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1. UvOD

Kemija se kao znanost, ali 1 industrijska grana snazno razviala kroz povijest. Razvoj kemije
omogu¢io je proizvodnju najrazlicitijth proizvoda od iznimne vaznosti za ljude. Proizvodi
poput lijekova koji utje€u na poboljSanje zdravlja i1 produljenje Zivota, gnojiva koja povecavaju
prinose u poljoprivredi te poluvodica koji su omogucili razvoj racunala i elektroniCkih uredaja,

postaju nezamjenjivi u zivotu kakvog danas poznajemo.

Primjena opasnih i otrovnih organskih otapala u kemijskoj, petrokemijskoj, biokemijskoj i
agronomskoj industriji postaje sve veci problem zbog njihovog Stetnog utjecaja na zdravle ljudi
1 okolis. Organska su otapala vrlo vazan teku¢i medij za ve¢inu reakcija, kao 1 za ekstrakciju,
odvajanje, proCiS¢avanje te suSenje produkata sinteze. Aromatska otapala (toluen, benzen),
klorirana i poliklorirana otapala (CClL, CHCk) i ostala organska otapala (DMSO, DMF,
petroleter, dietil-eter, aceton, i dr.) koriste se u velikim koli¢inama i imaju Stetan utjecaj na
okoli§ i zdravlje ljudi.

Napredak znanosti i tehnologije uzrokovao je Klimatske promjene, zagadenje zraka, tla i
vode, stvaranje ozonskih rupa i masovno nakupljanje nerazgradljivih organskih onecis¢ivaca u
svim dijelovima bioatmosfere. Svi ti problemi postaju aktualna tema rasprava i istrazivanja na

globalnoj razini [1].

Znanstvenici Sirom svijeta rade na uspostavljanju ravnoteze izmedu iskoriStavanja prirodnih
resursa, gospodarskog rasta i oCuvanja okoliSa. Znanstvenici su odgovor za uspostavijanje
ravnoteZe pronash u razvoju i primjeni nove kemije, tzv. ,.zelene kemije. Posljednjih su godina
veliki napor i trud uloZeni u razvoj razliCitih, ekoloski neskodljivih otapala. Prema ,zelenoj*
kemiji idealno bi otapalo trebalo biti jednostavno pripraviti otapalo bi trebalo biti fizi¢ki 1
kemijski stabilno, niske hlapljivosti te jednostavno za recikliranje uz moguénost ponovne
upotrebe. Veliku su pozornost zbog svojih svojstava privukla eutektiCka otapala, koja se danas

sve vise koriste kao zamjena za uobiCajena organska otapala.

Oksimi su organski spojevi op¢e formule RTR2C=NOH, gdje je R! bo¢ni organski lanac,
a R? moze biti vodik ili neka druga organska skupina. Oksimi se koriste za zaStitu i
proCis¢avanje karbonilnh spojeva u organskoj sintezi. Takoder, oksimi posjeduju
antimikrobna, antioksidacijska, antitumorna, antidepresivna, antivralna i antikonvulzijska
svojstva [11].
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Cilj ovog rada bio je pripraviti eutektiCka otapala na baz kolin-klorida te ispitati mogu
li se oksimi uspjeSno pripraviti u eutektiCkim otapalima na bazi kolin-klorida u usporedbi sa
klasicnom sintezom. U prvoj fazi rada pripravljena su eutektiCka otapala na bazi kolin-Klorida:
kiselo eutekticko otapalo kolin-Klorid/oksalna kiselina te baziéno eutekticko otapalo kolin-
klorid/urea. U drugoj fazi provedena je Kklasicna sinteza benzaldoksima, te sinteza
benzaldoksima u kiselom i bazicnom eutektickom otapalu. U trecoj fazi ispitana je moguénost
oksimiranja supstituiranin aromatskih aldehida i ketona u kiselom eutektickom otapalu, a

Cetvrta je faza ukljucivala izolaciju i identifikaciju produkata reakcija.



2.LITERATURNI PREGLED

2.1. ZELENA KEMIJA

Godmne 1990. donesen je Zakon o spreCavanju oneCiS¢enja u Sjedinjenim Americkim
Drzavama, $to je omogudilo stvaranje novog orignalnog i novativnog nacina za rjeSavanje
rastuceg problema onecis¢enja. Tim ¢inom otvoren je put k razvoju koncepta ,zelene” kemije.
Paul Anastas 1 John Warner prvi su upotrijebili pojam ,zelena“ kemija te su razvili njezinih 12
principa. Godine 2005. Ryoji Noyori identificirao je tri kjuna koraka razvoja ,zelene* kemije:
upotreba superkriticnog ugljkovog dioksida kao zelenog otapala, vodeni vodikov peroksid za

Cistu oksidaciju i upotreba vodika u asimetriénoj sintezi [3].

,Zelena“ je kemija po definiciji Ameri¢ke agencije za zastitu okolisa (EPA-e) definirana
kao kemija koja osmiSljava kemijske produkte i procese neskodljive za okoli§ te na taj nacin
smanjuje i sprjeCava nastajanje oneciS¢enja. Program ‘zelene” kemije obuhvaca promjene
dosad primjenjivanth metoda i1 materijala u industrijskim procesima proizvodnje, a glavni je

uvjet prihvacanja tog programa stvaranje ekonomske dobiti.

Principi “zelene” kemije, prikazani u Tablici 1., temelje se na 12 nacela koja govore o
smanjenju, odnosno uklanjanju opasnih ili Stetnth tvari iz sinteze, proizvodnje 1 primjene
kemijskih produkata te se time uporaba supstancija opasnih za ljudsko zdravlje i okoli§ reducira
ili elimnira. Prilkom osmiSlavanja procesa ,zelene“ kemie nemoguée je istodobno
maksimalno udovoljiti zahtjevima svih 12 principa ,zelenog* procesa, ali se tijekom pojedinih

stupnjeva sinteze pokuSava primijeniti ¢im veéi broj principa [1].
Do ostvarenja ciljeva ,zelenog™ programa dolazi se kroz nekoliko trendova:

v’ Istrazivanja na podrudju Katalitickih i biokatalitickih reakcija u cilju dobivanja visoko
selektivnih, Cistih spojeva bez nastanka toksi¢nih nusprodukata

v’ TraZenja novih sirovina, neSkodljivih i obnovljivih, kao $to je npr. biomasa

<

OsmiSljavanja manje toksi¢nih eko-kompatibilnih kemikalija

v PronalaZenja i ispitivanja novih alternativnih reakcijskih medija, netoksiénih i
obnovljivih kao $to su voda, ionske teku¢ine i superkriticne tekucine

v’ Istrazivanja alternativnih putova za proCiS¢avanje zatrovanog zraka i vode radi

poboljsanja njihove kvalitete, kao Sto su npr.fotokatalitiCke reakcije



Tablica 1. 12 principa Zelene kemije

1. Bolje je sprijeciti nastajanje otpada, nego ga obradivati i uniStavati nakon §to je
nastao.
2. Tiek kemijske sinteze treba osmisliti tako da se maksimalno uklju¢e ulazne sirovine
u konacni proizvod.
3. Sintetske procese, ako je to moguce, treba osmisliti tako da se u njima ne rabe ine
proizvode tvari toksi¢ne za ljude i okolis.
4. Kemiske produkte treba osmisliti tako da im se smanji toksi¢nost, a zadrz
djelotvornost.
5. Uporabu pomoénih kemijskih tvari (npr.otapala, sredstava za razdjeljivanje i sl.)
treba izbje¢i ili zamijeniti neSkodljivim, gdje god je to moguce.
6. Sintetske procese treba provoditi pri sobnoj temperaturi i atmosferskom tlaku tako
da bi se energetski zahtjevi sveli na mnimum.
7. Potrebno je upotrebljavati obnovljive sirovine gdje god je to s tehnicke i1 ekonomske
strane prihvatljivo.
8. Treba izbjegavati nepotrebna prosSirenja procesa (npr. zasti¢ivanje funkcionalnih
skupina, priviemene modifikacije fizikalno-kemijskih procesa, itd.).
9. Kataliticki reagensi selektivni koliko je to moguce, prihvatljiviji su od reagenasa u
stehiometrijskim koli¢inama.
10. Kemijski produkti moraju imati moguénost pretvorbe u produkte nesSkodljive za
okols nakon prestanka njihovog djelovanja.
11. Potrebno je primjeniti i razvijati analiticke metode za prac¢enje kemijskog,
proizvodnog procesa s cijem sprjeCavanja nastanka opasnih tvari.
12. U kemijskim procesima potrebno je smanjiti uporabu tvari koje mogu uzrokovati
Stetne posljedice (eksplozija, vatra i Stetno isparavanje).

Ostvaryju¢i zadane ciljeve, ,zeleni program mijenja ustalienu industrijsku praksu —
proizvodi, onecisti, pa tek poslije Cisti, te krajem 20. stoljeta postaje srce i dusa industrijske
ekologije [2] .

»Zelena™ kemija se bavi 1 razvojem 1 primjenom novih procesa koja koriste neskodljiva
otapala te poti¢e upotrebu reakcijskih medija bezopasnih po zdravlje ludi 1 okolis. U veéini
sinteza rabe se hlapljiva organska otapala u barem jednom koraku sinteze, $to dovodi do
nastanka velke kolicine otpadnih tvari koje zagaduju okoli. Danas se sve viSe napora i rada
ulaze u smanjenje koli¢ine otpadnih tvari. Znanstvenici uvidaju potrebu zamjene hlapljvin
organskin otapala nekim ekoloski prihvatljivijim otapalima ili razvoja novih metoda
proizvodnje 1 sinteze. U posljednje se vrijeme velika pozornost pridaje istrazivanjima vezanim
uz ionske tekucine. Ispituju se mogucnosti primjene ionskih tekuc¢ina u razhicitim industrijskim

procesima vezanim za razvoj novih procesa i zamjenu hlapljivin organskih otapala.



2.2. IONSKE TEKUCINE

Tonske tekucine su organske soli koje su pri sobnoj temperaturi u teku¢em stanju. lonske
tekucine posjeduju specificna svojstva te se zbog toga koriste u razli¢ite svrhe. Sastoje se od
kationa i aniona (Slika 1.), a posjeduje visok stupanj nesimetricnosti, zbog Cega ne mogu

kristalizirati. Specificno svojstvo ionskih tekucina je taliste nize od 100°C.

Kationi Anioni

tepe

Slika 1.Struktura ionske tekucine

Upravo nisko taliste c¢ini ionske tekuéine razlicitima od ostalih ionskih spojeva. Broj
kombinacija kationa i aniona koji rezultira stvaranjem ionske tekucine gotovo je neograni¢en
(108)2, ¢ime je omoguéeno dizajniranje ionskih tekuéina za specifitne svrhe. Kation se sastoji

od baze, s jedinim ili viSe bo¢nih supstituiranih alkilnih lanaca (Slika 2.) [4].

Supstituirani lanci

Baza kationa

Slika 2.Struktura kationa

Kationi u ionskim teku¢inama su najce$¢e razliCito supstituirane velike organske molekule male
simetrije, koje sadrze poztivno nabijen dusikov, sumporov ili fosforov atom, dok su tipicni
anioni halogenidi, tetrafluorborati, heksafluorfosfati, nitrati, sulfati i dr. Odabrane strukture

kationa i aniona prisutnih u ionskim teku¢inama prikazane su na slikama 34 [5].
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Slika 4. Uobicajene strukture aniona ionskih tekucina

Vrsta i struktura kationa i aniona te njihova kombinacija utjeCu na svojstva ionske

teku¢ine, a time 1 mogucnost uporabe ionske teku¢ine u odgovarajuCe svrhe. Zbog vec
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spomenutog velikog broja mogucih kombinacija, gotovo je nemoguce unaprijed predvidjeti
kako ¢e pojedina kombinacija aniona i kationa utjecati na svojstva. Tako, na primjer, toplinska
stabilnost 1 topljivost, kao 1 postojanost na zraku i1 vodi ovise o anionu. Veliki asimetri¢ni kation

odgovoran je za niske temperature taliSta te utjeCe na viskoznost 1 gustocu ionske tekucine.

Prednosti ionskih teku¢ina u usporedbi s konvencionalnim organskim otapalima su: sposobnost
otapanja razli¢ith organskih i anorganskih tvari, u tekuéem su stanju u Sirokom temperaturnom
rasponu, Velika toplinska i elektrokemijska postojanost, velika elektricna vodljivost, nehlapljive
su zbog zanemarivog tlaka para, neeksplozivne i nezapaljive, mogu biti hidrofilne ili
hidrofobne, mogu se regenerirati 1 viSestruko koristiti, ve¢a selektivnost, povisSena djelotvornost

procesa, znatno viSe brzine reakcija i procesa [4].

lonske tekucine se u literaturi Cesto dijele na ionske tekucine prve, druge, trece 1 Cetvrte
generacije. lonske tekuCine prve generacije su soli koje se najceSCe sastoje od razliCito
supstituiranth imidazolijevih 1 piridinjevih kationa s anorganskim anionima koji sadrze klor.
Izrazito su higroskopne 1 osjetljive na zrak i vodu, zbog ¢ega nisu nasle Siroku primjenu. lonske
teku¢ine druge generacije su soli koje ne sadrze halogenide i stabine su u prisutnosti vode i
vlage. Zbog niske tocke talista (do -80 °C), dobre kemijske i1 toplinske stabilnosti, relativno
niske viskoznost te stabilnosti na zraku i u vodi, njihova je primjena mnogo rasirenija u odnosu
na ionske tekucine prve generacije. lonske tekuCine tree generacije poznate su joS kao
funkcionalne ionske teku¢ine koje u strukturi sadrze neku funkcijsku skupinu ili su Kiralne.
Funkcijske skupine (npr .—OH, -SH, -NH2, -Si(OR)3, -SO3H, -SO3Cl, itd. ) kovalentno su
vezane na kation, ali mogu biti vezane i na anion. Unato¢ velikom broju dobrih svojstava, ove
tekucine pokazuju visoku toksi¢nost, a sama sinteza je dugotrajna i ukljuCuje primjenu Stetnih
organskih otapala. Novu, Cetvrtu generaciju ionskih tekucina ¢ine ionske tekucine temeljene na

prirodnim sirovinama, poput Secera i aminokiselina [6].

U posliednje su vrijeme otkriveni i nedostaci ionskih teku¢ina poput topljivosti u vodi i
slabe biorazgradivosti. Osim toga, njthova sinteza je daleko od ekoloski prihvatljive jer
opcenito zahtijeva velike koli¢ine soli i otapala kako bi doSlo do potpune razmjene aniona.
Zbog toga su se znanstvenici sve vise okrenuli razvoju nove generacije ionskih tekucina

tzv.eutektiCkim otapalima, koja su biorazgradiva ineskodljiva za zdravlje ljudi i okols.



2.3.EUTEKTIK

Eutektik je pojam koji oznacava smjesu ili slitinu dvije ili viSe tvari koja ima nize taliSte
od taliSta svake pojedine Ciste komponente ili bilo koje njihove smjese, Sto je rezultat nastanka
nekovalentnih intermolekularnin interakcija (vodikove veze ili van der Waalsovih interakcija).
EutektiCcka tocka najniza je temperatura na kojoj eutekticka smjesa moze postojati u teku¢em
stanju i u njoj je sastav taljevine i krute faze jednak. Eutekticki dijagram stanja (Slika 5.)
definira stanja sustava slitma kojega ¢ine elementi (komponente A 1 B) s potpunom topljivoscu

u rastaljenom stanju, a djelomiénom topljivos¢u u krutom stanju.

EUTEKTICKI DIJAGRAM

1000
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—_— talina
O taliste B,
- talina Taiina |
© 600 - + +
2 ¢vrsto A ¢vrsto B
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g 400 - temperatura | tocka
Z eutektik %l eutektik
200 - + = +
cvrsto A Bl ¢vrsto B
! ! J J ! | ! t
100% A 80% A 60% A 40% A 20% A 0% A
0% B 20% B 40% B 60% B 80% B 100% B

Sastav

Slika 5. Eutekticki dijagram

2.4. EUTEKTICKA OTAPALA

Eutekticka otapala (eng. Deep eutectic solvents, DESs) poznata su kao nova generacija
ionskih teku¢ma. Ipak potrebno je istaknuti kako se zapravo radi o dvije razliCite vrste otapala.
EutektiCka otapala su sustavi formirani od eutekticke smjese Lewisove ili Branstedove kiseline
i baze koje mogu sadrzavati razne anionske Uili kationske vrste. Nasuprot tome, ionske su
vrste aniona i kationa. Fizikalna

tekuCine formirane prvenstveno iz jedne svojstva

(nehlapljivost, nezapaljivost, visoka viskoznost, visoka toplinska stabilnost, visoka topljivost,



slicne sirovine za njthovu pripravu) ionskih tekucina i eutektickih otapala su slicna, no njihova

kemijska svojstva se znaCajno razlikuju te su im zbog toga i podrucja primjene razlicita [7].

EutektiCka otapala su otopine sastavljene od dvije ili viSe tvari, Cije je taliSte nize od
talista Cistih tvari od kojih su sastavljene. Obi¢no se dobivaju kompleksiranjem kvatrene
amonijeve soli s metalnom soli ili donorom vodikove veze (HBD). Na slici 5. prikazane su
razli¢ite kvaterne amonijjeve soli koje se u kombinaciji s razliitim donorima vodikove veze,
koriste u stvaranju DES-a. MjeSanjem tih komponenata u odredenim molarnim odnosima uz

lagano zagrijavanje dolazi do stvaranja eutekticke smjese [8].
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Slika 5. Uobi¢ajene halogene soli i donori vodikove veze koji se koriste u sintezi DES-a

Postoje Cetiri razli¢ite vrste eutektickih smjesa:
1. metalna sol + organska sol (npr. ZnCh+-kolin -klorid)
2. hidrat metalne soli + organska sol (npr. CoCk x 6H20 + kolin -klorid)

3. organska sol + donor vodikove (npr. kolin-klorid + urea)



4. metalni klorid + donor vodikove veze (npr. ZnChk + urea/etilen glikol/acetamid) 8

Tipicne komponente otapala koje su donori vodikovih veza su karboksine kiseline, amidi,
alkoholi i ugljikohidrati. U ovom radu koriStena su otapala na bazi kolin-klorida koja pripadaju

-

3. skupini eutektickih otapala.
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Slika 6. Kolin-klorid urea kompleks

S tehnoloskog gledista, smjese kolin-Klorida i tvari koje su donori vodikovih veza vrlo
su vazne, jer DES-ovi na bazi kolin-klorida imaju dobra fizikalna i kemijska svojstva sli¢na

onima ionskih tekuéina, koja su toksicnija, no ¢esc¢a u upotrebi [9].

Eutekticka otapala su biorazgradiva, stabilna, nisu hlapljiva, netoksina su za okoli§ i
zdravlie ludi, a njihova je izravna upotreba u proizvodnji 1 industriji moguc¢a bez dodatnog
proc¢is¢avanja. Cijena ovih otapala daleko je niza od klasiénih organskih otapala, Sto ih Cini
zanimljivima 1 sa financijskog aspekta. EutektiCka se otapala mogu dizajnirati iz velkog broja
razli¢ith spojeva zbog Cega je moguce dizajnirati njihova fizikalno-kemijska svojstva. Danas
se sve viSe primjenjuju kao otapala ili zamjenski medij u organskim sintezama, biokemij,
elektrokemiji, enzimskoj katalizi, proizvodinji biodizela,...
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2.5.OKSIMI

Oksimi su organski spojevi opée formule R'R?C=NOH, gdje je R bo¢ni organski lanac,
a R? moZe biti vodik ili neka druga organska skupina. Oksimi se dobivaju kondenzacijom
aldehida ili ketona s hidroksilaminom. Oksimi izvedeni iz aldehida nazivaju se aldoksimi, a oni

iz ketona ketoksimi.
H,NOH + RCHO — RCH = NOH (aldoksim) + H,0

H,NOH+R,CO — R,C = NOH (ketoksim) + H,0

Klasitna metoda za smtezu oksima bazirana je na reakciji aldehida il ketona sa
hidroksilaminom u metanolu ili sa hidroksilamin-hidrokloridom u etanolu, izopropilnom
alkoholu, NaOH/EtOH/H20, Na,COs/EtOH/H20, NaOMe/MeOH.

Mehanizam priprave oksima sli¢an je mehanizmu dobivanja imina. Prvi korak mehanizma je
nukleofilni napad amina na elektrofilni karbonilni ugljik pracen prijenosom protona. U drugom
koraku dolazi do protoniranja OH skupine koja se prevodi u H2O dobru izlaznu skupinu i
eliminira iz produkta pri &emu nastaje rezonancijom stabilizirani jon. Cetvrti korak je

deprotoniranje pri cemu nastaje oksim [11], Slika 7.

R-'_-Qz Fl—f.F—NHzFi <—= R—C—NHR"
R') R' R
R"NH
'“*H:'f:hH
e T S u R 5 R
R—C—RNHR" » R—CHNHR c:_yl'm ——> C=N
A + HL0*
C-iiRr
23 |-||

Slika 7. Mehanizam dobivanja oksima

Oksimi su u pravilu, bezbojni kristali slabo topljivi u vodi. Oksimi se koriste za zaStitu i

pro¢is¢avanje karboninih spojeva u organskoj sintezi Takoder, oksimi posjeduju
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antimikrobioloska, antioksidacijska, antitumorska, antidepresijska, antivralna i
antikonvulzijska svojstva [10]. Spojevi koji se koriste kao antidoti kod trovanja bojnim
otrovima, odnosno kao reaktivatori acetil-kolinesteraze AChE inhibirane bojnim otrovima u

svojoj strukturi izmedu ostalih strukturnih karakteristika imaju i oksimsku skupinu [12].

2.6. INFRACRVENASPEKTROSKOPIJA

Spektroskopija infracrvenog zracenja (IR spektroskopija) je analiticka metoda za
detekciju, odnosno identifikaciju  funkcionalinih  skupina prisutnih  u  molekuli. IR
spektroskopija obuhvac¢a podrucje spektra elektromagnetskog zracenja (Slika 8) u rasponu od
700nm — 1mm.

v/Hz 310° 3-10" 3-10'° 3-10™ 3-10" 3-10'" 3-10° 3-10° 3-10*
AR N N N (N NN SRR AN (N N SN S MU NN R SR B

A/m 101 101 10°% 10 10 102 1 10 10
| | | | | | | | | | | | | | | |
v-zrake ‘2
X2 o .
5= infracrvene radio valovi
=N zrake
x-zrake &
I I I I I I I I I [ I I [ [ I I
A/ nm 102 1 10° 10* 10° 108 10" 10" 10

vidljiva svjetlost

Bl =

400 500 600 700 A /nm

Slika 8. Spektar elektromagnetskog zracenja

Apsorpcijom elektromagnetskog zracenja dolazi do pobudivanja molekulskih vibracija, a
specificnost vibracija svake molekule omogucuje odredivanje sastava njezinth funkcijskih
skupina, odnosno identifikaciju tvari. Kemijske veze spoja apsorbiraju svjetlost uslijed Cega
dolazi do istezanja ili savijanja kemijskin veza. Frekvencija svjetlosti, koju uzorak apsorbira
karakteristicna je za odredenc kemijske veze u molekuli analita. Pikovi koji se na odredenoj
frekvenciji javljaju u IR spektru karakteristiCni su za odredenu kemijsku vezu. IR spektar se
sastoji od dva dijela: 1. Podrugje otiska prsta — na podru¢ju manjem od 1500 cm™1, tu se nalazi
kompleksni set pikova koje je teSko razluCiti 2. Podrucje funkcijskih skupina — na podrucju
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1

ve¢em od 1500 c¢m™", funkcijske skupine na ovom podrucju daju jedan ii dva pika na

odredenim frekvencijama [13].

13



3. EKSPERIMENTALNI DIO

Preparativna tankoslojna kromatografija izvodena je na plo¢ama silikagela Kieselgel 60 F-254,

Merck, dimenzija 20x20 cm, debljine sloja 2 mm. Kromatogrami su razvijani u sustavima

otapala: Cisti kloroform, kloroform : metanol (6 : 1) i kloroform: metanol ( 6:2).

Sva uparavanja izvedena su na rotacijskom vakuum-upariva¢u Heidolph.

Uredaj za snimanje IR spektara produkata je Cary 630 FTIR, Agilent Technologies (Slika 10.).

Za snimanje IR spektara koriSten je ATR (eng Attenuat ed total reflection) nastavak.

Transmisija je mjerena u spektru od 4000 do 650 cm. Za detekciju je koristen DTGS (eng.

Deuterated triglycine sulfate) detektor, a za korekciju spektra koriStena je Happ Genzelova

apodizacija. Rezultati su obradeni pomo¢u Agilent MicroLab Software-a.

Kemikalije koje su koriStene u radu su:
kolin-klorid ( Acrds )

urea (Gram mol)

oksalna kiselina (Alkaloid)
hiroksilamin-hidroklorid (Alkaloid)
benzaldehid (Acros)

acetofenon (Sigma-Aldrich)

anilin (Sigma-Aldrich)

bezvodni natrijev sulfat, Na2SO4 ( KEMIKA)
natrijev acetat (Sigma-Aldrich)
diklor-etanol (Sigma-Aldrich)

kloroform (Sigma-Aldrich)

metanol (Sigma-Aldrich)

diklormetan (Sigma-Aldrich)
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U radu su koriStena otapala: voda, etil-acetat, dietil-eter, aceton, metanol, etanol, heksan,

acetonitril. Sve upotrijebljene kemikalije i otapala bili su analiticke Cistoce.

Svi polazni materijali (kolin-klorid, urea, oksalna kiselina) za pripravu eutektickih otapala
upotrebljeni su bez prociS¢avanja, uz odvagu na analitickoj vagi Zbog visoke higroskopnosti

kolin-klorid je suSen u vakuum suSioniku do konstantne mase (oko 24 h).

Ekonomija atoma za sva pripremljena eutekticka otapala iznosi 100%, jer su svi atomi prisutni
u polaznim materijalima ukljuCeni u nastali produkt tj. ciljano eutekticko otapalo. Pri sintezi
eutektiCkih otapala nisu nastali nusprodukti, a otapala nije bilo potrebno proc¢is¢avati budu¢i da

je Cistoca pocetnih kemikalije bila pro analysis.

Slika 10. Cary 630 FTIR, Agilent Technologies
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3.1. Priprava eutektickih otapala

3.1.1. Kolin-klorid/urea (DES1)

Kruti kolin-klorid (10 g, 0,007 mol) i urea (8,59 g, 0,014 mol) pomijeSani su i mijeSani na
magnetskoj mijesalici uz zagrijavanje na oko 80 °C, dok se svi kruti sastojci nisu otopili. Nakon
zagrijavanja 1 mijeSanja, otapalo je ohladeno na sobnu temperaturu i bez dodatnog
pro¢is¢avanja upotrebljeno za daljnje reakcije priprave oksima. DES1 je gusta prozirna
tekucéina.

Atomska u¢inkovitost za pripremljeno ecutekticko otapalo je 100%, budu¢i da su svi atomi
prisutni u pocetnom materijalu inkorporirani u nastali produkt. Pri sintezi eutektiCkih otapala
nisu nastali nusprodukti, a otapala nije bilo potrebno procis¢avati budu¢i da je Cistoca pocetnih

kemikalije bila pro analysis.

3.1.2. Kolin-klorid/ oksalna kiselina (DES2)

Kruti kolin-klorid (5 g) i oksalna kiselina (3,22 g) pomijesani su i zagrijavani na magnetskoj
mjesalici dok se svi kruti sastojci nisu otopili. Nakon zagrijavanja i mijeSanja, otapalo je
ohladeno na sobnu temperaturu i bez dodatnog procis¢avanja upotreblieno za daljnje reakcije

priprave oksima. DES2 je prozina tekucina.

Atomska u¢inkovitost za pripremljeno cutekticko otapalo je 100%, budu¢i da su svi atomi

prisutni u po¢etnom materijalu inkorporirani u nastali produkt.

Slika 11. Priprava cutektickog otapala kolin-klorid/urea
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3.2. Priprava benzaldoksima (1)

N/OH
1 |
H H
+ HN—OHXHCl ——=

Benzaldehid (0,318 g) i hidroksilamin-hidroklorid (0,208 @) otopljeni su u vodi (20 mL) uz

Postupak A

dodatak natrijevog acetata (0,492 @) i uz zagrijavanje na magnetskoj mjesalici. Tijek reakcije
prac¢en je TLC kromatografijom uz smjesu otapala CH3Cl : CH3OH (6:1). Nakon cca 4 sata
zagrijavanje se prekida i reakcijska smjesa ekstrahira diklormetanom 3x u obrocima od 10 mL.
Donji (organski) sloj se susi s bezvodnim natrijevim sulfatom. Nakon susenja, filtracije i
uparavanja na rotacijskom uparivacu dobiven je siwovi produkt. Sirovi produkt je prociSc¢en

prekristalizacijom iz metanola.

Postupak B

U smjesu benzaldehida (0,106 @) i hidroksilamin-hidroklorida (0,208 ¢g) doda se 4 mL
eutektickog otapala DES 1. Reakcijska smjesa zagrijavana je uz mijeSanje na magnetskoj
mijesalici, pri cemu je doslo do promjene boje iz prozirne u zutu. Reakcijska smjesa je gusta
tekuCina zute boje. Tijek reakcije pracen je TLC kromatografijom. Nakon nekog vremena, u
matiCnici su se pojavili bijeli kristali¢i koji su profiltrirani preko Hirschovog lijevaka, i zajedno
s mati¢nicom i polaznim benzaldehidom stavljeni na kromatografsku plocicu koja je razvijena
u otapalu koloroform : metanol = 6:2. TLC kromatografija je pokazala da dobiveni kristali nisu

zeljeni spoj, a takoder nije potvrden njihov nastanak ni u maticnici.

Postupak C

Smjesa benzaldehida (0,318 @), hidroksilamin-hidroklorida (0,208 g) i 0,5 mL DES2
zagrijavana je na 60°C uz mijeSanje magnetskom mijesalicom 1,5 h. Nakon otprilike 30 minuta

kristali polaznih spojeva su potpuno otoplieni. Nakon zavrSetka reakcije, reakcijska je smjesa
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ekstrahirana s 5 mL vode i 5mL etil-acetata. Gornji sloj (etil-acetatni) je nakon susenja

bezvodnim natrijevim sulfatom 1 filtriranja uparen na rotacijskom vakuum uparivacu.

Postupak D

Benzaldehid (0,106 @) i hidroksilamin-hidroklorid (0,07 g) otopljeni su u oksalnoj kiselini (20
mL) uz dodatak 3 mL acetonitrila. Reakcijska smjesa je mijeSana pri temparturi refluksa 2 sata.
Nakon zagrijavanja reakcijska smjesa je ohladena i u nju dodano 20 mL vode. Potom je
reakcijska smjesa ekstrahirana diklormetanom 3x u obrocima po 10 mL. Nakon susenja,

filtracije 1 uparavanja na rotacijskom uparivatu dobiven je sirovi produkt.

3.3. Priprava acetofenoksima (2)

N/OH
o |
CH; CHj
+ H,N—OHXHCI ——»

Acetofenon (0,360 g), hidroksilamin-hidroklorid (0,208 g) i 0,5 mL DES2 zagrijavani su na
60°C uz mijeSanje magnetskom mijesalicom 1,5 h. Nakon otprilike 30 minuta reakcijska je
smjesa prozirna, a kristali polaznih spojeva su potpuno otoplieni. Nakon zavrSetka reakcije,
reakcijska je smjesa ekstrahirana s 5mL vode i 5mL etil-acetata. Gornji je sloj (etil-acetatni) je
nakon susenja bezvodnim natrijevim sulfatom profiltiriran te je uparen na rotacijskom vakuum

uparivacu.
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3.4. Priprava benzalanilina (3)

Smjesa anilina (0,279 @), benzaldehida (0,318 g) i 0,5 mL DES-a zagrijavana je na 60°C uz
mijeSanje magnetskom mijesalicom. Nakon otprilike 1,5 h prekinuto je zagrijavanje i
reakcijskoj smjesi dodano 5 mL etil-acetata i 5 mL vode te su odvojeni slojevi. Etil-acetatni
sloj je odvojen, osuSen bezvodnim natrijevim sulfatom i1 uparen na rotacijskom vakuum

uparivatu. Produkt je svijetlo zuta tekucina, koja kristalizira pri temperaturi od 8 °C u

hladnjaku.
IR (KBr) / cmrt 3058, 2889, 2360, 1625, 1576, 1449, 1366, 1192, 1162,
754, 690
H-NMR (DMSO-ds) 7,18-7,25 (m, 3H), 7,38 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,44-7,48 (m,
3H), 7,87-7,92 (m, 2H), 8,44 (s, 1H).
13C-NMR (DMSO-ds) 120.83, 125.89, 128.73, 128.77, 129.11, 131.33, 136.19,

152.05, 160.33.
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4 REZULTATI | RASPRAVA

Cilj ovog rada bila je priprava eutektickih otapala na bazi Kolin-klorida te ispitivanje
moguénosti  sinteze  oksima aromatskog aldehida benzaldehida i aromatskog ketona

acetofenona U priredenim eutektickim otapalima.

U prvoj fazi rada pripravljena su dva eutekticka otapala na baz kolin-klorida: Kiselo
eutekticko otapalo kolin-Klorid/oksalna kiselina te baziéno otapalo kolin-Klorid/urea. Otapala
su uspjeSno priredena 1 kao takva bez prethodnog prociS¢avanja primjenjena u sliedecoj fazi

reakcije.

Kao supstrat za reakcije oksimiranja izabran je aromatski aldehid benzaldehid i
reakcijom s hidroksilamin-hidrokloridom klasi¢nom sintezom uz dodatak natrijevog acetata i
vode uspjesno prireden benzaldoksim (1), benzaldoksim je prireden uz 94 %-tno iskoriStenje.
Nakon uspjeSne klasiéne sinteze benzaldoksima pokuSana je sinteza u eutektiCkim otapalima,
kiselom kolin-klorid/oksalna kiselina 1 bazinom Kkolin-klorid/urea. Reakcija u bazicnom
eutektickom otapalu kolin-klorid/urea, nije bila uspjeSna, za razlku od reakcije u kiselom
eutektiCkom otapalu DES2 u kojem je produkt prireden uz 74 %-tno iskoriStenje. Benzaldoksim
je prireden i modificiranom sintezom u acetonitrilu uz dodatak oksalne kiseline, Tablica 2.
Reakcija je bila uspjesna, a iskoriStenje je iznosilo 83 %. Veliko iskoriStenje (95 %) u reakciji
oksimiranja benzaldehida u identiénim uvjetima (acetonitril, oksalna kiselina) dobili su autori
Ghozlojeh i Setamdideh [15].

Tablica 2. Obiljezja dobivenih oksima

Spoj M IskoriStenje Te
g/mol % ‘C
Klasi¢na sinteza 121,139 94 30-33

Bezaldoksim (1) DES1 121,139 0 -
DES2 121,139 74 30-33
Modificirana 121,139 83 30-33

klasi¢na sinteza

Acetofenoksim(2) 125,166 98 55-60
Benzalanilin (3) 181,24 61 52-54
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Adicija hidroksilamin-hidroklorida na karbonilnu skupinu i nastanak oksima je vazna reakcija
organske sinteze. Osim u slu¢aju simetricnih ketona, nastaje smjesa izomernih oksima (Z ili E)

Slika 12. koji mogu imati razli¢ito biolosko djelovanje [11].

HO OH
N N

N 2

Slika 12. Z i E- benzaldoksim

Na temelju rezultata oksimiranja benzaldehida, zaklju¢eno je kako je Kkiselo eutekticko
otapalo kolin-klorid/oksalna kiselina bolje od bazi¢nog eutektiCkog otapala kolin-klorid/urea te
su izvedene jo$ dvije reakcije oksimiranja U Kiselom eutektickom otapalu. Acetofenoksim (2)
uspjesno je prireden u iskoriStenju od 98 %, a uspjesno je sintetiziran 1 imin (3) u iskoriStenju
61 %. Sinteza oksima kao i sinteza imina odvijaju se identicnim mehanizmom koji ukljucuje

reakciju karbonilne skupine bilo s primarnim aminom, bilo s hidroksilaminom.

Azizi i sur. proveli su reakcije sinteze imina u eutektiCkom otapalu kolin-klorid/urea. Reakciju
su provodili pri temperaturi 60 °C u vremenu 1-4 sati u ovisnosti od upotrebljenog aldehida.
Priredili su benzalanilin (3) u iskoristenju 95 % [14].

U trecoj fazi rada svi su sirovi produkti pro¢iSéeni i struktura im je potvrdena na temelju taliSta
I IR spektara. IR spekitri oksima Kkarakterizirani su intenzivnom vrpcom istezanja OH skupine,
koja se nalazi u podru¢ju od 3500-3050 cm ™1, wrpca C=N javlja se najéesée kao Siroka vrpca

u podrucju izmedu 1700 i 1400cm™1

, no ve¢inom ovisi 0 arilnim supstituentima pa se moZze
javiti i pri neSto ve¢im valnim duljinama. Vibracije aromatskog prstena javljaju se pri  1100-
1300cm™! te mogu ometati odredivanje vrpce C=N. Vrpca N-O javlja se izmedu 950- 1050
cm 1 Cesto s vise maksimuma [16-17]. Na slikama 13. i 14. prikazani su IR spektri ¢isitih

benzaldoksima (Slika 13.) te Cistog acetofenoksima (Slika 14.).
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5. ZAKLJUCAK

Cili ovog rada bio je pripraviti eutektiCka otapala na bazi kolin-klorida, ispitati mogu li se
oksimi uspje$no pripraviti u eutektiCkim otapalima na baz kolin-klorida te usporediti reakcije
pripravljanja oksima klasicnom sintezom, u eutektickim i drugim otapalima. Otapala su
uspjesno priredena i kao takva bez prethodnog procis¢avanja primijenjena u sljiedecoj fazi

reakcije.

Reakcija oksimiranja benzaldehida hidroksilamin-hidrokloridlom provedena je na Cetiri nacina:
klasi¢na sinteza uz dodatak vode i natrijevog acetata, sinteza u bazi¢nom eutektickom otapalu
kolin-klorid/ urea (DES1), sinteza u kiselom eutektickom otapalu (DES2) te sinteza po autorima
Ghozlojeh i Setamdideh koja se odvija u otapalu acetonitrilu uz dodatak oksalne Kiseline.
Klasi¢na sinteza kao i sinteza po Ghozlojeh i Setamdideh bile su uspjesne i benzaldoksim je
prireden uz iskoriStenje od 94 i 83 %. Bazino eutekticko otapalo kolin-klorid/urea nije bilo
pogodno za reakciju. Nije doSlo do nastanka Zeljenog produkta, za razliku od kiselog
eutektickog otapala na bazi kolin-klorid urea u kojem je uspjesno sintetiziran benzaldoksim u
velkom iskoriStenju (74 %). Na temelju provedene sinteze benzaldoksima u dva razlicita
eutektiCka otapala na baz kolin-klorida, kiselom i baziénom, zaklju¢eno je kako je kiselo
cutekticko otapalo kolin-Klorid oksalna kiselina bolje i u¢inkovitijie od bazicnog eutektickog
otapala Kkolin-klorid/urea za reakcije oksimiranja aldehida te su u njemu provedene jo$ dvije

reakcije.

Reakcije acetofenona i hidoksilamin-hidroklorida te benzaldehida i anilina u kiselom

eutektickom otapalu kolin-Klorid/oksalna kiselina uspjesno su provedene.

Sinteza acetofenonoksima (2) u kiselom eutektickom otapalu kolin-klorid/oksalna kiselina dala
je produkt u iskoristenju od gotovo 100% (98%). Reakcija izmedu benzaldehida i anilina

provedena u istom otapalu, takoder je bila uspjesna, iskoriStenje reakcije (61%).

Na temelju dobivenih rezultata provedenih sinteza, zaklju¢eno je kako su eutekticka otapala na

bazi kolin-klorida dobar medij za sintezu oksima na ekoloski prihvatljiv i neSkodljiv nacin.

Predmet bududeg istrazivanja biti ¢e ispitati razli¢ite kombinacije eutektiCkih otapala na baz

kolin-klorida te njihovu primjenu u sintezi oksima, ali i drugih organskih spojeva.
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