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1. UvVOD

Povecana briga za oCuvanjem okolisa i potreba za sigurnim proizvodima nametnuli su
nove trendove u kemijskoj industriji. Kao kljuéna metoda za uskladivanje okoliSa i tehnoloskog
razvoja prepoznata je implementacija modela odrzivog razvoja. Osnovna ideja odrzive
kemijske proizvodnje je povecati ucinkovitost procesa, ali uz minimiziranje i pravilno
zbrinjavanje otpada koji nastaje tijekom razli¢itih kemijskih reakcija. Jedan od temeljnih nac¢ina
ostvarivanja zahtjeva odrzive kemije je zamijeniti Stetna organska otapala, poput acetona,
metanola, etanola itd., ekoloski prihvatljivim alternativama [1]. U novije vrijeme sve vecu
pozornost privlace eutekticka otapala zbog netoksi¢nosti, nehlapljivosti, jednostavne i
ekonomicne priprave te moguénosti dizajniranja zeljenih fizikalno-kemijskih svojstava ovisno

0 komponentama koje ih izgraduju.

U svrhu pronalaska ekoloski prihvatljive zamjene za standardna organska otapala u Sn2
reakcijama, u ovom su radu pripravljena razlicita eutekticka otapala i kao takva koriStena u
reakciji kvaternizacije nikotinamida sa supstituiranim derivatima 2-bromacetofenona. Osim
ispitivanja moguénosti zamjene standardnih otapala eutektickim otapalima, cilj rada bio je
ispitati mogucnost primjene cutekti¢kih otapala u klasi¢noj sintezi, mikrovalnoj sintezi (MS) i
ultrazvucnoj sintezi (US). Pretpostavka je da ¢e odredena eutektiCka otapala moci zamijeniti
standardna organska otapala te da Ce alternativne sintetske metode (MS i US) skratiti vrijeme
reakcije, a samim time reducirati utroSak energije i povecati iskoriStenje. Na temelju
iskoriStenja reakcija u pojedinim eutektickim otapalima, pri odredenim reakcijskim uvjetima,

utvrdit ¢e se najucinkovitija metoda za sintezu kvaternih soli nikotinamida.

Rad obuhvaca ukupno 5 poglavlja. Poglavlje 2 zapoc¢inje tumacenjem osnovnih
pojmova, kao i principa zelene kemije. Posebna paznja posvecuje se zelenim, eutektickim
otapalima - njihovom sastavu, svojstvima, pripravi i primjeni. Isto tako navedene su znacajne
karakteristike heterociklickih spojeva, s naglaskom na nikotinamid. Poglavlje 3 navodi
potrebne reagense, kemikalije i instrumente za provodenje eksperimentalnog dijela rada.
Takoder, opisuje cjelokupan proces priprave eutektickih otapala, kao i postupke kvaternizacije
nikotinamida razlicitim metodama. U 4. poglavlju tabli¢no se prikazuju i objasnjavaju rezultati
uspjesnosti provedenih sintetskih metoda. Analiziraju se i graficki prikazi rezultata FT-IR i
NMR spektara. U poglavlju 5 izneseni su zakljuéci provedenog istrazivanja. U posljednjem

poglavlju navedena je upotrebljena literatura.



2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Zelena kemija

U nastojanjima da se krene prema odrzivom razvoju, 1990. godine utemeljena je zelena

kemija. Zelena kemija definira se kao kemijska znanost, koja kroz skupinu nacela nastoji

dizajnirati proizvode na profitabilan nacin, ali i dalje odrziv i siguran po ljudsko zdravlje i

okolis. Takoder, ova grana kemije posvecéena je prevenciji nastanka otpada te redukciji utroska

upotrebljenih materijala i energije u kemijskoj proizvodnji [2]. Okosnicu zelene kemije ¢ini

dvanaest principa. Ta su nacela klju¢ne smjernice za razvijanje ekoloski prihvatljivije i

dugoro¢no odrzive metodologije (Tablica 2.1.).

Tablica 2.1. Dvanaest principa zelene kemije

1. | Bolje sprijeciti nastajanje otpada, nego ga obradivati i uniStavati nakon $to je nastao

5 Atomska efikasnost - tijek kemijske sinteze treba osmisliti tako da se maksimalno
" | ukljuge ulazne sirovine u konaéni proizvod

3 Manje opasne/toksic¢ne kemijske sinteze - sintetske procese treba osmisliti tako da se
" | upotrebljavaju $to manje opasne kemikalije po ljudsko zdravlje i okoli3

4 Dizajniranje sigurnijih produkata - kemijske produkte treba osmisliti tako da im se
" | zadrzi efikasnost, a smanji toksi¢nost

5. | Neskodljiva otapala i pomo¢ne tvari - uporaba sigurnijih otapala i reakcijskih uvjeta

6 Dizajnirana energetska ucinkovitost - sintetske procese treba provoditi pri sobnoj
" | temperaturi i atmosferskom tlaku kako bi se energetski zahtjevi sveli na minimum

7 Preferirana uporaba obnovljivih sirovina - potrebno je upotrebljavati obnovljive
" | sirovine gdje god je to s tehnitke i ekonomske strane prihvatljivo

8. | Krace sinteze - redukcija procesa

9. | Kataliza

10 Dizajniranje razgradljivih produkata - nastali produkti moraju imati mogucnost brze
" | razgradnje u produkte neskodljive za okoli§

1 Kontrola procesa - potrebno je primjenjivati i razvijati metode analize pracenja
" | proizvodnog procesa s ciljem sprjecavanja nastanka Stetnih tvari

12 Sigurnost - potrebno je smanjiti uporabu tvari koje mogu uzrokovati razne Stetne

posljedice (vatra, Stetno isparavanje, eksplozija)




U okviru zelene kemije, otapala zauzimaju stratesko mjesto. Naime, uobicajena otapala
imaju znacajnu ulogu u kemijskim laboratorijima jer se koriste za otapanje reaktanata,
odvajanje smjesa, procis¢avanje sirovih produkata i drugo [3]. Najcesce koristena otapala
organske su prirode, poput etanola, acetona, kloroforma, diklormetana, cikloheksana, heksana,
itd. Karakteriziraju ih svojstva poput velike hlapljivosti, reaktivnosti, toksi¢nosti, zapaljivosti i
nerazgradivosti, zbog ¢ega se S njima uvijek mora oprezno rukovati. Usprkos obilnim mjerama
opreza, prekomjerna uporaba konvencionalnih organskih otapala predstavlja potencijalni rizik
za ljude i cjelokupan ekosustav. Vecina nastalog opasnog otpada iz kemijske industrije povezan
je s ovom vrstom otapala (80 - 85 %) [4]. Stoga, zelena kemija pridaje veliku pozornost upravo

razvoju ,,zelenijih* i ekoloski manje Stetnih otapala.

Kako bi se kvalificirala kao zeleni medij, ta otapala moraju zadovoljiti kriterije kao $to su
dostupnost, jednostavnost prilikom rukovanja, niska hlapljivost, stabilnost, moguénost
recikliranja, netoksi¢nost i niska cijena [5]. Sve se vise istrazuju otapala koja bi zadovoljila

navedene zahtjeve, a veliku pozornost privlace eutekticka otapala.

2.2. Eutekti¢ka otapala

Eutekticka su otapala (engl. Eutectic Solvents, ES) smjese dobivene jednostavnim
mijeSanjem dviju ili viSe komponenti u teku¢em ili krutom agregacijskom stanju. Njihovim
mijeSanjem nastaje vodikova veza koja je odgovorna za delokalizaciju naboja. Kao rezultat,
komponente prelaze u tekucu fazu pri to¢no odredenoj temperaturi u kojoj je eutekti¢ka smjesa
karakterizirana nizim taliStem u odnosu na njezine pojedinacne sastojke. Tada sastav tekuce i

krute faze postaje jednak [5, 6]. Opisana tocka naziva se eutektickom to¢kom (Slika 2.1.).

' '
LT (A)

teku¢ina 4 Te (B).: .

A + tekuéina Y B + tekucina
eutekticka tocka

temperatura

krutina A + krutina B
A molarni udio =S

Slika 2.1. Shematski prikaz dvofaznog eutektickog otapala [izvor: web 1]



2.2.1. Sastav eutektic¢kih otapala

Vazan kriterij za uspjeSnu pripravu eutektickih otapala s nizim talistem je odabir
sastojaka. Naime, potrebno je kombinirati odgovarajuce donore i akceptore vodikove veze u
unaprijed odredenom molarnom omjeru. Najkoristeniji akceptor vodikove veze (engl.
Hydrogen Bond Donor, HBA) je kolin-klorid (ChCI). Kolin-klorid je lako dostupna, vrlo jeftina,
biorazgradiva i netoksi¢na kvaterna amonijeva sol. Svojstvima zadovoljava kriterije zelene
kemije i kao takav ima Siroku primjenu u sintezi ovih otapala. U kombinaciji s donorima
vodikove veze (engl. Hydrogen Bond Donor, HBD), kao $to su primjerice urea i karboksilne
kiseline, kolin-klorid sposoban je za ucinkovito stvaranje eutektickih smjesa [5]. Princip
sintetiziranja ovih otapala nije ograni¢en samo na kolin-klorid. Izmjenom donora i akceptora
vodikove veze mogu se dizajnirati otapala razli¢itih svojstava [7]. Primjeri ¢esto koriStenih

akceptora i donora vodikovih veza za pripravu eutekti¢kih otapala mogu se vidjeti na Slici 2.2.

[8].

\ N
/ < N N,
N+ N+ H \ o Cl
/ \/\OH Ho/\/i\ CI/\O/\/ 7\ HO
cl cl
kolin-klorid N-etil-2-hidroksi-N,N- 2-(klorkarboniloksi)- N-benzil-2-hidroksi-N,N-

dimetiletanaminium  N,N,N-trimetiletanaminium dimetiletanaminium
klorid klorid klorid

a) akceptori vodikove veze

)-KNH /J\ \N)'l\l\}[ \NJ\N/

urea i acetamid 1 metil urea o 1 3-dimetil urea
- )k S
1,1-dimetil urea tiourea benzamid
OH
OH
. o HO/\/
HO il OH
glicerol etilen glikol Lo Malonska kiselina
o OH
(@]
OH oH o \OOH
HO HO
.. e | AN
benzojeva kiselina oksalna kiselina limunska kiselina ©

b) donori vodikove veze

Slika 2.2. Primjeri akceptora i donora vodikovih veza koristenih za pripravu eutektickih otapala
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Sastav eutektickih otapala opisan je optom formulom koja glasi:
Cat* X" zY

gdje se Cat* odnosi na kation amonijaka, fosfonija ili sulfonija, X" na halogenidni anion, dok z
oznacava broj molekula Y (Lewisova ili Brenstedova kiselina) koje reagiraju s Lewisovom
bazom, odnosno navedenim anionom. Ovisno o prirodi upotrijebljenih komponenata,

eutekticka se otapala klasificiraju u Cetiri kategorije (Tablica 2.2.).

Tablica 2.2. Klasifikacija eutektickih otapala [8]

tipovi opca formula oznake primjer
I Cat™X + zMClx M = Zn, In, Sn, Al, Fe ChCI + ZnCl,
1 Cat*™X + zMClx - yH20 M = Cr, Ni, Cu, Fe, Co ChCIl + CoCl, - 6H,0
i Cat*X +zRZ Z = OH, COOH, CONH ChCI + urea
M =Zn, Al
v MClIx + zRZ ZnCl; + urea
Z = OH, CONH:

Prema tablici 2.2., eutekticko otapalo tipa | sastoji se od kvaterne amonijeve soli i
metalnog klorida. Glavni nedostatak ovog otapala je ograni¢en raspon komponenti za uspjesno
sintetiziranje eutektiCke smjese s niskim talistem. Zbog toga se razvija tip Il kojega Cine
kvaterna amonijeva sol i hidrirani metalni klorid. VVoda kao sastavna komponenta ovog otapala
omogucava uc¢inkovitiju primjenu zbog inertnosti na vlagu i nizih troskova hidriranih metalnih

halogena.

Najéesce proucavana i koriStena vrsta eutektiCkih otapala je tip 11l koji nastaje mijeSanjem
kvaterne amonijeve soli i donora vodikove veze. Nastali eutektik se jednostavno priprema,

jeftin je zbog lako dostupnih sirovina te je uglavnom biorazgradiv.

Sirok raspon donora vodikove veze omoguéuje uéinkovito otapanje klorida, prijelaznih metala,
kao i oksida. Tip IV graden je od metalnog klorida i donora vodikove veze. Medutim, Cesto je
onemoguceno uspje$no formiranje ovog eutektickog otapala zbog velike gustoce naboja

anorganskih kationa [8, 9, 10, 11].



2.2.2. Svojstva eutektickih otapala

Mnogi se napori ulazu u fizikalno-kemijsku karakterizaciju eutektickih otapala kako bi
se zadovoljili uvjeti zelene kemije. U tu svrhu, najcesce se istrazuju taliste, gustoca, viskoznost
i elektri¢na vodljivost ovih otapala.

Brojna istrazivanja sugeriraju da do smanjenja taliSta eutektickih otapala dolazi uslijed
kompleksiranja donora i akceptora vodikove veze. Takvo je povezivanje popraéeno
mjestimiénim premjestanjem negativnog naboja i smanjenjem Columbovih interakcija izmedu
prisutnih kationa i aniona. Na taj se nadin narusava kationsko-anionska elektrostatska
interakcija te dolazi do smanjenja talista. Medutim, novije ab initio simulacije molekularne
dinamike otkrivaju da vodikove interakcije nisu jedini razlog snizenja taliSta. Na primjeru
kolin-klorida i uree u molarnom omjeru 1 : 2, utvrdeno je da se molekula uree spontano unosi
u meduprostore Kristalne resetke otopine kolin-klorida, narusavajuéi njegovu strukturu. Kao
rezultat, povecava se entropija, a taliSte cutektickog otapala postaje nize u usporedbi S
pojedina¢nim komponentama. Nastala eutekticka smjesa tada ima taliste 12 °C, dok talista
kolin-klorida i uree iznose 302 °C i 133 °C (Slike 2.3. i 2.4.). Ovo svojstvo klju¢no je za

uspje$nu uporabu eutektiCke smjese kao otapala na sobnoj temperaturi [12, 13, 14].

350 -
npH .
250
0 -
- - L
100 4
]
"
53 ] ]
| ] .
=
1 v L] ' L] ' ) v 1 v I
a &0 40 it} an 100
meo! % Urea

Slika 2.3. Graficki prikaz ovisnost talista i molarnog omjera eutektickog otapala

kolin-klorid : urea [izvor: web 2]
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Slika 2.4. Reakcija pripreme eutektickog otapala kolin-klorid : urea

Potrebno je poznavati utjecaj gustoce za temeljnije razumijevanje eutektickih otapala.
Ta je veli€ina ponajprije ovisna o temperaturi. Gustoca se smanjuje gotovo linearno porastom
temperature jer anioni i kationi u eutektickom otapalu vibriraju tijekom zagrijavanja. Vibracije
uzrokuju molekularnu preraspodjelu zbog slabljenja ionskih interakcija, §to zauzvrat smanjuje
gustocu tekucine. Osim o temperaturi, gusto¢a ovisi 1 o duljini ugljikovodi¢nog lanca. Ona se
drasticno smanjuje kako se lanac donora vodikove veze povecava. Nadalje, oCigledan utjecaj
na gustocu eutektickih otapala ima 1 molarni omjer organske soli i donora vodikove veze.
Slika 2.5. prikazuje kako se kontinuiranim dodatkom glicerola kolin-kloridu smanjuje gustoca

cjelokupnog otapala [5].
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Slika 2.5. Graficki prikaz ovisnost gustoce i molarnog udjela eutektickog otapala

kolin-klorid : glicerol [izvor: web 3]



Poznato je da su eutekti¢ka otapala vrlo viskozna pri sobnoj temperaturi. Karakteristi¢na
viskoznost pripisuje se vodikovim vezama izmedu komponenti, koje rezultiraju manjom
pokretljivos¢u slobodnog volumena unutar eutektickih otapala [15]. Uz vodikovu vezu,

prisutne Van der Waalsove i elektrostatske interakcije pridonose porastu viskoznosti [5].

Tablica 2.3. Vrijednosti viskoznosti odabranih eutektickih otapala pri razlicitim

temperaturama
donor MnoZinski omjer viskoznost temperatura
organska sal vodikove veze komponenti (cP) (°C)
ChClI urea 1:2 750 25
ChClI urea 1:2 169 40
ChClI etilen-glikol 1:2 36 20
ChCl etilen-glikol 1:2 37 25
ChCl etilen-glikol 1:3 19 20
ChClI etilen-glikol 1:4 19 20
ChCl malonska kiselina 1:2 1124 25

Tablicom 2.3. prikazane su vrijednosti viskoznosti nekih uobi¢ajenih eutekti¢kih otapala pri
razli¢itim temperaturama. 1z nje se moze vidjeti da viskoznost otapala ovisi 0 odabiru donora
vodikove veze, kao i o temperaturi. Na primjeru kolin-klorida i uree uocava se da se viskoznost
i temperatura odnose obrnuto proporcionalno. Najniza vrijednost viskoznosti postize se
uporabom etilen-glikola kao donora vodikove veze. Suprotno tome, koriStenje karboksilne
kiseline uzrokuje povisenu viskoznost. U praksi su pozeljnija eutekti¢ka otapala s nizom

viskozno$¢u zbog obecavajuée primjene kao zelenog medija [16].

Elektrokemijska svojstva glavna su znacajka eutektickih otapala jer imaju znacajnu
ulogu u industriji. Stoga postoji velika potraznja za podacima koji se ti€u njihovih elektri¢nih
svojstava, ponajprije elektri¢ne vodljivosti. Opéenito, eutekticka otapala imaju relativno nisku
elektri¢nu vodljivost zbog smanjene pokretljivosti iona [15]. Medutim, nedavna su istrazivanja
pokazala da temperatura i molekularna struktura donora vodikove veze mogu poboljsati
provodenje elektricne struje [17]. Vodljivost raste porastom temperature, kao i povecanjem

koli¢ine donora vodikove veze u eutektickom otapalu.



2.2.3. Zelena obiljeZja eutektickih otapala

S aspekta zelene kemije vazno je naglasiti da su eutekticka otapala ,,zelena® iz vise
razloga. Prilikom sintetiziranja postize se maksimalna ekonomija atoma jer se polazni materijali
maksimalno ugraduju u konac¢ni produkt i to bez dodatnog procis¢avanja. Gotovo svi koristeni
prekursori u pripravi ovih otapala lako su dostupni, jeftini i netoksi¢ni. Glavni primjer su
kolin-klorid i urea. Ostale prednosti eutektiCkih otapala su kemijska i termiCka stabilnost,
nezapaljivost, izvrsna sposobnost otapanja te smanjena hlapljivost kojom se smanjuje emisija

u atmosferu.

Jedinstveno obiljezje eutektickih otapala je jednostavna sinteza s visokim stupnjem
Cistoce. Najcesce se pripremaju tako da se odredena koli¢ina odabranih komponenti izvaze 1
blago zagrijava (pretezito do 100 °C) uz konstantno mijeSanje. Pojava homogene bistre
tekucine, stabilne na sobnoj temperaturi, ukazuje na uspjesno pripravljeno otapalo. Drugi nacin
priprave ukljucuje vakuumsko uparavanje u kojemu se ES sastojci otope u vodi, dok se voda
uklanja rotacijskim vakuum uparivacem [18]. Sljedeca varijanta dobivanja eutektickih otapala
je liofilizacija. U tom se postupku tekuc¢e komponente medusobno mijesaju i zamrznu, a

suSenjem stvaraju eutekticko otapalo [6].

Narocito ekoloski korisna otapala su prirodna duboka eutekticka otapala (engl. Natural
Deep Eutectic Solvents, NADES). Ona predstavljaju specifi¢nu podvrstu eutektickih otapala jer
su gradena od primarnih metabolita, poput organskih kiselina, alkohola, aminokiselina ili

Sec¢era. Glavno obiljezje im je biorazgradivost jer sadrze prirodne i obnovljive sastojke.

2.2.4. Primjena eutekti¢kih otapala

Prije neSto viSe od desetljeca, eutektiCka su se otapala pokazala kao obecavajuca
zamjena za Stetna, konvencionalna organska otapala. Moguce varijacije prilikom dizajniranja
njihovih svojstava omogucuje im moderniziranje razli¢itih industrijskih procesa. U¢inkovitu
primjenu pronalaze u znanstvenim podrucjima kemije, inZenjerstva, znanstvene tehnologije,
Znanosti o materijalima i fizici. Rezimiraju¢i broj publikacija eutektickih otapala u navedenim
istrazivackim granama tijekom posljednjih pet godina, dobiva se uvid u vaznost ovih otapala
(Slika 2.6.). Rezultati pokazuju da su publikacije najzastupljenije u grani kemije, dok u ostalim

interesnim podrucjima postoji prostor za daljnji razvoj ES-ovih aplikacija [19].
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Slika 2.6. Postotak publikacija eutektickih otapala u najzastupljenijim istraZivackim poljima u
posljednjih pet godina

U podrucju kemije eutektika su se otapala dokazala djelotvornima u reakcijama polimerizacije,
procesima prerade biomase, sintezama poroznih materijala te u postupcima procis¢avanja i
proizvodnje biodizela. Nadalje, eutekticka se otapala koriste prilikom apsorpcije ugljikovog
dioksida, u elektrokemijskim i ekstrakcijskim reakcijama te kao odrzivi mediji u enzimskim
katalizama. Posebnu ulogu imaju u organskoj sintezi jer uvelike utjecu na sintetski put raznih
spojeva [20, 21, 22].

2.3. Mikrovalna sinteza

Mikrovalno zagrijavanje odnosi se na visokofrekventne elektromagnetske valove valnih
duljina od 1 mm do 1 m, sto odgovara frekvencijskom rasponu od 0,3 do 300 GHz. IzloZenost
mikrovalovima rezultira brzim i kontroliranim volumetrijskim zagrijavanjem reakcijske smjese
jer se provedena magnetska energija izravno apsorbira kroz stijenke reakcijske posude i
pretvara u toplinu [23].

Nacelo mikrovalnog zagrijavanja temelji se na principima dipolarne polarizacije i
ionske vodljivosti. Dipolarna polarizacija je proces zagrijavanja polarnih molekula zbog
kretanja dipola u elektricnom polju. Uslijed djelovanja izmjeni¢nog elektricnog polja
mikrovalnog zracenja dolazi do rotacije dipola polarnih molekula kako bi se uskladila
medusobna kretanja. Medutim, polarne molekule ne mogu uspjesno pratiti brze izmjene polja
zbog prisutne inercije koja je uvjetovana medumolekulskim silama. Zbog toga dolazi do

slu¢ajnog gibanja Cestica, unutarnjeg trenja i stvaranja topline.
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Kljucni zahtjev dipolarne polarizacije je da frekvencijski raspon osciliraju¢eg izmjeni¢nog
elektricnog polja bude prikladan kako bi se omogucila adekvatna interakcija izmedu Cestica
[24]. lonska vodljivost nastaje ako tvar sadrzi slobodne ione ili ionske vrste tijekom
mikrovalnog zracenja. Nabijene Cestice osciliraju naprijed-nazad pod utjecajem izmjeni¢nog
elektri¢nog polja. Kretanjem uzrokuju pucanje i preraspodjelu medumolekulskih sila, $to u

konacnici uzrokuje stvaranje toplinske energije [25, 26, 27].

Postoji nekoliko objasnjenja za rastuci interes za mikrovalno zagrijavanje u odnosu na
konvencionalne metode zagrijavanja. Tradicionalno, sinteza organskih spojeva vrsi se
zagrijavanjem reakcijske smjese s vanjskim izvorom topline, poput uljne kupelji. Medutim,
ovaj nacin zagrijavanja je spor i energetski neefikasan jer se najprije toplinska energija prenosi
s uljne kupelji na stijenke reakcijske posude, a zatim vru¢a povrsina reakcijske posude zagrijava
sadrzaj reakcijske smjese (Slika 2.7.). Nadalje, vru¢a povrsina reakcijske posude moze
uzrokovati lokalno pregrijavanje i raspad osjetljivog materijala. S druge strane, mikrovalno
zagrijavanje je inovativan proces u kojemu mikrovalno zracenje izravno prolazi kroz propusne
stijenke reakcijske posude, rezultiraju¢i naglim i istovremenim zagrijavanjem reakcijske smjese

na molekularnoj razini jer dolazi do interakcije s prisutnim molekulama (Slika 2.7.).

- - propusna stijen ;
reakcijske reakcijska
smijesa
- < '
/ } \ lokalizirano -
pregrijavanje
a) klasicno zagrijavanje b) mikrovalno zagrijavanje

Slika 2.7. Usporedba zagrijavanja uzorka klasicnim (@) i mikrovalnim (b) zagrijavanjem

[web: izvor 4]

Ovakvo zagrijavanje skracuje reakcijsko vrijeme, Stedi energiju, upotrebljava manje otapala,
smanjuje udio nusprodukata i povecava prinos proizvoda [25, 28, 29]. Uz navedene prednosti,
sinteza potpomognuta mikrovalnim zracenjem prihvacena je kao obecavaju¢a metodologija za
sintezu raznih reakcija. Tako se ona Kkoristi ne samo za uobicajene reakcije poput sinteza
materijala, reakcija polimerizacije i ekstrakcija biomase, ve¢ i za neki jedinstveni postupak kao

Sto je hijerarhijsko sastavljanje nanomaterijala [23].
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2.4. Ultrazvuéna sinteza

Upotreba ultrazvuénih valova, kao alternativnog izvora energije, posljednjih godina
privlaci sve veéi interes U organskoj sintezi. Veliki broj organskih reakcija moze se provesti
pomocu ultrazvuénog zracenja, a da se pri tome postignu veci prinosi, krace reakcijsko vrijeme,
energetska ucinkovitost i blazi uvjeti u usporedbi s klasi¢nim zagrijavanjem [30]. Osim u
organskoj sintezi, dokazano je da ultrazvué¢na sinteza u¢inkovito djeluje i u podrucju medicine,
zaStite okoliSa (uniStavanje bioloskih i kemijskih oneciS¢enja) i inzenjerskih procesa
(poboljsana ekstrakcija, kristalizacija, galvansko posipanje i nove metode u polimernoj
tehnologiji) [31].

Ultrazvuéna sinteza temelji se na prijenosu ultrazvu¢nih valova, u frekvencijskom rasponu od
20 KHz do 10 MHz, kroz medij koji posjeduje elasti¢ni karakter [32]. Prilikom propustanja
ultrazvucnih valova kroz tekucinu, stvaraju se opetovane izmjene tlakova. Tako tijekom ciklusa
niskog tlaka (ekspanzija) nastaju mikro mjehuric¢i ili Supljine u ozraéenom mediju. Mjehurici
rastu ulaskom male koli¢ine otopljenog plina ili pare iz medija u njegovu unutrasnjost tijekom
ciklusa visokog tlaka (kompresije). Rast traje sve dok se ne poveca gustoca interferencija
mjehurica. Kao rezultat, mjehuri¢i dostizu nestabilan volumen pri kojemu ne mogu vise
apsorbirati ultrazvu¢nu energiju pa oni implodiraju. Ti snazni raspadi mjehuri¢a oslobadaju
pohranjenu energiju koja rezultira pove¢anjem lokalne temperature i tlaka reakcijske smjese.
Navedena implozija zbog toga omogucéava energiju za kemijske i mehanicke u¢inke. Opisani

fizikalni fenomen zove se akusti¢na kavitacija (Slika 2.8.) [33, 34, 35].

ekspanzija

jedan ciklus

stvaranje L kriticna implodiranje
. b rast mjehurica veli¢ina . g
mjehurica mjehurica

mjehurica

Slika 2.8. Prikaz Zivotnog vijeka mjehurica tijekom akusticne kavitacije [web: izvor 5]

12



2.5. Heterociklicki spojevi

Posljednjih je godina heterociklicka kemija obiljeZzena drasticnim promjenama zbog
otkri¢a eutektiCkih otapala. Moguénosti koje se nude primjenom cutektiCkih otapala kao
katalizatora i reakcijskog medija u sintezi heterocikli¢kih sustava, osobito su vazni za buduca

Istrazivanja.

Heterocikli¢ki spojevi definiraju se kao organski kemijski spojevi u kojima su unutar prstenaste
strukture osim ugljikovih atoma, povezani atomi dusika, kisika ili sumpora. Navedeni ciklicki
spojevi imaju istaknutu biolosku ulogu jer su €esto sastavni dijelovi biokemijskih komponenata
neophodnih za Zivot. Tako na primjer, nukleinske kiseline, kemijske tvari koje prenose genetske
informacije, sadrze duge lance heterocikli¢kih jedinica. Mnogi prirodni pigmenti, vitamini i
antibiotici sadrze heterociklicke spojeve. Nadalje, moderno druStvo ovisi o sintetickim

heterociklima jer se koriste u proizvodnji lijekova, pesticida, boje i plastike.

Osobito vazni heterocikli su oni sa SesteroClanim prstenom. Najvazniji predstavnik je spoj
piridin. Piridin je pronasao svoju funkciju u gotovo svim aspektima organske kemije. Koristi
se kao otapalo, baza, ligand i funkcionalna skupina [36]. Njegovi su dijelovi sastavni dio raznih
bioloskih sustava, medu kojima je poseban utjecaj zapazen u vitaminu B3 [37, 38]. Utvrdeno je
da se vitamin B3 sastoji od dva osnovna oblika, nikotinske kiselina i nikotinamida. U posljednje

vrijeme zanimanja za nikotinamid se povecavaju zbog njegove farmakoloske uloge.

2.5.1. Nikotinamid

Nikotinamid (Slika 2.9.), topljivi amidni oblik vitamina Bs, klju¢na je komponenta
metaboli¢kog puta koji sudjeluje u proizvodnji nikotinamid adenin dinukleotida (NAD™),
koenzima uklju¢enog u proces stani¢nog disanja. Preko glavnog metabolizma NAD", uklju¢en
je u siroki raspon bioloskih procesa, ukljucujuéi proizvodnju energije, sintezu masnih kiselina,
kolesterola i steroida te u transdukciju signala i odrzavanja cjelovitosti genoma. Posebno je
vazan zbog protuupalnih i antioksidativnih svojstva [39]. Glavni izvor nikotinamida ¢ine jaja,

meso, riba i gljive. Preporuc¢ene dnevne doze nisu strogo definirane.
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Slika 2.9. Nikotinamid

Medutim, kontinuirane promjene razine nikotinamida stetno utjecu na zdravlje ljudi. Sve je vise
dokaza da je ukljucen u diferencijaciju neurona kojom moze uzrokovati neuroloske poremecaje
poput Alzheimerove, Parkinsonove i Huntingtove bolesti [40]. Imajuci to u vidu, vazno je

obratiti pozornost na unos namirnica bogatih nikotinamidom kako bi se odrzalo zdravlje.

Osnova piridinskog prstena je jedan od glavnih razloga zbog kojeg se povecalo zanimanje za
nikotinamid. Njegovim posjedovanjem moguce su brojne reakcije, od kojih je zanimljiva

reakcija kvaternizacije u kojoj nikotinamid djeluje kao nukleofil.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO
3.1. Materijali

Za provodenje eksperimenta upotrijebljeni su kemijski reagensi analitickog stupnja Cistoce

I bez prethodnog procis¢avanja. Njihove su znacajne karakteristike sljedece:

nikotinamid; CsHsN20; 122,13 g/mol; t;= 128 °C (Sigma-Aldrich)
2-brom-4'-nitroacetofenon; CgHsBrNOs; 244,05 g/mol; t:= 94 °C (Sigma-Aldrich)
2-brom-4'-fluoracetofenon; CoHgBrFO; 217,04 g/mol; t:= 47 - 49 °C (Sigma-Aldrich)
2-brom-2'-metoksiacetofenon; CH3z0CsH4COCH2Br; 229,8 g/mol (Acros Organics)
kolin-klorid; CsH14CINO; 139,63 g/mol; t:= 298 — 304 °C (Acros Organics)
urea; CHsN20O; 60,06 g/mol; t;= 133 °C (Gram Mol)

N-metilurea; C2HeN2O; 74,08 g/mol; t:= 98-102 °C (Acros Organics)

tiourea; CH4N.S; 76,12 g/mol; t;= 171 - 175 °C (Acros Organics)

glicerol; C3HgO3; 92,09 g/mol; t¢= 17,8 °C (Kemika)

acetamid; C2HsNO; 59,07 g/mol; t¢= 79 - 81 °C (Acros Organics)

jabu¢na kiselina; HO,CCH2CH(OH)CO2H; 134,09 g/mol; ty= 131 - 133 °C
(Sigma-Aldrich)

limunska kiselina; CeHgO7 -H20; 210,14 g/mol; t;= 153 °C (Gram Mol)

vinska kiselina; C4HeOs; 150,08 g/mol; t= 168 °C (Fisher Scientific)

malonska kiselina; CzHs04; 104,06 g/mol; t:= 133-137 °C (Fisher Scientific)
oksalna kiselina; CoH204 - 2 H20; 126 g/mol; t;= 98 - 101 °C (Alkaloid-Skopje)
mlije¢na kiselina; C3HsOs3; 90,08 g/mol; ty= 125 °C (Acros Organics)

levulinska kiselina; CsHgOs; 116,12 g/mol; t¢= 33 - 35 °C (Acros Organics)
trans-cimetna kiselina; CoHgO2; 148,16 g/mol; t;= 133 °C (Acros Organics)
96%-tni etanol; C2HsOH; 46,07 g/mol; ty= 78 °C (Gram Mol)

kloroform; CHCls; 119,38 g/mol; t,= 61,2 °C (Gram Mol)

metanol; CHsOH; 32,04 g/mol; tv = 64,5 °C (Gram Mol)

etil acetat; C4HgO2; 88,11 g/mol; ty = 77,1 °C
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Vaganje potrebnih uzoraka vrsi se na analitickoj vagi Mettler Toledo PB 302. Priprava
eutektickih otapala i konvencionalna metoda kvaternizacija provode se na LGG uniSTIRRER 3

i SLR Schott magnetskim mijesalicama s grija¢ima.

Tankoslojna kromatografija izvodi se na komercijalno dostupnim ploc¢icama silikagela
proizvodaca DC Alufolien Kieselgel 60 F254. Kromatogrami dobiveni tankoslojnom
kromatografijom razvijaju se u sustavu otapala kloroform : metanol u omjeru 6 : 2. Izolirane

komponente detektiraju se Herolad UV lampom pri 254 nm.

Reakcije potpomognute mikrovalnim zra¢enjem provode se u kuénoj, modificiranoj
mikrovalnoj pe¢nici marke Electrolux EMS 2105 S s izlaznom snagom od 300 i 440 W (Slika
3.1.). Primjenom Bandelin Sonorex Digitec ultrazvu¢ne kupelji s termostatskim grijacem
postavljenim na 80 °C provode se ultrazvucne sinteze (Slika 3.2.). Vrijeme zracenja za svaku
reakcijsku smjesu prilagodeno je s obzirom na polarnost. Mikrovalne i ultrazvu¢ne obrade

izvode se na Prehrambeno-tehnoloskom fakultetu u Osijeku.

Slika 3.1. Aparatura za

Slika 3.2. Aparatura za

mikrovalnu sintezu ultrazvucnu sintezu

FTIR spektri priredenih kvaternih soli snimaju se na Shimadz FTIR 8400 S
spektrometru (Odjel za kemiju, Osijek) u intervalu od 450 do 4000 cm™, s razlu¢enjem od 4

cm™. Za prikupljanje i obradu podataka koristi se ra¢unalni program IR Solution 1.30 (Slika
3.3).
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Slika 3.3. Uredaj za FTIR spektroskopiju

Spektri nuklearne magnetske rezonancije snimaju se na spektrometru Bruker AV 600
(Institut Ruder Boskovi¢, Zagreb) pri 600,135 MHz za 'H i 150,903 MHz za **C. Uzorci se
otapaju u DMSO-ds i mjerenja vrse pri temperaturi od 298 K. Kemijski pomaci *H i *C izrazeni

su u ppm jedinicama u odnosu prema signalu tetrametilsilana (TMS).
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3.2. Metode

3.2.1. Priprava eutektickih otapala

Priprava eutektickih otapala provodi se tako da se u tikvicu s okruglim dnom od 100 mL

stavi 5 g kolin-klorida i odredena koli¢ina odabranog donora vodikove veze (HBD) (Tablica

3.1.). Reakcijska se smjesa mijesa i zagrijava na 80 °C 3 h na magnetskoj mijesalici. Postupak

priprave zavr$en je nastajanjem Stabilne homogene tekucine, koja se nakon hladenja koristi kao

otapalo u reakcijama kvaternizacije.

Tablica 3.1. Popis pripravijenih eutektickih otapala na bazi ChCl i razlicitih HBD

organska sol

HBD

mnozinski omjer

maseni omjer

kiselina

komponenti komponenti
ChCl urea 1:2 5g:42¢g
ChCl N - metilurea 1:3 5¢g:742¢g
ChCl tiourea 1:2 5g:545¢g
ChCl glicerol 1:2 5g:4,68mL
ChCl glicerol 1:4 5g:9,36 mL
ChCl acetamid 1:2 5g:423¢g
ChCl jabucna kiselina 1:1 5g:48¢g
ChCl limunska kiselina 1:2 3g:826¢g
ChCl vinska kiselina 1:1 5g:538¢g
ChCl malonska kiselina 1:1 5¢:3,75¢g
ChCl oksalna kiselina 1:1 5¢g:321¢g
ChCl mlije¢na kiselina 1:2 5¢g:534mL
ChCl levulinska kiselina 1:2 5¢g:7,3mL
ChCl trans - cimetna -1 5:531 ¢
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3.2.2. Kvaternizacija nikotinamida u eutekti¢kim otapalima

Kvaternizacija nikotinamida u eutektickim otapalima dijeli se u dvije faze (Slika 3.4.).
Prva faza ukljuCuje kvaternizaciju nikotinamida s 2-brom-4’-nitroacetofenonom u svih 14
priredenih eutektickih otapala. Zatim slijedi kvaternizacija nikotinamida s 2-brom-4’-
-fluoracetofenonom i 2-brom-2’-metoksiacetofenonom u 4 cutekticka otapala koja su postigla
najvece prinose u reakciji s 2-brom-4’-nitroacetofenonom. Sve reakcije kvaternizacije provode

se na tri na¢ina, konvencionalnom (klasi¢nom), mikrovalnom i ultrazvuénom sintezom.

e} O
Br |
X NH, = | DES N
N/ \\ B
R
R
_— /| NO,
“ =
1)

Slika 3.4. Shematski prikaz kvaternizacije nikotinamida s 2" i 4' supstituiranim derivatima

2 3

0
CH;

2-bromacetofenona u eutektickim otapalima

3.2.2.1. Konvencionalna sinteza

U 2,3 mL prethodno pripravljenog eutektickog otapala dodaju se nikotinamid (0,122 g;
1 mmol) i derivat 2-bromacetofenona (1 mmol). Reakcijska se smjesa zagrijava u vodenoj
kupelji na 80 °C i neprestano mijesa na magnetskoj mijeSalici 4 sata, a zatim se ostavi stajati
preko no¢i. Po zavrsetku sinteze u reakcijsku smjesu dodaje se 5 mL apsolutnog etanola kako
bi iz reakcijske smjese iskristalizirao produkt. Nastali produkt odvaja se vakuum filtracijom, a

potom se susi do konstantne mase i vaze.
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3.2.2.2. Mikrovalna sinteza

U epruvetu za izvodenje mikrovalnih reakcija dodaje se 2,3 mL pripravljenog
eutektiCkog otapala, nikotinamid (0,122 g; 1 mmol), derivat 2-bromacetofenona (1 mmol) i
mijesajuce tijelo. Reakcijska se smjesa zatvori redukcijskim nastavkom, protrese se, postavi u
mikrovalnu peénicu i podvrgne zracenju. Optimalna snaga mikrovalova postavlja se na 300 i
440 W kako bi se sprijeéilo pregrijavanje smjese. Vrijeme trajanje sinteze odabire se ovisno o
koriStenim komponentama. Nakon mikrovalnog zracenja, u reakcijsku se smjesu dodaje 5 mL
apsolutnog etanola kako bi se zeljeni produkt istaloZio. Nakon talozenja, kristalni se produkt

odvaja vakuum filtracijom, susi se do konstantne mase 1 vaze.

3.2.2.3. Ultrazvuéna sinteza

Za provodenje ultrazvuéne metode upotrebljava se epruveta u koju se dodaje 2,3 mL
pripravljenog cutektiC¢kog otapala, nikotinamid (0,122 g; 1 mmol) i derivat 2-bromacetofenona
(1 mmol). Reakcijska se smjesa protrese, ucvrsti za stalak i uroni u ultrazvu¢nu kupelj te se
sinteza provodi naredna 3 sata na 80 °C. Po zavrSetku reakcije, U reakcijsku smjesu dodaje se

10 mL apsolutnog etanola, a nastali produkt odvaja se vakuum filtracijom.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

Ukupno je izvedeno 38 sinteza u eutektiCckim otapalima na bazi kolin-klorida i

odabranih donora vodikove veze. UspjeSno su priredene tri kvaterne soli nikotinamida:

3-karbamoil-1-(4'-nitrofenacil)piridinijev  bromid

D,

3-karbamoil-1-(2'-metoksifenacil)

piridinijev bromid (2) i 1-(4'-fluorfenacil)-3-karbamoilpiridinijev bromid (3). U veéini

eutektiCkih otapala i reakcija doslo je do nastanka Zeljenog produkta. Prinos varira u ovisnosti

od upotrebljenog eutektickog otapala i same metode sinteze (konvencionalna, mikrovalna ili

ultrazvucna). Rezultati iskoriStenja reakcija konvencionalne sinteze (zagrijavanje i mije$anje

na magnetskoj mijesalici pri temperaturi od 80 °C u razli¢itim eutektickim otapalima prikazani

su u Tablici 4.1.

Tablica 4.1. Iskoristenja reakcija konvencionalne sinteze

redni bk ; iskoristenje (%) | iskoristenje (%) iskoristenje (%)
broj eutekticko otapalo ) - NOZ ) 2—OCH3 3) -F

1. ChCl : urea 48,29 43,16 u tragovima
ChCl:

2 N - metilurea 24,14 i i

3. ChCl : tiourea raspad - -

4. ChCl(:lfcg,zlicerol 60,36 u tragovima u tragovima

ChCl : glicerol

5. (1) 30,18 - -

6. ChCl : acetamid 66,40 u tragovima u tragovima

7 ChCl' : _]a}bucna 36.22 ] ]
kiselina

ChCl : limunska .

8. - u tragovima - -
kiselina

9. ChCl : vinska kiselina u tragovima - -

10, ChCl mglonska 60.36 i i
kiselina

11. ChClI : oksalna kiselina 40,24 - -

12, ChCl': mlljecna 34.20 i i
kiselina

13. ChClk:. leYullnska 72,43 u tragovima 99,25

iselina
ChCl : trans - cimetna .

14. N u tragovima - -

kiselina
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Kao najbolja otapala za reakciju sinteze 3-karbamoil-1-(4'-nitrofenacil)piridinijeva
bromida (1) isti¢u se ChCl : levulinska kiselina (72 %), ChCI : acetamid (66 %), ChCl : glicerol
(1 : 2) (60 %), ChCI : malonska kiselina (60 %) i ChCIl : urea (48 %). Prema tome,
ChCI : levulinska kiselina, ChCI : acetamid i ChCI : glicerol (1 : 2) izabrana su otapala za
sintezu preostalih kvaternih soli nikotinamida (2 i 3). Osim navedenih otapala, eutekticko
otapalo ChCI : urea odabrano je za sintetiziranje spojeva (2) i (3) jer je prema znanstvenoj
literaturi najispitivanija alternativa standardnim organskim otapalima. Od cetiri izabrana
eutektiCka otapala, spoj 2 uspjesno je prireden samo u ChCl : urea, dok je spoj 3 u gotovo

kvantitativnom iskoriStenju dobiven u ChClI : levulinska kiselina.

Rezultati iskoristenja reakcija mikrovalne sinteze spojeva 1-3 u razli¢itim eutektickim
otapalima prikazani su u tablicama 4.2. - 4.3. Vrijeme reakcija iznosi od 30 s do 180 s, a

odvijaju se pri mikrovalnoj snazi od 300 W.

Tablica 4.2. Iskoristenja reakcija mikrovalne sinteze spoja (1)

redni eutekticko otapalo MmnoZinski omjer vrijeme Iskoristenje
broj komponenti reakcije () (%)
1. ChCl : urea 1:2 30 raspad
2. ChCl 1:3 80 70,42
N - metilurea
3. ChCl : tiourea 1:2 30 raspad
4. ChCl : glicerol 1:2 90 46,27
5. ChCl : glicerol 1:4 30 16,10
6. ChCI : acetamid 1:2 60 90,54
7. ChCl : jabu¢na kiselina 1:1 120 42,25
8. ChCI : limunska kiselina 1:2 180 nema
produkta
9. ChCI : malonska kiselina 1:1 60 62,37
10. ChCI : oksalna kiselina 1:1 60 54,33
11. ChCl : mlije¢na kiselina 1:2 60 u tragovima
12. ChCl : levulinska kiselina 1:2 90 74,45
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Iz dobivenih podataka izdvajaju se ChClI : acetamid (91 %), ChClI : levulinska kiselina (74 %),
ChCl : N-metilurea (70 %) i ChCI : malonska kiselina (62 %) kao najbolja otapala za sintezu
spoja (1). Eutekticko otapalo ChCl : acetamid isti¢e se zbog gotovo kvantitativnog iskoristenja
(90,54 %), a zatim slijedi ChCI: levulinska kiselina s iskoristenjem od 74,75 %. Reakcije
kvaternizacije provedene uporabom glicerola i uree u uvjetima mikrovalne sinteze postizu
skromnija iskoriStenja u odnosu na ona dobivena klasi¢nim pristupom. Medutim, eutekticka
otapala ChCl : acetamid i ChCl : levulinska kiselina ostvaruju vise prinose u odnosu na rezultate

prikazane tablicom 4.1.

Rezultati sinteze spojeva 3-karbamoil-1-(2'-metoksifenacil) piridinijevog bromida (2) i
1-(4'-fluorfenacil)-3-karbamoilpiridinijevog bromida (3) u odabrana cetiri eutekticka otapala
prikazani su u tablici 4.3 4.4.

Tablica 4.3. Iskoristenja reakcija mikrovalne sinteze spoja (2)

redni broj eutekticko otapalo vrijeme reakcije (s) iskoristenje (%)
1. ChCl : urea 30 u tragovima
2. ChCl : glicerol 60 u tragovima
& ChCl : acetamid 60 62,35
4. ChCl : levulinska kiselina 30 u tragovima

Kao najpogodnije otapalo za reakciju sinteze spoja (2) istice se ChCl : acetamid, s
ostvarenim prinosom od 62 %. U ostalim eutekti¢kim otapalima produkt je prisutan u tragovima

i nije ga moguce izolirati iz reakcijske smjese.

Tablica 4.4. Iskoristenja reakcija mikrovalne sinteze spoja (3)

redni broj eutekticko otapalo vrijeme reakcije () iskoristenje (%)
1. ChCl : urea 60 89,33
2. ChCl : glicerol 60 u tragovima
2l ChCl : acetamid 60 u tragovima
4. ChClI : levulinska kiselina 30 19,85
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Kvaternizacija nikotinamida s 2-brom-4’-fluoracetofenonom uspjesno se odvija u
eutektickim otapalima ChCI : urea (89 %) i ChCl : levulinska kiselina (20 %). Iskoristenje
reakcije u otapalu ChCl : levulinska kiselina znatno je nize u odnosu na konvencionalnu sintezu
kojom je produkt nastao u gotovo kvantitativnom iskoristenju (99 %). U preostala dva

eutekticka otapala dolazi do nastanka produkta u tragovima.
Rezultati iskoriStenja sinteze pod utjecajem ultrazvuka prikazani su u tablici 4.5.

Tablica 4.5. Iskoristenja reakcija ultrazvucne sinteze spojeva 1-3

rggc:}i eutekticko otapalo iskoris“éil)aje (%) iskori§él)1je (%) iskoriiégi;je (%)
1. ChCl : urea 50,30 52,76 57,07

2. ChCl : N - metilurea 6,04 - -

3. ChCl : tiourea raspad - -

4. Chczl: ngero' 22,13 38,37 u tragovima
5 ChCEl: ?gg:erol 50.30 i i

6. ChCl : acetamid 60,36 64,75 u tragovima
7. ChCl : jabuc¢na kiselina 58,35 - -

8. ChCl : limunska kiselina u tragovima - -

9. ChCl : malonska kiselina 60,36 - -

10. ChCl : oksalna kiselina 42,25 - -

11. ChCl : mlije¢na kiselina 60,36 - -

12. Chc'k:is'gl‘ﬁg”Ska 86,52 59,95 u tragovima

Rezultati ultrazvuéne sinteze jasno pokazuju da je eutekticko otapalo ChCl : levulinska kiselina
(87 %) najpogodniji medij za provodenje reakcije kvaternizacije nikotinamida s
2-brom-4’-nitroacetofenonom. Kvaternizacija se uspje$no provodi i u ostalim eutektiCkim
otapalima. Iznimku ¢ini ChCI : limunska kiselina jer je izdvajanje produkta nastalog u
tragovima onemoguceno. Reakcije kvaternizacije provedene uporabom acetamida, glicerola i
levulinske Kiseline u uvjetima ultrazvuéne sinteze postizu skromnija iskoristenja u odnosu na

ona dobivena klasi¢nim pristupom.
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Medutim, eutekticko otapalo ChCI : urea ostvaruje visi prinos u odnosu na rezultat prikazan
tablicom 4.1. Sinteza spoja (3) uspjesna je samo u eutektickom otapalu ChCl : urea (57 %), dok

je spoj (2) uspjesno sintetiziran u sva Cetiri eutekticka otapala.

Identifikacija 1 karakterizacija sintetiziranih spojeva postize se infracrvenom
spektroskopijom s Fourierovom transformacijom signala (FT-IR) i nuklearno magnetskom

rezonancijom (NMR). Dobiveni rezultati navedeni su i objasnjeni u nastavku.

Infracrveni spektar spoja (1) prikazan je na slici 4.1., dok su vrijednosti karakteristi¢nih

apsorpcijskih maksimuma prikazani tablicom 4.6.
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Slika 4.1. Graficki prikaz FT-IR spektra spoja (1)

U FT-IR spektru spoja (1) izdvaja se nekoliko jakih i srednje jakih maksimuma, svojstvenih za
prisutne funkcijske skupine. Jaki maksimumi protezu se kroz prvi dio IR spektra. U podrucju
od 3379,40 cm™ do 3213,51 cm vidljive su sire apsorpcijske vrpce, karakteristi¢ne za istezanje
N-H skupine. Neposredno iza njih uo¢avaju se apsorpcijske vrpce u podrucju od 3094,89 cm™
do 2788,20 cm™. Navedeno je podrucje svojstveno C—H vezama. Srednje jaki maksimumi
vidljivi su u podrucju ,,otiska prsta®. U tom su dijelu detektirane dvije apsorpcijske vrpce pri
1686,81 cm™ i 1623,15 cm™. Prva vrpca ukazuje na istezanje C=0 skupine, dok druga vrpca
oznadava istezanje NO, skupine. U podrugju od 1456,30 cm™ do 1341,54 cm? uocavaju se C—
N vibracije piridinskog prstena. Pri slabijim apsorpcijskim maksimumima uocavaju se
supstitucije benzenskog prstena. Supstitucija benzenskog prstena u para (1,4) polozaju vidljiva

je pri 855,46 cm™, dok se meta (1,3) supstitucija proteze pri 804,34 cm™.
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Tablica 4.6. Prikaz karakteristicnih vrijednosti apsorpcijskih vrpca u spektru spoja (1)

vibracija podrucje valne duljine (cm™)
v (N-H) 3379,40 —3213,51
v (C-H) 3094,89 — 2788,20
v (C=0) 1686,81
v (NO2) 1623,15
v (C-N) 1456,30 — 1341,54
0oop (C—H)p - supstitucija 855,46
0Ooop (C—H)m - supstitucija 804,34

Infracrveni spektar spoja (2) karakteriziran je raznim apsorpcijskim vrpcama (Slika

4.2.). Vrijednosti karakteristi¢nih apsorpcijskih maksimuma mogu se vidjeti u tablici 4.7.
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Slika 4.2. Graficki prikaz FT-IR spektra spoja (2)

U apsorpcijskom spektru spoja (2) opaza se srednje intenzivna vrpca u intervalu od 3313,82
cm? do 3249,20 cm™ koja odgovara istezanju N—H veze. U odnosu na spoj (1), vibracije
istezanja N-H veze pojavljuju se u nizem valnom podrucju. Vrpce opazene u podruéju od
3183,62 cm™ do 2855,71 cm™ potjecu od vibracija istezanja C—H veze. OStra vrpca pri 1687,77
cm™ uzrokovana je apsorpcijskim zrac¢enjem C=0O skupine. PoloZaj ove vrpce opaza se pri

zanemarivo ve¢em valnom broju, nego u spoju (1).
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Nadalje, isteznu vibraciju OCHs skupine predstavlja signal pri 1246,06 cm™, dok su u podrucju
od 1471,74 cm™ do 1340,57 cm™* prisutne vibracije C-N skupine piridinskog prstena. Suprotan
trend opaza Se u spektru spoja (1) gdje C—N veza apsorbira u podru¢ju visih frekvencija.
Vibracija supstitucije benzenskog prstena u meta (1,3) polozaju javlja se pri 819,77 cm?, dok

se ortho (1,2) supstitucija uogava pri 768,66 cm.

Tablica 4.7. Prikaz karakteristicnih vrijednosti apsorpcijskih vipca u FT-IR spektru spoja (2)

vibracija podrucje valne duljine (cm™)

v (N-H) 3313,82 —3249,20

v (C-H) 3183,62 — 2855,71

v (C=0) 1687,77

v (OCHg) 1246,06

v (C-N) 1471,74 — 1340,57
0oop (C—H)m - supstitucija 819,77
0oop (C—H)o - supstitucija 768,66

Na slici 4.3. prikazan je infracrveni spektar spoja (3), dok su vrijednosti karakteristi¢nih

apsorpcijskih vrpca prikazane tablicom 4.8.
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Slika 4.3. Graficki prikaz FT-IR spektra spoja (3)
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U infracrvenom spektru spoja (3) mogu se uociti razli¢iti intenziteti apsorpcijskih maksimuma.
Vibracijsko istezanje u podrugju 3291,63 cm™ do 3160,47 cm™ ukazuje na prisutnost istezanja

N-H veze. U ovom se slu¢aju apsorpcijski maksimumi nalaze u podrucju nizih valnih brojeva.
Siroka vrpca u podruéju od 3064,03 cm™ do 2924,51 cm™ odgovara vibraciji istezanja C—H
veze. Istezanje izrazeno pri 1683,91 cm? oznacava prisutnost C=0 apsorpcijske vrpce. S

obzirom na kvaterne soli 2 i 3, vrpca je pomaknuta prema zanemarivo nizem valnom broju. U

podruéju maksimuma pri 1405,19 cm™ opaza se vibracija istezanja C-N veze. Spomenuta vrpca

centrirana je u podrucju nizeg valnog broja u odnosu na C-N vrpce spojeva (1) i (2). Para

supstitucija benzenskog prstena uocava se pri 837,13 cm™, a pri 802,41 cm™ meta supstitucija.

Tablica 4.8. Prikaz karakteristicnih vrijednosti apsorpcijskih vipca u FT-IR spektru spoja (3)

vibracija podrucje valne duljine (cm™)
v (N-H) 3291,63 —3160,47
v (C-H) 3064,03 —2924,51
v (C=0) 1683,91
v (C-N) 1405,19
0oop (C—H)p - supstitucija 837,13
0oop (C—H)m - supstitucija 802,41
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Karakteristi¢ne vrijednosti kemijskih pomaka NMR spektara spojeva 1 - 3 prikazane su
u tablici 4.9. i slikama 4.4. - 4.10.

Tablica 4.9. Rezultati identifikacije spojeva (1) - (3) spektroskopskim metodama: *H NMR i
3C NMR

IH-NMR: 9.57 (1H, s, H-2), 9.21 (1H, d, J= 6.0 Hz, H-6), 9.17 (1H, d, J=8.0 Hz,
H-4), 8.69 (1H, br s, NHa), 8.48 (2H, d, J = 8.80 Hz, H-11, H-13), 8.44 (1H, dd,
swoi (1) | & 8.0, 6.0 Hz, H-5), 8.32 (2H, d, J = 8.8 Hz, H-10, H-14), 8.22 (1H, br s, NHb),
6.68 (2H, s, H-7)
B3C-NMR: 189.9 (C, C-8), 162.8 (C, CONH>), 150.6 (C, C-12), 147.8 (CH, C-
2), 146.8 (CH, C-6), 144.1 (CH, C-4), 138.2 (C, C-9), 133.5 (C, C-3), 129.7 (CH,
C-10, C-14), 127.6 (CH, C-5), 124.1 (CH, C-11, C-13), 66.7 (CHz, C-7)
IH-NMR: 9.54 (1H, s, H-2), 9.17 (1H, d, J = 6.0 Hz, H-6), 9.10 (1H, dt, J = 8.3
1.2 Hz, H-4), 8.63 (1H, br s, NHa), 8.38 (1H, dd, J = 8.0, 6.2 Hz, H-5), 8.17 (1H,
br's, NHb), 7.89 (1H, dd, J = 7.8, 1.8 Hz, H-10), 7.75 (1H, ddd, J = 7.3, 1.8 Hz,
001 () H-12), 7.36 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-13), 7.16 (1H, m, H-11), 6.33 (2H, s, H-7), 4.05
(3H, s, OCHs)
B3C-NMR: 189.8 (C, C-8), 162.7 (C, CONHy), 160.0 (C, C-14), 147.7 (CH, C-
6), 146.4 (CH, C-2), 143.8 (CH, C-4), 136.3 (CH, C-12), 133.3 (C, C-3), 130.3
(CH, C-10), 127.2 (CH, C-5), 122.8 (C, C-9), 120.9 (CH, C-11), 113.1 (CH, C-
13), 70.0 (CH2, C-7), 56.3 (CH3, C-15)
IH-NMR: 9.52 (1H, s, H-2), 9.16 (1H, d, J = 6.1 Hz, H-6), 9.13 (1H, dt, J = 8.2
1.3 Hz, H-4), 8.64 (1H, br s, NHa), 8.41 (1H, dd, J = 8.0, 6.0 Hz, H-5), 8.19 (1H,
br s, NHb), 8.16 (2H, m, H-10, H-14), 7.52 (2H, t, J = 8.8 Hz, H-11, H-13), 6.57
(2H, s, H-7)
B3C-NMR: 189.1 (C, C-8), 165.7 (C, JC, F = 253 Hz, C-12), 162.7 (C, CONHy),
147.7 (CH, C-6), 146.6 (CH, C-2), 144.0 (CH, C-4), 133.5 (C, C-3), 131.4 (CH,
JC, F = 10 Hz, C-10, C-14), 130.3 (C, JC, F = 3 Hz, C-9), 127.4 (CH, C-5), 116.2
(CH, JC, F = 22 Hz, C-11, C-13), 66.2 (CH2, C-7)

spoj (3)

Podaci dobiveni *H NMR-om za spoj (1) ukazuju na protezanje maksimuma od 6,68 do
9,57 ppm. Pri pomacima od 9,57 ppm, 9,21 ppm, 9,17 ppm 1 8,44 ppm prisutna su Cetiri jasna
signala aromatskih protona karakteristi¢nih za piridinsku strukturu. Navedeni signali nastaju
djelovanjem H-2, H-4, H-5 i H-6 vodikovih atoma. Singlet pri 6,68 ppm nastaje zbog H-7
vodikovog atoma. Za uspjeSno tumacenje molekulske strukture ispitivane kvaterne soli, vazni
su signali pri 8,69 ppm i 8,22 ppm. U tim su podru¢jima prisutni singleti -NH> skupina. Dva
dupleta pri 8,48 i 8,32 ppm nastaju zbog H-11/13 i H-10/14 vodikovih atoma. Ti su signali

karakteristicni za protone prisutne u fenilnom prstenu.
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Podaci spoja (1) dobiveni 3C NMR spektrom pokazuju pomake prisutnih funkcijskih skupina
vezanih na ugljikov atom. Sve promatrane aromatske jezgre pronalaze se u rasponu od 150 do
120 ppm. Kljucni korelacijski signali za potvrdivanje strukture dobivenog spoja nalaze se

izmedu vodikovih atoma H-7 i C-2/6 te H-10/14 i C-8.

Podaci dobiveni *H NMR-om spoja (2) pokazuju jasne signale u podruéju od 4,05 ppm
do 9,54 ppm. Pri visim kemijskim pomacima (9,54 ppm, 9,17 ppm, 9,10 ppm i 8,38 ppm) isticu
se Cetiri jasna signala vodikovih atoma H-2, H-4, H-5 i H-6 karakteristi¢nih za piridinsku
strukturu. Signal H-7 vodikovog atoma nastaje pri 6,33 ppm. Nadalje, aromati¢no podruéje *H
NMR-a sadrzi dva singleta iz amidne skupine pri 8,63 ppm i 8,17 ppm. Takoder su prisutna i
Cetiri razli¢ita signala (H-10 do H-13) zbog inkoponirane —OCHj3 skupine pri 4,05 ppm.

Pomaci karakteristi¢nih funkcionalnih skupina vezanih na ugljikove atome spoja (2) prikazani
su podacima dobivenim 3C NMR spektrom. U rasponu od 150 do 120 ppm pronalaze se sve
promatrane aromatske jezgre. Vazno je naglasiti da se signal metoksi skupine nalazi pri 56,3
ppm, dok se klju¢ni signali za potvrdivanje pretpostavljene strukture sintetiziranog spoja nalaze

izmedu vodikovih atoma H-7 i C-2/6 te H-10/14 i C-8.

Na *H NMR spektru spoja (3) uo¢avaju se maksimumi u podruéju od 6,57 do 9,52 ppm.
Cetiri jasna signala prisutna su pri kemijskim pomacima 9,52 ppm, 9,16 ppm, 9,13 ppm i 8,41
ppm. Navedeni pomaci karakteristi¢ni su za protone piridinske strukture, a nastaju djelovanjem
H-2, H-4, H-5 i H-6 vodikovih atoma. Signal pri 6,57 ppm odgovara H-7 vodikovom atomu.
Signali pri 8,64 ppm i 8,19 ppm pripisuju se —NH> skupinama. Triplet pri 7,52 ppm nastaje
zbog H-11/13, dok multiplet nastaje uslijed djelovanja H-10/14 vodikovih atoma. Ti su signali

karakteristicni za protone prisutne u fenilnom prstenu.

13C NMR spektar spoja (3) daje pomake karakteristi¢ne za ugljikove atome za koje su vezane
svojstvene funkcijske skupine. U rasponu kemijskih pomaka od 150 do 120 ppm pronalaze se
promatrane aromatske jezgre. Signali izmedu H-7 i C-2/6 te H-10/14 i C-8 klju¢ni su za

potvrdivanje pretpostavljene strukture.
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5. ZAKLJUCAK

Uspjesno je priredeno 14 eutekti¢kih otapala na bazi ChCl, kao akceptora vodikove
veze, i razli¢itih donora vodikove veze (urea, N-metilurea, tiourea, glicerol, acetamid, jabu¢na,
limunska, vinska, malonska, oksalna, mlije¢na, levulinska i trans-cimetna Kkiselina).
Pripravljena otapala koristena su za reakcije kvaternizacije nikotinamida s 2' i 4' supstituiranim
derivatima 2-bromacetofenona. Reakcije su provedene konvencionalnom, mikrovalnom i

ultrazvuénom metodom.

Kvaternizacija nikotinamida s 2-brom-4’-nitroacetofenonom provedena je u svih 14
priredenih eutektiCkih otapala. Najve¢i prinos reakcije sinteze spoja 3-karbamoil-1-
-(4'-nitrofenacil)piridinijeva bromida (1) ostvaren je mikrovalnom sintezom u eutektickom
otapalu ChCI : acetamid (91 %). Nizi prinos ostvaren je ultrazvu¢nom sintezom u istom
eutektickom otapalu (60 %). Konvencionalnom sintezom postignuto je nesto viSe iskoriStenje
u odnosu na ultrazvuénu sintezu (66 %). Najveci prinos ultrazvuéne sinteze spoja 1 postignut

je u eutektickom otapalu ChCl : levulinska kiselina (86 %).

Sinteza spojeva 3-karbamoil-1-(2'-metoksifenacil)piridinijevog bromida (2) i
3-(4'-fluorfenacil)-1-karbamoilpiridinijevog bromida (3) izvedena je u eutektickim otapalima
ChCl : levulinska kiselina, ChCI : acetamid, ChCl : glicerol (1 : 2) i ChCI : urea.

Sinteza 3-karbamoil-1-(2'-metoksifenacil)piridinijevog bromida (2) uspjesno je
izvedena ultrazvuénom metodom u sva Cetiri eutekticka otapala. Navedeni je produkt
konvencionalnom metodom nastao jedino u eutektiCkom otapalu ChCl : urea (43 %), dok je

mikrovalnom sintezom nastao samo u eutektickom otapalu ChCl : acetamid (62 %).

3-(4'-fluorfenacil)-1-karbamoilpiridinijev bromid (3) prireden je konvencionalnom
sintezom u eutektickom otapalu ChCl : levulinska kiselina, uz gotovo kvantitativno iskoristenje
(99 %). U ostala tri otapala nastaje u tragovima. Mikrovalnom sintezom produkt je nastao u
eutektickim otapalima ChCI : urea (58 %) i ChCl : levulinska kiselina (20 %), dok ultrazvu¢nom

sintezom nastaje u eutektickom otapalu ChCI: urea (57 %).
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Na temelju dobivenih rezultata vocava se da se eutekticka otapala mogu koristiti kao
potencijalna zamjena za standardna organska otapala u pojedinim reakcijama kvaternizacije.
S obzirom na kracée vrijeme reakcija i ustedu energije, mikrovalna i ultrazvu¢na sinteza mogu
se koristiti kao pogodne alternativne konvencionalnoj sintezi. Kombinacijom ekoloski
prihvatljivih sintetskih metoda (MS i US) i odgovarajuceg eutektickog otapala, uspjesno se

mogu ostvariti neki od principa zelene kemije.
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