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1. UVOD

1.1. Zelena kemija

Sve veci razvoj industrije u proSlom stoljecu, ostavio je brojne posljedice na okolis.
Brojne industrijske grane zahtijevaju organske sinteze tijekom kojih se koriste toksi¢ne
kemikalije kao polazni reaktanti, brojna opasna otapala, te tijekom reakcija dolazi do
stvaranja otpada koji $teti okoliSu, a samim time ¢ovjeku i svim zivim bi¢ima (Juki¢ i sur.,

2004).

Veliki nalet razvoja industrije uzrokovao je nekontrolirana zagadenja, o kojima se nije
vodilo racuna pri osmisljavanju nekadasnjih industrijskih procesa. No njihov utjecaj i sve
vece zagadenje dovelo je do promjena u ljudskoj svijesti koje su nuzne kako bi se o¢uvao

okoli§ za sadasnje 1 buduce generacije.

Pokret osmisljen s ciljem zastite okoliSa naziva se “zelena”” kemija. Sama zamisao toga
koncepta kemije nije bila samo zbrinuti ve¢ nastali otpad, nego regulirati procese kako bi se
u §to vecoj mjeri sprijecio toksi¢an ucinak organskih sinteza, smanjio nastanak otpada te na
koncu i sprijecio njegov nastanak (de Marco i sur., 2019). Zelena kemija ima utjecaj na

brojne sfere znanosti, $to direktno ima utjecaj i na nasu buducnost.

Pojam “zelena” kemija prvi puta je spomenut 1990. godine. No “zelena” kemija koju
kao takvu danas poznajemo, nastaje tek nakon S§to su Anastas i Warner (1998) dali svoj
doprinos. Jedna od najznacajnijih godina je 1998. kada su izdali 12 nacela koja ¢ine osnovu

“zelene” kemije:
1. NuZno je sprjeCavanje nastajanja otpada, a ne njegova prerada ili uniStenje.

2. Prilikom sinteze proizvoda treba iskoristiti $to viSe ulaznih sirovina kako bi bilo $to manje

otpadnih produkata.

3. U sintetskim proizvodima treba izbjegavati, koliko je moguce, tvari koje su opasne i

otrovne za ljude, zivi svijet 1 okoliS.

4. Cilj pri izradi ili uporabi kemijskih produkata je smanjiti toksi¢nost, a pri tome zadrzati

djelotvornost.



5. Razli¢ite pomocne tvari koje sudjeluju u kemijskim procesima treba izbjegavati ili

upotrebljavati one koje su ekoloski prihvatljive.

6. Radi o¢uvanja energije sintezu treba provoditi pri sobnoj temperaturi i u uvjetima gdje je

najmanja potro$nja energije.

7. Kada je moguce treba upotrebljavati obnovljive sirovine.

8. Procese, kod kojih nije nuzno, ne treba proSirivati.

9. Kataliticki reagensi su bolje rjesenje nego stehiometrijski reagensi.

10. Nakon prestanka djelovanja, kemijski produkti trebaju prije¢i u tvari koje nisu Stetne za

okolis.
11. Primjenjivanje i unaprijedivanje analitickih metoda koje ne proizvode opasne tvari.

12. Razliciti kemijski procesi mogu izazvati eksplozije, isparavanja i sli¢no pa je potrebno
smanjiti uporabu takvih tvari koje su zasluzne za ove Stetne posljedice (Anastas i Warner,

1998).

1995. godine pokrenut je program The Presidentional Green Chemistry Challenge.
Velik broj organizacija vezanih za razne sfere industrijskog razvoja prihvacéaju taj program,

¢iji je cilj potaknuti razvoj procesa u industriji koji se bave smanjenjem uzrocnika

oneci$cenja kako bi se zaustavilo onecis¢enje okolisa (Juki¢ i sur., 2004; Web 1).

No bez obzira na prijedloge, vrlo je zahtjevno tijekom nekog procesa zadovoljiti svih
12 nacela koje su predlozili Anastas 1 Warner, no cilj je $to visSe moguce nacela primijeniti

kako bi u¢inak reakcije bio §to manje Stetan (Juki¢ i sur., 2004).

Nekada se uspjesnost reakcije gledala iskljuc¢ivo kroz iskoriStenje reakcije. Reakcija je
smatrana uspjeSnom UKoliko je iskoristenje bilo veliko. Kasnije se vodilo racuna i koliko je
atoma koji su krenuli u reakciju uklopljeno u produkt i koliko ih ostane neiskoriStenih.
Znacajna mjera koja je uvedena za pracenje dobrobiti za okoli§ je E-faktor. Sheldon je
predlozio E-faktor 1997. godine, koji se racuna kao omjer mase nastalog otpada i mase
produkta u kilogramima (Sheldon, 2017):

E = masa otpada (kg) / masa produkta (kg)



Kako bi se proces smatrao uspjesnim u ,, zelenoj “ kemiji, E-faktor mora biti vrlo nizak, a u
idealnim uvjetima treba biti 0 (de Marco i sur., 2019). Unatoc ¢estom koristenju, ipak postoje
i neki nedostaci. E-faktorom se ne procjenjuje nastali otpad, a podaci o tome mogu se dobiti
kvocijentom Q, koji u obzir uzima i utjecaj otpada na okolis (Tieves, 2019).

Izazovi sa kojima se susrece ,,zelena kemija Cesto su povezani i S neznanjem
znanstvenika, nemarnos¢u ili Zeljom da se proces obavi mnogo brze i jednostavnije, ne
razmisljaju¢i o posljedicama. Brojne metode kao Sto su HPLC, UV, VIS i IR
spektrofotometrija koriste komercijalna organska otapala. Cesto kori§tena organska otapala
su acetonitril i metanol, za koje je potvrdeno da imaju Stetan utjecaj na okolis. Takoder,
potrebno je 1 odgovarajuce tretiranje toksi¢nog otapala prije odlaganja, a ekonomski trosak
toga ovisi o tome koliko je otpad toksi¢an. No, unato¢ naporima, ¢ak i nakon smanjenja
toksi¢nosti otapala njegove posljedice za okoli§ ¢e i1 dalje biti osjetne. lako su itekako
poznata $tetna djelovanja organskih otapala, takav otpad se i dalje izbacuje direktno u
prirodu (de Marco i sur., 2019). Osim §tetnosti kemikalija za okoli$, u obzir se moraju uzeti
i uvjeti rada koje donosi uporaba opasnih kemikalija. Cesto su zapaljive i otrovne te su osobe
koje njima svakodnevno rukuju u opasnosti, zbog ¢ega su potrebne alternativne zamjene
(Beach i sur., 2009).

Zbog svega navedenog, ,, zelena “ kemija predlaze uporabu blazih otapala ¢ija djelovanja
nisu toliko opasna po okoli$ i Ziva bica. Prat i sur. su 2014. godine napravili podjelu otapala
prema toksi¢nosti te otopine podijelili u 6 skupina: preporucene, preporucene ili

problemati¢ne, problemati¢ne, problematicne ili opasne, opasne i izrazito opasne.

1.2. Zelena otapala
1.2.1. Ionske tekuéine

Zelena kemija nalazi nacine kojima se reducira Stetnost, a jedan od tih nacina je
istrazivanje alternativnih ,,zelenih* otapala. Vecéina organskih otapala je hlapljiva i na taj

nacin uzrokuju zagadenje zraka, a Cesto su toksicna i zapaljiva.

Kao najbolja zamjena za opasna otapala predlaze se voda, no neke reakcije nisu moguce
u vodi. Druga opcija zamjene su superkriti¢ni fluidi (Patzold i sur., 2019), primjerice
ugljikov(IV) oksid, koji takoder nije opasan za okoliS. lonske tekuc¢ine su takoder

prihvatljiva alternativa. One imaju velik potencijal u “zelenoj“ kemiji zbog niske
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hlapljivosti, taljenja pri temperaturi ispod 100 °C, visokog konduktiviteta te su ponekad i
katalizatori (Abbott i sur., 2004). Zbog navedenih svojstava ionske su tekucine izazvale velik
interes znanosti i bolja su opcija od organskih otapala (de Marco i sur., 2019). U Tablici 1 je

prikazana usporedba organskih otapala sa ionskim teku¢inama.

Tablica 1. Usporedba svojstava organskih otapala i ionskih tekuéina (preuzeto iz Cvjetko i

sur., 2014).
Svojstvo Organska otapala Ionske tekuéine
Broj otapala ~600 >1000
Primjenjivost jedna funkcija multifunkcionalnost
Cijena relativno jeftina relativno skupa
Mogucénost ekoloski ekonomski
recikliranja imperativ imperativ
Kataliticka rijetko uobicajeno, moguénost
sposobnost podesavanja
Kiralnost rijetko mogucnost podesavanja
Zapaljivost zapaljiva nezapaljiva
Sposobnost otapanja ograni¢ena izvrsna
Tlak para znacajan nizak

Prva sintetizirana ionska tekucina je zabiljezena 1914. godine Waldenovim
istrazivanjem etilamonijevog nitrata (Plechkova i sur., 2008). No, primjena ionskih tekucina u

,,zelenoj “ kemiji zaZivjela je tek posljednjih nekoliko godina.

Ionske tekucine, za razliku od organskih otapala, izgraduju ioni. Gradene su od dvaju
komponenti, kationa i aniona (Tablica 2). Priprava je ovakvih otapala jednostavna, ali
popriliéno dugo traje. Cesto je potrebno progiséivanje prije koristenja (Cvjetko i sur., 2014),

jer ¢ak i najmanja oneciS¢enja mogu imati utjecaja tijekom upotrebe (Karkkainen, 2007).



Tablica 2. Anioni i kationi koji mogu tvoriti ionske tekucine.

Kationi Anioni
/:\ Ry
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Termicka stabilnost posljedica je jakosti veza koje nastaju te stabilnosti nastale ionske
strukture. Veza izmedu dusika i ugljika je ja¢a od one vodikove veze izmedu dusika i vodika
te se sukladno tome moze zakljuciti da se stabilnost amonijevog kationa smanjuje od

kvartarnog prema primarnom (Siedlecka i sur., 2011).

U odnosu na organska otapala, ionske su tekuc¢ine puno skuplje. Gledajuci troSak i
jednostavnost, esto se upotrebljavaju organska otapala. Stetnost njihova koristenja uzima u
obzir pozitivne strane ionskih tekucina kao $to je ponovno koriStenje i izolacija produkta,

Sto se smatra kljuénim za njihovu primjenu s obzirom na negativne strane (Park i Kazlauskas,
2003).

Podrugje primjene iz priloZene Slike 1 ne obuhvaca nuzno veliku sferu industrije, ali je

od velike vaznosti te se s viemenom Zeli uvesti njihovo djelovanje u §to Siru uporabu.
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Slika 1. Podrucja primjene ionskih tekuéina (Plechova i Seddon, 2008).

1.3. Eutekti¢ka otapala na bazi kolin-klorida
1.3.1. Struktura eutektickih otapala

Eutekticka otapala su smjese nastale mijeSanjem kvaternih amonijevih soli, kao
akceptora vodikovih veza, i spoja koji ¢e biti donor vodikove veze. Tablica 3 pokazuje neke

od mogucih organskih soli te donora vodikove veze koji mogu formirati eutekticka otapala.

Tablica 3. HBA i HBD koji mogu ulaziti u sastav eutektickih otapala.

Akceptori vodikove veze (HBA) Donori vodikove veze (HBD)
- o 0
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Ono $§to ih odvaja od ionskih tekuéina je struktura, odnosno razlikuju se po tome $to
eutekticka otapala grade i spojevi koji nisu ionski (Slika 2), $to nije slucaj s ionskim

kapljevinama (Shafiea i sur., 2019).

CH3
H4C " Jr/,cm
N HOOC
Cr
OH HOOC

Slika 2. Struktura eutektickog otapala kolin-klorid/malonska kiselina.

Eutekticka otapala pocinju se razvijati 2003. godine., kada je prvo sintetizirano
eutekticko otpalo bilo kolin-klorid/urea (Abbott i sur., 2003).

Specificnost ovih otapala je niza tocka taliSta u odnosu na taliSte pojedinacnih
komponenti. Temelj za formiranje eutektickih otapala je vodikova veza koja nastaje izmedu
njenih komponenti (Abbott i sur., 2004). Zaklju¢no tome, eutekticka otapala sastoje se od
akceptora (HBA) i donora (HBD) vodikove veze. Upravo to vezanje vodikovim vezama

utjeCe na smanjenje tocke ledista (Patzold i sur., 2019).

Pojam NADES (engl. natural deep eutectic solvents), odnosno prirodna eutekticka
otapala, odnosi se na eutektike u ¢iji sastav ulaze Seceri, organske Kiseline, amini i sli¢ni
prirodni spojevi (Abbott i sur., 2004). Velik broj prirodnih spojeva koristi se za njihovu
pripremu, poput mlijecne i limunske kiseline za donore vodikovih veza, a za akceptore
koriste kolin-klorid, betain te razne secere (Tablica 4), $to ih ¢ini ,,najzelenijim* izborom

otapala.



S o
@
Hsc‘_N

Betain iz brokule (HBA) Kolin-Klorid iz jajeta (HBA)
OH OH
OH
HOA;/kKK/O ‘i
% HO OH
OH OH - -:\\" __’."-\ = fts
OH O ety ez ik
‘.(S'.ﬁ--\"‘ ' X“ !
\ ._"'.~,\».,),*»
’ W e iy
TN b & RN
Ugljikohidrati (HBA/HBD) Glicerol iz uljene repice

Slika 3. HBA i HBD koji mogu tvoriti NADES (preuzeto i prilagodeno prema Patzold i
sur., 2019).

Tablica 4. Primjeri NADES-a (preuzeto i prilagodeno prema Choi i sur., 2011).

Sastav Molarni omjer
Limunska kiselina/kolin-klorid 1:2,1:3
Jabucna kiselina/kolin-klorid 1:1,1:2,1:3
Maleinska kiselina/kolin-klorid | 1:1, 1:2, 1:3
Fruktoza/kolin klorid/voda 1:1:1

Jabucna kiselina/fruktoza 1:1

Eutekticka otapala dijele se u cetiri skupine (Tablica 5). Op¢a formula eutektickog
otapala je Cat*XzY. Cat™ mozZe biti primjerice amonijev kation, dok z predstavlja koliki broj

molekula Y tvori vezu sa X'.

Tablica 5. Podjela eutektickih otapala (preuzeto i prilagodeno prema Smith i sur., 2014).

Tip Formula

| Cat"X zMClx

1 Cat*X zMClyx yH,0

Il Cat*X zRZ

v MCIx+RZ = MCl*x.1 RZ + MCly1




Eutekticko otapalo tipa I ¢e nastati od organske i metalne soli. Tip II je neSto drugaciji,
odnosno sastoji se od organske soli i hidratne metalne soli. Tip Il nastaje reakcijom
organske soli i donora vodikove veze te posljednji tip IV formiraju metalne soli i donori
vodikove veze (Smith i sur., 2014). ,, Zeleni “ karakter najvise pokazuju eutekti¢ka otapala
I11. tipa te je stoga njihova primjena vrlo siroka. Primjer takvog otapala je kolin-klorid/urea
(Smith i sur., 2014).

Jedno od najbolje istrazenih otapala je upravo spomenuto otapalo kolin-klorid/urea
(Slika 4). Kao sto je gore navedeno, i ovo eutekticko otapalo ima “zeleni ” karakter, odnosno
nije toksi¢no te je cjenovno vrlo prihvatljivo. Velika prednost ovoga otapala je ta Sto
omogucuje velik broj reakcija, kao primjerice alkiliranje, nukleofilnu supstituciju, redukciju,
halogeniranje te polimerizaciju. Prednosti su veliko iskoristenje te skraceno vrijeme trajanja
reakcije (Hardy, 2015).

Slika 4. Struktura eutektickog otapala kolin-klorid/urea.

1.3.2. Kolin-klorid

Jedna od najzastupljenijih soli koja se koristi u pripravi eutektickih otapala je kolin-
klorid. Drugim nazivom vitamin B4 (Patzold i sur., 2019), (2-hidroksietil)trimetilamonijev
klorid (ChCI) je kvaterna amonijeva sol koja se sastoji od kationa kolina i aniona klora.
Sinteza zadovoljava nacela ,,zelene kemije zbog jednostavnosti sinteze u jednom koraku
od trimetilamina, klorovodi¢ne kiseline te etilen oksida i neproizvodnje otpada (Smith i sur.,
2014).
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Slika 5. Sinteza kolin-klorida.

Eutekticka otapala na bazi Kolin-klorida su ,,zelena“ otapala zbog toga Sto su
razgradiva, imaju moguénost recikliranja i ponovne uporabe, nezapaljiva su, imaju nizak
tlak para, $to ukazuje na to da nisu opasna za okolis te su ekonomski isplativa (Abbott i sur.,
2003; Lobo i sur., 2012). Prednosti ovih otapala mogu se pripisati i kolin-kloridu, koji je
bioloski vrlo prihvatljiv. Kolin-klorid nastaje i u ljudskom organizmu u malim koli¢inama.
Osim u organskim sintezama, kolin-klorid se komercijalno proizvodi u velikim koli¢inama

jer se koristi kao dodatak prehrani zivotinja (Smith, 2014; Gorke i sur., 2008).

U pripravi eutektickih otapala, ¢esto se kombinira s diolima, derivatima fenola te ureom

koji su donori vodikove veze (Pacheco-Fernandez i sur., 2019).

1.3.3. Svojstva eutektickih otapala
1.3.3.1. Gustoca

Kada je rije¢ o svojstvima otapala, gusto¢a se smatra jednim od najvaznijih te se njene
vrijednosti mjere specificnim gravimetrom. Vecina eutekti¢kih otapala ima vece vrijednosti
gustoc¢e u odnosu na vodu. Do razlika u gusto¢i eutektickih otapala dolazi zbog razlike u
gradi molekula ili formiranja eutektickog otapala. Tablica 6 prikazuje vrijednosti gustoce
eutektiCkih otapala na bazi kolin-klorida pri 25°C. Ista organska sol u kombinaciji s dva
razli¢ita donora vodikove veze tvori eutektiCka otapala razliCite gustoce, kao Sto je
primjerice eutekti¢ko otapalo cinkov klorid/urea i cinkov klorid/acetamid, ¢ije se gustoce
razlikuju. Suprotno tome, moguce je i da dva potpuno razli¢ita eutekticka otapala imaju
jednaku gustoéu, kao $to je to primjer kolin-klorid/urea (1:2) te kolin-klorid/malonska
kiselina (1:2).
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Tablica 6. Gustoc¢a eutektickih otapala na bazi kolin-klorida pri 25°C (preuzeto i
prilagodeno prema Abbott i sur., 2006; Abbott i sur., 2007; Abbott i sur., 2011).

HBD Sol:HBD Gustoca
(mol:mol) | (g cm?®)
CF3CONH; 1:2 1,342
Urea 1:2 1,25
Glicerol 1:2 1,18
Glicerol 1:3 1,20
Etilen glikol 1:2 1,12
Etilen glikol 1:2 1,12

Osim o gradi, gustoa uvelike ovisi i 0 molarnom omjeru organske soli i donora

vodikove veze. Ovisno o povecanju omjera donora vodikove veze, gustoa moze biti veca,

manja ili jednaka (Tablica 6). Ovisnost gustoce je vidljiva iz primjera eutektickog otapala

kolin-klorid/glicerol, gdje je povec¢anje molarnog udjela kolin klorida utjecalo na smanjenje

gustoce (Slika 6).

1.26

1.24

1.22 -

plgem®

1.204

1.18 4

5 10 15
Mol % ChCl

20 25

30 35

Slika 6. Utjecaj molarnog udjela kolin-klorida na gusto¢u eutekticko otapalo kolin-

klorid/glicerol (preuzeto iz Abbott i sur., 2011).

Gustoca eutektickih otapala takoder ovisi o temperaturi, te je u tijeku istrazivanje metoda

pomocu kojih bi se moglo do¢i i do tih podataka (Zhang i sur., 2012).
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1.3.3.2. Polarnost
Polarnost se moze iskazati pomoci E1(30) vrijednosti. 1z Tablice 7 moze se zakljuciti da
polarnost eutektickih otapala ovisi 0 omjeru akceptora i donora vodikove veze, te da

povecanje koncentracije kolin-klorida dovodi do povecanja polarnosti.

Tablica 7. Polarnost eutektickih otapala na bazi kolin-klorida (preuzeto i prilagodeno

prema Zhang i sur., 2012).

HBD Sol:HBD | E+(30)
(mol:moal) | (kcal mol?)
Glicerol 1:1 58,49
Glicerol 1:15 58,21
Glicerol 1:2 58,28
Glicerol 1:3 57,96

1.3.3.3. Tocka taliSta i lediSta

Jedno od svakako najznacajnijih svojstava je snizenje tocke lediSta otapala u odnosu na
pojedine komponente koje ¢ine eutekticko otapalo. Bitno je naglasiti da su tocke ledista svih
eutektickih otapala manja od 150 °C. Naj€esce koriStena eutekticka otapala su ona ¢ija je
tocka ledista ispod 50 °C. Kada je rije¢ o eutektickim otapalima na bazi kolin-klorida, ako
se govori o toc¢ki lediSta, kljucan je donor vodikove veze. Takoder, tocka lediSta ovisi 1 0
akceptoru vodikove veze. Omjer organske soli i donora vodikove veze ima znac¢ajan utjecaj
na tocku ledista. Kada je omjer ChCl/uree 1:2, tocka lediSta iznosi 12°C (Tablica 8), dok

promjena omjera na 1:1 mijenja tocku taliSta na >50°C (Zhang i sur., 2012).

Tablica 8. Tocke ledista eutektickih otapala na bazi kolin-klorida i tocke talista HBD

(preuzeto i prilagodeno prema Abbott i sur., 2003).

HBD Sol:HBD Ts Tm
(mol:mol) (°0) (°C)
Urea 1:2 12 134
Acetamid 1:2 51 80
1-metilurea 1:2 29 93
1,3-dimetilurea | 1:2 70 102
Tiourea 1:2 69 175




1.3.3.3. Viskoznost

Iz Tablice 9 moze se zakljuciti da veéina eutektickih otapala ima viskoznost iznad 100
cP, osim otapala kolin-klorid/etilen glikol. Viskoznost je posljedica vodikovih veza prisutnih
izmedu komponenata otapala. Uz vodikove veze, ovisi i 0 van der Waalsovim i drugim
elektrostatskim silama. Vrijednosti viskoznosti mijenjat ¢e se ovisno o temperaturi, donoru
vodikove veze, omjeru organske soli i donora vodikove veze te prisutnosti vode. Viskoznost
je veli¢ina koja se mijenja s temperaturom, odnosno povecanjem temperature viskoznost ¢e
se smanjiti. Isto tako ¢e se smanjiti i povecanjem omjera organske soli i donora vodikove
veze, §to je vidljivo na primjeru eutektickog otapala kolin-klorid/glicerol pri 20 °C (Zhang i

sur., 2012).

Tablica 9. Viskoznost nekih otapala na bazi kolin-klorida (preuzeto i prilagodeno prema
Abbott i sur., 2006; Abbott i sur., 2007).

HBD Sol:HBD | Temperatura | Viskoznost
(mol:moal) | (°C) (cP)

CF3CONH; 1:15 40 256

Glicerol 1:3 20 450

Glicerol 1:4 20 503

Etilen glikol 1:3 20 19

Urea 1:2 40 169

Butan-1,4-diol 1:3 20 140

1.3.3.4. Konduktivitet

Eutekticka otapala imaju slab ionski konduktivitet, koji je pri sobnoj temperaturi nizi od
2 ms cm™. Tonski konduktivitet ée ovisiti, kao i gustoéa i viskoznost, o temperaturi te o
molarnom omjeru organske soli i donora vodikove veze. Povecanje omjera kolin-klorida
utjecat ¢e na povecanje konduktiviteta. Osim toga, moze se zakljuciti da se konduktivitet
razlikuje u razli¢itim eutektiCkim otapalima na bazi kolin-klorida, §to dovodi do zakljucka
da konduktivitet ovisi o donoru vodikove veze (Tablica 10). Iz same definicije je moguce
zakljuciti kako ¢e povecanje temperature utjecati na povecanje konduktiviteta. Usko je
povezano sa viskoznoS¢u te dolazi do povecanja konduktiviteta uslijed povecanja

temperature, upravo zbog toga $to se viskoznost smanjuje (Zhang i sur., 2012).
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Tablica 10. Konduktivitet nekih eutektickih otapala na bazi kolin-klorida (preuzeto i
prilagodeno prema Abbott i sur., 2006; Abbott i sur., 2011).

HBD Sol:HBD | Temperatura | Konduktivitet
(mol:mol) | (°C) (mS cm™)

CF3CONH: 1:2 10 0,286

Glicerol 1:2 20 1,05

Etilen glikol 1:2 20 7,61

Urea 1:2 40 0,199

Butan-1,4-diol | 1:3 20 1,64

1.3.3.5. Povrsinska napetost

Eutekticka otapala pokazuju veéu napetost povrSine u odnosu na druga otapala.
Viskoznost i napetost povrSine ovise o jafini veza U otapalu, stoga je za ocekivati da ¢e
napetost povrSine, kao i viskoznost, ovisiti 0 temperaturi te se linearno mijenjati s
temperaturom. Takoder ovisi i o molarnom omjeru komponenata pa ¢e povecanje

koncentracije kolin-klorida uzrokovati smanjenje povrsinske napetosti (Zhang i sur., 2012).

Tablica 11. Napetost povrsine eutektickih otapala na bazi kolin-klorida pri 20°C (preuzeto
i prilagodeno prema Abbott i sur. 2004; Abbott i sur., 2007).

HBD Sol:HBD | Povrsinska napetost
(mol:mol) | (MmN m?)

Etilen glikol 1:3 45,4

Glicerol 1:3 50,8

Malonska kiselina | 1:1 65,68

Butan-1,4-diol 1:3 47,6

1.3.3.6. Bazi¢nost i Kkiselost

Za iskazivanje bazi¢nosti, odnosno kiselosti, koristena je H_ vrijednost. Velika

vrijednost H upucuje na jako bazi¢nu otopinu. Racuna se preko Hammettove jednadzbe:
H_ = pK(HI) + log ([I')/[HI])

Utvrdeno je da je eutekticko otapalo kolin-klorid/urea slabo bazi¢no. Utjecaj na bazi¢nost

ima i udio vode; kada se udio vode poveca dolazi do smanjenja bazi¢nosti. Eutekticko
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otapalo kolin-klorid/urea moze apsorbirati CO; iz zraka te se time smanjuje H_ vrijednost.

H_ vrijednost je moguce i vratiti na pocetnu vrijednost dovodenjem dusika.

Velik utjecaj na bazi¢nost ili Kiselost otapala ima i donor vodikove veze. U nekim
otapalima dolazi do promjena pH uslijed promjena temperature, dok su kod nekih otapala
promjene pH vrijednosti neznatne (Zhang i sur., 2012).

1.3.4. Primjena eutektic¢kih otapala u zelenoj kemiji

Eutekticka otapala zahvaljuju¢i Svojim svojstvima imaju Sirok krug upotrebe.
Upotrebljavani su kao otapala u enzimatskim reakcijama. Analiticka kemija preuzima
“zelenu” inicijativu te koristi alternativnija otapala u analiti¢kim metodama umjesto opasnih
otapala koja su inace koristena (Hardy, 2015). Nove metode ekstrakcije smanjuju otapala te
energetski trosak koristenjem ultrazvuka, mikrovalova ili superkriti¢nih fluida (Beach i sur.,
2009).

Uz sve navedene prednosti koje pruza koriStenje eutektiCkih otapala, mogucénost
katalize je jo$ jedna od njih. U komercijalnim organskim sintezama (Lobo i sur., 2012) ¢esto
su koristeni opasni katalizatori. Biokataliza je jedno od podrucja u koja se nastoje uklopiti
ionske tekucine. Enzimi suspendirani u ionskim tekuc¢inama ostaju stabilni i katalitic¢ki
aktivni, Sto nije slu¢aj u polarnim organskim otapalima. To ima veliku vaZnost u reakcijama
koje uklju¢uju polarne tvari, kao $to su Seceri. Biokataliticke reakcije u ionskim tekué¢inama

pokazuju veliku selektivnost, brzinu reakcije i enzimsku stabilnost (Kazlauskas, 2003).

Kao $§to je ranije spomenuto, eutekticka otapala se mogu reciklirati. No, nije dovoljno
govoriti samo o moguénosti recikliranja kao prednosti. Treba voditi ra¢una o isplativosti
koristenja recikliranih otapala, odnosno kakvu ¢e posljedicu za iskoristenje reakcije imati
koriStenje recikliranog otapala. Brojna su istrazivanja pokazala kako u velikom broju
reakcija, iskoristenje reakcije minimalno opada sa svakim narednim koristenje recikliranoga
otapala. Primjerice, Lobo i sur. su utvrdili 2012. da je tijekom koristenja otapala kolin-
klorid/malonska kiselina u sintezi derivata kinazolina iskoriStenje reakcije 1 dalje vrlo visoko
te se neznatno smanjilo. Prva reakcija imala je iskoristenje od 94%, a nakon cetiri kruga

reakcija u recikliranom otapalu iskoriStenje je bilo 90%.

No, daljnjim istrazivanjima doslo se do spoznaja koje opovrgavaju pozitivne ishode

koriStenja ionskih teku¢ina. Po mnogo¢emu zbog svojih svojstava, sastava i nacina pripreme
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losije su rjesenje u odnosu na eutekticka otapala. Zbog slabe hlapljivosti nema opasnosti za
odlazak toksina u zrak, no izraZzene su mogucnosti zagadenja vode (Stepnowski, 2005) te je
istraZzeno da je toksi¢an ucinak veci $to je veéi alkilni lanac. Eutekticka su se otapala zbog
navedenih svojstava, priprave iz spojeva koji ne Stete okoliSu, razgradivosti te moguénosti
recikliranja, ali i zbog niZe cijene pokazala dobrom zamjenom za ionske kapljevine koje su
financijski neisplativije zbog kompliciranijeg nacina priprave, ali i koriStenja opasnih

kemikalija koje su ekoloski Stetnije.

No, uloga zelene kemije nije isklju¢ivo u uporabi nestetnih kemikalija, ve¢ obuhvaca
Citav niz aktivnosti koje vode ra¢una o koracima nekog procesa, troSkovima, energiji te

smanjenju Stetnosti (de Marco i sur., 2019).

1.4. Tiosemikarbazidi i triazoli

Tiosemikarbazidi pripadaju organskim spojevima (Slika 7). Prvi puta su ih sintetizirali
Freund i Schander 1896. godine. Tiosemikarbazidi se koriste i kao prekursori u sintezama
nekih heterociklickih spojeva, kao primjerice triazola, oksadiazola, tiazolidinona i
tiadiazola. Bioloski su aktivni spojevi i dobri su antioksidansi. Antioksidativno se djelovanje
povecéava uz prisutnost supstituenta, npr. fenilne skupine (Siladi, 2015). Njihova velika uloga
u industriji lijekova pripisuje se njihovom antibakterijskom, antifungalnom i
antimikotoksikogenom djelovanju (Pishawikar i More, 2017; Kovac i sur., 2017). Osim toga,
imaju antitumorsko djelovanje (He i sur., 2012) i antiepileptici su (Nevagi i sur., 2014). Neki

derivati tiosemikarbazida imaju i inhibitorno djelovanje (Ali i sur., 2018).

S

/“\ -NH,

H2N NH
Slika 7. Struktura tiosemikarbazida.

Triazoli su heterociklicki spojevi, koji se sastoje od peteroclanog prstena s 3 dusikova
atoma. Nalaze se u obliku dva izomera: 1,2,3-triazol i 1,2,4-triazol (Slika 8). Brojne reakcije
sinteze triazola ukljuc¢uju kemikalije opasne za okoli$. Takoder kao i tiosemikarbazidi imaju
brojna svojstva zbog kojih imaju vrlo bitnu ulogu u farmaceutskoj industriji. Tradicionalan
pristup otkrivanja lijekova podrazumijeva ligande s maksimalnom selektivnoséu, ali tezi se

pristupu stvaranja lijekova koji ¢e imati utjecaja na vise bolesti. Upravo 1,2,4-triazoli imaju
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veliku farmakolosku aktivnost i imaju tu mogucénost reagirati s razliCitim uzro¢nicima
(Kashyap i Silakari, 2018).

H H
N N

5/1 ~ 5/1 \N
N2 N /2
4—N N—3

3 4
a) b)

Slika 8. Struktura a) 1,2,3-triazola i b) 1,2,4-triazola.

17


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780081020838000091#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780081020838000091#!

1.5. Cilj rada

Cilj ovoga istrazivanja bio je ispitati pogodnost eutektickih otapala za pripravu
tiosemikarbazida i triazola te odrediti optimalna otapala. Osim navedenog, cilj je bio i
istraziti u kojoj mjeri temperatura i vrsta otapala utjeu na sintezu zeljenih produkata te su

se zbog toga sve reakcije u istom eutektickom otapalu odvijale pri 40°C i 80°C.

Sintetizirani spojevi okarakterizirani su tankoslojnom kromatografijom, tockama taliSta,

spektrima masa i *H NMR-om.
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2. MATERIJALI | METODE
2.1. Osnovni podaci

Kemikalije koriStene u istrazivanju su komercijalno dostupne i koriStene su bez
proCiS¢avanja. Odredivanje spojeva i njihovih svojstava je obavljeno tankoslojnom
kromatografijom (TLC), odredivanjem tocke taliSta nastalog spoja, spektrometrijom masa te
'H NMR-om. Reakcije su pra¢ene pomoéu tankoslojne kromatografije (TLC), koristeéi
silikagel plo¢e, a mobilnu fazu su ¢inili benzen, aceton i octena kiselina u omjeru 8:1:1.

Rezultati TLC-a detektirani su UV lampom.
Tocke talista odredene su na kapilarnom uredaju Electrotermal.
Spektri masa snimani su na LC-MS/MS API 2000 i izraZeni su u obliku m/z vrijednosti.

Za snimanje *H NMR spektara koristeno je otapalo DMSO-d6, a tetrametilsilan (TMS)
je koristen kao standard. Uredaj kojim je sniman H NMR je Bruker Avance NMR

spektrometar, pri 293 K. Rezultati su izrazeni u ppm.
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2.2. Priprava eutektickih otapala

Eutekticka otapala pripremljena su zagrijavanjem i mijeSanjem dvije komponente na
magnetnoj mjesalici. Prvu komponentu cutekti¢kog otapala ¢inio je kolin-klorid (5 g, 35,8
mmol), a drugu nekoliko razli¢itih spojeva kao donori vodikove veze (Tablica 12). Nastala
otopina je zagrijavana na 90°C dok otapalo nije postalo bezbojna teku¢ina. Nakon hladenja

na sobnu temperaturu, eutekticka su se otapala koristila za reakcije.

Tablica 12. Pripravljena eutekticka otapala na bazi kolin-klorida.

HBD Sol:HBD Temperatura
(mol:mol) (°C)
Acetamid 1:2 40
Acetamid 1:2 80
Butan-1,4-diol 1:3 40
Butan-1,4-diol 1:3 80
Etan-1,2-diol 1:2 40
Etan-1,2-diol 1:2 80
Fruktoza 2:1 80
Glicerol 1:2 40
Glicerol 1:2 80
Glukoza 2:1 80
Jabu¢na kiselina 11 40
Jabu¢na kiselina 11 80
Ksilitol 11 80
Malonska kiselina 11 40
Malonska kiselina 11 80
N-metilurea 1:3 80
Sorbitol 1:1 40
Sorbitol 1:1 80
Tiourea 1:2 80
Urea 1:2 40
Urea 1:2 80
Vinska kiselina 1:1 80
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2.3. Sinteza tiosemikarbazida i triazola

U pripremljena eutekticka otapala su dodani 2-[(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-
il)oksi]acetohidrazid (0,413 g, 1,16 mmol) i jedan od tri izotiocijanata koja su koristena u
istrazivanju. KoriSteni su etil izotiocijanat, fenil izotiocijanat i 4-metoksifenil izotiocijanat.
Smjese su zagrijavane na 40°C i na 80°C uz mijeSanje na magnetnoj mjesalici. Reakcija je
pracena tankoslojnom kromatografijom. Nakon zavrSetka reakcije, smjesa je ohladena i
dodana u ¢aSu s vodom. Nastali kristali su filtrirani Buchnerovim lijevkom, isprani vodom

te odloZeni u odgovarajuce posude.

Ukoliko nije doslo do formiranja kristala, obavljena je ekstrakcija etil-acetatom i nakon

toga otparavanje na rotacijskom vakuum uredaju.

Reakcije u odredenim eutektickim otapalima velike viskoznosti (kolin-klorid/ksilitol,
kolin-klorid/tiourea, kolin-klorid/glukoza, kolin-klorid/N-metilurea i kolin-klorid/vinska

kiselina), izvedene su samo pri temperaturi od 80°C.

3 -
H + rRoNcs —2Co R )Sk N
N.~~0 N7 NNy o o)
T e e
R = fenil, 4-metoksifenil, etil
Slika 9. Reakcija sinteze tiosemikarbazida.
g
2 N -8
] N 4 rR-nes 2o N&\ 0 oo
N N
H2N/ T(‘)l/\o O o) HS \R

R = fenil, 4-metoksifenil, etil

Slika 10. Reakcija sinteze triazola.
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2.4. Priprema 7-[(5-merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metoksi]-4-metil-2H-
kromen-2-ona i 2-{2-[(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-il)oksi]acetil}-N-
fenilhidrazinkarbotioamida

U pripremljeno eutekticko otapalo dodan je hidrazid (0,413 g, 1,6 mmol) i fenil
izotiocijanat (200 uL, 1,6 mmol). Smjesa je zagrijavana na 80 °C uz mijeSanje pomoc¢u
magnetne mjeSalice. Reakcija je prac¢ena tankoslojnom kromatografijom (TLC). Nakon
zavrSetka reakcije dodana je voda te su nakon hladenja formirani kristali filtrirani

Buchnerovim lijevkom i ostavljeni da se osuse.

=
I

H - .
[ | J R N N
NN o 0 N; ° o So O o So

Slika 11. Reakcija sinteze 7-[(5-merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metoksi]-4-metil-
2H-kromen-2-ona i 2-{2-[(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-il)oksi]acetil}-N-
fenilhidrazinkarbotioamida.

2.5. Priprema 7-{[5-merkapto-4-(4-metoksifenil)-4H-1,2 4-triazol-3-iljmetoksi}-4-
metil-2H-kromen-2-ona i N-(4-metoksifenil)-2-{2-[(4-metil-2-0kso-2H-kromen-7-

il)oksi]acetil}hidrazinkarbotioamida

U pripremljeno eutekticko otapalo dodan je hidrazid (0,413 g, 1,6 mmol) i 4-
metoksifenil izotiocijanat (230 pL, 1,6 mmol). Smjesa je zagrijavana na 80°C uz mijesanje

pomoc¢u magnetne mjeSalice. Reakcija je pracena tankoslojnom kromatografijom (TLC).
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Nakon zavrSetka reakcije dodana je voda, a nakon hladenja su formirani kristali filtrirani

Buchnerovim lijevkom i ostavljeni da se osuse.

OCH;4 OCH;

Slika 12. Reakcija sinteze 7-{[5-merkapto-4-(4-metoksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilfmetoksi}-4-metil-2H-kromen-2-ona i N-(4-metoksifenil)-2-{2-[(4-metil-2-okso-2H-

kromen-7-il)oksi]acetil}hidrazinkarbotioamida.

2.6. Priprema 7-[(4-etil-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metoksi]-4-metil-2H-
kromen-2-ona i N-etil-2-{2-[(4-metil-2-0kso-2H-kromen-7-

il)oksi]acetil}hidrazinkarbotioamida

U pripremljeno eutekticko otapalo dodan je hidrazid (0,413 g, 1,6 mmol) i etil
izotiocijanat (150 uL, 1,6 mmol). Smjesa je zagrijavana na 80 °C uz mijeSanje pomoc¢u
magnetne mijesalice. Reakcije je pracena tankoslojnom kromatografijom (TLC). Nakon
zavrSetka reakcije dodana je voda, a nakon hladenja su formirani kristali filtrirani

Buchnerovim lijevkom i ostavljeni da se osuSe.
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Slika 13. Reakcija sinteze 7-[(4-etil-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metoksi]-4-metil-
2H-kromen-2-ona i N-etil-2-{2-[(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-
il)oksi]acetil}hidrazinkarbotioamida.
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3. REZULTATI

3.1. Omjeri TSC i triazola (3a) u pripravljenim eutekti¢kim otapalima

Otapalo Sol:HBD Temperatura TSC/3a
(mol:mol) (°0)
ChCl/acetamid 1:2 40 TSC
ChCl/acetamid 1:2 80 6:1
ChCl/butan-1,4-diol 1:3 40 TSC
ChCl/butan-1,4-diol 1:3 80 4:1
ChCl/etan-1,2-diol 1:2 40 TSC
ChCl/etan-1,2-diol 1:2 80 1,6:1
ChCl/fruktoza 2:1 80 1:1,11
ChCl/glicerol 1:2 40 TSC
ChCl/glicerol 1:2 80 2,51
ChCl/glukoza 2:1 80 1:1,78
ChCl/jabuéna kiselina 11 40 TSC
ChCl/jabuéna kiselina 1:1 80 smjesa
ChCl/ksilitol 1:1 80 1:1,26
ChCl/malonska kiselina 1:1 40 TSC
ChCl/malonska kiselina 1:1 80 1,7:1
ChCI/N-metilurea 1:3 80 3a
ChCl/sorbitol 1:1 40 2:1
ChCl/sorbitol 11 80 smjesa
ChCl/tiourea 1:2 80 4:1
ChCl/urea 1:2 40 smjesa
ChCl/urea 1:2 80 3a
ChCl/vinska kiselina 11 80 smjesa




3.2. Sintetizirani spojevi
Sintezom u eutektickom otapalu dobiveni su sljedeci spojevi:

e  7-[(5-merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metoksi]-4-metil-2H-kromen-2-on

o 2-{2-[(4-metil-2-0kso-2H-kromen-7-il)oksi]acetil}-N-fenilhidrazinkarbotioamid

o  7-{[5-merkapto-4-(4-metoksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-ilJmetoksi}-4-metil-2H-
kromen-2-on

e N-(4-metoksifenil)-2-{2-[(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-
il)oksi]acetil}hidrazinkarbotioamid

e  7-[(4-etil-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metoksi]-4-metil-2H-kromen-2-on

e  N-etil-2-{2-[(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-il)oksi]acetil }hidrazinkarbotioamid

3.3. Podaci o sintetiziranim spojevima

3.3.1. 7-[(5-merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metoksi]-4-metil-2H-kromen-2-on

IskoriStenje: 63%
Tt = 245-247°C
R¢=0,49

MS: m/z: 366,10 (M+), Mr=365,40

'H NMR (300 MHz, ppm, DMSO-d6): 2,37 (s, 3H, CHg), 5,12 (s, 2H, CH>), 6,22 (s, 1H,
coum.), 6,84 (dd, 1H, arom.), 6,95 (d, 1H, arom), 7,45-7,56 (m, 5H, arom.), 7,63 (d, 1H,

arom.), 14,10 (s, 1H, SH)
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3.3.2. 2-{2-[(4-metil-2-0kso-2H-kromen-7-il)oksi]acetil}-N-fenilhidrazinkarbotioamid

Ti= 189°C
Rf=0,28
MS: m/z: 382 (M-), Mr=383,42

IH NMR (300 MHz, ppm, DMSO-d6): 2,42 (s, 3H, CHs, C-4), 4,81 (s, 2H, CH,), 6,25 (s,
1H, H-3), 6,96 (d, 1H, H-6), 7,07 (s, 1H, H-8), 7,01-7,46 (d, 5H, arom.), 7,73 (d, 1H, H-5),
9,70 (s, 1H, NH), 10,26 (s, 1H, NH), 10,35 (s, 1H, NH)

3.3.3. 7-{[5-merkapto-4-(4-metoksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-iljmetoksi}-4-metil-2H-

kromen-2-on

>/N
0

OCH,

IskorisStenje: 67%

Tt =190-192°C

R¢=0,49

MS: m/z = 396,20 (M+), Mr=395,43

'H NMR (300 MHz, ppm, DMSO-d6): 2,38 (s, 3H, CHs), 3,78 (s, 3H, OCHa), 5,09 (s, 2H,
CHy), 6,22 (s, 1H, coum.), 6,87-6,90 (m, 1H, arom.), 6,96-6,97 (m, 1H, arom), 7,02—7,05
(m, 2H,arom.), 7,34-7,37 (d, 2H, arom.), 7,63-7,66 (d, 1H, arom.), 14,05 (s, 1H, SH)
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3.3.4. N-(4-metoksifenil)-2-{2-[(4-metil-2-0kso-2H-kromen-7-

il)oksi]acetil}hidrazinkarbotioamid

H,CO s “

N

N -
(0]

Ty =180°C

Rf=0,27

MS: m/z: 412,2 (M-), Mr=413,45

IH NMR (300 MHz, ppm, DMSO-d6): 2,42 (s, 3H, CHs, C-4), 3,77 (s, 3H, OCHs, C-4,
arom.), 4,80 (s, 2H, OCHy), 6,24 (s, 1H, H-3), 6,93-7,31 (d, 4H, arom.), 6,94 (d, 1H, H-6),
7,06 (s, 1H, H-8), 7,73 (d, 1H, H-5), 9,62 (5, 1H, NH), 10,12 (s, 1H, NH), 10, 31 (s, 1H, NH)

3.3.5. 7-[(4-etil-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metoksi]-4-metil-2H-kromen-2-on

N
N/N\Y\o o o
>\/N
—
HS

Iskoristenje: 84%

Ty = 235-237°C

R¢=0,48

MS: m/z: 318,20 (M+), Mr=317,36

'H NMR (300 MHz, ppm, DMSO-d6): 1,24-1,29 (t, 3H, CHs), 2,39 (s, 3H, CH3), 4,02-4,04
(9, 2H, CHy), 5,38 (s, 2H, CH»), 6,25 (s, 1H, coum.), 7,05-7,07 (d, 1H, arom.), 7,16 (s, 1H,
arom), 7,71-7,74 (d, 1H, arom.), 13,88 (s, 1H, SH)
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3.3.6. N-etil-2-{2-[(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-il)oksi]acetil}hidrazinkarbotioamid

s
J R
N
NNﬁho o o
H H

O
Ti=216°C
Rf =0,26
MS: m/z: 333,9 (M-), Mr=335,38

IH NMR (300 MHz, ppm, DMSO-d6): 1,09 (t, 3H, CHs), 2.40 (s, 3H, CHs, C-4), 3,49 (q,
2H, CHy), 4,74 (s, 2H, OCHy), 6,22 (s, 1H, H-3), 6,96 (d, 1H, H-6), 7.01 (s, 1H, H-8), 7,69
(d, 1H, H-5), 9,24 (s, 1H, NH), 9,43 (s, 1H, NH), 9,54 (s, 1H, NH)
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4. RASPRAVA

Primijenjena su eutekticka otapala na bazi kolin-klorida u sintezi zeljenih spojeva, a
zbog brojnih prednosti u odnosu na druga organska otapala, kao $to su netoksi¢nost, nisu
hlapljiva (imaju nizak tlak para), reakcije se mogu odvijati pri nizim temperaturama te je

moguca Stednja energije i imaju mogucnost recikliranja i ponovne upotrebe.

Nekolicina razlic¢itih spojeva je pripremljena u eutektiCkim otapalima reakcijom
kumarinskog hidrazida s razli¢itih izoticijanatima (etil izotiocijanatom, fenil izotiocijanatom
i 4-metoksifenil izotiocijanatom) kako bi se u njima mogli sintetizirati Zeljeni produkti,

tiosemikarbazidi i triazoli.

Tiosemikarbazidi nastaju nuklefilnom adicijom dusikova atoma hidrazida na ugljikov
atom izotiocijanata. Triazoli mogu nastati i iz tiosemikarbazida. Nastanak triazola iz
tiosemikarbazida omogucuje ciklizacija do koje dolazi zbog nukleofilne adicije unutar
molekule, odnosno adicije krajnjeg dusikovog atoma na ugljikov atom karbonilne skupine

uz bazi¢ni katalizator.

Velik utjecaj na vrstu spoja koji je nastao sintezom hidrazida i izotiocijanta imala je
vrsta eutektiCkog otapala. Svako se eutekticko otapalo, ovisno o donoru vodikove veze,
razlikuje u fizikalno-kemijskim svojstvima. Upravo zbog razlike u svojstvima, u nekim su
otapalima nastali ¢isti spojevi (ili TSC ili triazol) ili su nastale smjese navedenih produkata.
Sva eutekticka otapala u kojima su nastale smjese tiosemikarbazida i triazola imale su njihov

razli¢it omjer.

Sve reakcije su se odvijale pri dvije temperature, 40°C 1 80°C. Reakcije u nekoliko
eutektickih otapala su napravljene iskljucivo pri 80°C zbog njihove velike viskoznosti. To
su otapala: kolin-klorid/ksilitol, kolin-klorid/tiourea, kolin-klorid/glukoza, kolin-klorid/N-

metilurea i kolin-klorid/vinska kiselina.

Osim vrste eutektiCkog otapala, vrlo veliku ulogu imala je i temperatura. 40°C je

temperatura koja je pogodnija za sintezu tiosemikarbazida, a 80°C za sintezu triazola.

Cisti triazoli su nastali samo u dva otapala, kolin-klorid/urea i kolin-klorid/N-metilurea
pri temperaturi od 80°C. Iskljucivo tiosemikarbazidi su nastali u Sest otapala: kolin-
klorid/etan-1,2-diol, kolin-klorid/malonska kiselina, kolin-klorid/butan-1,4-diol, kolin-
klorid/jabuc¢na kiselina, kolin-klorid/acetamid i kolin-klorid/glicerol pri 40°C. U ostalim su

eutektickim otapalima nastale smjese tiosemikarbazida i triazola u razli¢itim omjerima. U
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otapalima u kojima su donori vodikove veze vinska kiselina, jabu¢na kiselina, tiourea te urea

(pri 40°C) nasli su se i jos$ neki spojevi osim zeljenih produkata koji nisu identificirani.

Reakcije su trajale izmedu 3 i 4 sata. Tijek i zavrSetak reakcije je praéen TLC-om.
Hidrazid i izotiocijanati su bili polazni reaktanti. Izotiocijanatima se ne moze pratiti
smanjenje koncentracije na silikagel plo¢ama, stoga je hidrazid bio spoj koji je pracen za
procjenu kraja reakcije. Tek nakon sto je bilo vidljivo da hidrazid viSe nije prisutan na plo¢i,
Sto je ukazalo na ¢injenicu da je u potpunosti izreagirao, odreden je kraj reakcije. Vec¢ pri
pocetnoj detekciji spojeva, TLC je pokazao u pojedinim reakcijama jedan produkt, a u nekim

viSe razli¢itih, no na taj se nacin nije se mogao znati to¢an omjer nastalih produkata.

Omijer nastalih spojeva u smjesi je odreden *H NMR-om. Rezultati su izrazeni u ppm.
NMR spektri pokazuju posebne pikove za pojedine protone u molekuli. Prisutnost i udio
tisemikarbazida i triazola je odreden usporedivanjem pikova —CH>- skupine. Pik na 4,78

ppm je oznacavao —CH»- skupinu tiosemikarbazida, a 5,12 ppm —CH>- skupinu triazola
(Slika 13.)
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Slika 13. 'H NMR produkata nastalih u eutektickom otapalu ChCl/tiourea.
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Spektri masa su izrazeni u vrijednosti m/z. M/z je vrijednost koja je specificna za
odredenu vrstu iona te je inace z=1, §to znac¢i da m/z prikazuje masu odredene vrste iona.
Reakcijom 2-[(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-il)oksi]acetohidrazida i fenil izotiocijanata
sintetiziran je spoj 7-[(5-merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metoksi]-4-metil-2H-
kromen-2-on, ¢iji je spektar masa pokazao vrijednost m/z 366,10 (M+) te se ta vrijednost
slaze sa vrijedno$¢u molekularne mase spoja koja iznosi 365,40. Isto vrijedi | za ostale
sintetizirane spojeve. Reakcijom hidrazida i 4-metoksifenil izotiocijanata nastao je 7-{[5-
merkapto-4-(4-metoksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-iljmetoksi }-4-metil-2H-kromen-2-on,  ¢&iji
je spektar masa iznosio m/z 396,20 (M+), a molekularna masa spoja je 395,43. Spoj 7-[(4-
etil-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)metoksi]-4-metil-2H-kromen-2-on, nastao reakcijom
hidrazida i etil izotiocijanata, ima vrijednost m/z: 318,20 (M+), §to potvrduje nastali spoj jer

mu je molekularna masa 317,36.

IskoriStenja reakcija su bila dobra do visoka, Sto ukazuje da su eutekticka otapala
pogodna za sintezu Zeljenih produkata. Eutekticka otapala su jednostavno pripravljena od
lako dostupnih kemikalija. Reakcije su izvedene u jednom koraku, nisu kori$teni katalizatori
te duljina reakcije nije velika. Koristene su netoksi¢ne kemikalije i dobiveni su €isti produkti
te nije nuzno prociS¢avanje. Nakon reakcije nije nastalo otpadnih produkata. Moguce je
recikliranje i ponovno koriStenje pripremljenih otapala, nakon kojeg ne dolazi do zna¢ajnog
smanjenja iskoriStenja reakcije. Sve navedeno upucuje na ,,zeleni‘ karakter ove metode

dobivanja triazola.
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5. ZAKLJUCAK
Na temelju dobivenih rezultata istrazivanja moze se zakljuciti:

e Primijenjena eutekticka otapala su se pokazala pogodna u sintezi tiosemikarbazida i
triazola.

e Njihovom primjenom u sintezama su nastali iskljucivo tiosemikarbazidi, triazoli ili
smjese oba navedena produkta.

e Sintetizirani spojevi su jednostavno izolirani.

e Temperatura je imala velik znacaj u nastanku spojeva, te su niZze temperature
pogodnije za nastanak tiosemikarbazida, a vise temperature za nastanak triazola.

e Eutekticka otapala su se pokazala ekoloski prihvatljiva i ekonomski isplativa u

sintezama navedenih spojeva.
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7. PRILOZI

7.1. Prilog 1. Metodicki dio

Priprema za ogledni nastavni sat iz kemije

Datum: 2019.
Razred: 2. opée gimnazije
Ime i prezime ucitelja/nastavnika kemije: Ivana Peri§

Nastavna cjelina/tema:
Otopine

Nastavna jedinica:
Topljivost tvari i vrste otopina

Cilj

Analizirati proces otapanja i ovisnost topljivosti tvari. Nacrtati entalpijske dijagrame otapanja ¢vrstih
tvari te na temelju entalpijskog dijagrama prepoznati je li proces otapanja egzoterman ili endoterman.
Rasclaniti krivulju topljivosti i na temelju grafa analizirati topljivost ¢vrstih tvari i njihovu ovisnost
0 temperaturi.

Potrebna predznanja i vjeStine

Ucenik treba znati mjere opreza pri izvodenju pokusa, znakove opasnosti na bocama u kojima su
kemikalije, znati Sto je entalpija i razlikovati endotermni i egzotermni proces.

Razrada postignuéa (ishoda) i zadaci/aktivnosti za provjeru njihove usvojenosti
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Povezuje rezultate | Izvesti i 3 1.  lzvedi pokus ekstrakcije. (R3)
pokusa s | konstruirati 2. Kakvog agregatnog stanja su
konceptualnim pokus tvari koje koristi§ u pokusu?
spoznajama. ekstrakcije. (R1)

3. Imenuj koriStenu aparaturu za
ekstrakciju. (R1)

Opisati 2 1.  Sto je ekstrakcija? (R1)

odvajanje tvari 2. Zbog ¢ega dolazi do odvajanja

ekstrakcijom. slojeva? (R2)
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Zbog ¢ega je moguce izdvojiti
jod iz otopine na ovaj na¢in?
(R2)

Gdje si se u svakodnevnom
zivotu susreo sa slicnom
situacijom? (R2)

Uocava zakonitosti
uopcavanjem
podataka prikazanih
tekstom, crtezom,
modelima,
tablicama i
grafovima.

Navesti svojstva

procesa
otapanja.

Sto je topljivosti? (R1)
Navedi neke tvari koje se
mogu otapati u polarnim i
neke koje se otapaju u
nepolarnim otapalima. (R1)

O ¢emu ovisi topljivost tvari?
(R1)

Sto se mora dogoditi da bi
doslo do otapanja ¢vrste tvari?
(R1)

Do kakvih  energetskih
promjena  dolazi tijekom
otapanja? (R1)

Sto su elektroliti, a §to
neelektroliti? (R1)

Navedi neke primjere
elektrolita i neelektrolita. (R1)

Analizirati
krivulju
topljivosti.

Sto je krivulja topljivosti?
(R1)

Na temelju krivulje topljivosti
zaklju¢i koja ¢e sol imati
najmanju topljivost pri 10°C?
(R2)

Sto  moze§ zakljuéiti o
topljivosti natrijevog klorida?
(R2)

Zbog Cega topljivost
natrijevog klorida ne ovisi o
temperaturi? (R2)

Utvrditi
energetske
promjene
procesu
otapanja.

pri

Sto je entalpija otapanja i kako
se izrazava? (R1)

Koje su jo§ entalpije vazne
tijekom procesa otapanja?
(R1)

Ako je otapanje amonijevog
klorida endoterman proces,
nacrtaj entalpijski dijagram
otapanja. (R2)

Ako je otapanje kalcijevog
klorida egzoterman proces,
nacrtaj entalpijski dijagram
otapanja. (R2)

Ako je proces otapanja
egzoterman, $to ¢e se dogoditi
s topljivosti tvari u vodi
porastom temperature? (R2)
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Tijek nastavnog sata

svrstavamo otopine. Upitati uCenike Sto
sve ¢ini otopinu i jesu li otapala koja
poznaju opasna ili ne za okolis.
Spomenuti zelenu kemiju i olujom ideja
potaknuti uc¢enike. Nakon oluje ideja,
porazgovarati 0 pojmovima te reéi o
vaznosti i primjeni zelenih otapala u
kemijskoj industriji. Najaviti nastavnu
jedinicu i zapisati naslov na plocu.

otopina, prave oluju
ideja te  zapisuju
naslov u biljeznice.

ETAPE Aktivnosti ucitelja/nastavnika AKktivnosti u¢enika Socioloski oblici
NASTAVNOG rada

SATA

Uvodni dio Sat zapocCeti ponavljanjem gradiva, | Ucenici usmeno | Individualni rad
(motivacija) podsje¢anjem razlika homogenih i | odgovaraju na pitanja

10 minuta heterogenih smjesa te pod koje smjese | za ponavljanje
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Sredisnji dio
(obrada)

25 minuta

Za pocetak glavnog dijela sata podijeliti
ucenike u grupe, a za ucenike s
teSkocama podijeliti radne listice uz
koje mogu lakse pratiti nastavu tijekom
sata (Prilog 3). Usmjerenim pitanjima
provjeriti njihovo razumijevanje. Za
darovite ucenike moze se pripremiti
zadatak da prouce tekuce kristale koji
imaju karakteristike uredene tekucine.
Uputiti ucenike na 1. zadatak s radnog
listi¢a i da na temelju slike zakljuce §to
je potrebno za otapanje Cvrste tvari.
Opisati razliku izmedu elektrolita i
neelektrolita i pitati u¢enike da navedu
primjere. Objasniti izvodenje pokusa u
skupinama. Prije samog pocetka
izvodenja  pokusa s  ucenicima
diskutirati i naglasiti koje se mjere
opreza moraju postovati prilikom
izvodenja pokusa. Podijeliti potrebne
kemikalije, pribor i protokole (Prilog 2)
i naglasiti da svaka skupina ima jednu
osobu koja izvodi pokus. Nakon
izvodenja pokusa pitati ucenike za
opazanja tijekom pokusa. Navesti
uéenike na zakljuak da se ekstrakcija
temelji na razli¢itoj topljivosti tvari. Uz
pomo¢ PPT prezentacije objasniti
ucenicima entalpijski dijagram
otapanja, entalpiju kristalne reSetke i
hidratacije. Prepoznati da otapanje
moze biti endoterman i egzoterman
proces i na koji nacin temperatura utjece
na topljivost u ovisnosti o tome kakav je
proces. Ucenici rijeSavaju zadatak s

Ucenici odgovaraju na
postavljena pitanja o
mjerama opreza.

Ucenici u grupama
izvode pokus,
zapisuju opazanja i
odgovaraju usmeno na
postavljena pitanja.

Ucenici odgovaraju na

Frontalni rad
Individualni rad

Grupni rad

Frontalni rad

Individualni rad

web-alatu Kahoot.

radnog listica vezan za krivulju | postavljena  pitanja,

topljivosti i zapisuju definiciju, nakon | rjesavaju radne listice

Cega slijedi analizira navedenog grafa. | te zapisuju u

Na temelju grafickog prikaza iz | biljeznicu.

udzbenika koji prikazuje otapanje

natrijevog klorida navesti ucenike na

prisje¢anje Hessovog zakona.
Zavr$ni dio Nakon zavrSetka obrade predvidenog | Ucenici rjeSavaju | Individualni rad
(ponavljanje) gradiva, uCenici ¢e ponoviti obradeno | pitanja na  kvizu
10 minuta gradivo kroz kviz, odnosno pitanja na | Kahoot.

Materijalna priprema
UdZbenik, kemikalije, plo¢a, kreda, ra¢unalo, projektor, PPT, radni listi¢i
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Plan ucenickog zapisa

ENERGETSKE PROMIJENE PRI OTAPANJU CVRSTIH TVARI

TOPLJIVOST - najve¢a masa otopljene tvari u 100 g otapala pri odredenoj temperaturi
- ovisi 0 kemijskoj prirodi otopljene tvari, otapala i o temperaturi

OTAPANJE CVRSTIH TVARI
1) razaranje kristalne strukture - nastanak slobodnih iona (utrosak energije) - entalpija razaranja kristalne strukture
2) hidratacija iona (oslobadanje energije) - entalpija hidratacije

ELEKTROLITI — tvari koje u vodenim otopinama provode struju

NEELEKTROLITI — tvari koje u vodenim otopinama ne provode struju

KRIVULJA TOPLJIVOSTI - pokazuje ovisnost koncentracije otopljene tvari o temperaturi

Prilagodba za ucenike s posebnim potrebama
Prilog 3: Radni listi¢ za uéenike s poteSko¢ama, zadatak za darovite uc¢enike

KoriStena metodicka i stru¢na literatura za pripremu nastavnog sata
Nothing Hus, D., Herak, M., Novosel, F. Opca kemija 2. Zagreb: Skolska knjiga

Prilozi

Prilog 1: Radni listi¢ —Promjene pri procesu otapanja, prilog 2: Protokol za izvodenje pokusa, prilog
3: Radni listi¢i za ucenike s poteSkocama, zadatak za darovite ucenike
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Prilog 1: Radni listi¢ —Promjene pri procesu otapanja

Rijesi zadatke!

1. Pomocu slike objasni Sto se dogada tijekom otapanja.
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Na temelju grafa definiraj Sto je to krivulja topljivosti.

Koja sol ima najmanju topljivost pri 10 °C?

KNOs
NaN3
KCI
KCIOs

Kojoj se od soli navedenih u dijagramu topljivost smanjuje povisenjem temperature od

0°C do 30 °C?
Ce2(S04)3
NaNOs3

KCI

KNO3

Na slici se nalazi entalpijski dijagram otapanja:

a) CaCl
b) KNO3

a)

Ca?(g) + 2CI(g)

slobodni ioni

H

krist. strukture

CaCl,(s)

kristal

A

otapanja

H

hidratacije

A

Ca*(aq) + Y2CI (aq)

otopina

b)
K'(g) + NO,(g)
A slobodni ioni T,
g | Q'f‘é
- otopina
KNO,(s) Ao

kristal

Koji dijagram pokazuje egzoterman, a koji endoterman proces otapanja?

Razmisli kako ¢e temperatura utjecati na topljivost ove dvije soli?
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Prilog 2: Protokol za izvodenje pokusa

POKUS: Ekstrakcija joda iz vodene otopiene koja sadrZi jod i natrijev klorid

Pribor i kemikalije:
- 3 CaSe, lijevak za odjeljivanje, stakleni Stapic¢
- natrijev klorid, jod, toluen, srebrov nitrat

Postupak:

U casu stavite malo natrijevog klorida i dva kristali¢a joda, te do polovice ¢aSe ulijte vodu i
sve dobro izmijesajte staklenim Stapicem. Oko 100 mL bistre otopine ulijte u lijevak za
odjeljivanje i dodajte jednaki volumen toluena. Zacepite lijevak, sadrzaj dobro izmuckajte i
odlozite na stalak. Kada se slojevi odijele, donji sloj ispustite u ¢istu ¢asu, a gornji izlijte
kroz gornji otvor lijevka u drugu ¢asu. Pratite kako se promijenila boja donjeg sloja
(toluena). U c¢asu u kojoj je gornji sloj iz lijevka dodajte nekoliko kapi otopine srebrovog
nitrata. Zabiljezite opazanja.

Opazanja:

Crtez:

Zakljucak:
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Prilog 3: Radni listi¢ za uCenike s teSkocama

Uz pomo¢ udzbenika rijesi zadatke.

1. Sto je topljivost?

2. Koje dvije faze ukljucuje svako otapanje ¢vrste tvari?

3. Napisi pojam koji nedostaje uz definiciju.
Tvari koje u vodenim otopinama provode struju nazivaju se

Tvari koje u vodenim otopinama ne provode struju su

4. Navedi koje se entalpije spominju pri procesu otapanja.
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Prilog 3: Zadatak za darovite u¢enike

Ucenici koji zele znati viSe mogu istraziti Sto su to teku¢i kristali i po cemu se razlikuju od
,obicnih* kristala ili od ostalih teku¢ina odnosno otopina. U rezultatima istraZivanja
istaknuti gdje se u prirodi nalaze tekuéi kristali i koja im je primjena u svakodnevnom Zivotu.
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