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Niskotemperaturna eutekticka otapala

m DES - eng. deep eutectic solvent

m Abbott i suradnici 2003. - proucavanjem promjene u taliStu smjese
kvaterne organske soli kolin-klorida (ChCl) i uree u razlicitim molarnim
omjerima uocili su kako je pri omjeru 1 : 2 taliste takve smjese pri 12 °C,
Sto je znatno nize od Cistih komponenti

m glavne znacajke DES-a: nizak tlak para, biorazgradljivost, niska
toksi¢nost i podesiva fizikalno-kemijska svojstva

m priprava mijeSanjem akceptora (engl. Hydrogen Bond Acceptor, HBA) i
donora vodikove veze (engl. Hydrogen Bond Donor, HBD) u odredenom
molarnom omjeru pri povisenoj temperaturi - sve komponente ulaze u
sastav otapala bez dodatnog procis¢avanja €ineci postupak 100 %
atomski ekonomicnim

B mogu se pripraviti i otapanjem komponenti u vodi i uklanjanjem vode s
pomocu rotacijskog uparivaca pri snizenom tlaku, mljevenjem
komponenti do formiranja bistre kapljevine, grijanjem u mikrovalnom
reaktoru, pripravom potpomognutom ultrazvukom, smrzavanjem i
uklanjanjem vode liofilizacijom
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Svojstva niskotemperaturnih eutektickih otapala

High wf--!:“ = ./{{%
solubility "‘;\‘
DES N\
low vapor Deep eutectic
pressure °
solvent properties
Non-

|
\
\
\
\

P s ]
P 4 N
V 4 \
4 \
[ /‘ \
,
i |
| = -lf
\ J
\ V4
N i L.~ V4
N /

g

Water
compatability

| | No purification

/

@® / steps required

oes

\  Cheapand
available raw

‘J l[‘
\ material

Environmentally
friendly and
sustainable

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



Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Niskotemperaturna eutekticka otapala

B smjese koje nastaju mijeSanjem dviju ili vise tvari, najcesée Lewisovih ili

Brgnsted-Lowryjevih kiselina i baza

imaju nize taliste u odnosu na Ciste komponente koje ih Cine

ov v . . 2023
nize taliste posljedica |
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Niskotemperaturna eutekticka otapala

m eutekticka tocka - sastav tvari takav da se postize najniza temperatura
u kojoj sustav moze postojati u tekucoj fazi
m fazni dijagram binarnog sustava

Jy A
mp (B)

Liquid

Q
% Deep eutectic point
@
Q.
5 - . l Liquid + Solid B
= Liquid + Solid A
Solid A + Solid B
100% A 100% B

Mole ratio of substance B
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Povijest razvoja niskotemperaturnih eutektickih otapala

Solvents based on
quaternary ammonium
salts and hydrogen bond
donors, termed “deep
eutectic solvents”

I/Fm'matinn of ambient ™
temperature solvents
hetween metals salts like
ZnCl; and certain donors
like amides and diols-
Classification of DES into

Mﬂ 2011 > 2015

Mixtures of quaternary

l\; four types J,/'

ammonium salts and
metal chlorides resulting
in cheap and moisture-
stable ionic liquids

Rewvealing other solvents
based on choline chloride
and carboxylic acids or
hydrated metal salts

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Development of
hydrophobic DES
based on quaternary
ammonium salts and
decanoic acid

Introduction of the
natural deep eutectic 3
solvents (NADES)

Introducing SUPRADES:
low melting mixtures
based on cyclodextrin )
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" J
Niskotemperaturna eutekticka otapala
m neki od najc¢escih primjera akceptora i donora vodikovih veza u

niskotemperaturnim eutektickim otapalima
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Priprema niskotemperaturnih eutektickih otapala
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Primjena niskotemperaturna eutektickih otapala
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Niskotemperaturna eutekticka otapala
m Pripremai primjena nekih DES-ova

mainly salts  Organic acd,

(choline carbobydrate,
chlonde, alcohol, amimo

bemimeet)  ncid eic

-
-

- Pesticides, insecticide and
::tz:mldoinn:ﬁc::l B ‘\\ Applicationof DESin
* Removal of heavy metals ’,‘ agriculture commodities
* Toxins determination ‘

*Illegal milk additive ;
determination /
* Antibiotic purification /
*Packaging film o

(of
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Niskotemperaturna eutekticka otapala (DES)
m fizikalno-kemijska svojstva nekih DES-ova

DES (HBA: HBD) HEA HED Viscosity Melting point Density
(mPa.s) (=C) (g cm #
Choline Chloride + Malonic Acid (1:1) [ | T 0 \I[’ 10 1.25
N cr . 1124
/ ~"oH HO "J\*’f T OH
Choline Chloride + Ethylene Glycol (1:2) | zﬁv;,'-:'" 66
N [+ -
[ OH
Choline Chloride + urea (1:2) | '[i'IJ 12
_,.,-'N+ 3 _.-E-q
| ~""0H c HNT T NH;
Choline Chloride + Benzoic Acid (1:1) [ | ] 8] - 95 -
N Cl
| ~""0H Y ©H
L - 2
DES HBA HED Viscosity Density
(HEA: HED) (mPa.s) (g cm 3}
Choline Chloride + O-cresol (1:3) I | [l)H 77.6 1.071
M | o oGH
I™~"oH ] ’
- -

Choline Chloride + Phenol (1:3)

| _A_Q_%h H 58.8 1.095

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




Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Klasifikacija niskotemperaturnih eutektickih otapala

General formula:

Cat* X zY
_"\\
Type |
Y= metal salt MCl,,
M= Zn; Sn! FEJ‘ Al’ Ga"
In
y

Type ll Type 1l

Y= hydrated metal Y= hydrogen bond
salt MCl, y H,0, M= donor RZ, Z= CONH,,
Cr, Co, Cu, Ni, Fe COOH, OH
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Klasifikacija niskotemperaturnih eutektickih otapala

Klasifikacija niskotemperaturnih eutektickih otapala HBD/HBA

® |. kategorija - mijeSaju se Vrsta Komponente
kvaterna OrganSka sol i I Kvarterna amonijeva sol + klorid metala
metalna sol

" . kategorija - s hidratnim Il Kvarterna amonijeva sol + klorid metala (hidrat)
solima |

® otapalalll., IV.iV. nm Kvarterna amonijeva sol + HBD
kategorije - anorganske i

. e W Klorid metala (hidrat) + HBD

organske soli, amidi, -
alkoholi, karboksilne 5 Neionski HBA + HBD

kiseline, aminokiseline, te
ugljikohidrati HBA — akceptor vodikove veze (engl. Hydrogen bond acceptor)

® uobicajeniji termin za otapala lll. i V. kategorije - prirodna niskotemperaturna
eutekticka otapala (engl. Natural Deep Eutectic Solvents, NADES) zbog
komponenti koje su prirodni metaboliti biljaka

® najviSse DES-ova se bazira na kationu kvaterne amonijeve soli, kolinu, odnosno
2-hidrokisetiltrimetilamonijevom kationu; u usporedbi s piridinijevim ili
imidazolijevim kationom, puno je jeftiniji i prednost mu je netoksicnost

" ChCl se uobiéajeno proizvodi iz trimetilamina, oksirana i klorovodiéne kiseline
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Niskotemperaturna eutekticka otapala (DES)

primjeri akceptora vodikove veze

/\:l!l HCUF -9 \‘/U\ \HLOH O)‘\ \Br_
~ HCI < Ph”| ~Ph
HO Cl HsN” ~NH, OJ\/L‘J\ HzN\)J\OH H, I
kolin-klorid guanidin-hidroklorid betain-hidroklorid glicin . . metil-trifenil-
alanin 2-h1dr01.<51p'ropanska nllfotll?ska fosfonijev
kiselina kiselina ;
e s e . bromid
primjeri donora vodikove veze
o) (@) OH
OH /\/\)j\/
IS SN S L A G W o
OH OH OH OH
urea 1,3-dimetilurea etilen-glikol glicerol malonska kiselina sorbitol ksilitol
O OH O
HOMOH HO\n)kOH
I ! Sinteza kolin-klorida |
limunska kiselina ~ oksalna kiselina ~ N -~ O /
—
"o A+ Ha Ho/\/ g
H O
N

Priprava otapala
kolin-klorid : urea
(1: 2)
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Priprema niskotemperaturna eutektickih otapala

Hydrogen Bond Acceptor Hydrogen Bond Donor Deep Eutectic Solvent
(HBA) (HBA) (DES)
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Niskotemperaturna eutekticka otapala (DES)

® dizajnerska otapala
® prilagodljiva fizikalno-kemijska svojstva
" nhetoksi¢nost, biorazgradljivost, nizak tlak para i cijena
® jednostavnost priprave
® variranjem razli¢itih komponenti i razli¢itih molarnih omjera lako se
mijenjaju taliste, polarnost, gustoca, viskoznost, pH-vrijednost, tlak
para, provodnost, indeks loma svjetlosti i kemijska inertnost
,/,\ -
Betain-hidroklorid : ZnCl, Dekanska kiselina : tetrabutilamonijev
Kolin-klorid : AICI, x 6H,0 bromid
Kolin-klorid : urea Mentol : metiltrioktilamonijev klorid
FeSO, x 7H,0 : urea Timol : lidokain
Limunska kiselina : N,N-dimetilurea Oktanska kiselina : mentol

Kolin-klorid : 1-feniletanol

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Primjena DES-ova

* U raznim granama znanosti
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Primjena DES-ova u organskoj sintezi

Hydrophobic DESs

HaC
w .-H-0O :

b-or
HO/\//\ Cr.

hi o
HsC

DES-6
hydrophobic DES added
' >
o
as?
@
++

DES-7 DES-8
i P
< %) ultrasound extraction
' 3
centrifugation

sulfonamides
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Primjena DES-ova u organskoj sintezi

GLAVNE KEMIJSKE REAKCIJE
® EAS - Friedel-Craftsovo alkiliranje : f();c:\;?zlgtgkrootapalo)
" Adicija - Diels-Alderova reakcija
® Kondenzacija & Knoevenagelova
® cCiklizacija = Biginellijeva reakcija
® Eliminacija

Articles using DES as synthesis media
" Pregradivanja

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
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Primjer primjene DES-ova u organskoj sintezi

Derivatizacija amino funkcijske skupine
Zastita amino skupine

O 0
il /

N
N__._
0 IRRS 0 HO™ " +\
i 7 Jl = GPR
R-HN” "HN-R » R™HN-R H_ 60 °C \
\ /(6 NTR - NA—R
<
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prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije



ol 0 e | ehnoloste
Primjer primjene DES-ova u organskoj sintezi
Direktna amidacija karboksilnih kiselina

* kolin-klorid je koristen kao promotor za direktnu amidaciju karboksilnih
kiselina koristenjem mikrovalnog zracenja

» provedene razlicite amidacije koristenjem primarnih, sekundarnih,
benzilnih i aromatskih amina

O 3 o=
R® OH "y '{ g ¢ [nA 0
1-12 acids 'l lo-u A R
- R™ °'N
+ H
ChCl

H,N—R' 30 amides
a-d amines
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Primjer primjene DES-ova u organskoj sintezi

Bazno-katalizirana priprava sililnih etera
* koristenje trimetilsilil-klorida, trietilsilil-klorida i t-butildimetilsilil-klorida

“Eim
25

ChCl Y Urea

DES

8

\/QPH TOSIR;

or W or
E:L + R,SiCl — - @\
OH

Benziliranje fenola s benzilnim bromidima

OSiR;

OH
R—'Ej/ + R1©/\Br 2 equiv. NaOH . ©/O N
I T > LN
Z A ChCliurea, 80 °C \F
Rf-‘ H. CH3 OCH3 CF3 Cl

R=H, CH3 OCH3 Cl, OH, (CH3)3 Br, NOZ etc
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Primjer primjene DES-ova u organskoj sintezi
O-acetiliranje monosaharida

y OH /ﬁ\ )Ol\ y OAc
X ko, 0 % Ho
A
OH » OAc A
OH B

OAc B

+ &
[ Ho/\/NMe3CI ] [ ZnCl, ]
2

Esterifikacija glicerola laurinskom kiselinom koristenjem ChCl—glicerola

)

ChCl-Glicerol )LWCHB
CI:H;,OH H,CO

HO —_— : 11
CHOH + \nf(’\)cm OHC
11 H3C 3
0

, I
CH,OH 0O CH,OH

Esterifikacija glicerola laurinskom kiselinom koristenjem [ChCI][ZnCl,],

O

0
\QJL ChCI-ZnCl,
FoH + N oH Sttt < o/\Qn/
110°C
n=6-20
19 examples

93-99%
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Primjer primjene DES-ova u organskoj sintezi
Enzimatsko aciliranje dihidromiricetina koristenjem imobilizirane lipaze s DES-om

* kolin-klorid i DES temeljen na glicerolu sprjecavaju inaktivaciju enzima u
visoko polarnim otapalima te poboljsavaju otapanje supstrata
* inovativni sustav kootapala

OH

:>HO O‘ OH

OH (o
OH O sl O)\CH;
X DES/IDMSO Co-solvent system X
DMY DMY-acetate

Transesterifikacija etilnog valerijata - biotransformacija

E %‘Qf\
v g} :

o ICALB or CALB
\/\)I\ O/\ + /\/\OH > \/\)L O/\/\ + /\OH

ChCl-Urea

ethyl valerate 1-butanol butyl pentanoate etanol

93-99%
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Primjer primjene DES-ova u organskoj sintezi
Glikoziliranje monosaharida

* sinteza O-izopropilidenskih i O-benzilidenskih glikozida

DES/CH3;COCH3
55°C
@) OH
HO DES/CH3;0H/PhCHO
“0H 60°C
OH
Priprava acetala iz benzaldehida Priprava tetrahidropiranilnih etera
q ° ) jo
HO\></OH ©\/ o g
L = o o1 A —
Solvent, 1 h, .t Solvent, 50°C
i X 1 h, under air 2X

acidic NADESs= 86-96%
non acidic NADESs= -
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Ostale primjene DES-ova
Primjena u sintezi polimera

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

prvi pokusaj dizajniranja polimernog nosaca pomocu DES-a bila je
polikondenzacija limunske kiseline s 1,8-oktandiolom - poli(diol-ko-citrat)
biorazgradivi i biokompatibilni elastomer

temperaturno kontrolirana isporuka lijeka

sinteza potpomognuta DES-om - homogena i ucCinkovita isporuka lijeka i zastita

termolabilnog lidokaina od razgradnje

Lidocaine
Tm=69°C

DRUG RELEASED (%)

e —
MR a— ]
o ©®

1,8 Octanediol
Tm=61°C

_—_—

Mixing for 2 h '\

Lidocaine-1,8 Octanediol

o~ _o ‘ OO
o ¢ y 03y €T
b i \Y/Y /( o/
(07 Y 118~
So=— 9 . YO/
® 9.— ° Adding 0vio.—
( ‘ '\ citric acid Y‘ Y . \Y
N\ ¢ "y \ Y

—— @

Tm=41°C cross linking

Thermal
at 90°C

Release studies

TIME (DAY)

Controlled Release

Lidocaine loaded
poly(diol-co-citrate)
elastomer
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Ostale primjene DES-ova
Membrane temeljene na polimerima piredenim u DESu

* medufazna polimerizacija
sofisticirana metoda u kojoj su polimer i DES stopljeni — jedinstvena svojstva
homogeni polimeri, dobra povrsSinska pokrivenost, izvrsna mehanicka i

termalna stabilnost
tankoslojne kompozitne membrane — obrada vode i otpadne vode

Solvent

Polymer . : Coagulation
aggregation bath

= N
, ent__Non-_DES

Casting film

Polymer

~ Chain I

Glass plate
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Ostale primjene DES-ova
Primjena DES-ova u procesima obrade vode
J membranski procesi, mikroekstrakcija i ekstrakcijska destilacija

Draw
solution
in FO

Water
flux
booster

Membrane
based
process

Q SALLME
O AALLME
Q ELLME

SPE

Surface
modifier

MSPE

Extractive
distillation
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Ostale primjene DES-ova
Primjena DES-ova za ekstrakciju i procis¢avanje proteina
® konvencionalni nacini procis¢avanja proteina: ukljucuju taloZenje
luzinom, amonijevim sulfatom ili acetonom; isoljavanje, ionska izmjena

® imaju Stetne utjecaje na aktivnost proteina — denaturiranje ili
kompleksiranje, visi troskovi

" koristenje DES-ova: ™
kratko vrijeme e $8 .
procis¢avanja, e R G Qe
sposobnost da se ol L Veph
osigura zadrzavanje /—\
bioaktivnosti, kratko ‘
vrijeme razdvajanja @ e e
faza, visoka
biokompatibilnost i

[ ] [ Y4 OOO
niska toksi¢nost oooo‘;o
O Q
QoS od

. " -
Salt soultion H:0 molecule 38 Protein
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Ostale primjene DES-ova

Primjena DES-ova u farmaceutskoj industriji

®  kako pronadi odgovarajuéi medij za lijekove koji su
jako slabo ili nisu topljivi u vodi
" DES-ovi mogu znatno poboljsati topljivost

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije

Zavod za organsku kemiju

\ Eutectic Mixture

- e e o e
/ \/\OH

HaC

\ Pharmacological applications

Increased Solubility
with Respect to

L—2

Eutectic Mixture Drug Water Solution
(T = 298.15 K)
; ; . \ Principles of Green Chemistry
Choline chloride and Benzoic acid 80 times
urea (1:2) AMG517 100 times
Choline chloride and Danazol 320 times
malonic acid (1:1) AMG517 20,000 times
D tecti | t
Itraconazole 6700 times \ SRR R Rl
Choline chloride and Piroxicam 430 times &/ - D\ N
glycolic acid (1:2) Lidocaine 2. times v
Posaconazole 6400 times
Itraconazol 50.000 times | Natural deep eutectic solvents
Choline chloride, Piroxicam 135 times ) g 7 //
glycolic acid, and ‘ =‘©/
oxalic acid (1:1.7:0.3) Lidocain 81 times »
Posaconazole 7400 times
Menthol Ibuprofen 2.5 times | Therapeutic use of NADES
Menthol:Poloxamer 6 times —
=, &G
) , D .
Choline chloride and Cefixime trihydrate 2418 times - C» =

glycolic acid (1:2)
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Ostale primjene DES-ova

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Primjena DES-ova bolju isporuku lijekova

dermalna i transdermalna isporuka lijekova

priprema emulzije ulja u vodi na bazi smjese DES-a i lidokaina i prilokaina
1992. odobrila FDA za lokalnu anesteziju

jacCi analgetski ucinak

] |
1
Hge® et % R Vi
R\ Yeolut| TP [liimgg
¢ - . - | N
' Mixingand [N Ao o R P05
g and < & @  Adding surfactant ‘X\. 7% >
heating = ) 4 ® and emulsifying in N .:,:..../'%' o i
Lidocaine  Prilocaine entl o 0 B %.-.1. B . o
gently ¢ ® water et e "t .
Tm=69°C  Tm= 38°C \Q‘ Xy N
Lidocaine-prilocaine 0
Tm= 18°C Oil in water

emulsion
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Ostale primjene DES-ova
Primjena DES-ova u sintezi biopolimera

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

" DNA-hibridni nanomaterijali - za isporuku gena i lijekova te kao

antimikrobna sredstva

~04 \\\é;j: \-/ \()W‘%SZ:% 2—/0 r’—“"i\\‘a
7 b b ||
AN By 3 %9& o A \V%D»% =
KN p . KV ] o >
\Qz& \wm‘f\ Dispersing %Q gOIS Dispersing
2y y iron oxide y O ' dititanate
&ﬁk ) nanoparicles | © \4@( \ff&iﬁ) sheets
DNA dissolved in
choline chloride-ethylene
glycol (1:2)

X

Precipitating
by isopropyl

alcohol and
centrifugation

T Il d
a. a. a. |
I . | -
f b i I
/ v v

Dual functionalized DNA hybrid material
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lonske kapljevine

eng. ionic liquids (IL) - organske soli s temperaturom talista nizom od 100 °C
predmet intenzivnih istrazivanja posljednjih 15 godina

nehlapljiva i nezapaljiva otapala, termicki stabilna, ekonomski prihvatljiva,
solvatirani, nekoordinirajuci medij u kojem se otapaju org. i anorg. spojevi
u obliku kapljevine — od sobne temperature pa sve do 200 °C

poznate i kao nova ,,zelena” otapala

alternativa hlapljivim i skodljivim klasiénim organskim otapalima

gradene od razlicitih kombinacija organskih kationa i organskih ili
anorganskih aniona o kojima ovise i njihova fizikalno-kemijska svojstva

u ionskim tekuc¢inama su najcesc¢e dugacki, nesimetricni organski kationi
poput imidazolijeva, pirolidinijeva, piridinijeva, amonijeva ili pak fosfonijeva
kationa dok su najées¢i anioni halogenidi (npr. Br, CI'), tetrafluorborat (BF,),
heksafluorfosfat

prva zabiljezena ionska kapljevina je etil-amonijev nitrat s tockom talista na
12 °C koju je sintetizirao P. Walden za vojne potrebe (1914.)

moderna povijest ionskih kapljevina zapocela tek polovicom 20. stoljeca kada
su F. Hurly i T. Weir primijenili alkilpiridinijev kloraluminat za jednostavniji i
jeftiniji nacin galvanizacije aluminija (1951.)

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

® podjela ionskih kapljevina s obzirom na strukturu, svojstva i vrijeme otkrivanja:
ionske kapljevine prve, druge i trece generacije

® jonske kapljevine prve generacije - soli gradene od kloraluminatnih ili klorferatnih
aniona s odgovarajuc¢im organskim kationima (razliCito supstituirani imidazolijevi i
piridinijevi kationi) koje zbog izrazite higroskopnosti te osjetljivosti na vodu i zrak

nisu nasle Siru primjenu KATION ANION

® jonske kapljevine druge generacije - Rd_zl_% _zl_R o
ne sadrze halogenide, zbog svojih ! TR cr o
svojstava kao Sto su stabilnost u ) . )
prisutnosti vode i vlage, niske — | N Ne Sen B
temperature talista, dobre kemijske i ;N N ;/ i
toplinske stabilnosti te niske | PFg” FC o
viskoznosti, nasle su mnogo rasireniju Rs 0
primjenu od onih prve generacije Q m\ﬁ FeCly™ Ho—%—o-

® jonske kapljevine tree generacije - u R] R, NTR, 0
strukturi sadrie neku funkcionalnu % o 9
skupinu (npr. -OH, -SH, -NH,, -SO;CI Rig-Re P N—8—CFy
itd.) ili su kiralne; primjena Iy @ © o0
funkcionalnih ionskih kapljevina sve AN o ﬁ
ce se vise prosiriti na podrucju kemije  Ri, N R 'R RO~—0" RiOTI—O




B Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije

lonske kapljevine
Opcenita svojstva ionskih kapljevina

Molten salts M.P. < 100

(Semi)-organic

/ Non-volatile
‘ Non-flammable

~Moderate viscosity
\ High polarity

High ionic conductivity

Thermal and chemical stability

MeCO,
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Primjena ionskih kapljevina

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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e ° ° e e e
Primjena ionskih kapljevina

FUNKCIONALNE TEKUCINE
- Lubrikanti

- Opticka imerzna tekuéina

- Antimikrobni agens

ELEKTROKEMIJA »ZELENA OTAPALA”
- Baterije - Eks.trakcija organskih
- Gorive éelije spojeva
- Elektorsinteza - Ekstrakcija iona metala
- Solarne celije ) Membrz_npska
- senzorl separaclja
- Otapalau
] IONSKE kromatografiji
KAPLJEVINE

SINTEZA I KATALIZA ANALITIKA

- Enzimske sinteze - Plinska kromatografija

- Enzimska kataliza - Ekstrakcije

- Konverzija biomase - Tekucinska kromatografija

- Organske sinteze - Kapilarna elektroforeza

- Anorganske sinteze - Masena spektrometrija

- polimerizacija

prof. dr. sc. M. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije
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Priprava ionskih kapljevina

® klasiéna priprava ionskih kapljevina - u pravilu jednostavna, dugotrajna, uz tesku

izolaciju i procis¢avanje kako bi se pripremile one zadovoljavajuce Cistoce
priprava ionskih kapljevina najcesce u dva koraka:
1. priprava Zeljenog kationa reakcijom kvaternizacije tercijarnog amina
ili fosfina s odgovarajucim alkiliraju¢im reagensom
2. izmjena aniona solima ili kiselinama koje sadrze zeljeni anion

® kvartenizacija se odvija uz dovodenje topline (50-80 °C) a reakcija se najéesce

odvija u organskom otapalu iako je moguce provesti reakcije bez prisutnosti
otapala; nakon kvarternizacije, komponente reakcijske smjese koje nisu reagirale
ispiru se s organskim otapalom te se suse u vakuumu

ako je halogenidna sol krutina procis¢avanje se provodi rekristalizacijom iz
acetonitrila; nastala halogenidna ili sulfonatna sol moze se izravno primijeniti
kao ionska kapljevina, no cesée se anion izmjenjuje postupcima izmjene aniona
kako bi se pripravila ionska kapljevina s odgovaraju¢im anionom

nedostatci - dugotrajne reakcije, visoke temp. pri kojima se reakcija provodi te
primjena velike koli¢ine alkil-halogenida i organskih otapala

posljednjih desetak godina - sinteze ionskih kapljevina s ucinkovitijim prijenosom
topline, poput sinteze potpomognute mikrovalnim zracenjem, ultrazvukom te
sinteze u mikrostrukturiranim uredajima
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Priprava ionskih kapljevina

® klasi¢na priprava ionskih kapljevina - u pravilu jednostavna, dugotrajna, uz tesku
izolaciju i procis¢avanje kako bi se pripremile one zadovoljavajuce cistoce

R R
+ +
[N> Alkyl-X [N\> = NaBF, [N\> i
N @ Alkyl-X N @ NaBF, N
| I I
1-Methylimidazole 1.3-dialkylimidazolium halide @ 1.3-dialkylimidazolium BF,
® iy
ice bath salvent acetone SI:iltra;ti::ln
(exothermic) evaporation (solvent) S0 ver_wt
. . . evaporation
® 0
arlf? o o °8 o
@ ®

MaX, remowve by filiration
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Primjena ionskih kapljevina — farmaceutska
industrija i medicina

" mnogobrojne primjene

Chromatography

Enantiomer separation
Biomolecules
Drugs

Enantiomer separation
Biomolecules

Biomolecules
Metabolites
Drugs

Gases

Sensors

Cancer biomarkers
Biomolecules
Metal ions
Metabolites

Toxins
Drugs
Gases

Electrophoresis

Enantiomer separation
Biomolecules
Drugs

Extraction

MS

Biomolecules
Metabolites
Toxins

Drugs

Cancer biomarkers
Biomolecules
Metabolites
Metals

Drugs
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Primjena ionskih kapljevina — isporuka lijeka

® poboljsavaju topljivost slabo topljivih lijekova
® omogucéavaju efikasniji prijelaz kroz fizioloske barijere
® u kombinaciji s drugim strategijama mogu poboljsati stabilnost malih molekula

@“’W
M‘*r;; s

£ Sl 22
B L N, B2
s £ 2 Liquids % z
ZZ : Wy D N? 5; 3
22 £
2% E LA P s
;2 ” .
e L,
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Primjena ionskih kapljevina — polimeri

®" magnetska porozna ionska kapljevina

® kopolimerizacija 1-alil-3-metilimidazolijevog bromida i dimetilnog akrilata
etilen-glikola kao unakrsnog reagensa

® ako je polimerizacija provedena bez otapala, nije uoéen porozni produkt

®" nova metoda za primjenu ionskih kapljevina za ekstrakciju

CH,
,‘ N.
[ T -
N
L_CH, ~
. ; - & Fe*/Fe™ * o
[AMIM] [Be] Reflux ey 57
76° C,24 hr ~_ __ pHI1O .
In ACN/Wter Porous lonic Liquid Magnetic Porous IL
+EGDMA/ &
AIEN él:-'s
Zin p &
o
O
== .
® FeO,
Magnetic Extraction Elution Analviis A7
e . Analysis ® NO,
® NO,
Magoet Detection
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Primjena ionskih kapljevina — biopolimeri

obnovljivi i odrzivi
biopolimeri — na bazi
ugljikohidrata i
aromatskog lignina
polukristaliniCna
celuloza i amorfna
poluceluloza
proizvodnja
bioenergije —
biorafinerije

za pripravu
biopolimera se Cesto
koriste ionske
kapljevine

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Dissolution of biopolymers

Cellulose dissolution

S
~ 3 - I [
N N _N- B - 2
B X@ R ~Fg R Xe :TI cl
R
X =Cl OAc, PO,. R=H, C, R=C, Bn
HCOO-, OH Ry=H Allyl. C.C,.Cy. . R;=H.C,
X =Cl Br. OAc
Lignin dissolution =\
RrZER 4O
R=C
R; =H. Allyl. €}, Cy. Cy, ..
X = MeSO,. CF3S0;. CL Br
Processing of biopolymers
Ce]]u]0§e hydrolysis and further - % P RN \4@ ( L
processing SN AR (T =0 @
X =CL OAc. PO,. X =CL OAc. X =ClL HSO,. MeSO,.
HCOO", OH" Lys. Asp CF;S0;. OAc
SE
R -’Nﬁ_f\N"R c ¥ o
I g R ¢ b Cl
R
R=HC R=Cy Bn
Ri=H Allyl. €, G, Cs, . Ry=H.C
X =CL Br. OAc. HSO,

Lignin degradation

~B_-
\@J " ‘{;1 /N
N HO N® . ] o
T8 P Ny MeRO,

X =ClL Me,PO,

CH
{ |®/ =]
N X

N__N-y &
Ri™ 2@ H 4°

Ri=C. GGy . X=cl, Br. Me,PO,
X =Cl, Br. BF,,. -
HSO,, Me,PO,

prof.drsc- M. Hranjec: Metode zetene sintetske kemije



Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

Primjena ionskih kapljevina — biopolimeri

" biopolimeri — na bazi celuloze

Non-reducing End Reducing End Glucgsg
Mononmeric unit
Source Degree of polymerization (DP)
Cotton 8001700
Wood 300-1700
Microcrystalline 150-300
Regenerated 250-500
Bacterial 6500-10,000
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Primjena ionskih kapljevina — biopolimeri

® biopolimeri — na bazi poluceluloze

® amorfni polimeri
“‘“X‘;’A
HO |".'
Il an =S Hfz,ffﬂi“
OH

O

/DUMGJJ HO
HO

Hemicellulose fragment

O ”“Z,\ XB\L m”ﬁ
"D Ac "'D HD

f”,i"u:

OH Galactoglucomannan
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Primjena ionskih kapljevina — biopolimeri
® hidroliza celuloze u ionskim kapljevinama
® dobivanje pocetnih materijala za biorafoinerije

® 5-hidroksimetilfurfural (5-HMF) — jedan od najznadajnijih produkata — vazan
reaktant u petrokemijskoh industriji

H'EZIﬂ OH D\ OH HO (OH
; OH OH —OH
e Y S W O
HO OH HO OH HO OH

Sorbitol Fructose Mannitol
(8]
o[ % @ | OH
> LG NNg” TCHO Ny~ TCHO |
(8]
Eﬁ[; 5-HMF Furfural Levulinic acid
-0 ] 0O OH
HD/H/OH | |
OH
HO o - = [C, “D)W H/J\;)\/DH
Glucose OH O OH
Malic acid Erythrose

0 o 0
| |
— - HO OH Hﬂ\/lk H)\(/\DH Dvlk

OH
Lactic acid Hydroxy acetone Glyceraldehyde ~ Fyruvaldehyde

—Pl C:l CH,CH,0H CH;COOH CH,OHCHO
=[] CH, CO, HCOOH CO+H
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Cellulose

Glucose

ot-Glucopyranose anomer

HO\@“‘,{H
0

5-Hydroxymethylfurfural
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Primjena ionskih kapljevina — biopolimeri
® 5-hidroksimetilfurfural (5-HMF)

OH
OH
OH
HO
> Lo IL-LA Lo T il
o W\DMO HOM ) HO OH
d HO HO OH OH
OH 0 OH
OH

Glucose
p-Glucopyranose anomer

OH H
Fructose
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5-Ethoxymethylfurfural

5-Hydroxymethylfuran

Formic acid

o OH
)\/\(OH (Z
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Levulinic acid 1,6-Hexanediol

—
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0 0
5-Formyl-2-furancarboxylic acid

Ho, J/ %W oH
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5-Hydroxymethyl furanoic acid

OH
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2.5-Furandicarboxylic acid
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2-Methylfuran 2.5-Dimethyl THF

2,5-Dimethylfuran

. Hranjec: Metode zelene sintetske kemije



A e
Primjena ionskih kapljevina — biopolimeri

® 5-hidroksimetilfurfural (5-HMF)
® za dobivanje biootapala

0 0
wo [N u__oowo [N w_mo 10 o, I
: +
0 ?I/ \__,,J'\ '. Reh},draimn | H OH
O 0
5-HMF ., 3-HMF ag Levulinic acid Formic acid
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emicals

0 (] 0
O™ " | |
= e 3 |
S 0 {:lll {'}

5-Nonanone Valerolactone 1.5-Pentandiol Alkyl levulinate 5-Aminolevulinic acid Valeric acid
O
—\ I /4,.—\ i
0 OH
2-Methyl THF THF 1.4-Pentanediol 2.3-dihydro-3-methylfuran Valeric esters
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Primjena ionskih kapljevina — biopolimeri

" lignin

Oxidised Macro-

Svngas Products
yne Products molecules

Hydrocarbons Phenols
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Primjena ionskih kapljevina — biopolimeri

Lignin

=== Dealkylation
- -- Ether cleavage

Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije
Zavod za organsku kemiju

'

Pyrolysis &
gasification

| Platform Chf:l‘ﬂlC:ll‘:

|
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Nedsash

.W A~
H,N NH, HO:CWGO-H

Catalysis

Fuels, Bulk and Fine chemicals I

¢

Catalysis
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HO [ j[ j\
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OH OH
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R
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OH OH

MeO OMe
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i

Polymer, Dyes, Resins, Pharmaceuticals,
Lignin based ILs
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