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1. UVOD

Razvoj industrijske proizvodnje, s jedne strane donosi gospodarski razvitak koji se
ocituje u znatnom povecanju zivotnog standarda, no s druge uzrokuje oneciS¢enje prirode i
narusavanje ekoloske ravnoteze. Unutar grane kemije, koja se naziva Zelena kemija, intenzivno
se istrazuju novi, sigurniji i energetski ucinkovitiji procesi proizvodnje i primjene kemikalija,
koji se zasnivaju na kompromisu izmedu ekonomskih, socijalnih i ekoloskih zahtjeva. Jedno od
klju¢nih pitanja su ekoloski prihvatljiva zelena otapala koja bi zamijenila opasna organska
otapala, ¢ija je upotreba Siroko rasprostranjena. Prema smjernicama zelene kemije idealno
otapalo trebalo bi biti jednostavno za upotrebu, kemijski i fizi¢ki stabilno, niske hlapljivosti te

jednostavno za recikliranje uz moguénost ponovne uporabe.

Do sada je broj dostupnih zelenih otapala bio prili¢no ograni¢en, no posljednjih godina ogromnu
pozornost privukla su eutekti¢na otapala (eng. Deep Eutectic Solvents, DES), koja zbog svojih
povoljnih fizikalno-kemijskih i bioloskih svojstava, te jednostavnije i ekonomicnije priprave
(niza cijena pocetnih sirovina) predstavljaju novu generaciju zelenih otapala. Definiraju se kao
smjesa dviju ili viSe komponenata u krutom ili tekuéem stanju, koja u odredenom omjeru imaju
nize taliSte nego pojedina¢ne komponente smjese (Paiva i sur., 2014). Kada su komponente
koje izgraduju eutekti¢no otapalo najeS€e primarni metaboliti takva se otapala nazivaju
prirodnim eutekti¢nim otapalima (eng. Natural Deep Eutectic Solvents, NADES). Pripravljena
otapala Cesto su biorazgradiva, stabilna, nisu hlapljiva, manje su toksi¢na prema okoliSu 1
ljudima, te je njihova direktna upotreba u proizvodnji moguca bez dodatnog prociS¢avanja.
Zbog postojanja Sirokog spektra spojeva koji mogu tvoriti DES, postoji i moguénost
dizajniranja njihovih fizikalno-kemijskih svojstava za razli¢ite buduce aplikacije, kao npr.
otapalo ili zamjenski medij u podrucju sinteze, ekstrakcije, biokemije, elektrokemije,

kemijske/enzimske katalize, proizvodnji biodizela itd.

U ovom radu ispitana je mogucénost sinteze eutekticnog otapala, koji sadrZi kolin klorid i
glukozu u molarnom omjeru 1:1, u reaktoru koji omogucuje istovremenu upotrebu ultrazvuka
1 mikrovalova. Uspjesnost sinteze usporedena je s vremena trajanja sinteze klasicnom

postupom koji ukljucuje zagrijavanje na magnetskoj mijesalici.



2. TEORIJSKI DIO

2.1.  Zelena kemija i zelena otapala

U danasnje vrijeme povecano je zanimanje za novim, ekoloski prihvatljivim i energetski
ucinkovitijim procesima i kemikalijama, opisani kao zelena kemija. Pojam zelena kemija prvi
put upotrijebljen je 1991. godine, a po definiciji oznacava program za osmisljavanje, razvoj i
primjenu kemijskih proizvoda i procesa koji reduciraju ili eliminiraju uporabu ili proizvodnju
supstancija opasnih po ljudsko zdravlje 1 okoli§ (Alfonsi i sur., 2008). S obzirom da hlapljiva
organska otapala uzrokuju brojne negativne ucinke na okoli§, a k tome su jo§ 1 toksi¢na,
zapaljiva i korozivna te ih je teSko reciklirati, pokuSavaju se pronaci njihove odgovarajuce
zamjene. Odabir zamjenskih otapala se, prema nacelima zelene kemije, temelji na sigurnosti
radnika, procesa, okolisa i odrzivosti procesa (Alfonsi i sur., 2008), a idealno otapalo treba biti
kemijski i fizi¢ki stabilno, male hlapljivosti, jednostavno za uporabu te jednostavno za
recikliranje s moguéno$éu ponove uporabe. Gu i Jérdome sastavili su popis od 12 kriterija koje

treba zadovoljiti zeleno otapalo (Gu i Jéréme, 2013), a to su:
1) Dostupnost: otapala moraju biti $iroko dostupna;

2) Cijena: otapala moraju imati konkurentnu cijenu koja ne smiju biti promjenljiva s

vremenom, kako bi se osigurala odrzivost procesa;

3) Reciklacija: otapalo se mora mo¢i u potpunosti reciklirati ekoloski u¢inkovitim

postupcima;
4) Cistoéa: kako bi se izbjeglo pro¢iéavanje, otapala moraju biti minimalno tehnicke &istoce;

5) Sinteza: priprema otapala treba biti energetski u¢inkovit proces, a reakcije sinteze moraju

biti u¢inkovite na razini atoma;



6) Toksi¢nost: otapala moraju pokazivati zanemarivu toksi¢nost kada se primjenjuju u
proizvodima namijenjenim za kucéanstvo, bojama i slicno, kako ne bi predstavljala

opasnost za okolis te zdravlje ljudi;

7) Biorazgradivost: otapala (i eventualni nusprodukti) moraju biti biorazgradiva;

8) Ucinkovitost procesa: u usporedbi sa otapalima koja se trenutno koriste, zelena otapala
moraju pokazivati ista ili bolja svojstva kako bi ispunjavala uvjete;

9) Stabilnost: tijekom kemijskog procesa, otapala moraju biti termicki i (elektro)mehanicki

stabilna;

10) Zapaljivost: ne smiju biti zapaljiva, kako bi se osigurala sigurna uporaba;

11) SkladiStenje: skladiStenje bi trebalo biti jednostavno i ispunjavati sve zakonske uvjete za

jednostavan transport putem cesta, vlakovima, brodovima ili avionima;

12) Obnovljivost: za proizvodnju zelenih otapala moraju se koristiti obnovljive sirovine;

Pod zelenim otapalima podrazumijevaju se voda, superkriticne tekucine, fluorirana otapala

ionske tekucine i1 eutekti¢na otapala te reakcijski sustavi bez prisustva otapala (Cvjetko, 2012).

2.2. Superkriti¢ni fluidi

Superkriticna tekucina je tvar koja na temperaturi i tlaku iznad svoje kriti¢ne tocke
posjeduje gustocu tekucina i viskoznost plinova. Ima svojstva i tekucina i plinova, a promjenom
temperature svojstva se priblizavaju ili teku¢inama ili plinovima. Nemaju povrsinske napetosti,
njihova topljivost raste s gustoCom pri konstantnoj temperaturi, a pri konstantnoj gustoci,
topljivost raste s temperaturom. Najvazniji predstavnici ove skupine su: superkriti¢ni ugljikov
dioksid (scCO>) (jeftin, dostupan, ima nisku toksi¢nost, jednostavan reciklacija), superkriticna
voda (ScH20) i superkriti¢ni etanol. Mogu se upotrebljavati za proc¢is¢avanje finih kemikalija,

hrane, farmaceutskih proizvoda i kao otapala.



Glavni nedostatak primjene superkriticnih fluida kao otapala je potreba za specijaliziranom
opremom koja mora podnositi visoke tlakove, ¢ime se povecavaju troSkovi proizvodnje.
PrimjeCeni su i1 negativni utjecaji na enzime, budu¢i da CO; reagira s odredenim
aminokiselinskim ostacima unutar enzima i na taj nacin ga inaktiviraju. Jo§ jedan nedostatak
primjene scCO: je stvaranje uglji¢ne kiseline koja uzrokuje smanjenje pH vrijednosti vode, te

i na taj nac¢in moze do¢i do denaturacije enzima i njegove inaktivacije (Hallett, Welton, 2011).

2.3. lonske tekucine

Ionske tekuéine (eng. ionic liquid) su, prema definiciji, organske soli koje se tale pri
temperaturi nizoj od 100 °C. Vecina ovih soli je u teku¢em stanju $to ih udaljava od klasi¢nog
poimanja soli koje imaju visoke tocke talista (npr. t(NaCl)=801, ty(LiCl)=614) (Yang i
Dionysiou, 2004). Njihova svojstava, kao $to su neznatna hlapljivost, velika sposobnost
otapanja, velika toplinska, kemijska i elektrokemijska stabilnost, nezapaljivost, ¢ine ih
odgovaraju¢om zamjenom za hlapljiva i1 Skodljiva organska otapala prisutna u industriji, a
izrazito su pozeljna 1 zbog niske cijene. Raspon u kojem se ionske tekucine nalaze u teku¢em
stanju mnogo je ve¢i nego za konvencionalna otapala (Wasserscheid i Welton, 2002).
Primjerice, za vodu je taj raspon 100 °C, za diklormetan 145 °C, dok za 1-heksil-3-
metlimidazolijev bis[(trifluormetil)sulfonil]imid iznosi oko 400 °C, dok se temperatura raspada
ionskih tekuc¢ina, ovisno o prirodi kationa i aniona, kre¢e u rasponu od 250 do 450 °C (Ajam,
2005). Fizikalna svojstva 1onskih tekucina poput viskoznosti, gustoce 1 povrSinske napetosti
ovise o veli¢ini i simetriji iona, prisutnosti dugih alkilnih substituenata u ionima, nukleofilnosti
aniona te sposobnosti iona za stvaranje vodikovih veza. Ove su soli viskoznije od vecine
organskih otapala; gustoca je, u pravilu, ve¢a od gustoce vode, dok je povrSinska napetost

manja od povrsinske napetosti vode.

Opcenito je prihva¢eno da ionske tekuc¢ine pripadaju grupi polarnih otapala s polarnoséu
izmedu vode i kloriranih organskih otapala (slicno niZim alkoholima i formamidu) i upravo su
zbog toga izvrsna otapala za otapanje razli¢itih organskih, anorganskih i polimernih spojeva
(Yang i Pan, 2005). Kao zamjena za organska otapala, pocela su se istrazivati jos 1984. godine,
a prva zabiljeZena ionska tekucina je etilamonijev nitrat s tockom taliSta od 12 °C. Sintetizirao

ju je 1914. godine P. Walden za vojne potrebe (tekuci eksploziv), a kasnije je koristena u
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elektrokemiji te za proucavanje strukture proteina (Dzyuba, 2002). Pristup racionalnom
osmisljanju ionskih tekucina u specifi¢ne svrhe osigurao je ovim spojevima naziv dizajnirana

otapala. Ovaj pojam je uveo K. R. Seddon 1998. godine i od tada se primjenjuje kao jedan od

Specifi¢nost ionskih tekuéina je u tome Sto su, za razliku od klasi¢nih organskih otapala,
gradena u potpunosti od iona, najcesce organski kation i organski ili anorganski anion, a ne
molekula. Kationi su obi¢no razliito supstituirane organske molekule koje sadrze pozitivno

nabijen dusikov, sumporov ili fosforov ion, a anioni su halogenidi (slika 1) (K&rkkainen, 2007).
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S obzirom na svoju strukturu, svojstva te vrijeme otkrivanja, ionske tekucine se u literaturi
Cesto dijele na ionske tekuéine prve, druge i treée generacije. lonske tekucine prve generacije Su
soli koje se najéesce sastoje od razli¢ito supstituiranih imidazolijevih i piridinijevih kationa s
anorganskim anionima koji sadrze klor. Izrazito su higroskopne i osjetljive na zrak 1 vodu, zbog
¢ega nisu nasle Siroku primjenu. lonske tekucine druge generacije su soli koje ne sadrze
halogenide i stabilne su u prisutnosti vode i vlage. Zbog niske tocke talista (do -80 °C), dobre
kemijske i toplinske stabilnosti, relativno niske viskoznost te stabilnosti na zraku i u vodi,
njihova je primjena mnogo rasirenija u odnosu na ionske tekucine prve generacije (Karkkédinen,
2007). lonske tekucine trece generacije poznate su jo$ kao funkcionalne ionske tekucine (eng.
functionalized/task-specific ionic liquids) koje u strukturi sadrze neku funkcionalnu skupinu ili
su kiralne. Funkcionalna skupina (npr.—OH, -SH, -NH., -Si(OR);, -SO;H, -SOsCl, itd.)
kovalentno je vezana na kation, ali moZe biti vezana i na anion (Kirchner, 2009). Unato¢
velikom broju dobrih svojstava, ove kapljevine pokazuju visoku toksi¢nost, a sama sinteza je
dugotrajna i ukljucuje primjenu $tetnih organskih otapala (Cvjetko Bubalo i sur., 2014). Novu,
Cetvrtu generaciju ionskih kapljevina c¢ine ionske kapljevine temeljene na prirodnim
sirovinama, poput Secera i aminokiselina (Hou i sur., 2013). Zbog velikog broja kombinacija
kationa i aniona procijenjeno je da je moguée pripraviti 108 strukturno razli¢itih ionskih

tekucina te je stoga njihova moguca primjena izrazito raznovrsna (slika 2) (Kéarkkdinen, 2007).
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Slika 2. Primjena ionskih tekucina kao dizajniranih otapala (Kérkkéinen, 2007).



2.3.1. Metode priprave ionskih tekuéina

Klasi¢ne metode priprave ionskih tekucina ukljuéuju dugotrajne reakcije, visoke
temperature i koristenje velikih koli¢ina alkil — halogenida i organskih otapala. S obzirom na
ove nedostatke, posljednjih desetak godina proucavaju se nove metode priprave koje bi
podrazumijevale ucinkovitiji prijenos topline. Medu njima se proucavaju priprave
potpomognute alternativnim oblikom zagrijavanja (mikrovalovno zracenje i ultrazvuk, a
moguce je i njihove kombiniranje). Prednost novih metoda priprave su svakako skracivanje
vremena trajanje reakcije 1 smanjenje energetskih troskova, medutim one imaju i odredenih
nedostataka, kao §to je cijena aparature. Problem prijenosa mase i skup prijenos u veée mjerilo
javljaju se kao problemi kod aktivacije mikrovalovima, a slaba kontrola temperature stvara
problem kod aktivacije ultrazvukom. Moguénost polarnih molekula ili tvari, kao §to su ionske
tekuc¢ine, da apsorbiraju i emitiraju mikrovalno zracenje omogucuje njegovu primjenu u
organskoj sintezi, pri ¢emu zbog dipolarne polarizacije i ionske kondukcije dolazi do izravnog
zagrijavanja reakcijske smjese. Primjena ultrazvuka u pripravi ionskih tekucina privukla je
manju paznju u odnosu na pripravu aktiviranu mikrovalnim zracenjem. Ultrazvuk u reakcijskoj
smjesi stvara specifiéne aktivacije temeljene na fizikalnom fenomenu Kkavitacije, koji
podrazumijeva nastajanje, rast i imploziju mjehuri¢a u tekuéini. Implozijom mjehuric¢a dolazi
do lokalnih pregrijavanja elasti¢ne tekucine koja zagrijava reakcijsku smjesu (Deetlefs i
Seddon, 2010).

2.4. FEutekti¢na otapala

Abbott i sur. prvi put spominju eutekti¢na otapala 2001. godine, a 2003. godine isticu
brojne prednosti sintetiziranih eutekti¢nih otopina uree i1 raznih kvarternih amonijevih soli, kao
Sto su stabilnost otopine, biorazgradivost, te moguénost prilagodbe otapala razlic¢itim
aplikacijama (Abbott i sur., 2003). Od tada se eutekticna otapala pocinju razmatrati kao
alternativa ionskim teku¢inama, eksponencijalno se povecava broj radova vezanih uz njihovu
fizikalno-kemijsku karakterizaciju i $iri sSe moguénost njihove primjene (slika 3) (Paiva i sur.,
2014).
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Slika 3. Vremenski pravac razvoja i primjene eutektickih otapala (Paiva i sur., 2014)

Danas su eutekticna otapala Siroko priznata kao nova, Cetvrta klasa ionskih teku¢ina zbog
mnogih zajednickih fizikalno-kemijskih karakteristika, no ipak treba istaknuti da su to zapravo
dvije razlicite vrste otapala. DES-ovi se definiraju kao smjesa dviju ili viSe komponenata u
krutom ili tekuéem stanju, koje u odredenom omjeru imaju nize taliSte nego pojedinacne
komponente smjese (Paiva i sur., 2014). S obzirom na kemijsku prirodu komponenata, DES-
ovi su smjese Lewis-ovih ili Brgnsted-ovih kiselina i baza, te mogu sadrzavati razliite anione
i katione. Za razliku od njih, ILs se formiraju prvenstveno od jedne izolirane vrste kationa i
aniona. Opcenito, DES-ove karakterizira velika depresija tocke smrzavanja i tekuce stanje na
temperaturama nizim od 150 °C, s time da je vecina prisutna u teku¢em stanju na temperaturama

nizim od 70 °C (Zhang i sur., 2012).

Eutekti¢na otapala definiraju se kao smjesa dva ili viSe spojeva, krutih ili tekucih, koja
pomijeSana u odgovaraju¢em omjeru mogu tvoriti tekucu otopinu na sobnoj temperaturi. Za
pripremu ovih otapala koriste se jeftine, sigurne, neotrovne i biorazgradive tvari, sklone
stvaranju vodikovih veza, a tijekom procesa ne dolazi do stvaranja nusprodukata i otpada (Paiva

i sur., 2014). U nekim sluc¢ajevima je potrebno zagrijavanje ili otapanje sastojaka u vodi nakon



¢ega se voda mora ukloniti kondenzacijom ili otparavanjem. Razlogom nize tocke talista

eutekticnog otapala, od talista njenih komponenti, Smatra se delokalizacija naboja.

Najcesce se eutekticka otapala dobivaju mijeSanjem kvaterne amonijeve soli s metalnom soli
ili nekim drugim donorom vodika, koji ima mogucnost stvaranja kompleksa s halogenidnim

ionom kvaterne amonijeve soli (slika 4).
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Slika 4. Predlozena reakcija nastajanja ChCl:urea DES (1:2) (Abbott i sur., 2003)

Radi upotrebe kvaterne soli, eutekticka otapala se ponekad smatraju ionskim kapljevinama
Cetvrte generacije, a po svojim fizikalno — kemijskim karakteristikama mogu se usporediti s
ionskim kapljevinama prve do trece generacije i pri tome pokazuju dvije velike prednosti —
jeftinije su i ekoloski puno prihvatljivije (Zhang i sur., 2012). U pripravi eutektickih otapala
Siroku primjenu ima kolin klorid (ChCl), organska sol, koja ulazi u reakcije s jeftinim i lako
dostupnim donorima vodika (urea, glicerol, polioli iz ugljikohidrata ili karboksilne kiseline
dobivene iz razli¢itih izvora) (Zhao i sur., 2013). Kolin klorid zadovoljava karakteristike
ekonomicnosti, biorazgradivosti i netoksic¢nosti, te predstavlja kvarternu amonijevu sol koja se
moze ekstrahirati iz biomase ili sintetizirati iz fosilnih goriva. Radi se takoder o vrlo dostupnoj
sirovini koja se proizvodi u velikim koli¢inama, ¢ak 10° kg (Hayyan i sur., 2012). lako je ovaj
spoj ionski spoj 1 koristi se ve¢inom za pripravu eutektiCkih otapala, ova otapala ipak se ne
mogu u potpunosti smatrati ionskim spojevima jer se mogu pripravljati i iz neionskih spojeva
(Zhang i sur., 2012).



Iako je kolin klorid najces¢a amonijeva sol koja se koristi u pripravi eutekti¢nih otapala, zbog
svoje jeftine cijene i biorazgradivosti, i mnogi drugi halidi pogodni su za dobivanje DES-ova.
Razmatrajuéi osnovnu formulu [R;R,R3R,N*]X~, i mijenjajudi alkilne grupe i/ili anion, moZze
se dobiti velik broj razli¢itih kvarternih amonijevih soli tj. potencijalnih komponenti DES-ova
(slika 5) (Maugeri, 2014).
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Slika 5. Primjeri naj¢esc¢e koristenih organskih soli i donora vodikove veze za pripravu
eutekti¢nih otapala (Kéarkkdinen, 2007).

2.4.1. Fizikalno — kemijska svojstva eutekti¢kih otapala

Eutekticka otapala se, takoder, mogu nazvati dizajnirana otapalima zbog moguénosti
njithove priprave, upotrebljavanjem odgovaraju¢e kombinacije sirovina, za dobivanje

eutekticnog otapala pozeljnih svojstava (viskoznost, tocka ledista, pH vrijednost,...).

Gustoca eutektickih otapala veca je od vode, te je slicna gusto¢i ionskih tekuéina (izmedu 1,1
[g/cm™3] i 2,4 [g/cm™3] ). Ona ovisi o strukturi i ¢esto se smanjuje s poveéanjem
temperature, kao i s povecanjem koli¢ine vode koju sadrzi. Osim toga, odnos organske soli i
donora vodikove veze u eutektickom otapalu takoder utjece na gusto¢u. Tako, dodatak ChCl

glicerolu rezultira smanjenjem gustoce (Abbott i sur., 2011). Gusto¢a nekih DES-ova prikazana
je u tablici 1.
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Tablica 1. Gustoc¢a nekih DES-ova i sustava glicerola na temperaturi 25°C (D'Agostino i sur.,
2011)

ChCl urea 1.25
ChCl etilen glikol 1.2 1.12
ChCl glicerol 1:2 1.18
ChCl glicerol 1:3 1.20
ChCl glicerol 1:4 1.21
ChCl maloni¢na kiselina 1:1 1.25

Viskoznost je jedna od najvaznijih fizikalnih karakteristika, a ovisi o udjelu vode i temperaturi
te predstavlja poteskoc¢u u njihovoj primjeni. Pri sobnoj temperaturi pokazuju relativno visoku
viskoznost (>100 cP) koja se pripisuje prisutnosti jakih vodikovih veza koje neizbjezno
reduciraju pokretljivost molekularnih komponenti. U spoju glukoze i kolin klorida viskoznost
raste za 1/3 kada se razrijedi s 5 % vode, i za 1/10 pocetne vrijednosti ako se doda 10 % vode.
U istoj smjesi viskoznost se smanjuje za 2/3 kada se temperatura poveéa s 20 na 40 °C.
Polarnost utje¢e na kapacitet otapanja ovih otapala. Eutekticna otapala koja se temelje na
organskim kiselinama su najpolarnija (44,81 kcal/mol), nakon toga slijede ona temeljena na
aminokiselinama 1 Se¢erima, Cija polarnost je sli¢na vodi ( 48,21 kcal/mol). Na oboje, Secere 1
polialkohol temeljene eutekticke otopine moze se utjecati dodatkom vode (Dai i sur., 2013b).

Viskoznost nekih DES-ova prikazana je u tablici 2.

Tablica 2. Viskoznost nekih DES-ova na odredenim temperaturama (D'Agostino i sur., 2011).

Sol Donor vodikove veze Molarni odnos  Viskoznost [cP] (T)
ChCl urea 1:2 750 (25°C)
ChCl etilen glikol 1:2 37 (25°C)
ChCI glicerol 1:2 359 (25°C)

EtNH;CI CF3CONH, 1:15 256 (40°C)
EtNH;CI acetamid 1:15 64 (40°C)

EtNH;CI urea 1:15 128 (40°C)
AcChCl urea 1:2 2214 (40°C)
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Eutekti¢na otapala imaju tocku taliSta nizu u odnosu na komponente od kojih se sastoji. Ovo
snizenje taliSta proizlazi iz interakcija izmedu halogenog aniona i donora vodikovih veza te
obje komponente utjeCu na konac¢nu tocku taliSta smjese. Sva sintetizirana eutekticna otapala
imaju tocku ledista nizu od 150 °C, a najzanimljivija su ona kod kojih je tocka ledista ispod 50
°C, s obzirom da se mogu koristiti kao jeftina i sigurna otapala u mnogim podrucjima (Zhang i
sur., 2012). Nadalje, eutekticka otapala, u kojima su komponente Seceri i kolin klorid, imaju
neutralan pH. Kemijska svojstva donora vodikove veze imaju velik utjecaj na Kkiselost
dobivenog DES-a. Kada se glicerol koristi kao donor vodikove veze pH je neutralan, dok

primjena trikloracetamida uzrokuje snizavanje pH vrijednosti na 2,5 pH jedinica na temperaturi
od 20 °C.

U odnosu na tradicionalna organska otapala, eutekti¢na otapala nisu hlapljiva i zapaljiva pa je
njihovo skladistenje puno jednostavnije. Priprava je takoder jednostavna i 100 % uc¢inkovita na
razini atoma. Oni pokazuju zanemarivu toksi¢nost, ili ju uopée ne pokazuju, te su odrzivi u
ekoloSkom 1 ekonomskom pogledu. Zakljuéci o njihovoj sigurnost za uporabu izvode se na
osnovu podataka o toksi¢nosti sastojaka od kojih se pripremaju (Hayyan i sur. , 2013a).
Medutim, ova teorija ne uzima u obzir sinergetski u¢inak do kojeg moze doci tijekom mijesanja
sastojaka DES-ova, a koji bi mogao imati znacajan u¢inak na bioloSka svojstva ovakvih smjesa

(Hayyan i sur., 2013a, 2013b; Paiva i sur., 2014).

2.4.2. Priprava eutektickih otapala

Za razliku od ostalih generacija ILs, priprava DES je jednostavnija i ekonomicnija, te
se mogu pripraviti na viSe nacina: iz koncentrirane vodene otopine koja sadrzi svaku
komponentu, iz otopine jedne komponente u kojoj je druga disocirana ili iz krute mjesavine
dviju komponenti koje se zagrijavaju do unaprijed odredene vrijednosti temperature (Paiva i
sur., 2014).

Najces¢e se pripravljaju postupkom zagrijavanja odredene mase komponenata, bez ili s
dodatkom manje koli¢ine vode, uz mijeSanje na temperaturi do 100 °C, 30 do 90 minuta do
nastanka bistre tekuc¢ine. Otapala istog kemijskog profila mogu se pripraviti vakuum

uparavanjem na 50 °C pomocu rotacijskog uparivaca do postizanja konstante mase. Molarni
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omjer komponenata ovisi o prirodi istih, a o tome ovisi i temperatura taljenja nastalog
eutekti¢nog otapala. (Abbott i sur., 2004; Dai i sur., 2013a). Mogucée ih je pripraviti i pomocu
liofilizacije, postupkom suSenja (sublimacije) u zamrznutom stanju, nakon ¢ega se dobije tekuci

DES (Gutiérrez i sur., 2009).

Razlog nastajanja tekucih eutekti¢nih otapala je medusobno povezivanje dviju ili vise krutih ili
teku¢ih komponenata pomoc¢u vodikovih veza. Infracrvena spektroskopija s Fourierovom
transformacijom (FT-IR) pogodna je za identifikaciju i odredivanje strukture (npr. odredivanje
duljina veza i kuteva, te jakost veze) bilo kojeg uzorka jer ne postoje dvije molekularne
strukture koje proizvode isti infracrveni spektar. Usporedbom FT-IR spektara iste otopine
jabuéne kiseline, Ciste otopine prolina i eutekti¢ne otopine jabucne kiseline i prolina u molarnim
omjerima 1:1, 3:1 1 1:3 na sobnoj temperaturi, utvrdeni su kemijski pomaci vrpca koji ukazuju
da jabucna kiselina i prolin mijenjaju svoju konfirmaciju da bi formirali vodikovu vezu (slika
6) (O=C-0O-H"N). Usporedbom kemijskih pomaka i inteziteta vrpci odredenih funkcionalnih
grupa koje sudjeluju u formiranju vodikovih veza na spektrima razli¢itih molarnih omjera moze
se zakljuciti da je 1:1 pravilan omjer za stvaranje stabilnog DES izmedu jabucne kiseline i
prolina (Dai i sur., 2015). Op¢enito, promjene u kemijskoj strukturi molekula koja sudjeluje u
stvaranju vodihovih veza moguce je vidjeti iz Sirenja ili suZavanja vrpci koje uklju¢uju OH
skupine, pomaka C-H i C=0 vrpci u kiselinama ili u nestanaku vrpci reprezentativnih grupa

molekule.

0 OH './\

HO 0

jabuéna kiselina prolin

Slika 6. Vodikova veza izmedu hidroksilne skupine jabucne kiseline i amino skupine prolina

(Dai i sur., 2015)

Novonastale vodikove veze u DES dovode do snizavanja tocke taliSta u odnosu na pojedinacne
komponente. Jedan primjer DES-a je smjesa kolin klorida (ChCl):urea (1:2 molarni udio) sa
temperaturom taliSta od 12 °C, §to je puno niza temperatura u odnosu na kolin klorid i ureu,
¢ije temperature taliSta su 302 °C 1 133 °C (Abbott i sur., 2003). Snizavanje temperature taliSta
ovisi o simetriji prisutnog kationa 1 o kemijskoj prirodi funkcionalnog bo¢nog lanca (Abbott i

sur., 2001). U slucaju kolin klorida, izbor donora vodikove veze, kao i njihov molarni omjer je
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kriticna tocka formiranja DES sa nizom to¢kom taliSta. Takoder, prisutan anion u derivatu
kolinskih soli moZze utjecati na tocku taliSta, pa tako u kombinaciji s ureom tocka talista DES

opada prema redoslijedu F > NO3z > CI"> BF4 (Zhang i sur., 2012).

2.4.3. Primjena eutekti¢nih otapala

Moguénost dizajniranja svojstava eutekti¢nih otapala privukla su pozornost, a
sposobnost doniranja ili primanja elektrona ili protona, ¢ini ih odli¢nim kandidatima za otapanje
Sirokog raspona materijala, kao $to su: soli, proteini, lijekovi, aminokiseline, ugljikohidrati.
Topljivost, u vodi tesko topljivih molekula, benzojeve kiseline, danazola i itrokonazola je 5 do
22 000 puta visa u eutekti¢nom otapalu, koje predstavlja spoj kolin klorida i uree ili kolin
klorida 1 malonatne kiseline. Eutekti¢na otapala mogu otapati i razli¢ite metalne okside pa se
mogu koristiti 1 u elektrokemijskim procesima obnove metala, zavrSne obrade metala
(elektropoliranje i elektronanosenje) i razdvajanja metala. Otapanje CO; €ini ih zanimljivim
sustavom za procCiS¢avanje plina, katalizu i kemijsku fiksaciju CO,. Zanimljiva je, takoder, i
njihova primjena u ekstrakciji glicerola iz biodizela. A osim toga, mogu se Kkoristiti i kao mediji
za poboljSavanje kontakta izmedu reaktanata i na taj nacin poboljsati organsku sintezu ili
katalizu. Mogu se koristiti i kao katalizatori i ekoloski prihvatljiv medij u elektrofilnim
supstitucijama, nukleofilnim reakcijama, kopolimerizacijama, dehidratacijama ugljikohidrata,
katalitickom stvaranju C-C veza, reakcijama redukcije i multikomponentim reakcijama (Zhang
i sur., 2012).

Gutierrez i sur. otkrili su da je moguce liofilizirati vodene otopine DES-ova (npr. urea — ChCl
u omjeru 2:1) §to omogucava inkorporaciju bakterija u eutekticko otapalo i time omogucava
biotransformaciju. U posljednje vrijeme ispituje se i primjena eutektickih otapala u ekstrakciji
bioloski aktivnih spojeva iz prirodnih izvora, a pokazala su se i kao izvrsno otapalo za
ekstrakciju fenolnih spojeva za §to su odgovorne jake i stabilne vodikove veze izmedu molekula
eutektickih otapala i samih fenolnih spojeva. (Dai i sur., 2013a). Nadalje, kombiniranje
eutektickih otapala s bioaktivnim molekulama (ibuprofen, metanol) s biorazgradivim prirodnim
polimerima i scCO,, mogla bi biti u¢inkovita alternativa za razli¢ite biomedicinske primjene

jer poboljsava otpustanje lijekova.
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Nadalje, mnoga istrazivanja pokazuju Siroku moguénost upotrebe DES kao otapala na podrucju
katalize i organske sinteze, te oni doprinose dizajniranju ekoloski prihvatljivih procesa zbog
mogucnosti selektivnog i jednostavnog izdvajanja produkta reakcije, prilagodbe pH, otapanja
organskih i anorganskih soli kao i tranzicije metal-kompleksa i nanocestica, te jedna od
najperspektivnijih prednosti je reciklacija DES nakon upotrebe zbog zanemarive hlapljivosti
(Zhang i sur., 2012). Mnogi DES pripravljaju se iz denaturirajucih agensa (limunska kiselina i
urea) koji uzrokuju narusavanje strukture proteina (enzima) i gubitak njihove bioloske funkcije.
No, Candida antartica lipaza B (Novozyme 435, enzim koji sudjeluju u hidrolizi esterske veze
izmedu masnih kiselina i1 alkohola) pokazuje visoku aktivnost i stabilnost u DES kao §to su
kolin klorid:urea i kolin klorid:glukoza. U njima je moguca enzimska kataliza glikolipida zbog
njihove sposobnosti otapanja oba supstrata (hidrofilnih Secera i hidrofobnih masnih kiselina), a
u slucaju priprave glukoza-6-O-heksanoata DES, glukoza istovremeno sluZi i kao otapalo 1 kao

supstrat (P6hnlein i sur., 2015).
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali

3.1.1. Kemikalije

o Kolin Klorid, p.a. Sigma-Aldrich, St. Louis, SAD
o Glukoza, Kemika, Hrvatska

o Destilirana voda, PBF

3.1.2. Oprema

o Analiticka vaga, Kern, Balingen, Njemacka

Mikrovalno-ultrazvuéni reaktor, Lab-Kit, Hong Kong

(@]

Magnetska mjeSalica s grijanjem, RTC Basic, IKA Werke, Njemacka

(@]

3.2. Metode rada

3.2.1. Priprava eutekti¢nog otapala kolin klorid: glukoza klasi¢cnom metodom

Sve kemikalije za pripravu koriStene su bez prethodnog prociS¢avanja, a njithova odvaga se
provodila na analiti¢koj vagi. Za potrebe istrazivanja pripremljeno je prirodno eutekticno

otapalo kolin klorid: glukoza sa 10 % vode (w/w), u molarnim omjerom komponenata 1:1.

U tikvici s okruglim dnom pomijesaju se kolin klorid (ChCl) (28,0 g), glukoza (Glu) (18,0 g) u
molarom omjeru 1:1 te se doda voda (2,55 g) kao bi se dobila eutekti¢no otapalo s 10 % vode
(w/w). Reakcijska smjesa se zagrijava na 80 °C uz mijesanje na 300 0 min™ na magnetskoj
mijeSalici s grijanjem. Nakon priprave dobijemo eutekticno otapalo u obliku prozirne

kapljevine. Aparatura je prikazana naslici 7.
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Slika 7. Aparatura za sintezu eutekti¢nog otapala (vlastita fotografija)

3.2.2. Priprava eutekti¢nog otapala kolin klorid: glukoza u mikrovalno - ultrazvuénom
rekatoru

U tikvici se pomijesaju se kolin klorid (ChCl) (28,0 g), glukoza (Glu) (18,0 g) u molarom
omjeru 1:1 te se doda voda (2,55 g) kao bi se dobila eutekticno otapalo s 10 % vode (w/w).

Tikvica se zatim postavi na predvideno mjesto u uredaju, kao $to je prikazano na slici 8.

Slika 8. Tikvica u kojoj se nalazi smjesa za pripravu eutekti¢nog otapala (vlastita fotografija)
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Uredaj omogucuje postavljanje parametara za rad. Podesivi parametri ukljuuju postavljanje
energije mikrovalova izmedu 10 i 800 W, podesavanje temperature zagrijavanja uzorka do 120
°C (%1 °C), kao i postavljanje vremena trajanja reakcije, dok su snaga ultrazvuka (50 W), kao
1 mikrovalna (2450 MHz) i ultrazvu¢na (40 KHz) frekvencija konstante. Nakon postavljanja
istih, potrebno je pokrenuti program pritiskom na tipku RUN.

Parametri, koji su se pokazali najboljima za brzu 1 u€inkovitu pripravu eutekti¢nog otapala, su
500 W za ultrazvuk, zagrijavanje na 80 °C 1 vrijeme od 1500 s. Zaslon uredaja sa zadanim
parametrima i detaljniji prikaz upisanih parametara, prikazan je na slici 9. Odrzavanjem ovih
parametara priprava je trajala 25 min. Nakon priprave dobivena je eutekti¢na smjesa u obliku
prozirne kapljevine (slika 10).

UKLJUCIVANIJE
ULTRAZVUKA

POSTAVLJANJE
SNAGE
GRIJANJAU W

POKRETANJE
PROGRAMA

POSTAVLJANJE
VREMENA U s

POSTAVLJANJE
TEMPERATURE U
°C

Slika 9. Detaljan prikaz zaslona za upisivanje parametara (vlastita fotografija)

Slika 10. Eutekti¢no otapalo nakon priprave u ultrazvu¢no — mikrovalnom reaktoru

(vlastita fotografija)
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4. REZULTATI I RASPRAVA

Otapala su neizbjezna u svakodnevnom radu u laboratoriju i industriji. Zbog svojih
Stetnih, toksi¢nih svojstava, pokuSavaju se pronaéi odgovarajuce alternative koje bi ih
zamijenile. U tu svrhu istrazivani su voda, ionske tekucine, superkriticne tekucine, fluorirana
otapala te reakcijski sustavi bez prisustva otapala (Cvjetko, 2012), a u posljednjih desetak
godina intenzivno se istrazuju i eutekti¢na otapala (Cvjetko Bubalo i sur., 2015), koja pripadaju
novoj generaciji zelenih otapala. Njihove velika prednost je u tome §to se za njihovu pripremu
koriste jeftine, sigurne, neotrovne i biorazgradive tvari, sklone stvaranju vodikovih veza, a
tijekom procesa ne dolazi do stvaranja nusprodukata i otpada (Paiva i sur., 2014). Pri tome
Siroku primjenu ima kolin klorid (ChCl), koji zadovoljava karakteristike ekonomicnoti,
biorazgradivosti i netoksi¢nosti, a predstavlja organsku, kvaternu amonijevu sol koja se moze
ekstrahirati iz biomase ili sintetizirati iz fosilnih goriva. Ulazi u reakcije s jeftinim i lako
dostupnim donorima vodika (Zhao i sur., 2013), a kao donor vodika u ovom radu koristena je
glukoza (Glu). Priprava je jednostavna, odvija se u jednom stupnju i 100 % je uéinkovita na
razini atoma. Velika prednost je i u tome da nije potrebno prethodno prociscavanje, kao ni

prociscavanje kona¢nog proizvoda (Zhang i sur., 2012).

U ovom radu ispitana je mogucénost priprave eutekticnog otapala, koji sadrZi kolin klorid 1
glukozu, u molarnom omjeru 1:1, u mikrovalno — ultrazvuénom reaktoru . Uspjesnost priprave
usporedena je s vremena trajanja priprave klasi¢nom postupkom koji ukljucuje zagrijavanje na

magnetskoj mijesalici.

Postoje razliCiti postupci priprave eutekticnih otapala. NajceS¢e se pripravljaju postupkom
blagog zagrijavanja gdje se to¢no odredena masa komponenata izvaze, te se s ili bez dodatka
vode zagrijava uz mijesanje na temperaturi do 100 °C, 30 do 90 minuta dok se ne formira bistra
tekucina. Otapala istog kemijskog profila mogu se dobiti vakuum uparavanjem gdje se sastojci
DES prvo otapaju u vodi, a potom uparavaju na 50 °C pomocu rotacijskog-vakuum uparivaca
(Dai i sur., 2013a). Gutiérrez i sur. (2009) opisali su postupak dobivanja DES pomocu
liofilizacije. Toc¢nije, vodene otopine pojedina¢nih komponenata u odredenom omjeru se

pomijeSaju 1 zamrznu te se postupkom suSenja (sublimacije) dobiva tekuc¢i DES. Zbog svoje
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jednostavnosti, metoda se pokazala pogodna za ugradnju razli¢itih stani¢nih struktura
(vezikula, liposoma) u DES (Gutiérrez i sur., 2009). Abbott i sur. su 2004. proveli istrazivanje
u kojem su koristili razli¢ite kvaterne amonijeve soli i karboksilne kiseline za pripravu
eutekticnih otapala, a postupak je proveden na sljedeci naCin: tekuca otopina uree (ili tiouree) i
kolin Kklorida, u molarnom omjeru 2:1, pripremljeni su odvojenim mijesanjem tekucée otopine
uree (ili tiouree) i kolin klorida. Nakon toga se tekuée otopine smrzavaju na niskim
temperaturama, te je moguce dobiti bezbojne viskozne tekucine suSenjem zamrzavanjem.
Cistoc¢a ovako pripremljenog DES-a okarakterizirana je uz pomoé¢ *H NMR-a (Gutiérrez i sur.,
2009). Jedan od novijih nacina priprave komentirali su Cravotto i Cintas, a on ukljucuje
istovremenu upotrebu ultrazvuka i mikrovalova, te su istaknuli da kombinacija ova dva izvora
energije moze poboljsati i unaprijediti veliki broj kemijkih procesa kao $to je sinteza,

ekstrakciju prirodnih proizvoda i pripremu uzoraka za analizu (Cravotto i Cintas, 2007).

Kao $to je navedeno, najcesce se eutekticna otapala pripremaju na sljedeéi nacin: neposredno
vaganje soli i donora vodikove veze i njihov prijenos u tikvicu (napomena: zbog svoje
higroskopnosti potrebno je poduzeti sve odgovarajuc¢e mjere opreza kako bi se ova smjesa
izolirala od vlage iz zraka) te zagrijavanje i mijeSanje dok smjesa ne prede u bezbojnu
tekucinu, $to obi¢no traje 2-3 h na 50-100 °C (Dai i sur., 2013b). U ovom radu je takoder
provedena sli¢na priprava. Pripremljena je smjesa, koja se sastoji od kolin klorida, glukoze, u
molarnom omjeru 1:1, 1 10 % vode (w/w) te se zagrijava na 50 °C uz mijeSanje, na
magnetskoj mijesalici. Prilikom priprave praceno je vrijeme potrebno da se dobije homogena

viskozna kapljevina, koje je iznosilo vise od 3 h.

Novija metoda pripreme eutekti¢nih otapala podrazumijeva upotrebu ultrazvuka i mikrovalova.
Ultrazvu¢na radijacija omogucuje ubrzavanje procesa prilikom predtretmana ¢vrstih uzoraka,
ekstrakcije organskih i anorganskih komponenti, homogenizaciju i mnoge druge, na nacin da
osigurava bolje uvjete (bolji prelazak otapala u stanicu, uspjesniji prijenos mase i sli¢no) ¢ime
zadovoljava zahtjeve zelene kemije (Garcia—Salas i sur., 2010). Osciliraju¢a energija ultrazvuka
direktno djeluje na uzorak pri ¢emu trosi malo energije te ne pravi buku, a energetska
ucinkovitost iznosi blizu 100 % (Anonymous 1, 2016). Energija mikrovalova predstavlja
neionizirajucu radijaciju, frekvencije izmedu 300 i 300 000 MHz, koja uzrokuje molekulsko
kretanje migracijom iona i rotacijom dipola. Rotacija dipola upucuje na uskladivanje uslijed
elektriénog polja molekula u otapalu 1 uzoraka koji imaju dipolne momente. Uskladivanje
molekula 1 njihovo vracanje u poremecaj odvija se velikom brzinom, $to rezultira i brzim

zagrijavanjem. Za razliku od klasi¢nog zagrijavanja, mikrovalovi istovremeno zagrijavaju cijeli
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uzorak bez zagrijavanja posude te osiguravaju dobivanje proizvoda vece €istoCe i jednostavniju

izolaciju (Camel, 2000), Sto predstavlja poboljsanje u ekonomskom i ekoloskom smislu.

U ovom radu za pripravu DES koristen ultrazvu¢no-mikrovalni reaktor kako bi se skratilo
vrijeme njihove pripreme. Za provodenje eksperimenta koriSten je uredaj proizvoda¢a LAB —
KITS pod nazivom MW-ER-01 Ultrasonic — microwave Cooperative Extractor/ Reactor,
prikazan naslici 11, koji omogucuje tri na¢ina rada: ultrazvuk, mikrovalovi i kombiniranje istih.
Moguce ga je koristi za istrazivanje metoda i mehanizama kemijskih reakcija, sinteza, pripreme
materijala, predobrade uzoraka i drugo. Reakcije u ovom uredaju odvijaju se u uvjetima niske
temperature i normalnog tlaka §to ne zahtjeva posebno posude za njihovo odvijanje.
Karakteristike uredaja ukljuCuju podesiv raspon energije mikrovalova, te moguénost
podesavanja temperature. Prilikom izvodenja programa, reakcijski uvjeti i temperatura praceni
su u realnom vremenu. U ovom uredaju moguce je pripremiti uzorke volumena do 500 mL, §to
predstavlja veliki kapacitet obrade, a moguce je i povecati volumen, upotrebom posuda
razli¢itih oblika, dizajniranih prema potrebama korisnika. Istovremena upotreba ultrazvuka i
mikrovalova ima velik potencijal s obzirom da osigurava bolje uvjete prijenosa mase i topline,
te smanjuje potro$nju energije, poboljSava kvalitetu proizvoda i omogucuje automatizaciju

procesa (Anonymous 1, 2016).

Slika 11. Ultrasonic — microwave extractor/reactor, proizvodaca laboratorijske opreme

(Anonymous 1, 2016)
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Tijekom provodenja eksperimenta, provedeno je optimiranje uvjeta priprave te su pri tome
koristene razlicite vrijednosti snage mikrovalova od 300 do 500 W i razliito trajanje reakcije.
U prvom pokusaju, postavljeni parametri su bili: 500 W za snagu mikrovalova te ukupno
trajanje viSe od 30 min uz zagrijavanje na 100 °C, pri ¢emu je doSlo do pregrijavanja smjese
S$to je rezultiralo dobivanjem smede homogene viskozne otopine vjerojatno zbog izlagana
glukoze visokoj temperaturi (slika 12). Mijenjajuci uvjete reakcije, koji su podrazumijevali
jednaku snagu mikrovalova od 500 W, uz zagrijavanje na nizoj temperaturi, 80 °C, vrijeme je

znacajno skra¢eno na 25 min.

Slika 12. Usporedba eutekticnog otapala kojemu je priprava trajala vise od 30 min (lijevo) i 25

min (desno) (vlastita fotografija)

Na temelju dobivenih rezultat u ovom radu pokazano je da moguce skratiti vrijeme
trajanja priprave eutekti¢nih otapala, ukoliko se, pri njihovoj pripravi, istovremeno Koristi snaga
ultrazvuka i mikrovalova. Rezultati pokazuju da je vrijeme potrebno za pripravu ubrzanom
metodom viSe od 7 puta brze od priprave klasicnom metodom. Sli¢an rezultat dobili su i
Cravotto 1 sur. (2007), kad su istovremenom primjenom ultrazvuka i mikrovalnog zracenja
uspjesno pripremili niz imidazolijevih i piridinijevih ionskih tekué¢ina s raznovrsnim anionima
i postigli visoke prinose (80-97 %), a reakcije su trajale tek nekoliko minuta. Rezultati prikazani
u ovom istrazivanju imaju znacajan doprinos u razvoju ucinkovitih, kao i ekonomicnih te

odrzivih procesa za pripremu industrijski vaznih otapala.
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5. ZAKLJUCCI

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata izvedeni su sljede¢i zakljucci:

1.  Priprema eutekticnog otapala zagrijavanjem i mijeSanjem kolin klorida, glukoze i vode

(10 %, w/w) trajala je vise od 3 sata.
2.  Priprema eutekti¢nog otapala, u ultrazvu¢no-mikrovalnom reaktoru, trajala je 25 min.

3. Istovremena upotreba ultrazvuka i mikrovalova za pripremu eutekti¢nog otapala

znacajno je ubrzala dobivanje eutekti¢nog otapala za vise od 7 puta.

4.  Rezultati prikazani u ovom istraZzivanju imaju znacajan doprinos u razvoju u¢inkovitih,

kao 1 ekonomic¢nih te odrzivih procesa za pripremu industrijski vaznih otapala.
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