Fakulte tk emijsko erstva i tehnologije
Zaads gJ kgk mJJ gl)

Sinteza u ekoloski

prihvatljivim otapalima

Diplomski studij
Primijenjena kemija

Prof. dr. sc. M. Hranjec
Zagreb, studeni 2025.



B Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Idealna reakcija

One Pot 100% Yield

/__,-' P
g .
: 4

l'deal

Reaction
Ready

Resource available
Effective starting

. materials
Environ-

ment
Friendly

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije



Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Idealno otapalo

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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i Other industrial uses,
Extraction of food_ C'Y cleaning, 1% o

products, 2%

Paints and coatings,
46%

Agrochemicals, 2%
Industrial cleaning, 4%

Polymer manufacturing,
4%

Household care, 6%

Cosmetics, 6%

Printing inks, 6%

Adhesives, 6%

Pharmaceuticals, 9%
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Ekoloski prihvatljiva otapala

zelena otapala — potjecu od prerade poljoprivrednih usjeva
alternativa su petrokemijskim i organskim otapalima
etil-laktat — dobiven preradom kukuruza (ester mlije€ne kiseline)

koriste se kao otapala za bojadisanje i u tekstilnoj industriji — 100% su
biorazgradljiva, lako se recikliraju, nisu korozovna, nisu kancerogena

B ne postoji idealno zeleno otapalo pogodno za sve kemijske
transformacije — svako ima jedinstvene karakteristike za razlicite vrste
primjene

m predlozena zelena otapala — voda, ionske kapljevine, otapala
dobivena iz biomase, tekudi polimeri itd.

m temeljeno na Cinjenici da zamjena ne-zelenog otapala zelenim,
doprinosi zastiti okolisa

m odabir otapala moze znatno utjecati na ishod reakcije — moguce
smanjenje iskoristenja i povecanje otpada

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Ekoloski prihvatljiva otapala

= proizvode se iz
poljoprivredne biomase

" na temelju poljoprivrednog
podrijetla biomase koja se
koristi za proizvodnju ovih
otapala mogu se pretezno
klasificirati u Cetiri kategorije:

(a) lignocelulozna

(b) secer i Skrob

(c) na bazi proteina i ulja
(d) ostali Sumski i

prehrambeni otpad

= otapala dobivena iz ovih
kategorija mogu se dalje

klasificirati na temelju
njihovih funkcionalnih
skupina (esteri, eteri,

terpeni i alkoholi) ili na
temelju otapala na bazi

nafte koje su trebala
zamijeniti
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Agro-based
raw materials

Thermo-chemical
treatments: acid, alkali,
enzymatic hydrolysis, and

fermentation.
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Klasifikacija ekoloski prihvatljivih otapala

ey
Green Solvents

S
A =~ s =

Bio-Based Water-Based Superc.rltlcal
Fluids

Deep Eutectic

i . | .
Source and O \ @
Composition ® @\ { O
R
Renewable biomass Water + additive Gases or liquids above critical Eutectic mixture of two
sources temperature and pressure, or more components

i # .

o v
M Ethyl lactate, Limonene, 2_‘ Water, Aqueous solution of Supercritical carbon Mixtures of choline
MeTHF, GVL, DMC, Ionic acids, Aqueous solution of  dioxide (scCO,), scH,O, chloride and urea, glycerol,

liquids, Terpenes bases scEtOH, scC;Hg scN, and ethylene glycol

Low or Non-Toxic, Low Volatile, Environmentally Friendly

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije



Vrste ekoloski prihvatljivih otapala
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TERPENES
d-limonene,
LIQUID a-pinene WATER
POLYMERS p-cymene Nngmz;l,near
critica
Polyftlclgllene supercritical
8y water
SPECIALITY
o i
Eth’l’] e SOLVENTS
c%.r%onate Sugars,urea.etc
GREEN SOLVENTS
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Ekoloski prihvatljiva otapala

Prednosti zelenih otapala

jedan od 12 nacela zelene kemije

nisu toksicna ili imaju nisku toksicnost

ekoloski su prihvatljiva

odrzivija su

ne doprinose emisiji staklenickih plinova

bolja su za zdravlje ljudi i reduciraju izlozenost kemikalijama
energetski su ucinkovita

Utjecu na ekonomicnost ukupnog procesa

potiCu inovacije i istrazivanja u odrzivim tehnologijama
dugorocno su isplativija

resursi za dobivanje nisu ograniceni

ucinkovitost otapanja razlicitih materijala je jako visoka

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Primjena ekoloski prihvatljivih otapala

Fundamental
&Industnal
applications
Petroleum Pharmaceutical
industry indistry
APPLICATIONS OF .
Rare earth GREEN SOLVENTS Ext;fz}cthn anc}
element purt! 1cat1.on 0
recove bioactive
< compounds
Processing of ' .
biopolymers Biocatalysis
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Ekoloski prihvatljiva otapala

Uloge zelenih otapala u industriji i znanosti

[

cis¢enje
odmascivanje
premazii bojila
brtvila

adhezivi

ekstrakcije

prerada hrane i pi¢a
agrokemikalije

boje za tiskanje
proizvodnja elektronike
kozmeticki proizvodi
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Ekoloski prihvatljiva otapala
m VodicCi za odabir zelenih otapala

recommended recommended or problematic problematic

water ethanol 2-propanol 1-butanol methanol tert-butyl alcohol benzyl 2-methyltetrahydrofuran heptane

ethyl acetate 2-propyl acetate 1,1-  alcohol ethylene glycol acetone methylcyclohexane toluene xylenes

dimethylethyl acetate anisole butanone 4-methyl-2- pentanone  chlorobenzene acetonitrile 1,3-

sulfolane cyclohexanone methyl acetate acetic dimethyltetrahydropyrimidin- 2(1H)-one

acid acetic anhydride dimethyl sulfoxide

problematic or hazardous hazardous highly hazardous
2-methoxy-2- methylpropane diisopropylether 1,4-dioxane dimethyl diethylether benzene
tetrahydrofuran cyclohexane ether pentane hexane chloroform carbon tetrachloride
dichloromethane formic acid dimethylformamide N,N- dichloroethane nitromethane
pyridine dimethylacetamide 1-methyl-2-

pyrrolidone methoxy ethanol

triethanolamine

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Ekoloski prihvatljiva otapala

Polarity

Non-polar

F 3
Polar

Solvent Selection Guide for Green Chemistry

vap

Reasonable

DMSO

Acetic acid

Acetonitrile

Tetrahydrofuran

Ethylene glycol
2-MethyITHF

Methyl-t-butyl ether

Methylcyclohexane

Xylenes

Cyclohexane

Isooctane

Heptane

ourtec

precision flow chemistry
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ACS GCI Pharmaceutical Roundtable Solvent Selection Guide
Version 2.0 Issued March 21, 2011

www.acs.org/gcipharmaroundtable

Substance Information

Scoring Information

Solvent Class  |Solvent Name CAS Number Safe Health Env (Air) | Env (Water) | Env (Waste
Acid ACETIC ACID 64-19-7 6 6 |

Acid ACETIC ANHYDRIDE 108-24-7 5 6

Acid FORMIC ACID 64-18-6 5 5 4

Acid METHANE SULPHONIC ACID 75-75-2 6 6

Acid PROPIONIC ACID 70-09-4 5 6 4

Alcohol 1-BUTANOL 71-36-3 5 5 5

Alcohol 1-PROPANCL 71-23-8 4 4 6 |
Alcohol 2-BUTANOL 78-92-2 4 5 6 |
Alcohol 2-METHOXYETHANOL 109-86-4 4 | 5 |
Alcohol BENZYL ALCOHOL 100-51-6 4 | 4 | |
Alcohol ETHANOL 64-17-5 4 | 5 | |
Alcohol ETHYLENE GLYCOL 107-21-1 | 5 | |
Alcohol ISOAMYL ALCOHOL 123-51-3 | 4 5 |
Alcohol ISOBUTANOL 78-83-1 | 5 4

Alcohol ISOPROPYL ALCOHOL (IPA) 67-63-0 [ 5 ] 5 6 |
Alcohol METHANOL 67-56-1 | 5 6 |
Alcohol T-BUTANOL 75-65-0 | 5 7 |
Aromatic BENZENE 71-43-2 5 6 6

Aromatic TOLUENE 108-88-3 5 7 6 6

Base PYRIDINE 110-86-1 6 7 7 6
Base TRIETHYLAMINE (TEA) 121-448 | 4 | 7 5 7 4
Dipolar aprotic |ACETONITRILE 75-05-8 | 5 6 4 6
Dipolar aprotic |[DIMETHYL ACETAMIDE (DMAC) 127-19-5 | 7 ] 7 7
Dipolar aprotic [DIMETHYL SULFOXIDE (DMSQ) f7-58-5 | 4 [ a4 | 4 |

Dipolar aprotic |N,N-DIMETHYLFORMAMIDE {DMF) 65-12-2 | 7 ] | 7
Dipolar aprotic |[N-METHYL-2-PYRROLIDONE (NMP) 872-50-4 | 6 6 | 7
Dipolar aprotic |DIMETHYLIMIDAZOLIDINONE 80-73-9

Dipolar aprotic  [N-ETHYL-PYRROLIDONE (NEF) 2687914 | 00

Dipolar aprotic |[TETRAMETHYLUREA 632-22-4

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Ekoloski prihvatljiva otapala
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B \Water Hazard

@ Air Hazard

O Persistency

B Chronic Toxicity

O lrritation

0O Acute Toxicity

O Reaction/Decomposition
B Fire/Explosion

O Release potential
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Zaund za organsku kemiju

Class Solvent Plizer GSK Sanofi

Hydrocarbons n-Pentane Undesirable Banmned
Hexanes Undesirable Major sues Substitution requested
Cyclohexane Usable Some issues Substitution advisable
Methyleyelohexane Usable Substitution advisable
Heptane Usable Some issies Substitution advisable
Henzene Undesirable  Major issues Banmed
Toluene Usable Some issues Substitution advisable
Xylenes Usable Some issues Substitution advisable

Halogenated Dichloromet hane Undesirable  Major lssues  Suobstitution advisable
1, 2-Dichloroethane Undesirable  Major lssues Banned
Chloroform Undesirable  Major Issues Banmned
Carbon tetrachloride Undesirable  Major l=sues Banned

Alcohols Methanol Preferred Some issues Recommended
Ethanol Preferred Some issues Recommended
Propan-1-ol Preferred Some issues Recormmended
i-Propanol Preferved Some issues Hecommended
Butan-1-ol Preferred Few issues Recommended
Butan-2-ol Few issues Recommended
fert-Butanocl Preferred Some issues Substitution advisable
Ethylene glyeol Usable Substitution advisable
2-Methoxyethanol Major issues  Substitution requested

Ethers Tetrahydroluran Usable Major issues Substitution advisable
2-Methylietralydrofuran Usable Some issues Recormmendesd
tert-Buty]l methyl ether Usable Somae Issues Substitution advisable
Cyclopentyl methyl ether 5 ome issues Substitution requested
Diethyl ether Undesirable  Major issues  Banned
Di-i-propyl ether Undesirable  Major issues Substitution advizsable
1, 2-Dimet hoxyet hane Undesirable  Major issues  Substitution requested
I A-Dhioscmne Undesirable  Major i#sues Substitution regquested

Ketones Acotone Preferred Some issues Recommended
Methyl ethyl ketone Preferved Major issues Recommended
Methyl isobutyl ketone Some issies Recommended

Esters Methyl acetate Home issies Substitution advisable
Ethyl ncetate Preferved Some issues Recommended
n-Propy] ncetate Few issues Recommended
i-Propyl acetate Preferred Few isues Recommended

Dipolar aprotic  Dimethylsulfoxide Usable Some isswes Substitution advisable
Acetonitrile Usable Major issues Recommended
Dimet by lformamicle Undesirable  Major issues Substitution reguested
Dimethylacetamide Undesirable  Major issues Substitution reguested
N-Methyl-2-pyrrolidinone Undesirable  Major issues  Substitution reguested

Miscellaneous Water Preferred Few issues Recommended
Acetic acid Usable Substitution advizsable
Pyricine Undesirable Substitution advisable

pror.dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije



Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Ekoloski prihvatljiva otapala

Parameter Equations for GSK solvent guide

Pentane Very low Hash point. good alternative available

Hexanes More toxic than alternative heptane

Di-isopropyl ether Very low flash point. good alternative ethers available

Diethy] ether Very low Hash point

D‘ll:!:ll‘_'ll'ﬂl'_‘tllﬂ.llt" Célr{:;lli]‘él?ll

Chloroform Carcinogen

Dimethylformamide Toxic

N-Methyl-2- Toxic

pyrralidinone

Pyridine Carcinogen, toxic, very low threshold limit value (TLV) for
\V{!I'.I:'El!]' ITIPHHIIT["H

Dimethylacetamide Toxic

Benzene Carcinogen, toxic to environment and humans

EHS assessment of organic solvents
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Methano! [T~ """}

Ethanol
Toluene

Ethyl acetate

Acetic acid
Acetonitrile
Butanol (1-)
Xylene (o-)

Butyl acetate
Cyclohexanone §
Diethyl ether
Dimethylformamide
Ethyl benzene
Formic acid 100%
Heptane (n-)
Hexane (n-) [#¥%4
Methyl| acetate
Methyl ethyl ketone
Isopropanol
Pentane (n-)
Propanol (1-)
Tetrahydrofuran
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Uloga otapala u reakcijama

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

m olaksavaju transformaciju energije i mase, modificiraju reaktivnost,
stvaraju homogenu disperziju, omogucavaju talozenje cvrstih tvari,
pomazu u odvajanju proizvoda i njegovom procis¢avanju

m termodinamicka i kineticka kontrola procesa

[ ‘ ( \ \ s . |
Reactants | ( ) \ Products /

’ \ ‘0 .},
\ Reagents/Catalysts f
\ “Solvents
A .

| L= 4
” \ / » :
\_ i ) Ererey inpus

.
.
.
.
"

_______ Equipment & surface
Cleaning

.
.
.
\\

( -Promoting chemistry (SN2, Elcb...)

-Temperature control of solutions by the boiling point
-Heat supply for exo- and endothermic reactions
-Dissolving reactants

-Modifying solute properties

-pKa, Redox potential, H-bonding

-Removing impurities / byproducts (partitioning) L

-Recrystallization
-Azeotropic distillation
-Chromatography
-Formulation &

-Active ingradient Carrier

J

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Uloga otapala u reakcijama

Optimirani sintetski put za dobivanje sidenafil-citrata (Viagra):

umjesto redukcije kositrenim kloridom provodi se kataliticko
hidrogeniranje, koriste se stehiometrijske koliCine tionil-klorida te se
znatno reducirala upotreba diklormetana kao otapala

OEt
CO,H

H,N \

()_,N Pr

SO('I_.. NH,,
toluene, 50-60°C

H, \()(

0)
™ EO f}

SOCl, OFt
DMF @/(,(m
2-ethoxybenzoyl chloride
pyridine
EtOAC
H,. Pd/C 0 =\|"C
EtOAc NL
— HN Lt T
H,N Pr
(A) citr
sildenafil e
citrate

(B) aq.

rec

ic acid

acetone
TYSL.

Me
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Zavod za organsku kemiju

Me
O |
KOBu' -
-BuOH -
EtO ':
’\' aOH
Il 10

i Me
0 |
EO HN N,
o HN \ /
~— E0 _
N Pr

*CISO,H, H,0 quench

CH,Cl, extract, replace with
toluene, N- methylpiperazine

50,C1

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Ekoloski prihvatljiva otapala

Da bi neko otapalo bilo zeleno, mora zadovoljiti sljedece uvjete:

dobiva se iz obnovljive sirovine

dostupno je za veliku skalu (velike koliCine)

pristupacna cijena u odnosu na uobicajena otapala
mogucnost recikliranja koristenjem eko-prihvatljivih metoda
dostupna u odgovarajucoj Cistoéi kako bi se izbjeglo procis¢avanje
priprava u ekonomicnim procesima (prihvatljiva cijena)
zanemariva toksicnost

visoka bio-razgradljivost bez toksicnih metabolita

slicna svojstva i karakteristike kao uobicajena otapala
termicki i elektrokemijski stabilna

nezapaljiva

lako skladistenje i transport

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Otapala na bioloskoj bazi

m dobivaju se iskljucivo iz obnovljivih izvora

m uglavnom su to poljoprivredni usjevi bogati ugljikohidratima — kukuruz,
psSenica, repa ili zaostale organske tvari koje se smatraju otpadom

m trisuglavna nacina

Bio-based
pripreme solvents
otapala iz biomase: 1
fermentacua.,. keml!ske G e ) )
transformacije derivata ™ ﬂac—\ o N/ G\
. g o . HyC
dobivenih iz biomase T\ o Symene
i koristenje otpadnog Bt CH
materijala iz drugih - ity lactate cHy,  HCCHy
procesa Ho—( o

CH,
imon

2-Mehyloxolana

H,C CH,
H4C

Glycerol

O Pinene

lsopropanol

Cyclopentyl methyl ether /
N AN A\

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Otapala na bioloskoj bazi

ALKOHOLI NA BIOLOSKOJ BAZI

® mogu se prirediti postupcima i procesima petrokemijske industrije ili

iz obnovljivih izvora
jednostavni alkoholi, dioli, polioli

BIOETANOL

etanol dobiven fermentacijom biomase

moze se prirediti pocevsi iz nekoliko sirovina: secerne trske, secerne
repe, kukuruza, melase, krumpira i drugih skrobnih materijala kao sto
su psenica, jecam, zob i riza

petrokemijska industrija ga priprema iz etena

moze se koristiti izravno kao gorivo, o, K o

aditiv gorivu ili otapalo te je pocetni L, osicasd  Enyiacua Buta-1,3-diene )
materijal za sintezu mnogih drugih  ,......c .
osnovnih organskih molekula u ~~om .
kemijskoj industriji 1 Prop-1-ene

Acetone R '{'\‘I/
MDH n
Large
Aromatic compounds  hydrocarbons
prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Alkoholi na bioloskoj bazi

BUTAN-1-OL

m koristi se kao otapalo i intermedijer za pripravu mnogih produkata
poput butil-acetata (umjetna aroma i otapalo)

B moze se prirediti iz propena okso-sintezom (hidroformiliranje i
hidrogeniranje), Reppe-ovom sintezom te aldolnom kondenzacijom

acetaldehida

m kada se proizvodi fermentacijom biomase, naziva se biobutanol

“Hﬁ

2 CH5CHO

.(:

-

1) Aldol condensation

CO/H; " CHO +

Cat. Calalntm
hydrngenahan

CO/H;0
bl —\ +  2CO,
OH

I Hydrogenation

CHO

- ,..‘-'""‘-‘HE‘-__,;'EHD + H0

2) Dehydratation

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Alkoholi na bioloskoj bazi

OKTAN-2-0OL

m C8 alkohol masne kiseline, bezbojna tekucina, nije toksican, koristi se
kao industrijsko zeleno otapalo za pripravu raznih derivata

m dobiva se postupkom krekiranja ricinolne kiseline, glavne
komponente ricinusova ulja

HDUCWCDDH
Decanedioic acid

CO0OH
~ NaOH .
i
250 °C
OH W

Ricinoleic acid OH
Octan-2-ol

PROPAN-1,3-DIOL (PDO)

m bezbojna i viskozna tekucina
B mijeSa se dobro s vodom te ima visoku temperaturu vrelista (210 °C)

m za proizvodnju ljepila, laminata, premaza, kalupa, alifatskih
poliestera, kopoliestera

m u industriji se dobiva iz propilena ili etilen-oksida te iz kukuruza

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Alkoholi na bioloskoj bazi

GLICEROL

prirodni i netoksicni alkohol

u zadnje vrijeme se dobiva u velikim koli¢inama kao otpad prilikom
proizvodnje biodizela

viskozna i bezbojna tekucina visoke temperature vrelista (290 °C)

u prehrambenoj industriji kao aditiv humektant, konzervans ili sladilo
te u mnogim farmaceutskim pripravcima, kozmetickim

biorazgradljiv je i nije zapaljiv

nisu potrebne posebne mjere opreza pri rukovanju ili skladistenju i
nije hlapljiv pod normalnim atmosferskim tlakom

moze otapati mnoge anorganske soli, kiseline, baze, enzime i neke
komplekse prijelaznih metala

moze otopiti organske spojeve koji se slabo mijesaju s vodom
njegovo ponasanje je slicno otapalima kao sto su voda, DMSO i DMF
mogucnost uklanjanja produkata ekstrakcijom tekucina-tekucina

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije



. Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju
Alkoholi na bioloskoj bazi

GLICEROL

® izvor za dobivanje nekoliko finih kemikalija vaznih za kemijsku
industriju

m niska cijena, razlicite vrste reakcija
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prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Esteri i slicni spojevi na bioloskoj bazi

ETIL-ACETAT

organsko otapalo koje ima sSiroku primjenu - ekstrakcija tekucina-
tekudina, kromatografske separacije, medij za organsku sintezu i pocetni
materijal za mnoge proizvode

primjenjuje se u prehrambenoj industriji za pripremu aroma i parfema
ili u farmaceutskoj industriji za procis¢avanje te proizvodnju proizvoda
dobiva se esterifikacijom, kondenzacijom acetaldehida,
dehidrogeniranjem etanola i adicijom na alkene

za sve procese je primarni reaktant etanol koji se dobiva fermentacijom
iz otpada

proizvodnja na bioloskoj osnovi daje etil-acetat visoke Cistoce te niskog
udjela vode ili teSkih metala




. Fakultet kemijskog inzenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Esteri i slicni spojevi na bioloskoj bazi

MLUECNA KISELINA | LAKTATI

derivati mlijecne kiseline imaju veliki potencijal kao zelena otapala

laktati — iz mlije€ne kiseline, zamjen za uobicajena otapala poput
toluena, acetona ili ksilena u u proizvodniji bojila, guma, ulja,
deterdzenata

niska toksicnost — kao aditivi u hrani, u proizvodnji kozmetike i lijekova
mlijecna kiselina — prvi puta izolirana 1780. iz kiselog mlijeka
industrijska proizvodnja pocinje 1895.

proizvodi se kemijskim ili biokemijskim procesima

vecina proizvodnje — pomoc¢u mikroorganizama kao sto su bakterije
mlijeCne kiseline (LAB) ili filamentozne gljive, npr. Rhizopus, koji
uglavnom koristi glukozu u aerobnim uvjetima

HCN Acid

‘ F’etmchemicall suciiion it Lactic acid
s ACUC acl

esOUICes ——| Acetaldehyde | ——» Lactonitrile | —

Renewable Fermentable Fermented Lactic acid

l resources I'Z:" carbohydrates] = |broth — ‘ (enantiomeric pure}l

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Esteri i slicni spojevi na bioloskoj bazi
MLIECNA KISELINA | LAKTATI

m velika industrijska vaznost za proizvodnju razlicitih produkata
® vazan sinton u organskoj sintezi te kemijskoj industriji

Dehydration Reduction I Esterification
reactions reactions
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prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Esteri i slicni spojevi na bioloskoj bazi

OSTALI ESTERI | SLICNI SPOJEVI

v-VALEROLAKTON i 2-METIL-THF

m alternativna otapala proizvedena iz levulinske kiseline (4-oksopentanska
kiselina)

m levulinska kiselina je proizvod dobiven na bioloskoj bazi — za
proizvodnju biogoriva i mnogih drugih finih kemikalija

m niska temperatura taljenja i nije toksicna

vazan sinton i prekursor u organskoj sintezi

m dobiva se iz pentoza i heksoza procesom fermentacije

H*  H0 o H educt @_\
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prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Esteri i slicni spojevi na bioloskoj bazi

OSTALI ESTERI | SLICNI SPOJEVI

y-VALEROLAKTON (GVL)

m GVL - peteroclani cikli¢ki lakton — primjena u proizvodnji parfema i
raznih dodataka hrani
m moze se koristiti kao dodatak gorivu, i to gorivima dobivenim iz nafte

m dobiva se iz levulinske kiseline dobivene iz ugljikohidrata ili iz biomase
8]

O 0 0O \
. Q o H 8]
"'Jl""’/\CDDH E,_ U . D_ 2 \I\:)_
e,
Levulinic acid vValerolactona

2-METILTETRAHIDROFURAN (2-MeTHF)

m Siroka primjena u organskoj sintezi
m proizvodi se iz obnovljivih izvora: celuloze, hemiceluloze i lignina

o ,:J fe]
m dobra zamjena za DCM u o Heoses o= — .
procesima ekstrakcije Rencwable - Valerolactone %
m pokazuje svojstva slicna 2-methyfetrahydrofuran

Q «

Ml . )
toluenu e /lL‘/\C‘-DDH ’

Levulinic acid

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Zelena otapala dobivena iz ugljikohidrata

CIREN | DIMETILIZOSORBID (DMI)

CIREN - otapalo na bioloskoj osnovi koje se moze dobiti iz otpadne
celuloze, u dva koraka, a komercijalno je dostupno

m kiralno dipolarno aprotonsko otapalo L P
v

® u nekim reakcijama kao alternativa W e

za dipolarna aprotonska otapala

H D
S
K

DIMETILIZOSORBID - zeleno otapalo jer ima vrlo nisku akutnu toksicnost
" sintetizirano je iz obnovljivih sirovina kao sto je b-sorbitol, koji se
proizvodi hidrogeniranjem D-glukoze

OH OH HO 0
" zanemariva bioakumulacija zbog o-cucose T o o
veceg afiniteta prema vodi nego OH o Ty
prema organskim spojevima Sorbitel 'ﬁy 1, 4-Sorbitan
® potencijal za zamjenu otapala ~Q 4 O HQ 1 O
visokog vrelista (DMSO ili DMF) 2]:@ —= ]
T " by

Dimethyl isosorbide Isosorbide
prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije



. Fakultet kemijskog inzenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Industrijska biorazgradljiva otapala

m otapala — organski proizvodi koji se najviSe koriste u industriji
m uobicajena industrijska otapala opasna za ljude i okolis
m na trzistu - lako biorazgradiva industrijska otapala koja ne sadrze

opasne tvari poput klora

D-LIMONEN

kiralni ciklicki terpen s dva stereoizomera ><:,»>* P\

R izomer je najzastupljeniji i ima jak miris o-Limonene L
narance (obicno nazvan D-limonen)

bezbojni tekudi ciklicki terpen koji se ekstrahira iz kore narance u
industriji proizvodnje soka od narance

D-limonen je netoksican - FDA ga smatra sigurnim i stoga je odobren za
upotrebu u procesima koji su u kontaktu s hranom

koristi se kao aroma u prehrambenoj i kozmetickoj industriji te u
mnogim formulacijama za sredstva za ciS¢enje

ekoloski je prihvatljiv zbog svog biorazgradivog karaktera i ne sadrzi
kemikalije koje ostecuju ozonski omotac

uspjesno se koristi kao zamjena za toluen, heksan ili diklormetan

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Industrijska biorazgradljiva otapala
p-CIMEN

m prirodni aromatski organski spoj - kao intermedijer za industrijske fine
kemikalije za sintezu mirisa, aroma, herbicida, lijekova i p-krezola

m konvencionalni nacin - Friedel-Craftsovo alkiliranje benzena s metilnim i
izopropilnim halogenidima koristenjem AICI; kao kiselinskog katalizatora
ili toluena s izopropilnim alkoholom

m moze se dobiti iz D-limonena izomerizacijom i dehidrogeniranjem

O — O

Hz
b-Limonene p-Cymene

METILNI SOJATI

mmetilni esteri masnih kiselina dobiveni transesterifikacijom sojinog ulja
metanolom uz baznu katalizu — biodizel koji se kosriti kao otapalo

mbiorazgradivi, proizvode niske ol
VOC (hlapljivi organski spojevi) =<c: 0 OH 5
mnisu toksiéni za ljude }G}_H %-— ?*DH I
mnije naveden kao opasni D_{‘ “ o

(]

zagadivac zraka (HAP)

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije



. Fakultet kemijskog inzenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju
l'ekuci polimeri

m neki inertni polimeri mogu se koristiti u anorganskim reakcijama kao
alternativa hlapljivim organskim spojevima

POLIETILENGLIKOL (PEG)
mpolietilenglikol (PEG) i polipropilenglikol (PPG) - nehlapljivi polieterski
spojevi s mnogim primjenama kao otapalo

mPEG - skupina spojeva dobivenih polimerizacijom etilen-oksida
mlinearan je najcesci, ali se takoder mogu dobiti razgranati

mtopljivi u vodi i u mnogim organskim otapalima kao sto su
metanol, etanol, acetonitril, benzen i diklorometan

mnetopljivi su u heksanu i dietil-eteru

mvrilo niske toksicnosti - u mnogim farmaceutskim pripravcima i u kozmetici
kao pomocne tvari

mu raznim proizvodima kao sto su povrsinski aktivne tvari, maziva, premazi,
boje ili u restauraciji umjetnina i antikviteta

mzamjena za druga toksicna i/ili skuplja otapala, kao Sto su ionske
kapljevine, superkriti¢ni ugljikov dioksid i micelarni sustavi

mza reakcije supstitucije, redukcije, oksidacije, te fazno-katalizirane reakcije

H

DwG‘H

n

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije



. Fakultet kemijskog inzenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju
l'ekuci polimeri

POLIPROPILENGLIKOL (pPPG)

mbezbojna viskozna tekucina

mPPG - polimeri s rasponom molarne mase od niske do srednje kada je
krajnja skupina, koja je obicno hidroksilna skupina, jos uvijek vazna za
fizikalno-kemijske karakteristike

mpolipropilen-oksid - polimeri visoke molarne mase u kojima krajnje
skupine ne utjecu na svojstva polimera

mprireduje se polimerizacijom 2-metiloksirana i funkcionaliziranog glikola

HO QOH

n /ﬂ Chs HO %ro e OH
HC KOH Yo oY

GH; CHy * " CH;

POLIDIMETILSILOKSAN (PDMS)

m organosilikonski polimer koji spada u silikone hslﬂ < sl
m jedan od nekoliko tipova silikonskog ulja ~Sto o
m sintetizira se iz dimetildiklorsilana

o R
n S8+ (n+1)H H, LS H
L (n+1) HzO ':]'I' mﬂ.-]‘ﬂ + 2n HCI

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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lonske kapljevine na bioloskoj bazi

mogu se sintetizirati iz biopolimera kao sto su proteini, polisaharidi,
lignin ili monosaharidi, terpeni
biopolimeri se prvotno pretvaraju u monomere
monomeri - za sintezu organske kationske ili anionske komponente
ionske kapljevine ili za dobivanje heterociklickih spojeva
za njihovu sintezu se koristi puno reagensa koji se ne mogu reciklirati —
negativan utjecaj na okolis
dobivanje iz fruktoze
koristi se u Heckovoj reakciji - rezultati usporedivi s konvencionalnim
nacinom koji koristi ionsku kapljevinu na bazi imidazola
primjena nije jos dovoljno istrazena

HO OH 1) NH3/CH,0

O CuCOs | ©
55-67 % #,N )Mel/CH,Cl, N X
o - |
HO" ™Y SOH  gier Koy N2 OH 2) MetalX ‘?M&GH
OH 65-72 % Bu” 99 %%
a-D-Fructo- X =1, OTs, OTf, NTf; !

pyranose ! N(CN)z, OAc, OC(O)CF5 !

______________________

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije



" Bl e s tchnolopte
Otapala niske toskicnosti dobivena kemijskim procesima

HEPTAN

m heptan i njegovi izomeri imaju Siroku primjenu kao nepolarna otapala
m ekoloskija alternativa pentanu i heksanu koji se puno koriste
m FDA - ograni¢ena upotreba heksana

CIKLOPENTIL-METIL-ETER (CPME)

m aprotonsko otapalo kao viSenamjensko otapalo - ekstrakcije,
polimerizacije, kristalizacije i reakcijski mediji

m zelenija alternativa otapalima kao sto su tetrahidrofuran, tert-butil-metil-
eter (MTBE) ili 1,4-dioksan

m visoka hidrofobnost (lako se susi), postojanost u kiselim i bazicnim
uvjetima

B nema mutagenu i genotoksicnu aktivnost

m dobiva se iz ciklopentanola i ciklopentena

(CH3)250y CH4OH / H*
Oron O 0 o 290 0

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije




. Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Superkriticni fluidi (SCF)

m visoko komprimirana tekucina koja kombinira svojstva plinova i tekuéina
m nastaju povecanjem temperature i tlaka iznad kriticne tocke tvari

m temelj Ciste tehnologije - kao alternativna otapala za ekstrakciju
prirodnih proizvoda, kemikalija
i drugih tvari

m stvaraju tekucine gustoce koja
je jednaka gustodi tekucdina te
imaju difuziju i viskoznost koju
pokazuju plinovi

m upotrebu u industrijskim
procesima difuzijom kroz
cvrste tvari poput plina, ili
otapanjem materijala (tekucina)

m industrija - ekstrakcija, uglavhom
za prirodne proizvode, (najstariji
I najrazvijeniji proces na ind. razini)

SUPERCRITICAL
FLUID
LIQUID

PRESSURE

CRITICAL
POINT

GAS

T
lC

TEMPERATURE —p»

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije



. _ Fakultet kemijskog inzenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju
e, oW e e e
Superkriticni fluidi (SCF)

SUPERKRITICNI CO,

m CO, ima najdostupniju kritiénu temperaturu od 31°Ci tlak od 74 bara
jedno od najsvestranijih dostupnih zelenih otapala

netoksicnost, nezapaljivost, kemijska inertnost i niska cijena
sposobnost otapanja slicna onoj lakih ugljikovodika, heksana i pentana
fenomen nulte povrsinske napetosti

Industrial applications of CO; and scCO,

Spray drying
Dry ice blasting

N~
Fertilizer e C O 2

/

Supercritical applications:

Supercritical Fluid Extraction (SFE)

Particles from Gas Saturated Solutions (PGSS)
Rapid Expansion of Supercritical Solution (RESS)
Supercritical Fluid Reaction (SFR)

Supercritical Fluid Chromatography (SFC)

Cooling agent

Foaming agent

Inert gas

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Zamjenjiva otapala
»SWITCHABLE SOLVENTS”

movisno o prisutnosti ili odsutnosti CO,, odredene vrste mogu biti topljive u
vodi ili igrati ulogu hidrofobnog otapala

mu sustavima voda/amidin

mproces mijesanja-razmjesavanja je reverzibilan i moze se jednostavno podesiti
kontroliranjem tlaka zraka i CO,; hidrofobna faza koja se ne mijesa s vodom moze
se privremeno stvoriti i ukloniti, kada je zeljena kemijska reakcija u organskoj fazi

zavrsena
NR NHR*

Nepolarni organski produkt s CO. + HO <= - HCO,
moze se prikupiti i ’

odvajanjem od hidrofinog R N2 R NRo
mijesanog stanja sustava
otapala. Prednosti su
nekomplicirana izolacija i
jednostavno obnavljanje
organskog otapala iz vode
uklanjanjem karbonata iz
smjese. Na taj se nacin u
potpunosti moze izbjeci
destilacija.

Hydrophilic

solvent + water

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije



. _ Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju
° oo
Zamjenjiva otapala

m tetrapentilamonijev bromid (Pe,NBr) gotovo je netopljiv u vodi na
sobnoj temperaturi, taliste blizu 100 °C, na granici je onoga sto se obicno
naziva ionskom kapljevinom

m kada se mijesa s vodom pokazuje drugacije fazno stanje

m iznad 30 °C, postaje dobro topljiv u
vodi, ali se u isto vrijeme, razdvaja J/(

u dvije faze, tvoreci u ravnotezi

fazu bogatu vodom i fazu
siromasnu vodom
25 °C 35 °C

m druga se ponasa kao organska faza
u kojoj su otopljene organske tvari
tijekom reakcije

m hidrofobna faza se lako moze
reciklirati jednostavnim
smanjenjem temperature, jer tada
faza nestaje i sol se talozi

m faza s otopljenom organskom tvari
odvaja se od vodene faze i lako se —
odvaja — nema destilacije el BT

dilute Pe,NBr
solution

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije




. Fakultet kemijskog inzenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju
Hidrotropi

m amfifilni spojevi koji povecavaju topljivost tesko topljivih organskih tvari
u vodi — posjeduju i lipofilna i hidrofilna svojstva

m hidrotropni bio-bazirani ternarni sustav

m zelena alternativa klasicnom sustavu voda—metanol-kloroform

m za ekstrakciju i zatim procis¢avanje 0,00
lipida iz mikroorganizama

m kod sastava oznacenog plavom
tockom, mikroorganizmi (ili biljni
materijali) su podvrgnuti procesu

1,00

ekstrakcije

m dodavanjem mjesavine vode i etilnog & 050 %
acetata (prati plavu strelicu) nakon & 0k %,
zavrSetka ekstrakcije, faza otopine se
odvaja i lipidi se mogu selektivnho 075

oporaviti u fazi bogatoj etilnim 0,25

acetatom na kraju spojne linije
(oznaceno crnom bojom)

m i : i i . = : 0,00
ekstrakcuanl na!<nadno odvajainJ.e a0 s e e o
podrazumijevaju samo ekoloski Ethyl acetate

prihvatljiva otapala

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije



B Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Ekoloski prihvatljiva otapala

2 5708 T _:\-,_‘
; ﬁ )o\/\/\/\/'\/\/\ 3 l ’/
( . Fatty acid esters
d limonene
C ‘ D Triglyceride

Hy < §s s
@ Hs;i’;/o o_j\% O_j\% Ionic liquids
E o b C

Cholinium ethanoate
O Deep eutectic
Choline chloride-proline-malic acid solvents
0O=C=0
Supercrltlcal Supercritical CO
fluids P ?
~ ~SoH
% Bioethanol

(1:1:1 molar ratio)
H,C—O @
Eco-friendly Dimethyl carbonate D=0

solvents | “HSC_O QQ @ _<

Terpenes

Petroleum-based
Mo~ n-butane alternatives

MeTHF A

T
H3C—/

Ethyl lactate

¥

Cyclopentyl! Alcool, ether, ester

methyl ether ’ 0 - Ethyl acetate

water

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije



