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1. UvOD
1.1. EUTEKTICKA OTAPALA

1.1.1. Tonske tekucine

Zelena tehnologija u kemiji je postala vrlo popularna posljednjih godina jer se bazira
na ocuvanju okolisa i redukciji negativnog utjecaja Covjeka na okoliS. Zelena tehnologija
potice upotrebu medija neopasnih za okoli§ i razvoj novih okoliSno prihvatljivih otapala. U
tom kontekstu ionskim teku¢inama i eutektiCkim otapalima pridaje se sve viSe pozornosti, te

pocinju zamjenjivati trenutna organska otapala (Dai i sur., 2012).

Ionska otapala, poznata i kao rastaljene soli, vazno su zeleno otapalo u kemijskoj
industriji i laboratoriju zbog svojih jedinstvenih svojstava kao Sto su nizak tlak para,
mogucnost recikliranja odnosno ponovne upotrebe, stabilnost i ne zapaljivost (Azizi i sur.
2013). Ionska otapala su mjeSavina kationa i aniona koji se prostorno ne sjedinjuju dobro
medusobno 1 zbog toga ostaju tekucine 1 pri niskim do umjerenim temperaturama. Niske tocke
lediSta se najcesce postizu mijeSanjem velikih asimetri¢nih kationa sa slabo koordiniranim
anionima (Dominguez i Maugeri, 2011). Neki od problema koji se javljaju prilikom koriStenja
ionskih tekucina su visoka cijena, komplicirana priprema te neka toksi¢na svojstva (Azizi i

sur. 2013).

Kationi

Tonske
tekucine

Slika 1. Primjeri iona koji mogu tvoriti ionske tekucine.

Ionske tekucine nisu novost. Zapravo, jedna od prvih ionskih tekuéina opisana je
1914., no tada se tome nije pripisivalo toliko vaznosti. Istrazivanja na ionskim teku¢inama

pocela su 1960-ih kada je kemijski opisana prva generacija ionskih tekuc¢ina. Prva generacija



je bila osjetljiva 1 na zrak i1 na vodu, a ve¢inom je bila formirana od kationa kao S§to su
dialkilimidazolinski i alkilpiridinski derivati te aniona kao Sto su kloroaluminati i drugi
spojevi metala i halida. Druga generacija ionskih tekuéina koja nadilazi probleme sa
osjetljivos¢u na zrak 1 vodu pojavljuje se 1990-ih, a formirana je pomocu slabo koordinianih
aniona BFs i PFes. Tek nedavno pojavljuje se trea generacija ionskih tekucina sa
biorazgradivim strukturama kao npr. baze, aminokiseline i karboksilne kiseline prirodnog

podrijetla (Dominguez i Maugeri, 2011).

1.1.2. Eutekti¢ka otapala

Nova, odrzivija alternativa tradicionalnim otapalima i ionskim tekuéinama jesu
eutekticka otapala (Azizi i sur. 2013). Eutekticka otapala su privlacnija alternativa buduéi da
su povoljnija, sinteti¢ki dostupnija, netoksi¢na i biorazgradiva (Shaabani i Hooshmand, 2015).
Iako cijena eutekti¢kog otapala ovisi o komponentama koje ga Cine, cijena tipi¢nog otapala
koje se sastoji od kolin Kklorida i uree ili kolin klorida i glicerola je usporediva s onom
standardnih organskih otapala primjerice acetonitrila ili N, N-dimetilformamida (Handy,
2015). Koriste se u mnogim kemijskim procesima kao npr. pri ekstrakcijama,
polimerizacijama, obradi biomasa, kao odrzivi medij za kontroliranu sintezu funkcionalnih

materijala te razliCite organske rekacije (Shaabani 1 Hooshmand, 2015).
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Slika 2. Primjeri soli i donora vodikovih veza koje mogu tvoriti eutekticko otapalo.




Eutekticka otapala su ionske mjesavine dobivene kombiniranjem kvaterne amonijeve
soli (npr. kolin klorida) sa donorom vodikove veze (ureom ili glicerolom) ili Lewisovom
kiselinom (primjerice cinkovim kloridom). lako je kolin klorid u ionskom obliku sastojak
vecine eutektiCkih otapala, takva otapala se ne mogu smatrati ionskim teku¢inama jer nisu u
potpunosti napravljena od ionskih jedinki te se mogu dobiti i od ne ionskih jedinki (Zhang i
sur., 2012).

Sposobnost stvaranja vodikove veze s halidnim ionom je klju¢na za nastajanje raznih
kombinacija eutektickih otapala (Lobo i sur., 2012). Delokalizacija naboja koja se javlja
tijekom nastajanja vodikove veze izmedu elektronegativne komponente, npr. halidni ion, i
donora vodika je odgovorna za snizenje temperature taliSta smjese komponenata u odnosu na
tocke talista pojedina¢nih komponenata (Shaabani i Hooshmand, 2015). Stoga je formiranje
eutektika energetski povoljnije u odnosu na energiju reSetke Cistih sastojaka (Lobo i sur.,
2012). Takoder, potvrdeno je da je pri temperaturama izmedu sobne temperature i 70 °C

vecina otapala u teku¢em agregacijskom stanju (Zhang i sur., 2012).

0
H
N—/
/
H /NH
_H
T '
0 HsC. . —-Cl-2
CHj 80 °C NI R T H
ch/\/ \CH3 H,oN NH, 1 H
cl N
N7TTN
H o}

Slika 3. Prikaz nastajanja eutekti¢kog otapala.

lako su teoretski moguce mnoge kombinacije eutektickih otapala, trenutni primjeri se
mogu podijeliti u tri glavne porodice. Prva je oprimjerena tipi¢nim otapalom — 1:2 molarni
odnos kolin klorida i uree — koji uklju¢uje smjesu kvaterne amonijeve soli i donora vodikove
veze (Handy, 2015). Eutekticka mjesavina kolin klorid/urea se moze ponasati i kao katalizator
i kao otapalo u podrucju organskih sinteza i stoga je najucinkovitija zamjena za najcesce
koriStene reakcije katalizirane kiselinama ili luZinama koje ukljucuju upotrebu jakih kiselina
ili luzina i kancerogenih baza kao piperidina, piridina itd. (Phadtare, 2012). Kolin je prirodni
spoj i ne predstavlja opasnost ukoliko se ispusti u prirodu, bilo kao sam kolin ili kao dio
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cutektic¢ke smjese, dok je urea spoj prisutan u svim zivotinjama. Buduéi da su i kolin klorid i
urea vrlo povoljni, reakcije u kojima se koriste kao eutekticko otapalo su ekonomski odrzive

(Sonawane 2010).

Druga porodica je poprilicno sli¢na prvoj i ukljuuje kombinaciju kvaternih
amonijevih soli i soli metala, primjerice kolin klorid i cinkov klorid u molarnom omjeru 1:2.
Iako je ovakav pristup uobi¢ajen, proucen je manji broj uzoraka. Ova vrsta otapala se takoder

vrlo Cesto koristi, ali u manjoj mjeri od prethodno opisane.

Tre¢a porodica je dosta kompleksnija i ukljuuje kombinaciju ugljikohidrata, uree i
amonijeve soli u razli¢itim omjerima. Konkretan izbor komponenti i njihov omjer nije lako

predvidljiv, ali postoji mnostvo kombinacija $to olak$ava njihovu primjenu (Sonawane 2010).

1.1.3. Svojstva eutektickih otapala

Uzevsi u obzir raznolikost i brojnost amonijevih soli i donora vodikovih veza ili soli
metala koji se mogu medusobno kombinirati, vrlo se lako mogu podesavati svojstva
eutektickih otapala. Na ovaj nacin se postize toéno odredena Lewisova ili Bronstedova
kiselost, polarnost, topljivost otapala , tocka ledista, viskoznost i konduktivitet (Zhang i sur.,
2012).

1.1.3.1.  Tocka ledista eutektickih otapala

Opcenito gledano, eutekticka otapala s tockom lediSta niZzom od 50 °C su zanimljivija
budu¢i da su ekonomski isplativija. U Tablici 1. navedena su neka eutekticka otapala s
pripadajué¢im tockama lediSta. Iz Tablice 1. takoder je vidljivo da je i dalje ograni¢en broj
otapala koji su u teku¢em agregatnom stanju pri sobnoj temperaturi. Kombinacija kolin
klorida i uree ili glicerola daje eutekticka otapala koja su u tekuéem stanju pri sobnoj
temperaturi, a pretpostavlja se zbog veceg afiniteta navedenih komponenti za stvaranje
vodikovih veza s kolin kloridom. Sve navedeno ukazuje na vaznost odabira donora vodikovih
veza koji ¢e se kombinirati s kolin kloridom u eutekti¢ko otapalo, a s tendencijom postizanja

nize temperature smrzavanja (Zhang i sur., 2012).



Tablica 1. Tocke ledista (Tr) nekih eutektickih otapala. (Tm): temp. taliSta ¢istog donora

vodikovih veza; CC-kolin klorid.

Donor vodikovih veza CCl/donor H-

veza

Tm/
°C

Te/°C  Ref.

? Urea 1:2

134

12

Abbott i
sur.,
2003

Tiourea 1:2

175

69

Abbott i
sur.,
2003

HO/\K\OH Glicerol 1:2 17,8 -40 Hayyani
sur.,

2010
@) O Malonska 1:1 135 10  Abbotti

M kiselina sur.,
HO OH

2004
Sukcinska 1:1 185 71  Abbotti
oH (jantarna) sur.,
Kiselina 2004

I
o
—O
O0=

Rezorcinol 1:4 110 87  Carriazo
i sur.,
OH 2010

2

HO

Slika 4. prikazuje temperaturu ledista smjese kolin klorida sa pet razli¢itih
karboksilnih kiselina, ovisno o molarnoj koncentraciji kiseline. Za eutekticko otapalo koje
sadrzi fenilpropansku kiselinu 1 fenilacetatnu kiselinu najniza temperatura lediSta zabiljeZena
je kada je molarni udio kiselina 67%, sto je sli¢no kao i kod kolin klorid/urea sastava (Slika
4a.). Moguce je zakljuciti da su potrebne dvije molekule karboksilne kiseline, koje imaju
jednu karboksilnu skupinu, radi stvaranja kompleksa s halidnim ionom kolina i formiranja
eutektickog otapala. U slu¢aju dikarboksilnih kiselina, odnosno kiselina koje imaju dvije
karboksilne skupine, kao primjerice oksalne, malonske i jantarne kiseline, eutekti¢ko otapalo
se formira s 50% molarnog udjela dikarboksilnih kiselina, iz ¢ega je vidljivo da je potreban

1:1 omjer donora vodikovih veza i kolin klorida, sto je vidljivo i iz Slike 4b.
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Slika 4. Ovisnost temperature lediSta kolin klorid/kiselina eutektickog otapala o molarnom

udjelu: a) monokarboksilne kiseline; b) dikarboksilne kiseline (Abbott i sur., 2014).

Iako eutekticka otapala karakterizira znacajno smanjenje temperature lediSta do sada
nije uspostavljena korelacija izmedu tocke lediSta otapala 1 tocke taliSta Cistth komponenti.
Moguce je uociti veCe smanjenje temperature tocke ledista kod kiselina s manjom
molekularnom masom (Zhang i sur., 2012). Tocka ledista eutekti¢kih otapala vjerojatno ovise
o energiji reSetke otapala, nafinu na koji dolazi do interakcije izmedu aniona i donora
vodikovih veza te promjene entropije pri prelasku iz krutog u tekuce stanje (Abbott i sur.,
2014).

Sli¢no kao i sa donorom vodikovih veza na tocku lediSta eutektiCkog otapala utjece 1
odabir organske soli (npr. amonijeva ili fosfatna sol). Kada se primjerice urea kao donor
vodikovih veza pomijesa sa razli¢itim amonijevim solima u molarnom omjeru 2:1 ( urea: sol)
temperature lediSta dobivenih eutektickih otapala se kre¢u u rasponu od -38 °C do 113 °C.
Anioni u solima kolina takoder imaju znacajan utjecaj na toc¢ku lediSta otapala, pa ¢e u
kombinaciji uree i kolinskih soli s razli¢itim anionima, tocke lediSta opadati u redoslijedu F~
> NOsz™> Cl™ > BF4 (Zhang i sur., 2012).

1.1.3.2. Gustoca

Gustoca je jedno od najvaznijih fizickih svojstava otapala. Gustoc¢a eutekti¢kih otapala
se odreduje pomocu specificnog gravimetra. U Tablici 2. prikazana su najéesée koristena

eutekticka otapala s pripadaju¢im gusto¢ama.



Tablica 2. Gustoca nekih eutektickih otapala pri 25°C.

Soli Donor vodikovih veza Sol:donor Gustoca Ref.
(g/cm®)

ChCl Urea 1:2 1,25 Abbott i sur.,
2006

ZnCl; Urea 1:3,5 1,63 Abbott i sur.,
2007

ChCl Glicerol 1:2 1,18 Abbott i sur.,

2007 i 2011

ChCl Glicerol 1:3 1,20 Abbott i sur.,
2007

ChCl Etilen glikol 1:2 1,12 Abbott i sur.,
2007

Vecina ovih otapala ima vecu gusto¢u od vode, a razlike u gusto¢i su vjerojatno
posljedica drugacije organizacije molekula ili nastajanja otapala. Molarni omjer organske soli
i donora vodikove veze svakako ima utjecaj na gustocu otapala $to se moze i vidjeti iz Slike 5.
koja prikazuje gustocu glicerol/kolin klorid otapala ovisnu o molarnom udjelu kolin Kklorida
(Zhang i sur., 2012).
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Slika 5. Ovisnost gustoce kolin klorid/glicerol eutektickog otapala o0 molarnom udjelu kolin

Klorida (Abbott i sur., 2011).



1.1.3.3. Viskoznost

Viskoznost eutektickih otapala je jedno od svojstava koje je od iznimne vaznosti za
karakterizaciju eutektickih otapala. Izuzev kolin klorid/etilen glikol smjese, veéina otapala
ima relativno visoku viskoznost pri sobnoj temperaturi. Visoka viskoznost je najcesce
posljedica prisutnosti velikog broja vodikovih veza koje se formiraju medu komponentama
otapala, veli¢ine iona 1 malog volumena praznog prostora medu jedinkama otapala, kao i
medumolekulskih van der Waalsovih sila, koje takoder utjeCu na veliku viskoznost.
Viskoznost eutektiCke smjese je dakle ovisna o kemijskoj prirodi komponenti, nadalje
temperaturi 1 sadrzaju vode. Uzevsi u obzir gore navedeno, viskoznost otapala se moze
prilagodavati ovisno o potrebama. Ukoliko se kao donori vodikovih veza koriste mali kationi
ili fluorirani donori, formirat ¢e se otapalo male viskoznosti (Abbott i sur., 2006). Iz Tablice
3. se moze vidjeti ovisnost viskoznosti otapala kojima je baza kolin klorid ovisi o prirodi
donora vodikovih veza. Tako na primjer, otapalo kolin Kklorid/etilen glikol (1:4) ima manju
viskoznost u odnosu na smjesu kolin klorida i nekog Secera (sorbitola npr.) ili karboksilne
kiseline (malonske kiseline npr.) zahvaljuju¢i stvaranju snaznije mreze vodikovih veza u

prostoru (Zhang i sur., 2012).

Tablica 3. Viskoznost eutektickih otapala pri razli¢itim temperaturama.

Soli Donor vodikovih veza Sol:donor Viskoznost Ref.
(cP)

ChCl Urea 1:2 750 (25 °C) D Agostino
i sur., 2011

ChCl Urea 1:2 169 (40 °C) Abbott i
sur., 2006

ChCl Etilen glikol 1:4 19 (20 °C) Abbott i
sur., 2007

ChCl Sorbitol 1:1 12730 (30 °C) Maugeri i
sur., 2012

ChCl Malonska kiselina 1:2 1124 (25 °C) D* Agostino
isur., 2011

Viskoznost vec¢ine eutektickih smjesa se mijenja ovisno o temperaturi i prati Arrheniusov

model: smanjenje viskoznosti porastom temperature (Zhang i sur., 2012).



1.1.3.4. Kiselost 1 bazi¢nost

Za odredivanje Kiselosti ili bazi¢nosti nevodenih otapala koristi se Hammettova
jednadzba pomocu koje se odreduje stupanj ionizacije indikatora u sustavu. Za luznate
sustave, Hammettova jednadzba pokazuje sklonost otopine da primi protone. Ukoliko je slaba

kiselina odabrana kao indikator Hammettova jednadzba se definira kao :
H_ = pK(HI) + log ([I')/[HI])

gdje je pK(HI) konstanta ionizacije indikatora u vodi, [I'] i [HI] predstavljaju molarnu
koncentraciju aniona i neutralne jedinke indikatora. Sto je vrijednost H  veéa, otopina je

luZnatija.

Buduc¢i da je kolin klorid/urea eutekti¢ko otapalo blago alkalno, dolazi do otapanja male
koli¢ine plinova poput CO3 iz zraka. Ukoliko se eutekticko otapalo nalazi u okruzenju gdje je
tlak CO> 1 atmosfera, vrijednost H_ se smanji sa 10,86 na 6,25. Nakon uvodenja N2 dolazi do
obnavljanja pocetne vrijednosti H_, pa se moze zakljuciti o moguénosti reverzibilne izmjene
kiselosti ili bazi¢nosti eutektickog uvodenjem plinova COz i N2 kroz otopinu (Zhang i sur.,
2012).

Kemijska priroda donora vodikove veze ima snaZan utjecaj na kiselost ili bazi¢nost
eutektickog otapala. Slika 6. prikazuje ovisnost promjene pH vrijednosti nekih eutekti¢kih
otapala koja sadrze fosfor o temperaturi (Kareem i sur., 2010). Iz Slike 6. vidljivo je da
Me(Ph)sPBr/glicerol (1:1,75) eutekticko otapalo ima neutralan pH koji se znac¢ajno ne mijenja
s promjenom temperature. Nasuprot tome, pH vrijednost Me(Ph)sPBr/CF:CONH> eutekti¢kog

otapala pri 20 °C iznosi 2,5 i raste povecanjem temperature.
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Slika 6. Ovisnost pH vrijednosti nekih eutektickih otapala o temperaturi.

1.1.4. Reakcije u eutektickim otapalima

Osnovni tip reakcije u organskoj kemiji je reakcija adicije. Reakcija adicije je najces¢i
nacin stvaranja C-C veze, C-N veze, C-S veze itd. Jednostavan i provjeren primjer Thia-
Michaelove adicije u eutektiCkom otapalu kojim nastaje C-S veza jest reakcija izmedu
alkilhalida, tiouree i alkena (Slika 7.). Takoder je ispitan i veéi broj katalizarora (K2COs,
Na>,CO3, NaHCO3z, NaOH i trietilamin), ali se u usporedbi s drugima kao najbolji katalizator
pokazao NaOH (Liu i sur., 2015).

CC/U

S CH

|‘°’
H,NT N

H,C=—
+ CH baza

H, 3

Slika 7. Thia — Michaelova adicija u CC/U otapalu.

Jedno od podruéja primjene CC/U jesu i reakcije alkiliranja i nukleofilne supstitucije.
Primjer takve reakcije jest alkiliranje anilina pomoc¢u alkil bromida (Slika 8.), uz iznenadujuce
veliko iskoristenje, kao i vrijeme odvijanja reakcije. Svakako treba napomenuti kako je
eutekticko otapalo koristeno nekoliko puta, te je recikliranjem uocen mali gubitak aktivnosti
(iskoristenje reakcije od 78% nakon prve upotrebe do 65% nakon pete upotrebe). Zanimljivo
je napomenuti kako je slicno otapalo (kolin klorid 1 glicerol) dalo neSto manje iskoristenje, ali

uz puno duze vrijeme odvijanja reakcije (Singh i sur., 2011).
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Slika 8. Alkiliranje anilina.

Usporedujuci reakcije nukleofilne supstitucije koje se odvijaju u CC/U otapalu i u
otapalu uz prisustvo enzima, ustanovljena su bolja iskoriStenja i omogucena ponovna
upotreba sa CC/U otapalom za razliku od otapala uz prisustvo enzimima. To¢nije za reakciju
koja je prikazana na Slici 9. iskoristenje se smanjivalo od 89% do 73% kroz Cetiri ciklusa

recikliranja CC/U otapala (Sanap i sur., 2014).

NH
HaC™

NC> <CN NC> <c

NC CN Ceu NC N

HsC @

Slika 9. Supstitucija tetracijanoetilena.

N

Veliko podru¢je primjene CC/U je 1 pri reakcijama kondenzacije. Kljuéne prednosti za
reakcije kondenzacije su potencijal za organokataliticke reakcije, aktivacija aldehida pomocu
vodikovih veza uree i odsustvo vode u CC/U otapalu. Jedne od provjerenih reakcija koje se
bez poteskoca odvijaju u CC/U otapalu su Knoevengelova i Perkinova te sli¢ne reakcije
primjera primjene CC/U otapala kod kondenzacijskih reakcija (Slika 10.). Reakcija se odvija
kroz dvije Knoevenagelove i jedne aldolne kondenzacije. Sve tri kondenzacije se odvijaju na
temperaturi od 30 °C do 75 °C uz odli¢na iskoriStenja ve¢ nakon dva sata po jednoj

kondenzaciji (otprilike 6 sati za sve tri kondenzacije) (Phadtare i sur., 2013).
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Slika 10. Sinteza tricijanovinilnih aromatskih spojeva u CC/U.

Eutekticka otapala se koriste i za sintezu aromatskih tricijanovinilnih spojeva uz
pomo¢ nukleofilnog reaktanta i tetracijanoetilena (Slika 11.). Usporedivana su razliCita
otapala: kolin klorid/malonska kiselina, kolin klorid/oksalna kiselina, kolin klorid/urea, kolin
klorid/urea/etanol te Cisti kolin klorid i urea. Najbolje iskoristenje je zabiljezeno u kolin
klorid/urea eutektiCkom otapalu. Takoder je ustanovljeno da se reakcija odvija i s anilinom
ukljuéujuci supstituciju dusika kao i razli¢itih alkilnih grupa (metil, etil, izobutil) (Sanap i
Shankarling, 2014).

R, Ry

| |
N NC CN N

R Ry CN
CC/U /KCN

CN
Slika 11. Sinteza tricijanovinilnih aromatskih spojeva u CC/U.

Reakcije ciklizacije su od velike vaznosti u organskoj kemiji, pa su istrazivanja
usmjerena i na njihova provodenja u eutektickom otapalu. Biginellijeva reakcija je jedna od

osnovnih reakcija u kojima nastaju dihidropirimidinski derivati. Dihidropirimidini i njegovi
12



derivati se koriste kao blokatori kalcijevih kanala u stanici i antihipertenzijski agensi (Gore i
sur.; 2011).

Pirolski prsten je veoma korisna i bitna struktura u farmaceutskoj i medicinskoj
kemiji. Paal — Knorr reakcija je znacajna i jednostavna reakcija izmedu ciklokondenzacije
primarnog amina i 1,4-dikarbonilnih spojeva, a kojom nastaju supstituirani pirolni prsteni
(Zhang i sur., 2008). Paal-Knorr reakcija izvedena u CC/U otapalu pokazala se uspjeSnom
(Slika 12.), a pretpostavlja se da je razlog tome veliki broj vodikovih veza koje tvori urea, radi

omogucivanja zatvaranja prstena (Handy i Lavender, 2013).

CC/U N

V4 A\ 2 R R
RUR t RN 80°C, 12 h \@/

Slika 12. Paal — Knorr reakcija u CC/U otapalu.

Multikomponentne reakcije postaju sve poznatije kao nacin sinteze kompleksnih
molekula uz upotrebu dostupnih reaktanata, a s ciljem smanjenja koraka reakcije, te $to
jednostavnijom sintezom. Kabachnik - Fields reakcija predstavlja jednu od izravnijih i
ucestalijih nacina priprave a-aminofosfonata. a-Aminofosfonat se sintetizira iz aril aldehida,
anilina i dietil fosfita uz dugotrajno vrijeme reakcije uz zagrijavanje sa konvencionalnim
organskim otapalom ili vodom (Slika 13.). No, ukoliko se reakcija odvija u kolin klorid/ZnCl;

eutektickom otapalu reakcija se odvija ve¢ pri sobnoj temperaturi (Sun 1 sur., 2010).

R
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; OEt Ar

Slika 13. Kabachnik — Fields reakcija u CC/ZnCl; otapalu.

Mannichov tip reakcije je jedan od najrasirenijih nacina sinteze B-amino karbonilnih
spojeva. U reakciji sudjeluju aldehidi, anilini i ketoni, a kao tradicionalna otapala koristile su
se Lewisove kiseline, baze i soli metala (Arrayas i Carretero,2009). No, takva otapala su

ekoloski neprikladna, zbog ¢ega se pristupilo istrazivanju zamjenskih, ekoloski prikladnih
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otapala. Ustanovljeno je prikladno eutekticko otapalo koje se sastoji od kolin klorida i
cinkovog klorida. IskoriStenje reakcije u tom eutektiCkom otapalu je izmedu 52% 1 98%, a

reakcija se odvija ve¢ pri sobnoj temperaturi. Predlozeni mehanizam je prikazan na Slici 14.
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Slika 14. Mannich reakcija u CC/ZnCl; otapalu.

U ovom slucaju, jedinke koje nastaju u otapalu mogu biti [ZnCls]", [ZnCls] i [ZnCl7]".
Te jedinke mogu predstavljati Lewisove baze i primiti proton koji daje keton radi prenosenja
na anion. Stovise, kolin klorid/cinkov klorid eutekti¢ko otapalo moze formirati akceptorsko

donorski kompleks s aldehidom i iminom (Keshavarzipour i Tavakol, 2015).

Ugi reakcija je multikomponentna reakcija koja je dokazano najbrzi nain sinteze
vaznijih spojeva potrebnih za otkrivanje novih lijekova (Slika 15.). Ugi je cetvero
komponentna reakcija (U-4CR) u kojoj sudjeluju karbonilni derivati, amini, karboksilne

kiseline i izocijanidi radi nastajanja a-amino kiselinskih derivata. Klasi¢na provedba Ugi
14



reakcije se odvija organskom otapalu, kao na primjer metanol ili diklormetan (Brauch i
sur.,2013). Odvijanjem reakcije odvija u kolin Klorid/urea eutektiCkom otapalu, postizu se
puno bolji rezultati u odnosu na reakcije u konvencionalnom otapalu. Nadalje, reakcija
zavrSava ve¢ nakon 2-5 h na sobnoj temperaturi, a produkti se lako odvajaju iz cutekti¢kog

otapala uz pomo¢ vode (Azizi i sur., 2013).

COCH )\/
CC/U

Slika 15. Ugi reakcija u CC/U otapalu.

1.1.5. Kolin klorid/urea eutekticko otapalo

Eutektic¢ko otapalo sacinjeno od kolin klorida i uree (CC/U) se vrlo ¢esto upotrebljava
I jedno je od najviSe istrazivanih otapala, posebice u organskoj sintezi (Abbott i sur., 2003).

To je moguce objasniti dostupnoséu i niskom cijenom Kkolin klorida (Handy, 2015).

Nezanemariva je i Cinjenica lakog recikliranja CC/U otapala. Produkti reakcije se
odvoje ekstrakcijom s organskim otapalom koje se ne mijesa s CC/U, eterom ili etil acetatom,
Sto omogucuje ponovno koriStenje eutektiCkog otapala nakon otparavanja organskog otapala.
Drugi nacin odvajanja produkata reakcije je mijeSanje CC/U s vodom, te naknadno
otparavanje vode iz eutektiCkog otapala, koje se potom moze ponovno koristiti za reakcije.
Ovaj nacin recikliranja je pogodan kod malih koli¢ina CC/U eutektickih otapala, jer je samo
otparavanje vode Cesto energetski nepovoljno, pa je stoga jednostavnije i isplativije prirediti

novo eutekti¢ko otapalo (Handy, 2015).

15



1.2. KUMARINI

1.2.1. Struktura i uporaba kumarina

Kumarini pripadaju skupini heterociklickih spojeva koji u svojoj strukturi sadrze
atome Kisika kao heteroatome (Slika 16.). Po svojoj strukturi kumarin je 5,6-benzo-2-piron, i
njegovi se derivati nalaze u brojnim biljnim vrstama, a pronadeni su i u produktima
metabolizma mikroorganizama i zivotinja (Aslam i sur., 2010). Proucavanje kumarina
zapocelo je prije 200 godina, a prvi puta kumarin je izoliran iz biljke Comarouna odorata
Aube ( Dipteryx odorata) 1820. g., po kojoj je i dobio ime (Ojala, 2001).

AN

X

O O

Slika 16. Struktura kumarina.

Kumarin je prirodni kemijski spoj koji se moze pronac¢i u mnogim biljkama, osobito
tonka sjemenkama (Slika 17.), lazarkinji i bizonskoj travi (Liu i sur., 2010), kao i gospinoj

travi, jagodama, marelicama, viS$nji, cimetu i slatkoj djetelini (Aslam i sur., 2010).

Slika 17. Tonka drvo, Tonkovac (Dipteryx odorata) (web 1).

Kumarin se koristi kao sredstvo za fiksiranje i pojac¢avanje u parfemima, dodaje se
sapunu i detergentima, pasti za zube, duhanskim proizvodima i nekim alkoholnim pi¢ima
(Lake, 1999). Koristi se kao zasladivac, pojaciva¢ prirodnih ulja kao kod lavande te dodatak
hrani u kombinaciji s vanilinom (Tyagi i sur., 2005).
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1.2.2. Dobivanje kumarina

1.2.2.1. Perkinova sinteza

Kod Perkinove sinteze kumarin se dobiva reakcijom salicilnog aldehida (2-
hidroksibenzaldehida) i anhidrida octene kiseline (etanoil-etanoat) uz natrijev acetat pri ¢emu
dolazi do aldolne kondenzacije u kojoj natrijev acetat ima ulogu bazi¢nog katalizatora. U
reakciji nastaje intermedijer, hidroksicimetna kiselina koja spontano prelazi u lakton tj.
kumarin (Cagi¢, 1982).
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Slika 18. Perkinova sinteza kumarina.
1.2.2.2. Pechmannova sinteza

Pechmannova sinteza ukljucuje reakciju izmedu fenola i jabucne kiseline ili f-
ketoesterau prisustvu sumporne kiseline ili drugih kondenziraju¢ih agensa. Tijek reakcije

ovisi o prirodi fenola i strukturi B-ketoestera, te 0 kondenziraju¢em agensu (Ko¢i¢, 2000).
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Slika 19. Pechmannova sinteza.
1.2.2.3.  Knoevenagelova sinteza

Ova sinteza se zasniva na reakciji o-hidroksibenzaldehida s etil-malonatom, etil-
acetatom ili etil-cijanoacetatom uz prisutnost piperidina ili piridina. Reakcijom nastaju

razli¢iti derivati kumarina, ovisno o supstratu (Sarkanj, 2007).
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CH,
Slika 20. Knoevenagelova sinteza.
1.2.2.4.  Dackinova sinteza

Reakcija u kojoj sudjeluju vodikov peroksid i formil ili acetil kumarin u luznatom

mediju, a nastaje hidroksikumarin (Sarkanj, 2007).

N\

0 ° NaOH

4+ HO —_—

/ /O OH
Slika 21. Dackinova sinteza.
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1.2.3. Bioloska svojstva kumarina i nekih njegovih derivata

Kumarini pokazuju mnostvo bioloskih aktivnosti, ukljucujuéi antikoagulacijsku,
estrogenu, dermalno fotosenzitiraju¢u, antimikrobnu, Vvazodilatacijsku, moluskicidnu
aktivnost, djeluju kao antihelmintici, sedativi i hipnotici, a pokazuju i analgetsko i
hipotermicko djelovanje. Znacajna je modulacija rasta Stanica i antioksidacijska aktivnost,
kao 1 antitumorski ucinci, dok neki kumarini mogu uzrokovati znac¢ajne promjene u regulaciji

imunoloskog odgovora, rastu stanica i diferencijaciji (Molnar i Cagié, 2011).

Od derivata kumarina najviSe se isti¢u odredeni aflatoksini koji pokazuju znacajnu
hepatotoksi¢nost i kancerogenost; dikumarol s antikoagulacijskim djelovanjem te novobiocin

1 kumermicin A s antibioti¢kom aktivno$¢u (Sardari 1 sur., 2000).

Aflatoksini su heterociklicki spojevi koji sadrze kumarinsku jezgru i produkti su
metabolizma pojedinih rodova plijesni poput Aspergillus niger. Fizioloski su vrlo aktivni te
dokazano kancerogeno djeluju na jetru. Kancerogenost aflatoksina opada od najsnaznijeg

aflatoksina B1 prema slabijem kancerogenima G1, B2 i M1 (Frisvad i sur., 2005).

Aflatoksin M, Aflatoksin G, Aflatoksin G,

Slika 22. Strukture aflatoksina.
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Jedan od prirodnih derivata kumarina je dikumarol, odnosno 3,3-metilen-bis-4-
dihidroksikumarin, a djeluje kao antikoagulans. Dikumarol je antagonist vitamina K i inhibira

sintezu protrombina u jetri i tako produzuje vrijeme normalne koagulacije krvi.

OH OH
N
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Slika 23. Struktura dikumarola.

Varfarin je takoder antikoagulans s kumarinskom jezgrom i pripada skupini 4-
hidroksikumarina. Prvotno je koriSten kao otrov za Stakore, ali su ga zamijenili u¢inkovitiji i
brzi otrovi. Varfarin je i danas jedno od osnovnih antikoagulacijskih sredstava, iako neki
drugi derivati 4-hidroksikumarina posjeduju jo$ vecu antikoagulacijsku aktivnost od varfarina
(Borges i sur., 2005).

X
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Slika 24. Struktura varfarina.

Ostol, kao jedan od derivata kumarina, inhibira agregaciju krvnih plocica (Hoult i
Paya, 1996), te sprjecava progresiju hepatitisa C u hepatokarcinomu kod ljudi (Okamoto i
sur., 2001).

Odredeni dimeri kumarina, posebno oni koji sadrze hidrofobne skupine, potentni su
inhibitori HIV-1 integraze, dok 5,7,4'-trihidroksi-4-stirilkumarin pokazuje znacajnu

antivirusnu aktivnost prema Herpes simplex virusu (Borges i sur., 2005).
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Geiparvarin pokazuje znaCajnu in vitro citostatsku aktivnost, a neki prirodni i
sinteticki kumarini inhibiciju kolinesteraze, Sto moze naci primjenu u lijeCenju Alzheimerove,

kao i Parkinsonove bolesti (Borges i sur., 2005).
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Slika 25. Struktura geiparvarina.

Furokumarini se koriste u fotokemoterapeutskim tretmanima za neke kozne bolesti,
limfome i atoimune poremecaje (Conforti i sur., 2009). Angelicin, jedan od furokumarina,
pokazuje antiupalna, antipireticka (za smanjenje tjelesne temperature) i citotoksi¢na svojstva

na humane KB stani¢ne linije (Conforti i sur., 2009).

A\
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Slika 26. Struktura angelicina.
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1.2.4. Cilj rada

Cilj ovog rada je bio istraziti jesu li eutekticka otapala na bazi kolin klorida pogodna
za sintezu nekih derivata kumarina. Odabrana je reakcija alkiliranja nekih amina s alkil
halogenidima. U tu svrhu sintetizirani su konvencionalnim metodama prekursori Zeljenih
reakcija. Dobiveni prekursori su halogenirani (klororani i bromirani) derivati kumarina, koji
su kao takvi koriSteni u reakcijama alkiliranja u CC/U eutektickom otapalu. Reakcije su
provedene uz i bez prisutnosti katalizatora (K2COs). Dobiveni spojevi su potvrdeni razli¢itim

metodama  (tankoslojna  kromatografija,  spektar = masa, temperatura  taliSta).
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2. MATERIJALI | METODE

2.1. Opéi podatci

U eksperimentalnom radu su koristeni komercijalno dostupni reagensi i otapala.
Kolin klorid dobavljen je od Acros-a (Kina), a urea od Kemike (Hrvatska).

Za pracenje tijeka reakcije, kontrolu Cistoce spojeva i preliminarnu identifikaciju
produkata provodena je tankoslojna kromatrografija na HF2ss fluorescentnim silikagel
plo¢ama (Merck) pod UV 254 i 365 nm, uz sustav otapala benzen : aceton : octena kiselina (8

: 1: 1) kao mobilnom fazom.
Tocke tali$ta sintetiziranih spojeva odredene su na instrumentu Electrothermal.

Maseni spektri su snimani na spektrometru masa LC-MS/MS (API 2000, Applied

Biosystems).
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2.2. Priprava prekursora za sinteze u eutektickom otapalu

2.2.1. Priprava 3-acetilkumarina (1)

U smjesu ohladenog salicilaldehida (21 mL, 0,1 mol) i etilacetoacetata (25 mL, 0,1
mol) dodan je piperidin (2,3 mL) uz konstantno mijeSanje. Nastali zZutonaracnasti talog je
odvojen i filtriran, te isparen etanolom (Gursoy i Karali, 2003).
o§ OH

O
piperidin

Slika 27. Priprava 3-acetilkumarina.

2.2.2. Priprava 3-(bromoacetil)kumarina (2)

3-Acetilkumarin 1 (2 g, 0,01 mol) je uz mijesanje otopljen u kloroformu (CHCIz) (2
mL), u nastalu otopinu dokapavana je otopina broma (0,5 mL, 0,01 mol) u CHCIs (2 mL) uz
konstantno mijesanje pri temperaturi od 0-5 °C. Nakon 3 sata nastaje tamnozuti talog.
Reakcijska smjesa je potom refluksirana 15 min, nakon ¢ega je ohladen, te je CHCI3 otparen.

Po potrebi su kristali proc¢is¢eni prekristalizacijom u ledenoj octenoj kiselini (Osman i sur.,

2012).
@] 0]
” ” Br
X CHj CHCI, m\/
+ Br—Br .
o §O o \O

Slika 28. Priprava 3-(bromoacetil)kumarina.
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2.2.3. Priprava 4-klorokumarina (3)

Smjesa 4-hidroksikumarina (30 g, 0,185 mol) i 60 mL POCIs je refluksirana 1 sat.
Reakcijska smjesa je ohladena na sobnu temperaturu i polako izlivena preko usitnjenog leda

(700 g) uz snazno mijesanje. Dobiveni talog je filtriran i ispran hladnom vodom (Patel i sur.,
2011).

OH

Cl
Cl
X \ X
D
N N
o~ o ¢« o~ o

Slika 29. Priprava spoja 4-klorokumarina.

2.2.4. Priprava 3,6-dibromo-7-hidroksi-4-metilkumarina (5)

Otopini 7-hidroksi-4-metil kumarina (3,52 g, 0,02 mola) u octenoj kiselini (30 mL) je
uz mijeSanje dodan brom (1,6 mL, 0,03 mol) otopljen u octenoj kiselini (20 mL). Smjesa je
refluksirana 2 sata, po zavrsetku reakcije ohladena, a talog filtriran. Talog je ispran vodom i
prekristaliziran u etanolu pri ¢emu je dobiven 3,6-dibromo-7-hidroksi-4-metil kumarin
(Ghantwal i Samant, 1999).

CHs CHg
Br Br
X CH,COOH AN
+ Br—Br >
X
HO 0 N0 HO 0~ o

Slika 30. Priprava 3,6-dibromo-7-hidroksi-4-metil kumarina.
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2.3. Priprava spojeva u eutektickom otapalu

2.3.1. Priprava eutektickog otapala

Kolin klorid (10 g, 0,007 mol) i urea (8,4 g, 0,014 mol) su mijeSani uz zagrijavanje na
oko 80 °C dok nije dobivena prozirna tekucina. Nakon toga otapalo je ohladeno do sobne

temperature i kao takvo koristeno za daljnje reakcije.

2.3.2. Priprava 3-[(4-kloroanilino)acetil]-2H-1-benzopiran-2-ona (5)

U CC/U eutekti¢ko otapalo je dodan spoj 2 (0,41 g, 0,0015 mol) i 4-kloroanilin (0,2 g,
0,0015 mol). Smjesa je mijesana uz lagano zagrijavanje do zavrSetka reakcije. Tijek reakcije
je pra¢en pomocu TLC-a. Kada je reakcija zavrSena, smjesa je ohladena i potom izlivena u

¢asu s vodom te mijeSana do pojave kristala. Kristali su filtrirani i isprani s vodom.

Slika 31. Priprava 3-[(4-kloroanilino)acetil]-2H-1-benzopiran-2-ona.

2.3.3. Priprava 3-{[(naftalen-1-il)amino]acetil}-4a,8a-dihidro-2H-1-benzopiran-
2-ona (6)

U CC/U eutekticko otapalo je dodan spoj 2 (1,27 g, 0,0047 mol) i naftilamin (0,7 g,
0,0047 mol). Smjesa je mijeSana uz lagano zagrijavanje do zavrSetka reakcije. Tijek reakcije
je pracen pomocu TLC-a. Kada je reakcija zavrSena, smjesa je ohladena i potom izlivena u

¢aSu s vodom te mijeSana do pojave kristala. Kristali su filtrirani i isprani s vodom.
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Slika 32. Priprava 3-{[(naftalen-1-il)amino]acetil}-4a,8a-dihidro-2H-1-benzopiran-2-ona.

2.3.4. Priprava 4-(4-kloroanilino)-2H-1-benzopiran-2-ona (7)

U eutekticko otapalo je dodan spoj 3 (0,2 g, 0,0011 mol) i 4-kloroanilin (0,14 g,
0,0011 mol). Smjesa je mijeSana uz lagano zagrijavanje do zavrSetka reakcije. Tijek reakcije
je pracen pomocu TLC-a. Kada je reakcija zavrSena, smjesa je ohladena i potom izlivena u

¢aSu s vodom te mijeSana do pojave kristala. Kristali su filtrirani i isprani s vodom.
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Slika 33. Priprava 4-(4-kloroanilino)-2H-1-benzopiran-2-ona.

2.3.5. Priprava 4-[(naftalen-1-il)amino]-2H-1-benzopiran-2-ona (8)

U eutekticko otapalo je dodan spoj 3 (0,2 g, 0,0011 mol) i naftilamin (0,161 g, 0,0011
mol), te je dodan K>COs radi postizanja luznate pH vrijednosti. Smjesa je mijeSana uz lagano
zagrijavanje do zavrSetka reakcije. Tijek reakcije je pra¢en pomo¢u TLC-a. Kada je reakcija
zavrSena, Smjesa je ohladena i potom izlivena u ¢asu s vodom te mijesana do pojave kristala.

Kristali su filtrirani i isprani s vodom.
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Slika 34. Priprava 4-[(naftalen-1-il)amino]-2H-1-benzopiran-2-ona.

2.3.6. Priprava (5E)-5-[(4-klorofenil)metiliden]-3-(2-oxo0-2H-1-benzopiran-4-il)-
1,3-tiazolidin-2,4-diona (9)

U eutekticko otapalo je dodan spoj 3 (0,2 g, 0,0011mol) i tiazolidinon (0,26 g, 0,0011
mol) te je dodan K>COs3 radi postizanja luznate pH vrijednosti. Smjesa je mijeSana uz lagano
zagrijavanje do zavrSetka reakcije. Tijek reakcije je pra¢en pomoc¢u TLC-a. Kada je reakcija
zavr$ena, smjesa je ohladena i potom izlivena u ¢asu s vodom te mijeSana do pojave kristala.

Kristali su filtrirani i isprani s vodom.
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Slika 35. Priprava (5E)-5-[(4-klorofenil)metiliden]-3-(2-oxo0-2H-1-benzopiran-4-il)-1,3-
tiazolidin-2,4-diona.

2.3.7. Priprava 3,6-bis(4-kloroanilino)-7-hidroksi-4-metil-2H-1-benzopiran-2-
ona (10)

U eutekticko otapalo je dodan spoj 4 (0,4 g, 0,0012 mol) i 4-kloroanilin (0,2 g, 0,0016
mol) te je dodan K>COs radi postizanja luznate pH vrijednosti. Smjesa je mijeSana uz

lagano zagrijavanje do zavrsetka reakcije. Tijek reakcije je pracen pomo¢u TLC-a. Kada
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je reakcija zavrSena, smjesa je ohladena i potom izlivena u ¢asu s vodom te mijeSana do

pojave kristala. Kristali su filtrirani i isprani s vodom.

cl cl
CHg CHg
Br Br H2N HN NH
X —_— N
+ N
HO 0 X cl HO o o

Slika 36. Priprava 3,6-bis(4-kloroanilino)-7-hidroksi-4-metil-2H-1-benzopiran-2-
ona.
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3. REZULTATI

Kao prekursori sintetizirani su sljedeci spojevi:

Ime Struktura

O

3-acetilkumarin m\

O O

|
3-(bromoacetil)kumarin
o)

X
X
N
Ci
X
0

X
o)
4-klorokumarin @5}\

|
CHj
Br
NS
O
3
Br
§O

CH
Br
3,6-dibromo-7-hidroksi-4-metil kumarin j/\:fj/
HO (@)

Tocke taliSta i maseni spektri prekursora poklapaju se sa literaturnim podatcima.

Sintezom u eutektickom otapalu dobiveni su sljede¢i spojevi:

3-[(4-kloroanilino)acetil]-2H-1-benzopiran-2-on (5)

struktura boja iskoriStenje Tt Rt m/z

|C|’ o 313,1
NH svjetlo- ENE
@fﬁ\m O\ 86%  160°c o7 [M-HI
0 N0 o smeda , (M, =
313,7)
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o 3-{[(naftalen-1-il)amino]acetil}-4a,8a-dihidro-2H-1-benzopiran-2-on (6)

struktura boja iskoriStenje Tt Rt m/z
i 328,5 [M
X " tamno- '
83% 103°C 0,72 -H], (M,

o No O smeda — 329,35)

e 4-(4-kloroanilino)-2H-1-benzopiran-2-on (7)

struktura boja iskoriStenje Tt Rt m/z

Cl
Q 269,90 [M
" Juta 35% 235°C 0,67  -HI, (M
X
(@] (@]

e 4-[(naftalen-1-il)amino]-2H-1-benzopiran-2-on (8)

struktura boja iskoristenje Tt Rt m/z

O 286,00 [M
" ‘ smeda 42% 103 °C 067  -HT, (M
X
m = 289,32)
(@] (@]
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e (5E)-5-[(4-klorofenil)metiliden]-3-(2-0xo0-2H-1-benzopiran-4-il)-1,3-tiazolidin-
2,4-dion (9)

struktura boja iskoristenje Tt Rt m/z

0= S 382,90
%Nm zuto- [M - HI,
o a 34,54% >300°C 0,6
N smeda (M, =
[¢] §O

383,8)
e 3,6-bis(4-kloroanilino)-7-hidroksi-4-metil-2H-1-benzopiran-2-on (10)
struktura boja iskoriStenje Tt Rt m/z
Cl Cl
426,90 [M
CHg smeda 8,6% 184 °C 0,72 - H]', (M«

HO o \O

32



4. RASPRAVA



4. RASPRAVA

Prekursori za pripravu spojeva u eutektickom otapalu sintetizirani su konvencionalnim
putem, prema literaturno opisanim postupcima, a svi spojevi su provjereni spektrometrijom
masa, gdje se spoj ionizira dovodenjem energije molekuli. Spektrometrijom masa dobiveni su
podaci o molekularnoj masi analiziranog spoja, a rezultati su izrazeni u obliku m/z (odnos m/z
je veli¢ina karakteristi¢na za svaku vrstu iona, a kako je za vecinu iona z = 1, m/z predstavlja

masu odredenog iona) (Slika 37.).
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Slika 37. Maseni spektar 4-(4-kloroanilino)-2H-1-benzopiran-2-ona.

4-Klorokumarin je dobiven djelovanjem fosforil klorida na 4-hidroksikumarin prema
Patel i sur. (2011), pri ¢emu je na spektru masa dobiven molekularni ion m/z 181,10 [M + H]*
Sto odgovara molekularnoj masi spoja od 180,10, te se tocka taliSta dobivenog spoja podudara
s literaturnom i iznosi 87-89 °C. Ovim nadinom sinteze se kao nusprodukt u manjem

iskoristenju dobije i spoj 4-kloro-3,4',3',4"-terkumarin (Slika 38.).

Slika 38. Struktura 4-kloro-3,4',3' 4"-terkumarina.
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Za sintezu 4-bromoacetil kumarina, prvo je bilo potrebno sintetizirati 3-acetilkumarin.
Sinteza 3-acetilkumarina je vrlo brza reakcija, a odvija se djelovanjem etil acetoacetata na
salicilaldehid uz piperidin (bazi¢ni uvjeti). Dobivenom 3-acetilkumarinu je odredena tocka
taliSta 118 °C, koja odgovara literaturnoj (118-119 °C prema Osman i sur., 2012). Nadalje,
bromiranjem 3-acetilkumarina u kloroformu dobije se 3-bromoacetilkumarin, okarakteriziran
molekularnim ion m/z 265,10 [M - H]™ na spektru masa, te tockom talista 225 °C, koja se
podudara s literaturnom (162-165 °C prema Osman i sur., 2012).

3,6-Dibromo-4-metilkumarin je sintetiziran prema Ghantwal i Samant (1999),
djelovanjem broma na 7-hidroksi-4-metilkumarin, $to je potvrdeno i na spektrima masa s

odgovaraju¢im molekularnim ionom m/z 332,70 [M - H]".

Prilikom priprave prekursora koriste se opasne kemikalije, poput nagrizajuce
koncentrirane sumporne kiseline ili lako hlapljivog otrovnog kloroforma. No, pripravom
spojeva u eutektiCkom otapalu se tezi izbjegavanju upotrebe takvih spojeva. Eutekticka
otapala su trenutno popularna vrsta otapala koja omogucuju provodenje reakcija na ekoloski
prihvatljiv nacin. To se prvenstveno odnosi na upotrebu netoksi¢nih, vrlo slabo hlapljivih
otapala, smanjenu potro$nju vode i elektriéne energije, buduci da takva otapala omogucuju

provedbu reakcije ve¢ pri sobnoj temperaturi.

Za reakcije dobivanja Zeljenih derivata kumarina su koriSteni prethodno opisani
halogenirani derivati kumarina i halogenirani amini, a sinteza se provodila u CC/U
eutektickom otapalu. Budu¢i da su i halogeni elementi i amini reaktivne naravi, bilo je za
ocekivati da ¢e do reakcije alkiliranja svakako do¢i, te da ¢e nastati odgovarajuci produkti.
Stoga su neke reakcije provedene bez katalizatora, koji povecavaju bazi¢nost, jer je 1 samo

otapalo CC/U bazi¢no po prirodi.

Reakcija alkiliranja 4-kloroanilina i 1-naftil amina je provedena djelovanjem 3-
(bromoacetil)kumarina na navedene amine, bez prisutnosti katalizatora. Samo otapalo je samo
po sebi bazi¢nog karaktera, a i Singh i sur. (2011) su takoder potvrdili da je ovakve reakcije
moguce provesti bez katalizatora, u istoj vrsti otapala, uz dobro iskoriStenje i uz malo
nusprodukata. Djelovanjem 3-(bromoacetil)kumarina na 4-kloroanilin dobije se 3-[(4-
kloroanilino)acetil]-2H-1-benzopiran-2-on, karakteriziran ionom m/z 313,10 [M - H] na

spektru masa, te tockom talista koja se razlikuje od polaznih spojeva. Nadalje, djelovanjem 3-
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(bromoacetil)kumarina na 1-naftilamin dobije se spoj 3-{[(naftalen-1-il)amino]acetil}-4a,8a-

dihidro-2H-1-benzopiran-2-on, okarakteriziran ionom m/z 328,5 [M - H]™ na spektru masa.

Nadalje, alkiliranje 4-kloroanilina i 1-naftilamina provedeno je i djelovanjem 4-
klorokumarina na navedene amine. 4-(4-Kloroanilino)-2H-1-benzopiran-2-on je dobiven
alkiliranjem 4-kloroanilina sa 4-klorokumarinom, bez prisutnosti katalizatora uz lagano
zagrijavanje u eutekti¢kom otapalu. Ova reakcija je vrlo dobro provedena bez katalizatora, a
dobiveni molekularni ion m/z 269,90 [M - H] je potvrdio nastanak zeljenog derivata. Na isti
na¢in dobiven je 1 4-[(naftalen-1-il)amino]-2H-1-benzopiran-2-on, djelovanjem 4-
klorokumarina na 1-naftilamin, medutim za ovu reakciju bilo je potrebno dodati katalizator u
rekacijsku smjesu. Nastali spoj je potvrden spektrometrijom masa, a dobiven je molekularni
ion m/z 286,00 [M - H]".

U sklopu ovog rada provedena je i sinteza 3,6-dibromo-4-metilkumaina, kojim se u
eutektiCkom otapalu djelovalo na 4-klorokumarin, te je dobiven spoj 3,6-bis(4-kloroanilino)-
7-hidroksi-4-metil-2H-1-benzopiran-2-on, takoder potvrden spektrometrijom masa s

dobivenim molekularni ionom m/z 426,90 [M - H]".

Osim ovih gore navedenih reakcija, gdje se alkiliranje provodilo na primarnim
aminima, jedna reakcija alkiliranja je provedena i na sekundarnom aminu, odnosno
tiazolidindionu. Navedeni tiazolidindion sintetiziran je prema Cag&i¢ i Molnar (2011). Reakcija
je provedena djelovanjem 4-klorokumarina na (Z)-5-(4-klorobenziliden)tiazolidin-2,4-dion uz
katalizator, pri ¢emu se dobije (5E)-5-[(4-klorofenil)metiliden]-3-(2-oxo-2H-1-benzopiran-4-
il)-1,3-tiazolidin-2,4-dion, s karakteristicnim $iljkom (pikom) na spektru masa m/z 382,90 [M
- HJ-.

Prilikom sinteze svih derivata kumarina u eutektickom otapalu koriSten je molarni
omjer reaktanata 1 : 1. [ako su Singh 1 sur. (2011) wuspjesno proveli alkiliranje amina u
eutektiCkom otapalu bez upotrebe katalizatora, iz prethodno opisanih rezultata je vidljivo da
pri nekim reakcijama iz ovog rada bila nuzna upotreba katalizatora, dok za neke nije. U
literaturi (Liu i sur., 2015) koja opisuje alkiliranje u eutektickom otapalu se navodi da je za
uspjesniju reakciju potrebno postizanje luznate pH vrijednosti eutektickog otapala. Iako je
otapalo samo po sebi luznato, neke Su sinteze zahtijevale dodatno povisenje pH pomocu
katalizatora. Mjerenjem univerzalnim lakmus papirom utvrdena pH vrijednost uz dodatak

K2COs je bila 10. U nekim se radovima (Liu i sur., 2015; Azizi i sur., 2014) spominje i
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upotreba natrijeve luzine kao najefikasnijeg katalizatora. No za potvrdivanje toga potrebno je
usporediti provedbu dvije reakcije s istim reaktantima, te pratiti potrebno vrijeme za dovrsetak
reakcije, te iskoristenje. Takoder je mogucée uociti da i uz koriStenje katalizatora neke od

reakcija nisu uspjele, Sto je dokazano prac¢enjem pomocu TLC, te spektrometrijom masa.

Tijek reakcije bio je pracen pomocu tankoslojne kromatografije. Za ve¢inu do sada
ispitivanih spojeva ve¢ opisanih u literaturi, a koji su sintetizirani u eutekiCckom otapalu
utvrdeno je kako je potrebno krace vrijeme sinteze u odnosu na sintezu u konvencionalnim
otapalima (Liu i sur.,2015). Za spojeve sintetizirane u ovom radu bilo je potrebno otprilike 4
sata. Svakako bi trebalo u daljnjem istrazivanju sintetizirati ih i u konvencionalnom otapalu,

kako bi se moglo usporediti i vrijeme potrebno za sintezu ovih spojeva.

Reakcije alkiliranja koje su provedene u ovom radu potrebno je jo§ optimizirati s

obzirom na iskoriStenje i CistoCu spoja, S§to ¢e biti predmet daljnjeg istrazivanja.
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5. ZAKLJUCAK

Na osnovi rezultata istrazivanja provedenih u ovom radu, mogu se izvesti sljedec¢i zakljucci:

e Uspjesno je pripravljeno i analizama potvrdeno Sest derivata kumarina:
I.  3-[(4-kloroanilino)acetil]-2H-1-benzopiran-2-on
Il.  3-{[(naftalen-1-il)amino]acetil}-4a,8a-dihidro-2H-1-benzopiran-2-on
I1l.  4-(4-kloroanilino)-2H-1-benzopiran-2-on
IV.  4-[(naftalen-1-il)amino]-2H-1-benzopiran-2-on
V.  (5E)-5-[(4-klorofenil)metiliden]-3-(2-ox0-2H-1-benzopiran-4-il)-1,3-tiazolidin-2,4-
dion

VI.  3,6-bis(4-kloroanilino)-7-hidroksi-4-metil-2H-1-benzopiran-2-on

¢ Eutekticka otapala su pogodna eckoloski prihvatljiva otapala za sintezu derivata
kumarina.

¢ Potvrdena je ponovna upotreba istog eutektiCkog otapala (reciklianje).

¢ Vrijeme odvijanja reakcije je skraceno.
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Priprema za izvodenje nastave

Predmetni ucitelj: Martin Buljubasi¢ odjel nadnevak

Nastavni predmet: Kemija Medupredmetna povezanost:Biologija )

Nastavna jedinica: Topljivost tvari i vrste otopina

KLJUCNI POJMOVI: topljivost,zasiéena i nezasi¢ena otopina, prezasi¢ena otopina, topljivost plinova

CILJ

Upoznati se s topljivoséu tvari. Pokusom usporediti zasi¢enu, nezasi¢enu i prezasic¢enu
otopinu s obzirom na koli¢inu otopljene tvari. Opisati utjecaj temperature na topljivost tvari.

Razumjeti o ¢emu ovisi topljivost plinova u vodi i zasto je to vazno za bioloske sustave.

POSTIGNUCA

Definirati $to je topljivost i o ¢emu ona ovisi. Usporediti zasi¢enu, nezasi¢enu 1 prezasi¢enu
otopinu prema koli¢ini otopljene tvari. Skicirati krivulju topljivosti. Definirati Henryjev

zakon.

Potaknuti ucenike da zakljuce o vaznosti topljivosti tvari u prirodi, odnosno u kemijskim i

biolo$kim sustavima.

Razviti umijeée pozornog promatranja, biljeZzenja i tumacenja pojava tijekom izvodenja

pokusa. Vjezbati tumacenje grafova.

ISHODI UCENJA: uéenik ée

1. Upoznati se s topljivoscu tvari

1.1. Razlikovati otopine prema koli¢ini otopljene tvari (R1)
1.2. Definirati topljivost tvari (R1)

1.3. Objasniti o ¢emu ovisi topljivost tvari (R2)

1.4. Predvidjeti kako temperatura utjece na topljivost tvari (R2,3)

1.5. Objasniti §to je krivulja topljivosti i znati ju skicirati (R1)

1.6. Analizirati podatke iz grafa koji prikazuje krivulje topljivosti (R2)

2. Upoznati se s topljivoscu plinova u vodi

2.1. Definirati Henryjev zakon (R1)

2.2. Predvidjeti promjene topljivosti plina ovisno o promjeni tlaka i temperature (R2,3)

2.3. Primijeniti znanje o topljivosti plinova objasnjavajuci topljivost kisika u vodi i krvi (R2)

TIP SATA: obrada/ upoznavanje novih sadrzaja

38




Etape nastavnog sata (artikulacija)

Uvodni dio (5 min): Ucenici ¢e biti podijeljeni u skupine te ¢e svaka skupina
izvesti pokus iz priloga 1, koji ¢e posluziti kao uvod u novu nastavnu jedinicu.
Na temelju izvedenog pokusa 1 rijeSenih zadataka iz priloga, ucenici ce

uvidjeti da se sve tvari ne otapaju jednako u vodi.

Glavni dio (35 min): Glavni dio sata ¢e zapoceti izvodenjem pokusa iz
priloga 2. Cilj pokusa je da ucenici samostalno zakljuce $to je topljivost, te
kako nastaju nezasi¢ena i zasi¢ena otopina. Nakon odradenog pokusa, zajedno
S uenicima dodatno se pojasnjavaju i komentiraju odgovori na pitanja iz

priloga 2.

Na primjeru otopine iz priloga 2 podsjetiti ucenike Sto je otapalo, a §to
otopljena tvar. Prilikom spominjanja pojma otapalo objasniti u¢enicima $to su
eutekticka otapala. Naglasiti ucenicima da su to ekoloski prihvatljiva otapala
u kojoj se reakcije odvijaju bez koriStenja velikih koli¢ina vode inace
potrebnih pri hladenju standardnih otapala, te da nije potrebna visoka
temperatura kako bi do reakcije doslo ¢ime se Stedi elektricna energija.
Takoder 1m napomenuti da prilikom koriStenja eutektickih otapala nema

nastanka toksi¢nih para, $to je jos jedna velika prednost.

Jednu od ¢aSa u kojoj su ucenici pripremili otopinu prema pokusu iz priloga 2
zagrijati 1 pokazati im da se sav natrijev acetat otopio. Tim pokusom ucenici

¢e uvidjeti kako poviSenje temperature utjece na topljivost natrijevog acetata.

Na plo¢i skicirati graf koji prikazuje topljivost natrijevog acetata u vodi

ovisno o temperaturi, te im objasniti $to je krivulja topljivosti.

Zajedno analizirati graf iz udzbenika koji prikazuje krivulje topljivosti
razli¢itih tvari (kojim solima se najviSe povecava topljivost poviSenjem
temperature, na koje soli promjena temperature ne utjece, a ¢ija se topljivost

smanjuje).

Potom do¢i do zakljucka kako egzotermnost 1 endotermnost utjece na

SOCIJALNI OBLICI
RADA

-frontalni

-grupni

NASTAVNE
METODE
- metoda razgovora,
prakti¢nog rada,

demonstracije
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topljivost.

Nadovezati se na pokus sa zagrijavanjem otopine natrijevog acetata, gdje ¢e
prvo ucenici ponoviti kada je to bila nezasi¢ena otopina, a kada zasicena, te
im potom objasniti kako je to sada prezasi¢ena otopina budu¢i da se
temperatura otopine spustila na sobnu temperaturu. Ubaciti kristali¢ natrijeva

acetata i objasniti $to se dogodilo.

Potom staklenu ¢aSu u kojoj je voda zagrijavati do temperature blizu vrenja s
ciljem da ucenici zapaze nastanak mjehuric¢a. Navesti ih na zakljuc¢ak kako su
ti mjehuri¢i ustvari plinovi zraka, te da se topljivost plinova smanjuje s

povecanjem temperature.

Povezati smanjenje topljivosti plinova s manjim jezerima i barama preko ljeta

(veéa temperatura vode = manje Kisika otopljeno)

Na primjeru iz svakodnevnog Zivota (otvaranje boce gaziranog pic¢a) ¢u im
objasniti kako topljivost plinova ovisi i o tlaku. Iz tog primjera definirati
Henryjev zakon. Objasniti vaznost Henryjevog zakona. Navesti primjer
ronioca, odnosno topljivost kisika i dusika u krvi pri promjeni tlaka tijekom

izranjanja.

Zavrsni dio (5 min): RjeSavanjem priloga 3. ponoviti ¢emo gradivo odradeno

na satu.

NASTAVNA
POMAGALAII
SREDSTVA

-udzbenik
-radna biljeznica
-ploca, kreda

-pribor i kemikalije

IZVORI ZA
PRIPREMANJE
NASTAVNIKA

A. Habus, D. Stricevic¢,
S. Liber, Opc¢a kemija 2,
Profil
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POTREBNO PRIPREMITI (posude, tvari):

Navedeno u prilogu 1. i 2., plamenik

ZADATCI ZA UCENIKE S POSEBNIM POTREBAMA:

Objasni razliku izmedu zasicene i nezasi¢ene otopine.
Sto je to topljivost?

Sto je prezasiéena otopina?

el

O ¢emu ovisi topljivost plinova u tekuéini?

Prikaz sadrZaja na Skolskoj plo¢i, plakatu, projekciji, nastavnim listi¢cima:

Topljivost tvari i vrste otopina

Otopine
/ P \
v

nezasi¢ena zasi¢ena prezasi¢ena

Zasic¢ena otopina — sadrZi najve¢u mogucu koli¢inu otopljene tvari pri odredenoj temperaturi
Nezasi¢ena otopina — sadrzi manje otopljene tvari nego Sto je moguce pri odredenoj temperaturi

Prezasi¢ena otopina — sadrzi otopljeno vise tvari nego Sto odgovara topljivosti pri toj temperaturi i ne

nalazi se u ravnoteznom stanju

Topljivost — najveca moguca masa otopljene tvari koja se moze otopiti u nekoj koli¢ini otapala pri

odredenoj temperaturi
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Temperatura ﬁ topljivost tvari ﬁ =>»otapanje ENDOTERMNA promjena
Temperatura ﬁ topljivost tvari ﬂ =>otapanje EGZOTERMNA promjena

Henryjev zakon — topljivost plina pri odredenoj temperaturi proporcionalna je tlaku plina iznad otopine

Prilog 1.
Pokus 1. Ispitivanje topljivosti tvari
Pribor i1 kemikalije: stalak sa dvije epruvete, dva gumena ¢epa, dvije Zlice, voda, kuhinjska sol, sumpor

Postupak: U dvije epruvete ulij malo vode. U prvu dodaj Zli¢icu sumpora, a u drugu zli¢icu soli. Protresi.

1. Sto uodavas u epruveti u koju si dodao sumpor, a §to u epruveti u koju si dodao kuhinjsku sol?

Otapaju li se obje tvari jednako?

2. Mislis 1i da bi se sumpor uspio otopiti u ve¢oj koli¢ini vode?
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Prilog 2.

Pokus 2. Ispitivanje topljivosti natrijevog acetata pri sobnoj temperaturi

Pribor 1 kemikalije: izvagana koli¢ina natrijevog acetata, menzura, ¢asa, stakleni Stapi¢, voda
Postupak: U menzuri odmjeri 10 mL vode i ulij u ¢asu. Usipaj pola koli¢ine odvaganog natrijevog

acetata u vodu i promijesaj staklenim Stapi¢em.

1. Sto uolava$ u &asi nakon dodavanja pola koli¢ine natrijevog acetata? Misli§ li da se u otopini

moze otopiti joS natrijeva acetata?

2. Dodaj ostali natrijev acetat i promijesaj. Je 1i se otopio sav natrijev acetat? Prema zasi¢enosti

otapala, kakva otopina je nastala?
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Prilog 3.

Nastavnik je Ivanu rekao kako mora otopiti 50 g KNOs-a u 100 mL vode. Ivan je u vodu prvo dodao 10g
KNOs- a. U tom slucaju voda je bila 6, a otopljena tvar KNOs. Zajedno te dvije tvari ¢ine 2
Ujedno, prema koli¢ini otopljene tvari ta smjesa je 1 5  otopina. Kada je otopio najvecu mogucéu
koli¢inu KNOs-a pri sobnoj temperaturi nastala je 7 otopina. Kako bi otopio svu sol, otopinu je
zagrijavao i nastala je _ 3 otopina. Zagrijavanjem otopine i otapanjem sve soli je dokazao kako se
topljivost soli povecava s porastom temperature i dajeto 1 promjena. U suprotnom, da se topljivost
soli smanjuje povecanjem temperature bila bi to 8  promjena. Ivan je napravio i graf kojim je
prikazao 4 topljivosti KNOz. Buduci da je Ivan uspjes$no otopio svu sol nastavnik mu je dao odli¢an

iz zalaganja.
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