcija, van der Waalsovih
interakcija, kao 1 pomocu elektrostatskih interakcija, ¢ime je omoguceno mijeSanje
eutekti¢kog otapala i polarnih spojeva (Zhang i sur. 2012). Eutekticka otapala mogu biti i
kisela i bazi¢na, Sto ovisi o prirodi komponenata koje sacinjavaju eutekticko otapalo (Garcia-
Alvarez, 2014; Khandelwal i sur. 2016). Otapalo blago kiselog ili bazi¢nog karaktera u
reakciji se moze ponaSati poput katalizatora, koji ¢e pri odgovaraju¢im uvjetima tu reakciju
ubrzati (Maugeri, 2014).

Vrijednosti polarnosti eutektickih otapala sli¢ne su vrijednostima ionskih kapljevina.
Uoceno je da povecanje koli¢ine HBA (npr. ChCl-a) dovodi i do povecanja polarnosti otapala
(Garcia-Alvarez, 2014).

Vodikove veze su odgovorne za polarnu prirodu eutektickih otapala, a na nju moze
utjecati i prisutna voda. Li i sur. (2008a) su utvrdili da je otapalo ChCI-U (1 : 2) prema
vrijednosti Hammettove funkcije H pri 25 °C blago bazi¢no (H = 10,86). Takoder su uocili da
prisutnost vode utjeCe na H vrijednost, pri ¢emu je voda (masenog udjela 1-3%) smanjila
vrijednost H na 10,77, odnosno 10,65. Uz to, ovo otapalo moze apsorbirati malu koli¢inu
COo, sto rezultira padom H vrijednosti na 6,25. Ispiranjem otapala ChCI-U dusikom moze se
ponovo posti¢i pocetna H vrijednost, $to zna¢i da je kiselost/bazi¢nost ovog otapala
reverzibilna (Li i sur. 2008).

Kareem i sur. (2010) ispitali su pH vrijednosti pet eutektickih otapala na bazi fosfonija
(npr. otapala s metiltrifenilfosfonijevim bromidom, MePhsPBr), a ispitali su i utjecaj
temperature na pH ovih otapala. Uocili su da se pH otapala mijenja s temperaturom drugacije
u svakom otapalu, te da vrsta HBD-a ima znacajan uc¢inak na utvrdivanje kiselosti ovih
otapala. Utvrdili su da je otapalo MePhsPBr-glicin (1 : 1,75) pH neutralno, dok je otapalo
MePhsPBr-TFA (1 : 8) kiselo (pH = 2,5 pri 20 °C). Osim toga, za eutekticka otapala na bazi
ChCl-a i raznih poliola utvrdeno je da su pH neutralna (Maugeri i Dominguez de Maria
2012).
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Kiselost/bazi¢nost eutektickog otapala ovisi i 0 kombinaciji kationa i aniona koji grade
organsku sol. Primjerice, otapala koja kao HBD sadrze glicerol su neutralna, dok su otapala
koja sadrze TFA kisela (Maugeri, 2014).

2.3.2.5. Ostala svojstva eutektickih otapala

Vecina radova o svojstvima eutektickih otapala bavi se istrazivanjem njihovih fizikalno-
kemijskih svojstava. Do danas se samo nekolicina radova bavila istrazivanjem nekih dodatnih
svojstava eutektickih otapala, poput netoksi¢nosti, ekoloske neskodljivosti i biorazgradljivosti
(Tang i sur. 2013).

Hayyan i sur. (2013) su ispitivali toksi¢nost i citotoksi¢nost eutektickih otapala. lako su
utvrdili da ispitivana otapala nisu toksi¢na, njihova je citotoksi¢nost bila veca od
citotoksi¢nosti komponenata otapala (poglavlje 2.3.2.6.).

Morrison i sur. (2009) istrazivali su termi¢ko ponaSanje eutektickih otapala pomocéu
diferencijalne skenirajuce kalorimetrije i termalne mikroskopije, te moguénost primjene ovih
otapala kako bi se povecala topljivost u vodi netopljivih tvari. Utvrdili su da otapalo ChCI-U
hladenjem na -90 °C kristalizira u amorfno staklo. Pri zagrijavanju, kristalizacija amorfnog
stakla zapocinje na -40 °C te je potpuna na -24 °C. Taljenje kristalne faze zapocinje na oko 17
°C i potpuno je pri 26 °C. Uocen je jedinstven obrazac rendgenske difrakcije praha za ovo
otapalo u rasponu od -40 °C do -20 °C, koji dokazuje prisutnost nove kristalne faze
sastavljene od dvije molekule uree po svakoj Cestici kolin-klorida — tzv. 2 : 1 kokristali, za
koje je relativno nedavno dokazano da mogu povecati topljivost razli¢itih tvari. Autori navode
i da eutekticka otapala mogu povecati topljivost slabo topljivih spojeva za 5 do 22 000 puta u
odnosu na njihovu topljivost u vodi.

Leron i sur. (2012a, b) su ispitali molarni toplinski kapacitet otapala sastavljenih od
ChCl-a i razlic¢itih HBD-ova, te njihovih mjeSavina s vodom pri standardnom tlaku i
temperaturi od 30 do 80 °C. Uodcili su da molarni toplinski kapacitet ovih otapala raste s
temperaturom, dok kod hidratnih otapala raste s koncentracijom otapala.

Gu i Tu (2011) su ispitali termokromno ponasanje dva otapala, ChCl-U (1 : 2) i ChCI-
EG (1 : 2), s metalnim kloridima u temperaturnom rasponu od sobne temperature do 150 °C.
Utvrdili su da oba otapala s niklovim(ll) kloridom heksahidratom (NiCl>x6H20) pokazuju
temperaturni raspon boja, odnosno pri odredenoj temperaturi imaju odredenu boju.

Leron i sur (2012b) su ispitivali refraktivne indekse nekoliko bezvodnih i hidratnih
eutekti¢kih otapala na bazi ChCl-a pri atmosferskom tlaku i u temperaturnom rasponu od 20
do 60 °C. Uocili su pozitivne devijacije refraktivnih indeksa pri svim koncentracijama.

Figueiredo i sur. (2009) su ciklickom voltametrijom i elektrokemijskom
impedancijskom spektroskopijom ispitivali svojstva medufaze izmedu elektrode od platine/
zlata/ugljika i eutektiCkog otapala sastavljenog od ChCl-a i glicerola. Uo¢ili su da krivulja
ovisnosti elektriénog kapaciteta i jakosti elektriénog polja otapala ovisi o materijalu elektrode,
Sto je najvise bilo izraZzeno u slucaju zlata. Izmjerene vrijednosti elektricnog kapaciteta slicne
su vrijednostima ionskih kapljevina, a uoc¢eno je i da porast temperature dovodi do porasta
elektricnog kapaciteta otapala.

38



2. Teorijski dio

D’Agostino 1 sur. (2011) ispitivali su molekularnu pokretljivost i difuziju iona u Cetiri
cutekti¢ka otapala na bazi ChCl-a. Prvi su istrazili mikroskopska transportna svojstva
eutektickih otapala, a dokazali su da struktura HBD-a znacajno utjeCe na pokretljivost
molekula otapala. Kation kolina u ispitivanim otapalima difundirao je sporije od HBD-a u
otapalima s ureom, etilen-glikolom i glicerolom kao HBD-om, dok je u otapalu s malonskom
kiselinom kao HBD-om donor difundirao sporije od kationa kolina.

2.3.2.6. ,,Zelena“ svojstva eutektickih otapala

Otapalo koje ima sva svojstva ,,zelenog* otapala (Slika 19.) trenutno ne postoji, ali su
eutekticka otapala blizu tome. Buduéi da eutekticka otapala imaju nizi tlak para od vecine
konvencionalnih organskih otapala, njihova emisija u atmosferu i zagadenje zraka su
smanjeni. Medutim, kako se vecina eutektickih otapala mijesa s vodom, ova otapala mogu
lako zavrsiti u vodenom okoliSu i na taj nacin dovesti do zagadenja. Stoga je, da bi eutekticka
otapala postala prava ,,zelena“ otapala, potrebno razviti metode regeneriranja i recikliranja
ovih otapala, kao i metode njihovog u¢inkovitog uklanjanja iz vodenog okolisa (Smith i sur.
2014).

Neka eutekticka otapala su netoksi¢na, budué¢i da se sastoje od netoksi¢nih
komponenata. Radi se o tipu III. eutektickih otapala, sastavljenom od prirodnih i ekoloski
neskodljivih spojeva. S druge strane, tip 1., II. i IV. sadrZze metalne soli, te stoga imaju i vecu
toksi¢nost (Smith 1 sur. 2014). Ipak, samo zato Sto su komponente eutektiCkih mjeSavina
biorazgradljive i netoksi¢ne to ne zna¢i nuzno da je i eutektiCka mjesavina takva, buduéi da
eutekti¢ka mjeSavina ima svojstva koja ¢iste komponente nemaju.

Haerens i sur. (2009) su istrazili utjecaj eutektickog otapala ChCI-EG, koji se koristi u
elektroplatiranju, na okolis. Obje komponente otapala su neskodljive i biorazgradljive, zbog
¢ega je 1 otapalo biorazgradljivo. Utvrdeno je da je najveci utjecaj elektroplatiranja na okoli$
vezan uz prisutnost teSkih metala u otopinama za ispiranje i uz nastajanje nusprodukata
elektrolize, koji se nalaze u otpadnim vodama ovog procesa i putem njih dospijevaju u okolis.
Medutim, samo eutektiC¢ko otapalo neSkodljivo je po okoli$, osobito u usporedbi s ve¢inom
ionskih kapljevina, a metali se iz otpadne vode mogu odstraniti putem ionske izmjene.

Istrazivanja su pokazala da su komponente eutektickih otapala na bazi ChCl-a
farmakoloski prihvatljive. Primjerice, Morrison i sur. (2009) su ispitali moguénost uporabe
eutektickih otapala kao medija za oralno doziranje farmakoloski aktivnih supstanci (Stakori) u
farmakokinetickim studijama. Zakljucili su da uporaba eutektickih otapala ima potencijal kao
medij za doziranje supstanci, buduci da njihova uporaba povecava dostupnost slabo topljivih
tvari. Ova pretpostavka se temelji na sigurnosnim informacijama za pojedine komponente
otapala koje definiraju spomenute spojeve kao prihvatljive — oralni LDso za ureu za stakore
iznosi 8,47 mg/kg, za ChCI 3,40 mg/kg, a za malonsku kiselinu 1,31 mg/kg; oralni LDso za
miseve iznosi 11,00 mg/kg za ureu, 3,90 mg/kg za ChCl, te 4,00 mg/kg za malonsku kiselinu
(Morrison 1 sur. 2009). Medutim, kako nisu uzeli u obzir sinergisticki u¢inak komponenti
eutektickih otapala, njihova bi pretpostavka mogla biti pogresna.

Hayyan i sur. (2013) su ispitali toksi¢nost Cetiri ecutekti¢ka otapala na bazi ChCl-a
(glicerol, etilen-glikol, trietilen-glikol, urea) na dvije Gram-pozitivne (Bacillus subtilis,
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Staphylococcus aureus) i dvije Gram-negativne bakterije (Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa). Osim toksi¢nosti, ispitali su i citotoksi¢nost spomenutih otapala na raci¢u
Artemia salina. Njihovi su rezultati pokazali da eutekticka otapala imaju vecu citotoksi¢nost u
odnosu na citotoksi¢nost komponenti otapala. Pretpostavlja se da vodikove veze izmedu
HBD-a i aniona organske soli ne utjeCu samo na svojstva Cistih komponenti otapala, ve¢ i na
svojstva nastalog eutektickog otapala. Medutim, potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se
objasnio sinergisti¢ki ucinak komponenata otapala. U svakom slucaju, pokazalo se da
eutekticka otapala imaju potencijal razaranja odredenih tipova stanica, dok za druge tipove
stanica nisu destruktivni. Stoga se postavlja pitanje imaju li eutekticka otapala potencijal i kao
antitumorski lijekovi i/ili kao medij za doziranje antitumorskih lijekova (Hayyan i sur. 2013).

Paiva i sur. (2014) su ispitali citotksi¢nost jedanaest prirodnih eutektickih otapala
(NADESs) i dvije ionske kapljevine. Ispitivanje su proveli na stani¢noj liniji L-929 (stanice
nalik fibroblastima). Dobiveni rezultati potvrduju da je citotoksi¢nosti NADESs-a puno manja
od citotoksi¢nosti ionskih kapljevina.

Radosevi¢ i sur. (2015) su ispitali in vitro toksi¢nost tri eutekticka otapala na ribljim
CCO stani¢nim linijama (ATCC CRL-2772) i humanim tumorskim MCF-7 stani¢nim
linijama (ATCC HTB-22), fitotoksi¢nost na psenici (Triticum aestivum), a biorazgradljivost
uporabom mikroorganizama otpadnih voda. Dobiveni rezultati pokazuju kako se radi o
otapalima koja su biorazgradljiva s niskom (DES s glukozom i glicerolom) do umjerenom
toksi¢nos¢éu (DES s oksalnom kiselinom). Istrazivanje fitotoksi¢nosti pokazuje da ispitana
otapala nisu fitotoksi¢na, a sva tri ispitana eutektiCka otapala pokazala su se bio-
razgradljivima, s visokim nivoom mineralizacije (68-96%).

Rezultati ovih istrazivanja potvrduju ,,zeleni* profil eutektickih otapala zbog Cega se sve
vise radi na zamjeni ionskih kapljevina ovim otapalima, te na njihovoj primjeni u ,,zelenim*
tehnologijama (Craveiro 1 sur. 2016). Ipak, (eko)toksikoloska istrazivanja eutektickih otapala
nisu potpuna, bududi da se ova tematika tek nedavno pocela istrazivati. Potrebno je pojasniti
mehanizam toksi¢nosti ovih otapala, utvrditi biorazgradljivosti i toksi¢nosti produkata raspada
otapala, te istraziti ekotoksi¢nost i biorazgradljivost eutektickih otapala pri stvarnim
okoli$nim uvjetima. Trenutno dostupni podaci nisu dovoljni za procjenu dugorocnog ucinka
eutektickih otapala na okolis§, niti se temeljem dostupnih podataka eutekticka otapala mogu
kategoricki proglasiti ,,zelenim* otapalima u svim reakcijama i pri svim reakcijskim uvjetima.
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3. Materijal i metode

Sve kemikalije koriStene u radu komercijalno su dostupni spojevi analiticke Cistoce
(Sigma-Aldrich Chemical Co., St. Louis, MO, SAD). Priprava eutektickih otapala i reakcije
N-acetiliranja provedene su pomocu grijaée ploce s magnetskom mijesalicom LLG-
uniSTIRRER 3 (Lab Logistic Group, Meckenheim, Njemacka).

3.1. Priprava eutektickog otapala na bazi kolin-klorida

Sva eutekticka otapala koriStena u radu pripravljena su mijesanjem ChCl-a i razli¢itih
donora vodikove veze (HBD), poput uree ili malonske kiseline, prema protokolu opisanom u
literaturi (Zhang i sur. 2012).

Priprava bazicnog eutektickog otapala

Pomijesano je 5 g ChCI (35,81 mmol) s 4,3 g uree (71,6 mmol) za jedno eutekticko
otapalo, te 5 g ChClI (35,81 mmol) s 5,45 g tiouree (71,6 mmol) za drugo eutekticko otapalo.
Reakcijska smjesa se potom zagrijavala sve dok se kruti sastojci ne bi otopili, te bi nastala
bistra prozirna tekucina (Slike 29. i 30.). Tako pripravljeno bazi¢no eutekticko otapalo (9,3 g,
odnosno 10,45 g; 100%) koristilo se u reakcijama N-acetiliranja bez ikakvog proc¢is¢avanja.

Slika 29. Agregatna stanja pocetnih komponenti (ChCl i urea) i kona¢nog
eutektickog otapala pri sobnoj temperaturi.
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Slika 30. Priprava bazi¢nog otapala sastava ChCI-U (1 : 2) (prema Abbott i sur. 2003).
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Priprava kiselog eutektickog otapala

Pomijesano je 5 g ChCI (35,81 mmol) s 5,24 g adipinske kiseline (35,81 mmol); 5 g
ChCI (35,81 mmol) s 3,72 g malonske kiseline (35,81 mmol) (Slika 31.) i 5 g ChClI (35,81
mmol) s 3,22 g oksalne kiseline (35,81 mmol). Reakcijska smjesa se potom zagrijavala sve
dok se kruti sastojci ne bi otopili, te bi nastala homogena bistra prozirna tekucina. Tako
pripravljeno kiselo eutekticko otapalo (10,24 g, odnosno 8,72 g, odnosno 8,22 g; 100%)
koristilo se u reakcijama N-acetiliranja bez ikakvog proc¢is¢avanja.

HO
_ O o . 9
Lcr /loj\)\ 80 °C A~ " cr
oo \\ HO OH HO \ o)
‘HO

Slika 31. Priprava kiselog otapala sastava ChCI-MA(1) (1 : 1) (prema Abbott i sur. 2003).

Atomska uéinkovitost za sva pripravljena eutekti¢ka otapala je 100%, buduéi da su svi
atomi prisutni u pocetnom materijalu inkorporirani u nastali produkt. Prilikom priprave
eutekti¢kih otapala nisu nastali nusprodukti, te dobivena otapala nije bilo potrebno
prociséavati.

3.2. Optimiranje omjera antranilne Kiseline i acetanhidrida u odabranom eutektickom
otapalu

Optimiranje omjera amina i Ac2O provedeno je N-acetiliranjem antranilne kiseline u
kiselom eutekti¢kom otapalu sastava kolin klorid : malonska kiselina, ChCI-MA(1) (1:1). U
prethodno pripravljeno i na sobnu temperaturu ohladeno cutekti¢ko otapalo dodano je 2,5
mmola antranilne kiseline. Reakcijska smjesa je mijesana sve dok se antranilna kiselina nije
otopila, a potom je u reakcijsku smjesu dodana odredena koli¢ina Ac2O, da bi se dobio
odgovarajuc¢i molarni omjer antranilne kiselinei Acc01:3,1:2,1:15,1:1,2i1:1. Tijek
reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom (TLC). Po zavrsetku reakcije u reakcijsku
smjesu je dodana voda, pri ¢emu se N-acetilantranilna Kkiselina (1) istalozila. Tako nastali
talog vakuum filtracijom je odvojen od otapala i osusen.

3.3. Odabir najpogodnijeg otapala za N-acetiliranje odabranih amina i N-acetiliranje
dodatnih amina

Nakon utvrdivanja optimalnog omjera reaktanata, uslijedilo je odredivanje optimalnog
otapala za reakciju N-acetiliranja amina. U tu je svrhu reakcija N-acetiliranja amina provedena
u pet razli¢itih eutekti¢kih otapala, koja su priredena po prethodno opisanom protokolu
(Zhang i sur. 2012). Eutekticka otapala koja su ispitana bila su kolin-klorid : urea, ChCI-U
(1 : 2) i kolin-Kklorid : tiourea, ChCI-TU (1 : 2) (bazi¢ni eutektici), te kolin-klorid : adipinska
kiselina, ChCI-AA(1) (1 : 1), kolin-klorid : malonska kiselina, ChCI-MA(1) (1 : 1) i kolin-
klorid : oksalna kiselina, ChCI-OA (1 : 1) (kiseli eutektici). Optimalno od ispitanih otapala

43



3. Materijal i metode

odredeno je na temelju vremena reakcije i iskoriStenja reakcije N-acetiliranja nekoliko
odabranih amina — antranilne Kiseline, 5-jodantranilne kiseline, 4-kloranilina, 1-naftilamina i
2-(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-iloksi)acetohidrazida (Slika 32., Tablica 10.).

@COOH | : _COOH CIO\
NH2 NHZ NHZ

@) (b) ©

(d) NH, o) (e)

Slika 32. Strukture odabranih amina — (a) antranilna kiselina, (b) 5-jodantranilna kiselina,
(c) 4-kloranilin, (d) 1-naftilamin i (e) 2-(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-iloksi)acetohidrazid.

U pripravljeno i na sobnu temperaturu ohladeno eutekticko otapalo dodano je 2,5
mmola odgovaraju¢eg amina. Reakcijska smjesa je mijeSana da se amin potpuno otopi, nakon
Cega je U reakcijsku smjesu dodana prethodno utvrdena optimalna koli¢ina Ac20 (5 mmola)
(Slika 33.). Reakcije su provedene pri sobnoj temperaturi, osim u slucaju kada eutekti¢ko
otapalo pri sobnoj temperaturi kristalizira . U tom se slucaju reakcijska smjesa zagrijala na
109 °C (ChCI-TU), odnosno 140 °C (ChCI-AA(1)). Reakcijska smjesa je mijeSana do
zavrSetka reakcije, a tijek reakcije pra¢en je TLC-om. Ukoliko reakcija nije u potpunosti
zavrSena nakon 60 minuta, bila bi prekinuta. Po zavrSetku reakcije, u reakcijsku smjesu
dodana je voda, a nastali je talog vakuum filtracijom odvojen od otapala i osusen.

N-Acetiliranje dodatnih amina (Slika 33., Tablica 10.) provedeno je u dva eutekticka
otapala koja su se pokazala optimalnima za ovu vrstu reakcije (ChCI-U i ChCI-MA(1)), a za
svaku reakciju je utvrdeno vrijeme reakcije i iskoriStenje. U otapalo je dodano 2,5 mmola
odredenog amina i 5 mmola Ac20O uz konstantno mijeSanje na sobnoj temperaturi, tijek
reakcije pracen je TLC-om. Po zavrSetku reakcije, u reakcijsku smjesu je dodana voda, a
nastali produkt je vakuum filtracijom odvojen od otapala i osusen. Ukoliko dodatak vode ne
rezultira talozenjem produkta, reakcijska smjesa je ekstrahirana odgovaraju¢im otapalom

(DCM, kloroform).
0

NH, T DES
/ o+ )k )l\ —> AR
ArIR 0 N

Slika 33. Priprava N-acetiliranih spojeva (1-14) pomocu eutektic¢kih otapala na bazi ChCl.

N-Acetiliranje dodatnih amina provedeno je na anilinu, 4-(trifluormetil)anilinu, 2,3,4-
trifluoranilinu,  4-nitro-2-(trifluormetil)anilinu,  2-nitro-4-(trifluormetil)anilinu,  4-nitro-3-
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(trifluormetil)anilinu, 1,3-diaminopropanu, ciklopropilaminu, 4-amino-1-fenil-2,3-dimetil-3-
pirazolin-5-onu, 2-aminotiofenolu, 2-amino-2-tiazolinu i tiosemikarbazidu (Slika 34.).

'I'I
%
E 0

NH,
(c)
CF,

: “NH, i "NH,
(@) (b)
O,N CF, FsC NO, ON
2
: :NHZ : :NHZ
(d) (e)
H,N \

\©\NH2
()
SH
HzN/\/\NHZ
(9 \
© N/ h NH,
NH, 0
(h) N
: $\
HN/I\N/NHZ g~ N
2 H 0]

(k)

Slika 34. Strukture odabranih amina — (a) anilin, (b) 2,3,4-trifluoranilin, (c) 4-(tri-
fluormetil)anilin, (d) 4-nitro-2-(triflurometil)anilin, (e) 2-nitro-4-(trifluormetil)anilin, (f) 4-
nitro-3-(trifluormetil)anilin, (g) 1,3-diaminopropan, (h) ciklopropilamin, (i) 4-amino-1-fenil-
2,3-dimetil-3-pirazolin-5-on, (j) 2-aminotiofenol, (k) 2-amino-2-tiazolin i (I) tiosemikarbazid

Tablica 10. Pregled reakcija sinteze amida (1-14).

Spoj Reakcija Naziv produkta
COOCH COCH
Ac,0 0 N-acetilantranilna
) CENH DES N)\ kiselina
? @ H
_ A0 . .
) “oEs )J\ N-4-(klorfenil)acetamid
@ N
COOH | COOH
o \@i __ A0 N-acetil-5-jodantranilna
DES . .
NH /'\ kiselina
? ® R
Ac20
(4) TDEs OO N_-(naftalen.-l-
il)acetamid
HN-COCH;
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Tablica 10. Pregled reakcija sinteze amida (1-14) — nastavak.

Spoj Reakcija

Naziv spoja

ZI

o i T
- 0o DES
HoN

J@fﬁ
/K \n/\ 0

N'-acetil-2-(4-metil-2-
okso-2H-kromen-7-
iloksi)acetohidrazid

® @ = CL B

N-fenilacetamid

CL - Q A

N-[4-(trifluormetil)-
fenil]acetamid

® C[ g

S-(2-
acetamidofenil)tioacetat

©) - g
CE Js

N-(2,3,4-
trifluorfenil)acetamid

(10 %ww -

N-ciklopropilacetamid

CF3
O,N O,N
Ac,0 o)
NH, N

N-[4-nitro-3-
(trifluormetil)fenil]acet-
amid

(12) HZN/\/\NHZ ’3‘;25 H3COC-N/\/\N-COCH3 NN"diaC?t”'ELB'
Ho @ H propandiamin
COCH,
H,N HN
o N< 04 /;N\ N-(2-fenil-1,5-dimetil-3-
(13) N __AgO N okso-2,3-dihidro-1H-

pirazol-4-il)acetamid

’\< Ac,0
(14) (S /\NHZ—’DES

N-(2-acetamido)-2-tiazolin
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3.4. Recikliranje eutektickih otapala

Recikliranje otapala provedeno je uparavanjem vode iz koriStenog otapala pomocu
rotacijskog uparivaca, te se u tako regeneriranom otapalu ponovo provela reakcija
N-acetiliranja istog amina pri istim reakcijskim uvjetima. Reakcija na kojoj je ispitana
moguénost recikliranja eutektickog otapala bila je reakcija N-acetiliranja 4-kloranilina, a
ispitana je mogucnost recikliranja dva otapala — ChCI-U i ChCI-MA(1). Da bi se utvrdilo
koliko se puta otapalo moZe ponovno koristiti bez velikih gubitaka na iskoriStenju produkta,
za svaku reakciju N-acetiliranja 4-kloranilina utvrdeno je iskoristenje reakcije (Tablica 14.).

3.5. Identifikacija i karakterizacija spojeva

N-Acetiliranjem amina dobiveni su amidi (1-14) koji su izolirani iz reakcijske smjese i
procisceni do analiticke Cistoce, a struktura im je potvrdena razli¢itim metodama. Za spojeve
koji su opisani u literaturi, dobiveni podaci su usporedeni s dostupnim literaturnim podacima
(Tablice 15.-28.). Identifikacija i karakterizacija amida ukljucivala je nekoliko metoda —
tankoslojnu kromatografiju, odredivanje tocke taliita spoja, spektrometriju masa, *H NMR i
13C NMR spektroskopiju, te elementarnu analizu.

Tankoslojnom kromatografijom na fluorescentnim silikagel plocama Fass (Merck,
Darmstadt, Njemacka) pracen je tijek svih reakcija. Za detekciju spojeva KkoriStena je
UV-svjetlost valne duljine 254 i 365 nm. Sustav otapala benzen : aceton : AcOH (8 : 1: 1)
pokazao se optimalnim za pracenje tijeka sinteze veéine amida, 0sim u slu¢aju N-ciklopropil-
acetamida (10) ¢ija je sinteza pracena u sustavu otapala DCM : EtOAc (20 : 1).

Spojevima procis¢enim do analiticke Cisto¢e odredena je toCka taliSta (kapilarni uredaj
za odredivanje tocke talista Electrothermal, Rochford, Velika Britanija), koja je
karakteristiCna za svaki Spoj. Tocka taliSta pojedinog spoja usporedena je S literaturnim
vrijednostima i navedena u rezultatima (Tablice 15.-28.).

Provedena je i spektrometrija masa (LC-MS/MS API 2000 (Applied Biosystems/MDS
SCIEX, CA, SAD)), kojom su dobiveni podaci o molekularnoj masi sintetiziranog spoja.
Rezultati su izrazeni u obliku m/z, pri ¢emu je odnos M/z veli¢ina karakteristi¢na za svaku
vrstu iona. Budu¢i da je za veéinu iona z = 1, m/z predstavlja masu odredenog iona. Spojevi su
otopljeni u metanolu i razrijedeni na koncentraciju 1 pg/mL.

Snimanje NMR spektara provedeno je u Centru za NMR Instituta Ruder Boskovi¢, na
uredaju Bruker Avance 600 MHz NMR spektrometru (Bruker Biospin GmbH, Rheinstetten,
Njemacka) u DMSO-d6 kao otapalu.

Elementarna analiza provedena je na uredaju Analyzer 2440 Series Il (Perkin-Elmer,
Boston, MA, SAD). Ovom analizom odreden je maseni udio atoma ugljika, vodika i duSika u
uzorku, $to je neophodno za odredivanje strukture i Cistoce spoja. Dobivene vrijednosti
usporedene su S izraCunatim vrijednostima, pri ¢emu je dopusteno odstupanje od oko 0,4%.
Izracunate vrijednosti elementarnog sastava za svaki spoj odredene su uporabom Elemental
Composition Calculator-a (University of Illinois, Microanalysis Laboratory, Urbana, IL,
SAD). Zbog uporabe posebnih kiveta, elementarna analiza tekuéih uzoraka u ovom radu nije
provedena.
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4. Rezultati

4.1. Optimiranje omjera antranilne kiseline i acetanhidrida u odabranom eutekti¢kom
otapalu

Optimiranje omjera amina i Ac.O provedeno je N-acetiliranjem antranilne kiseline u
kiselom eutektickom otapalu, ChCI-MA(1), koje je odabrano jer se pokazao optimalnim za
ovu reakciju. Rezultati N-acetiliranja antranilne kiseline prikazani su u Tablici 11.

Tablica 11. Optimiranje omjera antranilne kiseline i Ac.O za reakciju N-acetiliranja u
kiselom otapalu ChCI-MA(1).

Omjer antranilna IskoriStenje Vrijeme reakcije

kiselina : Ac20 (%) (minute)
1:3 57 1-3
1:2 57 10
1:15 52 60
1:1,2 49 120
1:1 15 180

4.2. Optimiranje uvjeta N-acetiliranja odabranih amina

Rezultati optimiranja uvjeta N-acetiliranja odabranih amina prikazani su pojedina¢no za
svaki amin u Tablici 12. Optimiranje je provedeno u pet eutektickih otapala (ChCI-U,
ChCI-TU, ChCI-AA(1), ChCI-MA(1), ChCI-OA), pri optimalnom omjeru reaktanata i pri
sobnoj temperaturi (optimalna temperatura). Iznimka su otapala ChCI-TU i ChCI-MA(1), koja
pri sobnoj temperaturi Kkristaliziraju zbog c¢ega je reakcijska smjesa zagrijana na 109 °C,
odnosno 140 °C. Za svaku reakciju utvrdeno je vrijeme reakcije, ¢istoca sintetiziranih spojeva
i iskoriStenje reakcije, kako bi se utvrdilo optimalno kiselo i optimalno bazi¢no otapalo za
reakcije N-acetiliranja amina.
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Tablica 12. Rezultati N-acetiliranja antranilne kiseline, 4-kloranilina, 5-jodantranilne kiseline,

— sobna

1-naftilamina 1  2-(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-iloksi)acetohidrazida (s.t.
temperatura).
. o IskoriStenje  Vrijeme reakcije
Spoj Otapalo t (°C) (%) (minute)
ChCI-U s.t. 68 15
ChCI-MA(1) s.t. 57 10
1) ChCI-OA s.t. 56 60
ChCI-TU 109 52 60
ChCI-AA(1) 140 - 60
ChCI-U s.t. 98 30
ChCI-MA(1) s.t. 88 15
(2) ChCI-OA s.t. 62 30
ChCI-TU 109 87 15
ChCI-AA(1) 140 64 30
ChCI-U s.t. 34 60
ChCI-MA(1) s.t. 60 60
(3) ChCI-OA s.t. 69 60
ChCI-TU 109 58 60
ChCI-AA(1) 140 - 60
ChCI-U s.t. 86 15
ChCI-MA(1) s.t. 53 60
4) ChCI-OA s.t. 44 60
ChCI-TU 109 99 30
ChCI-AA(1) 140 86 30
ChCI-U s.t. 52 30
ChCI-MA(1) s.t. 54 30
(5) ChCI-OA s.t. 36 60
ChCI-TU 109 47 60
ChCI-AA(1) 140 33 15
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4.3. N-Acetiliranje ostalih amina u optimalnom Kiselom i bazi¢nom eutekti¢ckom otapalu

Rezultati N-acetiliranja odabranih amina prikazani su u Tablici 13. N-Acetiliranje je
provedeno u dva optimalna ecutekticka otapala (ChCI-U i ChCI-MA(1)), pri sobnoj
temperaturi 1 pri optimalnom omjeru reaktanata. Za svaku reakciju utvrdeno je iskoriStenje i
vrijeme reakcije.

Tablica 13. Rezultati N-acetiliranja dodatnih amina.

Spoj Otapalo Iskoristenje  Vrijeme reakcije

(%) (minute)

©) ChCI-U 91 30
ChCI-MA(1) 60 30

@ ChCI-U 88 60
ChCI-MA(1) 87 60

®) ChCI-U 65 60
ChCI-MA(1) 57 60

©) ChCI-U 58 15
ChCI-MA(1) 31 15
ChCI-U 36 60

(10) ChCI-MA(1) 44 60
(11) ChCI-U 74 60
ChCI-MA(1) 69 60
ChCI-U 21 60

(12) ChCI-MA(1) 24 60
ChCI-U 72 30

(13) ChCI-MA(21) 86 30
ChCI-U 36 15

(14) ChCI-MA(1) 41 60
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4.4, Recikliranje eutektickih otapala

Rezultati recikliranja eutektickih otapala prikazani su u Tablici 14., a odnose se na
reakciju N-acetiliranja 4-kloranilina i sintezu spoja (2). Ispitana je mogucnost recikliranja dva
cutekticka otapala — ChCI-U i ChCI-MA(1). Reakcije acetiliranja provedene su pri
optimalnom omjeru reaktanata i pri sobnoj temperaturi, a za svaku reakciju izracunato je
iskoristenje reakcije kako bi se utvrdilo koliko se puta isto otapalo moze ponovno Koristiti bez
velikih gubitaka na iskoristenju reakcije.

Tablica 14. Utjecaj recikliranja eutektickog otapala na iskoristenje reakcije N-acetiliranja 4-
kloranilina.

Broj IskoriStenje Broj IskoriStenje
Otapalo 41 & (%) J Otapalo  ita (%)
0 98 0 83
1 %4 1 83
2 97 2 87
chchy —— - ChC-MA(L) -
4 97 4 86
5 %6 5 87
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4.5. ldentifikacija i karakterizacija sintetiziranih spojeva

Struktura sintetiziranih spojeva (1-14) potvrdena je razli¢itim metodama, €iji su rezultati
navedeni u nastavku (Tablice 15.-28.).

Tablica 15. Obiljezja N-acetilantranilne kiseline (1).

Krutina prljavo bijele boje.

Molekulska formula
Molarna masa
Taliste

Rt
IH NMR (300 MHz,
DMSO-d6) &/ppm

13C NMR (75 MHz,
DMSO-d6) o/ppm

MS (ESI): m/z
Elementarna analiza

CoHoNO3

179,176 g/mol

180 °C

(lit. 184 °C prema Brahmachari i sur. 2010a, b; Meyyanathan, 2012;
Basu i sur. 2013; 185 °C Furniss i sur. 1989)

0,67

11,08 (s, 1H); 8,49-8,46 (d, 1H, J = 8,29); 8,00-7,97 (dd, 1H); 7,59
(t, 1H,J =791, J=1,51); 7,16 (t, 1H); 2,16 (s, 3H)

(lit. *H NMR (500 MHz, DMSO0-d6) &/ppm: 12,58 (s, 1H); 8,44 (d,
J =8,0 Hz, 1H); 7,97 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,4 (m, Ar -1H i -NH);
7,02 (t, 1H); 2,08 (s, 3H) prema Basu i sur. 2013)

170,0; 168,9; 141,3; 134,4; 131,5; 122,9; 120,4; 117,0; 25,4

(lit. ®C NMR (125 MHz, DMSO-d6) &/ppm: 165,16; 164,29;
140,16; 130,37; 128,03; 127,58; 120,07; 118,22; 23,31 prema Basu i
sur. 2013)

177,90 [M-H"]

Racunato za CoHgNOs (179,172): C 60,33; H 5,06; N 7,82;
0 26,79%.

Nadeno: C 59,95; H 5,42; N 7,83%.
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Tablica 16. Obiljezja N-(4-klorfenil)acetamida (2).

Krutina bijele boje.
Molekulska formula
Molarna masa
Taliste

R
'H NMR (600 MHz,
DMSO-d6) o/ppm

13C NMR (150 MHz,
DMSO-d6) 8/ppm

MS (ESI): m/z
Elementarna analiza

CsHsCINO

169,611 g/mol

179-181 °C

(lit. 177-178 °C prema Prasad i sur. 2005; 178 °C Wang i sur.
2008; Brahmachari i sur. 2010a, b; Basu i sur. 2013; 179 °C Furniss
i sur. 1989)

0,59

10,09 (br. s, 1H); 7,62-7,60 (d, J = 8,80, 1H); 7,34-7,35 (d, J = 8,80,
1H); 2,05 (s, 3H)

(lit. *H NMR (CDCls, 400 MHz) &/ppm: 7,45 (s, 1H); 7,41 (d, J =
8,4 Hz, 2H); 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 2,13 (s, 3H) prema Zhang i
Chen 2014)

168,4; 138,2; 128,5; 126,7; 120,4; 24,0

(lit. 3C NMR (CDClz, 100 MHz) &/ppm: 168,4; 136,4; 129,3;
128,9; 121,1; 24,5 prema Zhang i Chen 2014)

167,80 [M-H™]

Racunato za CgHsCINO (169,608): C 56,65; H 4,75; N 8,26;
Cl 20,9; © 9,43%.

Nadeno: C 56,66; H 4,63; N 8,17%.

Tablica 17. Obiljezja N-acetil-5-jodantranilne kiseline (3).

Krutina sivo-smede boje.

Molekulska formula
Molarna masa
Taliste

Rt

'H NMR (300 MHz,
DMSO-d6) o/ppm
13C NMR (75 MHz,
DMSO-d6) 8/ppm
MS (ESI): m/z
Elementarna analiza

CoHgINO3

305,073 g/mol

155 °C

(lit. 160 °C prema Meyyanathan 2012)

0,68

11,07 (br.s., 1H); 8,29-8,22 (d, 1H); 7,95-7,90 (d, 1H); 1,25 (s, 3H)

169,0; 151,4; 142,5; 141,9; 139,4; 122,6; 119,5; 74,6; 25,5
304,00 [M-H]
Racunato za CgHgINO3 (305,069): C 35,43; H 2,64; N 4,59; 1 41,60;

0O 15,73%.
Nadeno: C 35,09; H 2,52; N 5,01%.
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Tablica 18. Obiljezja N-(naftalen-1-il)acetamida (4).

Krutina blijedo ruzicaste boje.

Molekulska formula
Molarna masa
Taliste

Ry

IH NMR (300 MHz,
DMSO-d6) o/ppm
13C NMR (75 MHz,
DMSO-d6) 8/ppm
MS (ESI): m/z
Elementarna analiza

C12H11NO

185,227 g/mol

157 °C

(lit. 158-160 °C prema Brahmachari i sur. 2010a, b; 160 °C Furniss
i sur. 1989; Das i sur. 2007; 161-162 °C Prasad i sur. 2005)

0,67

9,94 (br.s., 1H); 8,13-7,46 (m, J = 9,42, J = 9,04, 7H); 2,21 (s, 3H)

169,4; 134,3; 134,2; 128,6; 126,4; 126,2; 126,0; 125,5; 123,2;
122,0; 24,0

184,00 [M-H"]

Racunato za Ci2H1iNO (185,221): C 77,81; H 5,99; N 7,56;
0 8,64%.

Nadeno: C 77,59; H 6,11; N 7,98%.

Tablica 19. Obiljezja N'-acetil-2-(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-iloksi)acetohidrazida (5).

Krutina prljavo bijele boje.

Molekulska formula
Molarna masa
Taliste

Rt

'H NMR (300 MHz,
DMSO-d6) o/ppm
13C NMR (75 MHz,
DMSO-d6) 8/ppm
MS (ESI): m/z
Elementarna analiza

C14H14N205

290,277 g/mol

237-239 °C

0,14

10,1 (br.s., 1H); 9,85 (br.s., 1H); 7,72-7,69 (d, J = 9,04, 1H); 7,04-
6,98 (M, 2H): 6,23 (s, LH); 4,74 (s, 2H): 2,40 (s, 3H): 1,88 (5, 3H)
168,6; 166,4; 161,1; 160,5; 154,9; 153,7; 127,0; 126,9; 114,1;
113,0; 111,9; 102,1; 66,7; 20,9; 18,6

289,10 [M-H"]

Racunato za Ci14H14N20s (290,271): C 57,93; H 4,86; N 9,65;
O 27,56%.

Nadeno: C 57,63; H 4,72; N 9,32%.
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Tablica 20. Obiljezja N-fenilacetamida (6).

Krutina prljavo bijele boje.

Molekulska formula
Molarna masa
Taliste

R
'H NMR (300 MHz,
DMSO-d6) o/ppm

13C NMR (75 MHz,
DMSO-d6) 8/ppm

MS (ESI): m/z
Elementarna analiza

CsHoNO

135,166 g/mol

114-115°C

(lit. 112,8-114,1 °C prema Chen i sur. 2014; 113 °C Wang i sur.
2008; 113-115 °C Prasad i sur. 2005; 114 °C Furniss i sur. 1989,
Brahmachari i sur. 2010a)

0,41

11,06 (br.s., 1H); 8,47-8,44 (d, J = 8,29, 1H); 7,98-7,95 (d, J = 7,91,
J=1,51, 1H); 7,56 (t, 1H); 7,13 (t, 1H); 2,13 (s, 3H)

(lit. 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8/ppm: 7,74 (br s, 1H); 7,53-7,49
(m, 2H); 7,34-7,26 (m, 2H); 7,13-7,07 (m, 1H); 2,16 (s, 3H) prema
Chen i sur. 2014;

'H NMR (CDCls, 400 MHz) §/ppm: 7,47 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,43
(s, 1H); 7,28 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 7,07 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 2,14 (s,
3H) prema Zhang i Chen 2014,

'H NMR (300 MHz, CDCIy) &/ppm: 3,3 (s, 3H, CHz3); 6,5 (m, 5H,
Ar-H); 7,2 (s, NH) prema Meshram i sur. 2009)

169,9; 141,3; 134,4; 131,5; 123,0; 120,4, 116,9; 25,4

(lit. 3C NMR (75 MHz, CDCls) 8/ppm: 168,8; 138,0; 129,1; 124,4;
120,1; 24,6 prema Chen i sur. 2014;

13C NMR (CDCls, 100 MHz) &/ppm: 168,4; 137,9; 128,9; 124,3;
119,9; 24,5 prema Zhang i Chen 2014)

133,90 [M-H"]

Racunato za CgHoNO (135,163): C 71,09; H 6,71; N 10,36;
0 11,84%.

Nadeno: C 70,90; H 6,87; N 10,72%.
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Tablica 21. Obiljezja N-[4-(trifluormetil)fenil]acetamida (7).

Krutina bijele boje.
Molekulska formula
Molarna masa
Taliste

Ry

'H NMR (600 MHz,
DMSO-d6) o/ppm
13C NMR (150 MHz,
DMSO-d6) o/ppm
MS (ESI): m/z
Elementarna analiza

CoHgFsNO

203,165 g/mol

145 °C

(lit. 150-154 °C prema CAS A12789; 153-155 °C Wang i sur. 2008)
0,61

10,33 (br.s, 1H); 7,80-7,64 (d, J = 8,80 Hz, 4H); 2,09 (s, 3H)

168,66; 142,8; 125,9; 125,8; 123,0; 122,9; 118,7; 24,0

209,90 [M-H™]

Racunato za CoHgFsNO (203,161): C 53,21; H 3,97; N 6,89;
F 28,05; O 7,88%.

Nadeno: C 53,06; H 3,57; N 7,30%.

Tablica 22. Obiljezja S-(2-acetamidofenil)tioacetata (8).

Krutina zuto-bijele boje (CAS 1204-55-3).

Molekulska formula
Molarna masa
Taliste

Rt

'H NMR (300 MHz,
DMSO-d6) 6/ppm
13C NMR (75 MHz,
DMSO-d6) o/ppm
MS (ESI): m/z
Elementarna analiza

C10H11NO2S

209,270 g/mol

95-99 °C

0,63

9,35 (br.s., 1H); 7,73-7,70 (m, 1H); 7,48-7,46 (m, 1H); 7,44-7,41
(m, 1H); 7,19-7,25 (m, 1H); 2,40 (s, 3H); 2,06 (s, 3H)

193,6; 140,2; 137,0; 130,9; 125,8; 125,6; 30,7; 23,9

210,20 [M+H"]

Racunato za CioH11NO2S (209,264): C 57,39; H 5,30; N 6,69;
S 15,32; O 15,29%.

Nadeno: C 56,90; H 5,68; N 7,06%.
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Tablica 23. Obiljezja N-(2,3,4-trifluorfenil)acetamida (9).

Krutina bijele boje.
Molekulska formula
Molarna masa
Taliste

Rt
'H NMR (300 MHz,
DMSO-d6) o/ppm

13C NMR (75 MHz,
DMSO-d6) 8/ppm
MS (ESI): m/z
Elementarna analiza

CsHeF3NO

189,138 g/mol

89-91 °C

(lit. 92 °C prema Natesan i Mohammed 2004)

0,58

9,91 (br.s, 1H); 7,59-7,28 (m, 1H); 7,27-7,25 (m, 1H); 2,09 (s, 3H)
(lit. *H NMR: 8,10-7,90 (m, 1H); 7.30 (br s, 1H); 7,02-6,87 (m,
1H); 2,23 (s, 3H) prema Natesan i Mohammed 2004)

169,3; 145,5; 141,3; 138,0; 124,5; 119,3; 112,1; 23,6

187,90 [M-H"]

Racunato za CgHsF3NO (189,134): C 50,8; H 3,2; N 7,41; F 10,13;
0 8,46%.

Nadeno: C 50,17; H 3,16; N 7,88%.

Tablica 24. Obiljezja N-ciklopropilacetamida (10).

Prozirna Zuckasta tekucina (CAS 29512-07-0).

Molekulska formula
Molarna masa

Rt

'H NMR (300 MHz,
DMSO-d6) 8/ppm

13C NMR (75 MHz,
DMSO-d6) o/ppm

MS (ESI): m/z

CsHoNO

99,133 g/mol

0,84 (DCM : EtOACc =20:1)

7,83 (br.s, 1H); 2,64-2,53 (m, 1H); 1,91-1,74 (s, 3H); 0,59-0,56 (m,
2H); 0,36-0,34 (m, 2H)

(lit. *H NMR (500 MHz, CDCls) &/ppm: 7,35 (s, 1H); 2,7-2,53 (m,
1H); 2,1-1,8 (s, 3H); 0,8-0,5 (m, 2H); 0,45-0,44 (m, 2H) prema
Gonzales-de-Castro i sur. 2015)

170,67; 23,0; 22,7; 21,5; 6,0

(lit. *C NMR (500 MHz, CDCls) 8/ppm: 175,35; 79,0; 24,0; 22,9;
21,5; 6,0 prema Gonzales-de-Castro i sur. 2015)

100,1 [M+H"]
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Tablica 25. Obiljezja N-[4-nitro-3-(trifluormetil)fenil]acetamida (11).

Krutina zute boje.
Molekulska formula = CgH7F3N203

Molarna masa 248,162 g/mol
Taliste 95-97 °C

(lit. 108 °C prema CAS 393-12-4)
Ry 0,48

'H NMR (400 MHz, 10,93 (br. s., 1H); 8,28-8,04 (m, J = 9,54, J = 8,80, 3H); 2,15 (s,
DMSO-d6) 8/ppm 3H)
13C NMR (150 MHz, 169,7; 143,9; 129,7; 127,7; 121,8; 116,9; 114,4; 53,1; 24,2
DMSO-d6) o/ppm
MS (ESI): m/z 247,00 [M-H*]
Elementarna analiza  Racunato za CgH7FsN203 (248,158): C 43,56; H 2,84; N 11,29;
F 22,97; O 19,34%.
Nadeno: C 43,93; H 3,22;: N 11,18%.

Tablica 26. Obiljezja N,N -diacetil-1,3-propandiamina (12).

Prozirna bezbojna tekué¢ina (CB4184175).

Molekulska formula = C7H14N20>

Molarna masa 158,201 g/mol

'H NMR (300 MHz, 7,79 (br.s. 2H); 3,01-2,98 (m, 4H); 1,78 (s, 2H); 1,51-1,46 (m, 2H)
DMSO-d6) o/ppm

MS (ESI): m/z 159,10 [M+H"]
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Tablica 27. Obiljezja N-(2-fenil-1,5-dimetil-3-o0kso-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)acetamida

(13).

Krutina prljavo bijele boje.

Molekulska formula
Molarna masa
Taliste

Ry

'H NMR (300 MHz,
DMSO-d6) o/ppm
13C NMR (75 MHz,
DMSO-d6) o/ppm
MS (ESI): m/z
Elementarna analiza

C13H15N302

245,282 g/mol

173-175°C

(lit. 192,7 °C prema CAS 83-15-8)

0,21

9,1 (s, 1H); 7,3-7,5 (5H); 3,03 (s, 3H); 2,11 (s, 3H); 1,99 (s, 3H)

168,8; 161,8; 152,3; 135,0; 129,1; 126,1; 123,4; 107,7; 55,1; 53,1;
36,0; 22,5; 11,1

246,30 [M+H"]

Racunato za Ci3H1sN3O2 (245,277): C 63,66; H 6,16; N 17,13;
0 13,05%.

Nadeno: C 63,68; H6,57; N 17,21%.

Tablica 28. Obiljezja N-(2-acetamido)-2-tiazolina (14).

Krutina blijedo zuto-bijele boje.

Molekulska formula
Molarna masa
Taliste

Rt

'H NMR (300 MHz,
DMSO-d6) o/ppm
13C NMR (75 MHz,
DMSO-d6) 6/ppm
MS (ESI): m/z
Elementarna analiza

CsHsN20OS

144,198 g/mol

89-91 °C

0,59

11 (s, 1H); 7,01-7,06 (m, 2H); 3,78-3,83 (m, 2H); 2,2 (s, 3H)

171,8; 151,9; 55,63; 27,36; 26
145,20 [M+H"]
Radunato za CsHeN.OS (144,198): C 41,65; H 559; N 19,43;

S22,24; O 11,10%.
Nadeno: C 41,95; H 5,92; N 19,16%.
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5. Rasprava

N-acetiliranjem amina moZe Se na ucinkovit i jeftin nadin zastititi amino-skupina, a
kako razvoj ekoloski prihvatljivih metoda N-acetiliranja amina ima velik znacaj, u ovom je
radu u tu svrhu ispitana uporaba eutektickih otapala. Za pripravu eutekti¢kih otapala koriSten
je kolin-klorid (ChCI) zbog njegove niske toksi¢nosti, biorazgradljivosti i niske cijene, u
kombinaciji s ureom (U), tioureom (TU) i karboksilnim kiselinama (adipinskom kiselinom
(AA(1)), malonskom kiselinom (MA(1)), oksalnom kiselinom (OA)), a kao acetilirajuéi
reagens koriSten je acetanhidrid (Ac20).

Optimiranje omjera amina i Ac2O provedeno je N-acetiliranjem antranilne Kkiseline u
kiselom eutektickom otapalu ChCI-MA(1) (1 : 1), koje je odabrano jer se pokazalo
optimalnim za ovu reakciju. Naime, reakcija optimiranja omjera amina i Ac.O provedena je i
u bazicnom eutektiCkom otapalu, ChCI-U (1 : 2), u kojem je uoéeno (TLC) nastajanje
nusprodukta 2-metil-4H-3,1-benzoksazin-4-ona (Slika 35.), $to je potvrdeno kromatografijom
I masenom spektrometrijom. Benzoksazinon tijekom reakcije acetiliranja nestaje, ali je zbog
njegova nastajanja vrijeme reakcije produzeno. Kako u kiselom eutektickom otapalu
benzoksazinon ne nastaje, vrijeme reakcije N-acetiliranja u tom je mediju krace, zbog Cega je
optimiranje omjera antranilne kiseline i Ac2O provedeno u kiselom otapalu.

(0]
COOH 0 o) COOH o
+ /}\ )K ChCl : urea 0 +
ChCl : urea_
o )K P
N N

NH, N
@) 2-metil-4H-3,1-benzoksazin-4-on
Slika 35. N-Acetiliranje antranilne kiseline u bazi¢nom eutekti¢kon otapalu ChCI-U.

N-Acetiliranje antranilne kiseline u kiselom eutektickom otapalu ChC1-MA(1) odvija se
pri sobnoj temperaturi, a moze se pratiti preko zamucéenja reakcijske smjese, koje ukazuje na
pocetak reakcije. Rezultati optimiranja omjera reaktanata prikazani su u Tablici 11. Omjer
amin : Ac20 (1 : 3) nije rezultirao veé¢im iskoristenjem (57%), dok je smanjenje koli¢ine
dodanog Ac20 u odnosu na amin rezultiralo duzim reakcijskim vremenom (60-180 minuta).
Obzirom na iskoriStenje i vrijeme reakcije, kao optimalan omjer amina i Ac2O pokazao se
omjer 1 : 2, pri kojemu je reakcija gotova za svega 10 minuta.

Nakon optimiranja omjera reaktanata provedeno je N-acetiliranje odabranih amina u pet
eutektickih otapala (ChCl-U, ChCI-TU, ChCI-AA(1), ChCI-MA(1), ChCI-OA), kako bi se
utvrdilo optimalno kiselo i optimalno bazi¢no otapalo za reakciju N-acetiliranja amina.
Dobiveni rezultati prikazani su u Tablici 12., a identifikacija i karakterizacija izoliranih
acetiliranih produkata (1-5) prikazana je u Tablicama 15.-19. Obzirom na visoko iskoristenje i
kratko reakcijsko vrijeme, medu ispitanim otapalima kao optimalno bazi¢no otapalo za ovaj
tip reakcije pokazalo se otapalo ChCl-U, a kao optimalno kiselo otapalo pokazalo se otapalo
ChCI-MA(1).

U vecini ispitanih eutektickih otapala reakcija N-acetiliranja amina moze se provesti pri
sobnoj temperaturi, budu¢i da su tocke ledista ovih eutektiCkih otapala pri niskim
temperaturama (Tablica 29.). U dva otapala, ChCI-TU i ChCI-AA(1), zbog vise tocke ledista
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(69 °C, odnosno 85 °C) reakcije acetiliranja ne mogu se provesti pri sobnoj temperaturi,
budu¢i da pri toj temperaturi navedena otapala kristaliziraju. U slucaju ta dva otapala
reakcijsku je smjesu bilo potrebno zagrijati na 109 °C (ChCI-TU), odnosno 140 °C (ChCl-
AA(L)).

Tablica 29. Temperature ledista koristenih eutektickih otapala (t)) i taliSta pripadnih HBD-ova
(t;). Taliste ChCl je 302 °C.

HBA HBD Otapalo Omjer t (°C) tt (°C)
CO(NH>). ChCI-U 1:2 12 134
CS(NH3)2 ChCI-TU 1:2 69 175

ChCl  (CH2)4(CO2H), ChCI-AA(1) 1:1 85 153

CH2(CO2H),  ChCI-MA(1) 1:1 10 135
(CO2H): ChCI-OA 1:1 34 190

Rezultati N-acetiliranja antranilne kiseline prikazani su u Tablici 12., spoj (1). Sintezu
spoja (1) proveli su Basu i sur. (2013), s ostvarenim iskoriStenjem od 77%. Ono $to
karakterizira njihov protokol je uporaba Stetnih organskih otapala i postsinteticka obrada
acetiliranih produkata koja je slozenija (dodatak zasi¢ene otopine NaHCO3, dodatak konc.
HCI, filtriranje, prekristalizacija iz metanola), te ekonomski i ekoloski manje prihvatljiva u
odnosu na postsintetiCku obradu primijenjenu u ovom radu. Naime, u ovom radu nije bilo
potrebno procis¢avati dobiveni produkt (TLC je pokazao da se radi o ¢istom spoju), tako da je
nakon suSenja provedena karakterizacija spoja. Vrijednost m/z spektrometrije masa odgovara
molekularnom ionu u pozitivnom modu (177,90), podaci za CHN elementarnu analizu su u
granicama prihvatljivosti, a *H NMR pomaci daju jasne signale za proton amidne skupine
(11,08 ppm), aromatske protone (7,16-8,49 ppm), te protone —OCHs skupine (2,16 ppm) koja
je acetiliranjem inkorporirana u antranilnu kiselinu. *C NMR spektar daje pomake
karakteristi¢ne za svaku pojedinu skupinu, odnosno ugljikov atom na koji su vezane odredene
funkcijske skupine.

Rezultati N-acetiliranja 4-kloranilina prikazani su u Tablici 12., spoj (2). Najkracée
reakcijsko vrijeme (15 min) i najbolje iskoristenje (88%) acetiliranja 4-kloranilina pri sobnoj
temperaturi ostvareni su u otapalu ChCI-MA(1), te u otapalu ChCI-U (30 min, 98%).
Karakterizacija spoja (2) pokazuje da se radi o 4-kloranilidu: vrijednost m/z spektrometrije
masa odgovara molekularnom ionu u pozitivnom modu (167,80), podaci za CHN elementarnu
analizu su u granicama prihvatljivosti, *H NMR pomaci daju signale za proton amidne
skupine (10,09 ppm), aromatske protone (7,34-7,62 ppm), te protone —OCH3 skupine
(2,05 ppm), a *C NMR spektar dobivenog spoja daje pomake karakteristiéne za pojedini
ugljikov atom na Kkoji su vezane odredene funkcijske skupine.

Sintezu spoja (2) proveli su brojni istrazivacki timovi, primjerice Prasad i sur. (2005)
(iskoriStenje 48%), Wang i sur. (2008) (48%), Basu i sur. (2013) (85%), Zhang i sur. (2014)
(75%), Saikia i sur. (2016) (79%). Usporedbe radi, u ovom radu pri sli¢cnim ili blazim
reakcijskim uvjetima (minute, temperatura 110 °C, bez mikrovalnog zraenja i bez
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katalizatora) od onih koje su navedeni istrazivacki timovi koristili, ostvareno je vece
iskoriStenje — 98%.

Acetilirani produkt N-acetiliranja 5-jodantranilne kiseline u svim otapalima nastaje
nakon 15 minuta, a reakcije su prekinute tek nakon sat vremena zbog konstantno prisutne
neizreagirane 5-jodantranilne kiseline (Tablica 12.). N-Acetiliranje 5-jodantranilne kiseline
proveo je i Meyyanathan (2012), tako da je 5-jodantranilnu kiselinu pomije$ao s natrijevim
acetatom 1 acetanhidridom (dodan u suvisku), te zagrijavao pri temperaturi refluksa 2,5 sata.
Ostvareno iskoriStenje iznosilo je 63,58%. Usporedbe radi, u ovom su radu reakcije trajale
maksimalno sat vremena, izvedene su pri nizoj temperaturi, a ostvareno je sli¢no i malo vise
iskoriStenje (do 69%).

Analiza izoliranog produkta pokazala je da se radi o N-acetil-5-jodantranilnoj kiselini
(3). Vrijednost m/z spektrometrije masa odgovara molekularnom ionu u pozitivnom modu
(304,00), podaci dobiveni CHN elementarnom analizom su u granicama prihvatljivosti. ‘H
NMR pomaci daju jasne signale za proton amidne skupine (11,07 ppm), aromatske protone
(7,90-8,29 ppm), te protone —OCH3 skupine (1,25 ppm) koja se acetiliranjem inkorporira u 5-
jodantranilnu kiselinu. *C NMR spektar daje pomake karakteristi¢ne za pojedini ugljikov
atom na koji su vezane odredene funkcijske skupine.

N-Acetiliranje 1-naftilamina u koristenim eutektickim otapalima pokazalo se vrlo
uspjes$nim, a rezultati su prikazani u Tablici 12., spoj (4). Aciliranje 1-naftilamina proveli su i
drugi istrazivacki timovi, primjerice Choudary i sur. (2001) (99%); Farhadi i sur. (2009)
(80%); Brahmachari i sur. (2010b) (71%); Fahardi i sur. (2014) (92%). U odnosu na njihove
radove, u ovom radu nije koristen nikakav dodatni katalizator niti mikrovalno zra¢enje, ve¢ su
ulogu katalizatora imala sama eutekti¢ka otapala, a ostvarena su sli¢na iskoriStenja (99%).

Karakterizacija spoja (4) dokazuje da se radi o N-acetiliranom 1-naftilaminu —
vrijednost m/z spektrometrije masa odgovara molekularnom ionu u pozitivnom modu
(184,00), podaci CHN elementarne analize su u granicama prihvatljivosti, *H NMR pomaci
daju signale za proton amidne skupine (9,94 ppm), aromatske protone (7,46-8,13 ppm), te
protone —OCHs skupine (2,21 ppm), dok *C NMR spektar takoder daje pomake
karakteristicne za svaku pojedini ugljikov atom na koji su vezane odredene funkcijske
skupine.

N-Acetiliranje 2-(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-iloksi)acetohidrazida takoder je bilo
uspjesno, a rezultati su navedeni u Tablici 12., spoj (5). Detaljan pregled objavljenih radova
upucuje da je u pitanju novi spoj, budué¢i da u dostupnoj literaturi nema radova o sintezi i
svojstvima ovog spoja. Karakterizacija pokazuje da je spoj (5) N-acetilirani 2-(4-metil-2-
okso-2H-kromen-7-iloksi)acetohidrazid. Vrijednost m/z spektrometrije masa odgovara
molekularnom ionu u pozitivnom modu (289,10), podaci CHN elementarne analize su u
granicama prihvatljivosti, a tH NMR pomaci daju jasne signale za proton amidne skupine
(10,1 ppm), za aromatske protone kumarinske jezgre (6,98-7,72 ppm), za singlet na C-3
kumarinske jezgre (6,23 ppm), za protone metilne skupine na C-4 kumarinske jezgre
(2,40 ppm), te za protone —OCHj3 skupine (1,88 ppm) karakteristicne za amide. *H NMR
spektar jo§ pokazuje signale na 9,85 ppm (NH) i na 4,74 ppm (O-CH,). *C NMR daje
pomake karakteristicne za svaku pojedinu skupinu, odnosno ugljikov atom na koji Su vezane
odredene funkcijske skupine.
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Dobiveni rezultati acetiliranja spojeva (1-5) pokazuju da reakcijsko vrijeme i
iskoriStenje pojedine reakcije ovisi o komponentama koje sacCinjavaju eutekticko otapalo,
odnosno o karakteristikama samog eutektickog otapala. Rezultati su pokazali da se za reakciju
N-acetiliranja amina kao optimalna otapala isti¢u dva otapala, ChCl-U (1 : 2) i ChCI-MA(1)
(1 : 1), vezano za trajanje reakcije i1 ostvareno iskoristenje. Iz tog su razloga svi ostali amini
acetilirani u ta dva otapala. Pri ovim reakcijama koristen je isti protokol kao do sada, $to znaci
da je tijek reakcije pra¢en na TLC-u, a reakcije su tekle dok sav reaktant ne bi izreagirao ili bi
bile prekinute po isteku 60 minuta. Rezultati su prikazani u Tablici 13., a identifikacija i
karakterizacija izoliranih produkata prikazana je u Tablicama 20.-28.

N-Acetiliranje anilina uspje$no je provedeno u oba otapala, medutim zahtijevalo je
postsinteticku obradu. Naime, po dodatku vode u reakcijsku smjesu nije doSlo do taloZenja
acetiliranog produkta, te je on iz reakcijske smjese izoliran ekstrakcijom DCM-om.
Postsinteticka obrada acetiliranog produkta mogla je dovesti do gubitka na masi produkta, te
posljedicno do smanjenja iskoriStenja izoliranog produkta. Nakon provedene ekstrakcije
dobiven je Cisti acetanilid (N-fenilacetamid), spoj (6), Sto je potvrdeno masenom
spektrometrijom (dobivena m/z vrijednost odgovara molekularnom ionu u pozitivnom modu
(133,90)), CHN elementarnom analizom (rezultati u granicama prihvatljivosti), *H NMR
spektroskopijom (signal za proton amidne skupine (11,06 ppm), aromatske protone
(7,13-8,47 ppm), protone —OCHs skupine (2,13 ppm)) i 3C NMR spektroskopijom.

Reakciju acetiliranja anilina proveli su brojni istrazivacki timovi, primjerice Yadav i
sur. 2006; Hosseini-Sarvari i Shargi 2006; Muthukur Bhojegowd i sur. 2010; Basu i sur.
2013; Chikkupalli i sur. 2015; a ostvarena su prili¢no visoka iskoriStenja (92-97%). Medutim,
ove protokole karakterizira duze reakcijsko vrijeme (sati), visoka temperatura, mikrovalno
zracenje, uporaba organskih otapala, uporaba katalizatora, te slozeniji postsinteti¢ki postupak
obrade acetiliranog produkta koji je ujedno i ekonomski i ekoloSki manje prihvatljiv u odnosu
na postupak koristen u ovom radu.

Uspjesna je bila i reakcija N-acetiliranja 4-(trifluormetil)anilina, ¢iji su rezultati
prikazani u Tablici 13. spoj (7). Vrijednost m/z spektrometrije masa odgovara molekularnom
ionu u pozitivnom modu (209,90), podaci za CHN elementarnu analizu su u granicama
prihvatljivosti, a *H NMR pomaci daju jasne signale za proton amidne skupine (10,33 ppm),
aromatske protone (7,64-7,80 ppm), te protone —OCHz skupine (2,09 ppm) karakteristi¢ne za
amide. *C NMR daje pomake karakteristine za odgovarajuéu skupinu, odnosno za svaki
pojedini ugljikov atom na koji su vezane odredene funkcijske skupine.

N-Acetiliranje 4-(trifluormetil)anilina proveli su i Wang i sur. (2008). Reakcija je
provedena pomoc¢u mikrovalnog zracenja (200 W, 150 °C), a kao acetiliraju¢i reagens
uporabljena je octena kiselina. Nakon 8-12 minuta ostvareno je iskoristenje od 44%.
Usporedbe radi, u ovom su radu reakcije izvedene su sobnoj temperaturi i bez uporabe
mikrovalova, a ostvareno je znatno vise iskoristenje (do 88%).

N-Acetiliranje 2-aminotiofenola bilo je uspjesno u oba otapala (Tablica 13., spoj (8)), a
kao produkt ove reakcije moZe nastati monoacetilirani spoj (acetilirana je samo amino-
skupina, Slika 36. (a)), diacetilirani spoj (acetilirane su i amino- i tiolna skupina, Slika 36.
(b)), te smjesa ova dva spoja. Ispitivanja su potvrdila da je acetilirani produkt ove reakcije
diacetilirani 2-aminotiofenol — S-(2-acetamidofenil)tioacetat (8).
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Za spoj (8) vrijednost m/z spektrometrije masa potvrduje da se radi o molekularnom
diacetiliranom ionu u pozitivnom modu (210,20), podaci CHN elementarne analize u
granicama su prihvatljivosti, a tH NMR pomaci daju jasne signale za proton amidne skupine
(9,35 ppm), aromatske protone (7,19-7,73 ppm), te protone dvije —OCHz skupine (2,40 ppm i
2,06 ppm) koje su acetiliranjem —NH: i —SH skupine inkorporirane u dobiveni spoj. *C NMR
takoder daje ocekivane pomake karakteristicne za svaku pojedinu skupinu, odnosno za svaki
ugljikov atom na koji su vezane odredene funkcijske skupine.

SH
(0]
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@ O
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® R

Slika 36. Reakcija N-acetiliranja 2-aminotiofenola — (a) monoacetilirani i
(b) diacetilirani produkt.

Rezultati N-acetiliranja 2,3,4-trifluoranilina prikazani su u Tablici 13., a karakterizacija
spoja (9) potvrdila je da se radi o N-(2,3,4-trifluorfenil)acetamidu. Vrijednost m/z
spektrometrije masa odgovara molekularnom ionu u pozitivnom modu (187,90), podaci CHN
analize su u granicama prihvatljivosti. *H NMR pomaci daju jasne signale za proton amidne
skupine (9,91 ppm), aromatske protone (7,25-7,59 ppm), te protone —OCHz skupine
(2,09 ppm) inkorporirane u dobiveni amid. 3C NMR takoder daje pomake karakteristiéne za
svaku pojedinu skupinu, odnosno ugljikov atom na koji su vezane odredene funkcijske
skupine.

Pripravu spoja (9) proveli su i Natesan i Mohammed (2004), tako da su 2,3,4-
trifluoranilinu dodali acetanhidrid i katalizator N,N-dimetilaminopiridin (DMAP). Reakcija je
provedena na sobnoj temperaturi i trajala 6 sati, a ostvareno iskoriStenje iznosilo je 95%.
Usporedne radi, u ovom su radu ostvarena niza iskoriStenja (do 58%), ali u neusporedivo
Kracem vremenu (15 minuta).

U oba otapala je uspjesno provedeno i N-acetiliranje ciklopropilamina (Tablica 13., spoj
(10)). Kako ni tijekom reakcije ni dodatkom vode nakon reakcije ne dolazi do stvaranja taloga
N-acetiliranog produkta, reakcijska smjesa je ekstrahirana DCM-om. Na taj je nacin izoliran
gist tekuéi spoj (10), za koji su masena spektrometrija i H NMR pokazali da se radi o
N-acetiliranom ciklopropilaminu. Vrijednost m/z spektrometrije masa potvrduje da se radi o
molekularnom ionu spoja (10) u pozitivnom modu (100,1), a *H NMR pomaci daju jasne
signale za proton amidne skupine (7,83 ppm), protone ciklopropilne skupine (0,34-0,36 ppm,
0,56-0,59 ppm, 2,53-2,64 ppm), te protone —OCHs skupine (1,74-1,91 ppm) koja je
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acetiliranjem inkorporirana u poc¢etni amin. Uz to, i ©*C NMR spektar daje karakteristi¢ne
pomake za pojedini ugljikov atom na koji su vezane odredene funkcijske skupine.

N-Acetiliranje 4-nitro-2-(trifluormetil)anilina i 2-nitro-4-(trifluormetil)anilina nije bilo
uspjesno, dok se N-acetiliranjem 4-nitro-3-(trifluormetil)anilina u oba otapala dobio
acetilirani produkt (11) (Tablica 13.). Vrijednost m/z spektrometrije masa pokazuje da se radi
0 molekularnom ionu spoja (11) u pozitivnom modu (247,00). Podaci CHN elementarne
analize su u granicama prihvatljivosti. 'H NMR pomaci daju jasne signale za proton amidne
skupine (10,93 ppm), aromatske protone (8,04-8,28 ppm), te protone —OCHzs skupine (2,15
ppm) karakteristicne za nastali amid. 3C NMR spektar daje odgovarajuée pomake
karakteristi¢ne za svaki pojedini ugljikov atom s karakteristiénom funkcijskom skupinom.

Kako bi provjerila utjeCe 1i temperatura reakcijske smjese na odvijanje reakcije
N-acetiliranja 2-nitro-4-(trifluormetil)-anilina, ponovo je provedena reakcija acetiliranja ali pri
temperaturi od 60 °C. Nakon 2,5 sata reakcije acetilirani produkt nije nastao, te je temperatura
poviSena na 120 °C. Reakcija je tekla jo§ sat vremena, tijekom kojih nije doSlo do sinteze
acetiliranog produkta, te se u reakcijskoj smjesi nalazio samo neacetilirani reaktant.

N-Acetiliranje 1,3-diaminopropana provedeno je uspjeSno u oba otapala, ali je
ostvareno nisko iskoriStenje (Tablica 13., spoj (12)). Kao i pri acetiliranju anilina i
ciklopropilamina, dodatkom vode u reakcijsku smjesu ne dolazi do taloZenja acetiliranog
produkta zbog Cega je reakcijska smjesa ekstrahirana DCM-om. Na Slici 37. prikazani su
moguci produkti N-acetiliranja 1,3-diaminopropana. Dobiveni acetilirani produkt bezbojna je
tekuéina, za koju je *H NMR potvrdio da se radi o diacetiliranom 1,3-diaminopropanu —
N,N’-diacetil-1,3-propandiaminu, spoj (12) (Slika 37. (b)).

HZN/\/\H-COCHs @
/\/\ Ac,0 +
H,N NH, DES
H3COC'N/\/\N-COCH3 b
H (12) H ®)

Slika 37. Moguc¢i produkti reakcije N-acetiliranja 1,3-diaminopropana —
(@) monoacetilirani spoj i (b) diacetilirani spoj.

Vrijednost m/z spektrometrije masa odgovara molekularnom diacetiliranom ionu u
pozitivnom modu (159,10). 'H NMR pomaci daju signale za proton amidne skupine
(7,79 ppm), protone propanskih C1 i C3 (3,01 ppm), proton propanskog C2 (1,49 ppm), te
protone dvije —OCHs skupine (1,78 ppm) koje su acetiliranjem inkorporirane u pocetni amin.
Molekula je simetriCna na propanskom C2, §to nedvojbeno dokazuje da se radi o
diacetiliranom produktu budu¢i da monoacetilirani produkt ima viSe protonskih signala i
drugaciji omjer integrala.

Uspjesno je provedena i sinteza N-(2-fenil-1,5-dimetil-3-okso-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-
il)acetamida, spoj (13). Rezultati su prikazani u Tablici 13., a karakterizacija spoja (13)
pokazuje da se radi o N-acetiliranom produktu — vrijednost m/z spektrometrije masa odgovara
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molekularnom ionu spoja (13) u pozitivnom modu (246,30), rezultati CHN analize su u
granicama prihvatljivosti, *H NMR spektar daje jasne signale za proton amidne skupine
(9,1 ppm), aromatske protone (7,3-7,5 ppm), protone metilnih skupina i proton —OCHs
skupine (2,11 ppm), a *C NMR spektar daje pomake Karakteristi¢ne za svaki ugljikov atom s
karakteristiénom funkcijskom skupinom.

N-Acetiliranje 2-amino-2-tiazolina uspjesno je provedeno u oba otapala (Tablica 13.,
spoj (14)). I u ovom slucaju, dodatak vode po zavrSetku reakcije nije rezultirao talozenjem
acetiliranog produkta ni u jednom otapalu, pa je provedena ekstrakcija kloroformom.
Vrijednost m/z spektrometrije masa dobivenog produkta, N-(2-acetamido)-2-tiazolina (14),
odgovara molekularnom ionu spoja (14) u pozitivnom modu (145,20). Podaci CHN
elementarne analize u granicama su prihvatljivosti. *H NMR pomaci daju jasne signale za
proton amidne skupine (11 ppm), protone prstena (3,78-3,83 ppm, 4,01-4,06 ppm), te protone
—COCHGs skupine (2,2 ppm) koja se acetiliranjem veze na amino-skupinu polaznog spoja. *C
NMR spektar takoder daje pomake karakteristiéne za pojedini ugljikov atom na koji su
vezane odredene skupine.

N-Acetiliranje tiosemikarbazida nije bilo uspjesno, budu¢i da acetilirani produkt nije
nastao ni nakon sat vremena reakcije. Budu¢i da u dva optimalna otapala reakcija N-
acetiliranja tiosemikarbazida nije uspjesno provedena, reakcija je provedena i u preostala tri
otapala, kako bi utvrdila moze li se reakcija uspjesno provesti u njima, medutim niti u jednom
otapalu reakcija N-acetiliranja tiosemikarbazida nije bila uspjesna.

Obzirom na strukturu tiosemikarbazida, moguce je da ovaj spoj u kombinaciji s kolin-
kloridom stvara eutekticko otapalo budu¢i da, sli¢no urei 1 tiourei, preko amino-skupina moze
stvarati vodikove veze pa moze posluziti kao HBD. Nastanak eutektickog otapala objasnio bi
izostanak sinteze N-acetiliranog produkta. Literaturnih referenci o eutektiCkom otapalu koje
sadrzi tiosemikarbazid prema nasim saznanjima nema.

Zadnja faza istrazivanja bilo je utvrdivanje mogucnosti uspjesnog regeneriranja i
recikliranja eutektickih otapala. U tu svrhu provedena je reakcija N-acetiliranja 4-kloranilina u
dva otapala, ChCI-U i ChCI-MA(1), ¢iji su rezultati prikazani u Tablici 14. Rezultati jasno
pokazuju da se koriStena eutekticka otapala mogu uspjeSno regenerirati 1 reciklirati 1 do pet
puta, bez gubitka na ostvarenom iskoriStenju izoliranog produkta reakcije.

Dobiveni rezultati pokazuju da se eutekticka otapala mogu uspje$no Koristiti u
reakcijama N-acetiliranja amina, osobito kada uzmemo u obzir da su spojevi (1) i (2) nastali
gotovo trenutno 1 u visokim iskoriStenjima. Pri N-acetiliranju ostalih amina takoder su
ostvarena visoka iskoristenja u kratkom reakcijskom vremenu, a nastali produkti jednostavno
su izolirani iz reakcijske smjese kao Cisti spojevi. Sumarno, reakcije N-acetiliranja amina u
eutektickim otapalima provedene su u vremenskom trajanju od 10 do 60 minuta, s ostvarenim
iskoriStenjem koje je bilo u nekim slu¢ajevima izuzetno visoko (spoj (4) 99%, (2) 98%, (6)
91%).

Prema dobivenim rezultatima, eutekticka otapala na bazi ChCl-a pokazala su se
»Zelenim* otapalima u ispitanim reakcijama organske sinteze, te otapalima koja imaju veliki
potencijal za primjenu u zelenim tehnologijama. Smatra se da eutekticka otapala u nekoj
reakciji uc¢inkovito funkcioniraju i kao otapalo i kao katalizator, pa u reakcijama mogu imati
dvojnu ulogu, Sto objasnjava kratko reakcijsko vrijeme ostvareno u ovom radu. Osim toga,
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ova se otapala mogu dizajnirati na taj na¢in da budu maksimalno uspjeSna u odredenoj
ulozi/svrsi. Uporaba takvih eutektickih otapala, odnosno otapala s to¢no odredenim Zzeljenim
osobinama, omogucava razvoj ekoloski neskodljivih i ekonomski prihvatljivih protokola, koje
karakteriziraju jednostavnost izvedbe i maksimalna ucinkovitost. Ovakvi protokoli nisu
privla¢ni samo znanstvenoj zajednici ve¢ i industriji, budu¢i da mogu znatno pojednostavniti
proces sinteze, povecati dobit i smanyjiti troSkove industrijskih procesa.

Zakljucno, eutekticka otapala po svojim svojstvima (cijena, zapaljivost, toksi¢nost,
hlapljivost, recikliranje, kataliticka sposobnost 1 sl.) imaju brojne prednosti u odnosu na
konvencionalna organska otapala, kao i ionske kapljevine. Stoga bi, obzirom na cijenu,
toksi¢nost i ostala gore navedena svojstva, zamjena konvencionalnih organskih otapala i
ionskih kapljevina eutekti¢kim otapalima rezultirala razvojem ekoloski prihvatljivih procesa,
osobito u industriji u kojoj je cijena ionskih kapljevina jedan od glavnih ograni¢avajuéih
¢imbenika.
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Uporabom eutektickih otapala na bazi kolin-klorida provedene su i optimirane reakcije
N-acetiliranja amina pomoc¢u nove ekoloski prihvatljive metode, koja za ove reakcije do sada
nije bila koriStena. Po principima zelene kemije kreiran je ucinkovit i ekoloski neSkodljiv
protokol N-acetiliranja amina, u kojem eutekticka otapala imaju ulogu reakcijskog medija i
katalizatora.

Reakcijom amina i acetanhidrida u eutektickom otapalu na bazi kolin-klorida nastaje
o¢ekivan N-acetilirani produkt, odnosno amid (spojevi 1-14). U radu je uspje$no provedeno
N-acetiliranje antranilne Kkiseline, 4-kloranilina, 5-jodantranilne Kkiseline, 1-naftilamina,
2-(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-iloksi)acetohidrazida, anilina, 4-(trifluormetil)anilina,
2-aminotiofenola, 2,3,4-trifluor-anilina, ciklopropilamina,  4-nitro-3-(trifluormetil)anilina,
1,3-diaminopropana, 4-amino-1-fenil-2,3-dimetil-3-pirazolin-5-ona i 2-amino-2-tiazolina.

Sintetizirani spojevi identificirani su i karakterizirani razli¢itim metodama (TLC, toc¢ka
talista, spektrometrija masa, *H i 3C NMR spektroskopija). Elementarnom analizom strukture
dobivenih spojeva dodatno su potvrdene, buduci da se izracunate i izmjerene vrijednosti
udjela pojedinih elemenata u sintetiziranim spojevima podudaraju u dozvoljenim granicama
odstupanja od 0,4%.

N-Acetiliranjem 1,3-diaminopropana i 2-amino-2-tiazolina dobiveni su diacetilirani
produkti. U slu¢aju 1,3-diaminopropana nastupilo je acetiliranje obje amino-skupine, te je kao
produkt dobiven N,N’-diacetil-1,3-propandiamin (12). Pri acetiliranju 2-amino-2-tiazolina
acetilirala se i amino- i tiolna skupina, te je kao produkt dobiven N-(2-acetamido)-2-tiazolin
(14).

N-Acetiliranje 4-nitro-2-(trifluormetil)anilina, 2-nitro-4-(trifluormetil)anilina i tiosemi-
karbazida nije bilo uspjes$no, buduci da ni nakon 60 minuta reakcije nisu nastali acetilirani
produkti. Suprotno tim rezultatima, N-acetiliranje 4-nitro-3-(trifluormetil)anilina bilo je
uspjesno u oba otapala, te je nakon 60 minuta reakcije ostvareno visoko iskoriStenje (74 i
69 %, spoj (11)).

Novi protokol N-acetiliranja amina ima nekoliko prednosti pred konvencionalnim
metodama acetiliranja, a to su jednostavnost izvedbe, krace reakcijsko vrijeme, ekonomicni i
ekoloski prihvatljivi reakcijski uvjeti, uporaba jeftinih, netoksi¢nih 1 biorazgradljivih otapala,
uSteda na energiji 1 koliCini potrebnih reaktanata, nastanak cistog produkta, te vece
iskoristenje reakcije. Uz to, postsinteticki postupak je puno jednostavniji (ili ga nema) nego
kod konvencionalnih metoda, gdje je postsinteticki postupak Cesto neizbjezan, dug,
kompliciran, te energetski i ekoloski nepovoljan. Eutekticka otapala na bazi kolin-klorida
mogu se 1 uspjesSno regenerirati i reciklirati do pet puta bez gubitaka na iskoristenju reakcije
N-acetiliranja amina. Postupak je jednostavan, jeftin, brz, siguran, te energetski i ekoloski
povoljan.

Temeljem dobivenih rezultata provedenog istrazivanja, vidljivo je da jedinstvena
svojstva eutektickih otapala na bazi kolin-klorida (stabilnost, nehlapljivost, nezapaljivost,
netoksi¢nost), kao i njihovo jednostavno i ucinkovito regeneriranje i recikliranje, otvaraju
mogucénost ne samo za zamjenu konvencionalnih organskih otapala ve¢ i za dizajn novih
tehnoloskih rjeSenja.

Zakljucno, u radu prezentirana metoda N-acetiliranja amina daje priliku za prakti¢nu
primjenu zelene kemije, budu¢i da su provedene reakcije vrlo ,Ciste“ s dobrim do
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izvanrednim iskoriStenjima, bez nastajanja nusprodukata. Uz to, kromatografsko
procis¢avanje produkata nije bilo potrebno, §to opisanu metodu dodatno potvrduje kao
ekoloski neSkodljivu i prihvatljivu. Iako N-acetiliranje amina samo po sebi nije novina,
jednostavnost i niska cijena ove metode ¢ine ju izuzetno kompetitivnom ostalim metodama.
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8. Prilozi

8.1. 'H NMR spektri N-acetiliranih amina
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8. Prilozi

8.1.2. N-(4-Klorfenil)acetamid (2)
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8. Prilozi

8.1.5. N'-Acetil-2-(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-iloksi)acetohidrazid (5)
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8.1.6. N-Fenilacetamid (6)

8. Prilozi

Iz

L b o T b
£ Bl e e
el A2 BH) Sl LR Bt
Pt o il WG e B 5 LT
= AL L B Ll

{4

| PN

68T’

P—

G0 T—

p—

TR s

—=
00T —=

GBEE'E TR

PPM

1s

14

L}

98



8. Prilozi
8.1.7. N-[4-(Trifluormetil)fenil]Jacetamid (7)
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8. Prilozi

8.1.8. S-(2-Acetamidofenil)tioacetat (8)
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8. Prilozi

8.1.9. N-(2,3,4-Trifluorfenil)acetamid (9)
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8. Prilozi

8.1.14. N-(2-Acetamido)-2-tiazolin (14)
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8. Prilozi

8.2. 3C NMR spektri N-acetiliranih amina
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8.2.1. N-Acetilantranilna kiselina (1)
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8. Prilozi

8.2.3. N-Acetil-5-jodantranilna kiselina (3)
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8.2.5. N'-Acetil-2-(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-iloksi)acetohidrazid (5)
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8. Prilozi

8.2.7. N-[4-(Trifluormetil)fenil]acetamid (7)
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8.2.8. S-(2-Acetamidofenil)tioacetat (8)
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8.2.9. N-(2,3,4-Trifluorfenil)acetamid (9)
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8.2.10. N-Ciklopropilacetamid (10)
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9. Zivotopis

Rodena sam u Osijeku. Nakon zavrSenog srednjoskolskog obrazovanja upisala sam
studij biologije i kemije na Odjelu za biologiju i Odjelu za kemiju Sveudilista Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku. Diplomirala sam 2012. godine pod vodstvom mentora prof. dr. sc.
Vere Cesar i prof. dr. sc. Hrvoja Lepedusa obranivsi diplomski rad naslova ,,Utjecaj
navodnjavanja i prihrane dusikom na fotosintetsku aktivnost listova kukuruza, Zea mays L.”.
Studij sam zavrsila s prosje¢nom ocjenom 4,89, a tijekom studija primila sam Rektorovu
nagradu i Nagradu Lions kluba Osijek.

Od veljace 2013. godine zaposlena sam kao asistent na Odjelu za biologiju Sveucilista
J. J. Strossmayera u Osijeku, a od veljate 2017. godine kao asistent na Odjelu za kemiju.
Sudjelujem u organizaciji i realizaciji nastave nekoliko predmeta preddiplomskog i
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