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1. Klasicna sinteza fenil-izotiocijanata.
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Mikrovalna sinteza fenil-izotiocijanata pri 37, 50 i 80 W.

|dentifikacija sintetiziranih spojeva pomocu tankoslojne kromatografije i
spektroskopskim analizama: infracrvenom spektroskopijom sa Fourierovom
transformacijom (FTIR), plinskom kromatografijom sa plamenoionizacijskim
detektorom (GC-FID), vezani sustavom plinske kromatografije i spektrometrije
masa (GC-MS) te nuklearnom magnetskom rezonantnom spektroskopijom
(NMR).



SAZETAK

Izotiocijanati imaju izrazen elektrofilni karakter zbog reaktivnosti centralnog ugljikovog
atoma N=C=S koji brzo reagira s nukleofilima na bazi sumpora, dusika i kisika.
Izotiocijanati se mogu dobiti iz razli¢itih pocetnih materijala, a posebno izocijanida,
alkena, aldehida ili organskih halogenida. Uglavnom se sintetiziraju aciliranjem amina
upotrebom tiokarbonilnih reagensa poput tiofozgena ili kondenzacijom primarnog
amina sa suviSkom ugljikovog disulfida, u organskom otapalu koje je mijeSano s

vodom, te pra¢eno dehidrosulfurizacijom s vodikovim peroksidom.

U ovom radu prikazana je klasi¢na sinteza fenil-izotiocijanata te mikrovalna
sinteza fenil-izotiocijanata pri 37, 50 i 80 W. Produkt je dobiven reakcijom anilina sa
ugljikovim disulfidlom u vodenoj otopini kalijeva karbonata, pri ¢emu nastaje
ditiokarbamatni meduprodukt koji je dodatno desulfuriran s cijanurskom kiselinom pri 0
°C. Klasi¢nom sintezom dobije se najmanja masa produkta od 4,44 g dok se
mikrovalnom sintezom fenil-izotiocijanata pri 37 W dobije najve¢a masa od ¢ak 6,16 g.
U svim sintetiziranim produktima vidljiva je odredena koli¢ina necistoca koje bi trebalo
ukloniti. Takoder, omjer koli¢ine necisto¢a i ciljanog produkta se smanjuje u korist

produkta s povec¢anjem snage mikrovalnog zracenja.

Identifikacija sintetiziranih spojeva je izvrSena spektroskopskim tehnikama kao
Sto su: spektroskopija infracrvenog zraCenja sa Fourierovom transformacijom (FTIR),
plinska kromatografija sa plamenoionizacijskim detektorom (GC-FID), vezani sustav
plinske kromatografije i spektrometar masa (GC-MS) te nuklearna magnetska

rezonantna spektroskopija (NMR).

Klju¢ne rijeci: lzotiocijanati, klasicna sinteza, mikrovalna sinteza, spektroskopske

tehnike.



SUMMARY

Isothiocyanates have a strong electrophilic character due to the reactivity of the central
carbon atom N=C=S that rapidly reacts with nucleophiles based on sulphur, nitrogen
and oxygen. Isothiocyanates can be obtained from various initial materials, especially
isocyanides, alkenes, aldehydes or organic halides. They are usually synthesized
through the acylation process of amines with the use of thiocarbonyl reagents such as
thiophosgene or through condensation of the primary amine with the surplus of carbon
disulfide, in an organic solvent mixed with water and followed by the process of

hydrodesulfurization using hydrogen peroxide.

In this thesis the classic phenyl-isothiocyanate synthesis and the microwave
phenyl-isothiocyanate synthesis at 37, 50 and 80 W are presented. The product was
obtained through a reaction between aniline and carbon disulfide in an aqueous solution
of potassium carbonate which produces a dithiocarbamate intermediate which was
further desulfurized with cyanuric acid at 0 °C. By using the classic synthesis the
smallest product mass of 4,44 g is obtained while by using the microwave phenyl-
isothiocyanate synthesis at 37 W the largest mass of 6,16 g is obtained. In all
synthesized products a certain amount of impurities was determined that should be
removed. In addition, the amount of impurities to target product ratio is lowered in

favour of the product as power of the microwave radiation increases.

Identification of the synthesized compounds was conducted using spectroscopic
techniques such as: Fourier-transform infrared spectroscopy (FTIR), gas
chromatography with flame ionization detector (GC-FID), gas chromatography with
mass spectrometer system (GC-MS) and nuclear magnetic resonance spectroscopy
(NMR).

Keywords: isothiocyanates, classic synthesis, microwave-assisted synthesis,

spectroscopic techniques
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1. UvOD

Izotiocijanati (ITC) su vazne molekule zbog svoje izvanredne uloge u mnogim
bioloskih svojstva, kao S$to su antibakterijsko, antifungalno, antimikrobno, i
antioksidativno djelovanje. To su kemijski spojevi koji nastaju enzimskom hidrolizom
glukozinolata - spojeva koji sadrze sumpor i koji se nalaze u kupusnjacama. Takoder,
opisani su kao korisni gradevni blokovi za sintezu mnogih spojeva kao $to su tiouretani
i heterociklicki derivati. Sinteza ITC-a opsezno se proucava tijekom proteklih

desetljeca.

Vecéina metoda za sintezu izotiocijanata se zasniva na nukleofilnoj supstituciji
organskih halogenida tiocijanatnom kiselinom ili njenim solima i koriStenju primarnih
amina za tzv. ,tiokarbonilni transfer pomocu ugljikovog disulfida 1 tiofozgena.
Klasi¢ne sinteze se sve manje primjenjuju zbog dugotrajnog vremena reakcije, malih

prinosa, koristenja toksi¢nih reagensa i onecis¢enja okolisa.

Mikrovalna sinteza je uvela promjene u nacinu provodenja kemijskih sinteza.
Vrijeme trajanja kemijskih reakcija je znatno smanjeno, reakcije se provode bez otapala
pod mikrovalnim zra¢enjem stoga nema problema s odlaganjem otpada. Dolazi do vec¢ih
prinosa u reakcijama, vece selektivnosti i manipuliranje parametrima je jednostavnije.
Mikrovalna sinteza otvara nove mogucnosti sintetiCkom kemicaru u obliku novih

reakcija koje nisu mogucée primjenom uobicajenog grijanja.



2. OPCI DIO

2.1. lzotiocijanati

Ny
R™ ~Cs
=S

Slika 2.1. Opc¢a strukturna formula izotiocijanata.

Izotiocijanati (ITC) imaju velike uloge u mnogim podru¢jima organske kemije.
Prirodno nastaju enzimskom hidrolizom glukozinolata - spojeva koji sadrze sumpor i
koji se nalaze u kupusnjatama, pomoc¢u enzima mirozinaze. Nalaze se unutar aroma
mnogih jestivih biljaka (senf, kupus, rotkvica, itd.), te se otpustaju nakon konzumiranja
brojnih kupusnjaca kao §to su: kelj, brokula, kupus, cvjetaca, rikula, repa i sl.
Glukozinolati se nalaze u stanicama biljaka i kao takvi su kemijski stabilni i bioloski
neaktivni. Ostecenjem tkiva biljaka dolazi do kontakta enzima mirozinaze i
glukozinolata te oni hidroliziraju. Hidrolizom glukozinolata nastaju razli¢iti bioloski
aktivnih produkti kao $to su izotiocijanati, cijanidi, nitrili i sl. Svaki glukozinolat nakon
hidrolize daje razli¢iti izotiocijanat (Slika 2.2.). Ovisno o vrsti glukozinolata, dijelu
biljke gdje se nalaze, tretiranju biljke prije hidrolize i pH vrijednosti mozemo znati koji
¢e produkt nastati. Tako npr. izotiocijanati nastaju pri pH 5-7, a nitrili kada se hidroliza
provodi u kiselim uvjetima. Feniletil-izotiocijanat, benzil-izotiocijanat i sulforafan su
prirodni izotiocijanati i u¢inkoviti inhibitori indukcije raka. Prirodni izotiocijanati imaju
mnogo bioloskih svojstva, kao $to su antibakterijsko, antifungalno, antimikrobno, i
antioksidacijsko djelovanje. Nadalje, izotiocijanati su vazni gradevni blokovi za sintezu
mnogih spojeva kao §to su tiouretani i heterocikli¢ki derivati. Tijekom proteklih
desetljeca opsezno je proucavana sinteza izotiocijanata i razvijene su brojne metode za
njihovu sintezu. Dobivaju se iz razli¢itih pocetnih materijala, izocijanida, alkena,
aldehida ili organskih halida. Sintetiziraju se aciliranjem amina sa tiokarbonilnim
reagensom tiofozgenom ili kondenzacijom primarnog amina sa suviskom ugljikovog
disulfida, u organskom otapalu koje je mijeSano s vodom, te praceno
dehidrosulfurizacijom s vodikovim peroksidom. Ti postupci ¢esto zahtijevaju koristenje

velike koligine reagensa i toksi¢nih reaktanata (tiofozgena ili derivata). -2 3
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Slika 2.2. Prikaz kemijske strukture nekih glukozinolata i njihovih produkta
hidrolize. 3

2.1.1. Hidroliza glukozinolata

Hidrolizom glukozinolata, kataliziranom grupom enzima mirozinaza (f-tioglukozidaze),
nastaju tiocijanati, izotiocijanati, indoli, oksazolidin-2-tioni, epitonitril, i nitrili. U
biljnim stanicama, enzim mirozinaza je fizicki odvojena od glukozinolata. Ostecenjem
biljne stanice, mirozinaza se oslobada i dolazi do kontakta s glukozinolatima, te dolazi
do njihovog pretvaranja u visoko reaktivne metabolite koji daju jaku arome i za¢injeni
okus. Takoder, kod sjeckanja sirovih kupusnjaca, tijekom pripreme hrane, dolazi do
hidrolize glukozinolata stvaraju¢i metabolite koji se apsorbiraju u proksimalnom
crijevu. Nasuprot tome, kuhanjem povréa dolazi do inaktivacije mirozinaze i
sprje¢avanja hidrolize glukozinolata, dok se laganim kuhanjem (tj. laganom parom <5
minuta) sa¢uvaju mirozinaze te u konacnici nastaju izotiocijanati. Mali dio netaknutih

glukozinolata apsorbira u tankom crijevu pomocu mirozinaze iz povréa, ali veliki udio



dopire do debelog crijeva gdje se djelovanjem bakterijske mirozinaze katalizira
stvaranje metabolita iz glukozinolata, ovisno o pH i prisustvu kofaktora.

2.1.2. BioloSka aktivnost

Kao S$to je ve¢ spomenuto prirodni izotiocijanati imaju mnogo bioloskih svojstva,
antibakterijsko, antifungalno, antimikrobno, i antioksidacijsko djelovanje. Oni su snazni
elektrofili koji brzo reagiraju sa nukleofilima na bazi sumpora, dusika i kisika zbog
reaktivnosti centralnog ugljikovog atoma. Istrazivanja in vitro i in vivo pokazala su da
izotiocijanati mogu utjecati na razliite stadije nastajanja karcinoma raznim
mehanizmima djelovanja koji uklju¢uju modifikaciju enzima Faze | i Faze I, djelovanje
kao direktnih ili indirektnih antioksidanasa indukcijom enzima Faze Il, modifikacija
signalizacije stanica, indukcija apoptoze, kontrola stanicnog ciklusa te redukcija
infekcija uzrokovanih Heliobacterom. lzotiocijanat 4-metilsulfinilbutil smatra se
najuinkovitijim induktorom enzima Faze II. Najproucavaniji mehanizmi djelovanja
glukozinolata i razgradnih produkata na kancerogene tvari su apoptoza i modifikacija
enzima Faze | i Faze Il. Takoder je utvrdeno da benzil- i alil-izotiocijanati imaju

antikancerogeno djelovanje, ali i genotoksi¢no i potencijalno kancerogeno djelovanje. *

2.2. Klasi¢na sinteza izotiocijanata

Izotiocijanati su vazna grupa prirodnih i farmaceutski aktivnih spojeva. Imaju Siroku
primjenu u biokemiji kao kemoselektivni elektrofili i predstavljaju klju¢ne intermedijere
u organskoj sintezi heterocikli¢énih spojeva sa sumporom, kao $to su tiohidantoin,

tiopirimidon, merkaptoimidazol, tioamidazolon, benzotiazin itd. °

U drugoj polovici 19. stolje¢a pojavljuju se prvi radovi o0 sintezi izotiocijanata.
1872. godine Sima Lozani¢ je sintetizirao p-klorfenil-izotiocijanat u reakciji tiouree sa
jodom. Hofmann je 1880. godine dobio metil-izotiocijanat termalnom izomerizacijom
metil-tiocijanata, a Werner je 1891. godine dobio aril-izotiocijanate iz diaril-tiouree
koristenjem kiselih reagensa. Nekoliko godina kasnije, sintetiziran je isti spoj iz N,N'-
dimetiltiuramdisulfida u reakciji sa jodom i zagrijavanjem u vodi ili metanolu. Vecina
metoda za sintezu izotiocijanata se zasniva na nukleofilnoj supstituciji organskih
halogenida tiocijanatnom kiselinom ili njenim solima i koristenju primarnih amina za

tzv. ,tiokarbonilni transfer* pomocu ugljikovog disulfida i tiofozgena 8



e Dehidrosulfurizacija ditiokarbaminske kiseline i njenih soli ili estara.

Primarni amini (dovoljno nukleofilni) reagiraju s ugljikovim disulfidom u prisustvu
hidroksida ili oksida alkalijskih ili zemnoalkalijskih metala, amina ili amonijaka, pri
¢emu nastaju soli ditiokarbaminske kiseline. Zatim soli daju izotiocijanat upotrebom
slijede¢ih dehidrosulfurizacijskih reagensa: metalne soli (npr. olovljev(ll) nitrat),
fozgen, fosforov(V) oksiklorid, triklor(o-fenilendioksi) fosforan, karbodiimidi i drugi. °
Reakcijski uvjeti ovise o prirodi supstrata i reagensa, tako za neke reakcije treba

upotrijebiti blaze reagense.

H S@ B&J dehidrosulfurizacioni
C5; R” reagens
R—NH, —— Y —— R—N=C=S
Baza s -HS B

Slika 2.3. Sinteza izotiocijanata dehidrosulfurizacijom ditiokarbamata, nastalih

reakcijom amina sa ugljikovim disulfidom.®

e Pretvorba primarnih amina u izotiocijanate u reakciji sa sumporom kao

reagensom.

U reakciji primarnih amina sa tiofozgenom nastaju nestabilni tiokarbamoil-kloridi, koji
dekompozicijom daju izotiocijanate. (Slika 2.4.) U reakciji se moraju koristiti aproti¢na

otapala kao $to su kloroform, toluen itd.

H
cSCl, LA
R—NH, ——= R \[r ——» R—N=C=S
S

Slika 2.4. Sinteza izotiocijanata reakcijom primarnih amina sa tiofozgenom. 8

e Sinteza izotiocijanata iz izocijanida.

Postoje tri vrste sinteze izotiocijanata iz izocijanida. Prva je sinteza alkil- i aril-
izotiocijanta iz odgovaraju¢ih izotiocijanta i1 elementarnog sumpora u prisustvu
elementarnog selena kao katalizatora. Prinosi reakcije su dobri ili odli¢ni. '* Druga je
reakcija izocijanida sa metalnim tiokarboksilatima (talijev(l) tiobenzoat u kloroformu),
takoder daje dobre prinose izotiocijanata. 12 Tre¢a je reakcija izocijanida sa disulfidima

uz talijeve(l) soli kao katalizatore. 12



Se, S, EtsMN
R—MNC ;EGNI- R—MNCSe —ta'_ R—MNCS

THF, reflux THF, reflux
R = alkil- ili aril-
SCOPh SCOPh
TISCOPh}; / /
° TI(SCOPh), SCOPh
R = alkil- ili aril-
TI(Iye0

R—NC + RSSR ———» R—NGCS

Slika 2.5. Sinteza izotiocijanata: reakcija izocijanida i elementarnog sumpora, reakcija

metalnih tiokarboksilataili reakcija disulfida. &
e Supstitucija halogenida tiocijanatnom kiselinom ili njenim solima.

Nukleofilna supstitucija reaktivnih organskih halogenida tiocijanatnim solima (ziva(II)-
ili kalij-rodanid), daje tiocijanate, kao i izotiocijanate, ovisno o prirodi reaktanata i
reakcijskih uvjeta. ° Alkil- i aralkil-halogenidi daju tiocijanate koji spontano
izomeriziraju daju¢i odgovarajuce izotiocijanate, dok je sama reakcija uvjetovana

prirodom postojeéeg supstituenta. 8

R'SCN
R—X —_— - R—5—C=N + R—N=C=5

R' = Metalni jon ili NH;*

Slika 2.6. Nukleofilna supstitucija organskih halogenida s tiocijanatnim ionom. 8

e Adicija HSCN na alkene.

Sekundarni alkil-izotiocijanati se mogu sintetizirati adicijom tiocijanatne kiseline na
polariziranu dvostruku vezu alkena ili na C=C vezu kod cikloalkena, dok neaktivirani

alkeni nisu pogodni supstrati za adiciju cijanatne kiseline. 13



~ HSCN
alkeni ————= R—N=C=S

Slika 2.7. Sinteza izotiocijanata adicijom tiocijanatne kiseline na dvostruku vezu kod

alkena. 8

¢ Reakcija nitril-oksida sa tiokarbonilnim spojevima.

Reakcijom nitril-oksida sa spojevima koji sadrze C=S vezu (tioaldehidi, tioketoni,
tioamidi, tionokarbonati, sulfonil-izotiocijanati, ugljikov-disulfid i tiourea), nastaju
izotiocijanati. ** Tiourea reagira sa nitril- oksidom pod blagim reakcijskim uvjetima, na
sobnoj temperaturi i u kratkom vremenu (jedna minuta) reakcija je kvantitativna. U

usporedbi sa ostalim tiokarbonilnim reagensima gdje je neophodno duze zagrijavanje. &

R—CH,NO,

l [3+2] cikloadicija N_O o
R—C—NOH @ 8 1i (' [l

| — > R—C=N—0 ——m /Q&)(NH? —= R—NCS + _C.

& THE. st Tmin | RN HN NH;

NCS/DMF Tili HCVDMF/Okson

R—(|3:NOH
H

Slika 2.8. Sinteza izotiocijanata reakcijom nitril-oksida i tiouree. Odnosno prekursora

nitril-oksida: hidroksimoil-klorida, primarnih nitroalkana i aldoksima. &

e Razlaganje tiouree.

N,N’-disupstituirane tiouree se zagrijavanjem u prisustvu nekih kiselina razlazu dajuéi
amine i izotiocijanate. ¥ Tretiranjem metalnih urea i tiourea ugljikovim disulfidom

nastaju izotiocijanati sa dobrim prinosima. *°

2C
PhN(LI"CSN(LiYPh ?Si-— 2PhN=C=S
" (72%0)

Slika 2.9. Sinteza fenil-izotiocijanata reakcijom tiouree s ugljikovim disulfidom. 8



e Otvaranje heterocikli¢nog prstena.

Reakcijom heterocikli¢nih spojeva i pojedinih reagensa dolazi do otvaranja prstena i
nastanka izotiocijanata. Postoje dvije vrste reakcija, a prva je: Reakcija heterocikli¢nih
spojeva s tiofozgenom. & Reakcijom tiofozgena sa aziridinom nastaje 2-kloretil-

sizotiocijanat s prinosom od 45-50%. 16

CSCE W 20°C

—_— s —MN=C=5
H ELN, OO, \ HCHC

Slika 2.10. Reakcija aziridina i tiofozgena, te nastanak izotiocijanata. &

Druga je reakcija sumporovih spojeva sa fosfornim reagensima. U sintezi
izotiocijanata iz acikli¢nih i heterocikliénih sumpornih spojeva, fosforni spojevi se
mogu koristiti kao dehidrosulfurizirajuéi reagensi. ® Tretiranjem 3-tiazolin-2-tiona
trimetoksifosfinom nastaje izotiocijanat s odli¢nim prinosom 7 (Slika 2.11.). Takoder i

reakcijom ditiazolintiona s PPhs pri ¢emu nastaju tioaroil-izotiocijanati 8 (Slika 2.11.)

%\AS( WE—D}SP- Ph2C=<

(92%)

=35

Slika 2.11. Sinteza izotiocijanata s fosfornim spojevima. 8



2.3. Mikrovalna sinteza

2.3.1. Opéenito

Mikrovalna kemija je znanost koja se bavi utjecajem mikrovalnog zracenja na kemijske

reakcije. Mikrovalna sinteza je uvela promjene u nacinu provodenja kemijskih sinteza.

Vrijeme trajanja kemijskih reakcija je znatno smanjeno, reakcije se provode bez otapala

pod mikrovalnim zracenjem stoga nema problema s odlaganjem otpada. Dolazi do veéih

prinosa u reakcijama, vece selektivnosti i manipuliranje parametrima je jednostavnije.

Stoga

mikrovalna sinteza predstavlja primjer zelene kemije zbog ekoloske

prihvatljivosti. 4 Zelena kemija je svjetski pojam koji obuhvaéa kemijske produkte i

procese koji ne zagaduju okolis i ne Stete ljudskom zdravlju. Zasniva se na 12 nacela:

10.

11.

12.

Bolje je sprijeciti otpad nego tretirati ili o€istiti otpad nakon §to je stvoren.
Metode sinteze trebaju biti osmiSljene tako da maksimaliziraju ugradnju svih
materijala koji se koriste u procesu, u konaéni proizvod.

Metode sinteze trebaju biti osmisljene za uporabu i stvaranje manje opasnih /
toksicnih kemikalija.

Kemijski proizvodi trebaju biti oblikovani tako da utjeCu na njihovu zeljenu
funkciju, istovremeno smanjujuci njihovu toksi¢nost.

Koristenje otapala i pomo¢nih tvari treba biti nepotrebno kad god je to moguce i
bezopasno kada se koristi.

Energetski zahtjevi kemijskih procesa trebaju biti svedeni na najmanju mjeru, a
metode sinteze trebale bi se provoditi na sobnoj temperaturi i tlaku, ako je
moguce.

Potrebno je upotrebljavati obnovljive sirovine gdje god je to s tehnicke i
ekonomske strane prihvatljivo.

Potrebno je minimalizirati ili izbjegavati nepotrebnu derivatizaciju.

Kataliticki reagensi su superiorniji od stehiometrijskih reagensa.

Kemijski proizvodi moraju biti oblikovani tako da se na kraju njihove funkcije
razgraduju u neskodljive produkte razgradnje koji ne postoje u okolisu.

Potrebno je primijeniti i razvijati analiticke metode za pracenje kemijskog,
proizvodnog procesa s ciljem sprjeavanja nastanka opasnih tvari.

U kemijskim procesima potrebno je smanjiti uporabu tvari koje mogu

uzrokovati Stetne posljedice (eksplozija, vatra i $tetno isparavanje). *



Mikrovalno zracenje su elektromagnetski valovi koji koriste sposobnost mobilnih
elektri¢nih naboja prisutnih u tekuéinama ili vodi¢ima u krutom stanju kako bi se
elektromagnetska energija pretvorila u toplinu. U elektromagnetskom spektru podrucje
mikrovalnog zraCenja nalazi se izmedu infracrvenog zraCenja i radio valova u

frekvencijskom rasponu 0,3 do 300 GHz.

KoriStenjem sinteze potpomognute mikrovalovima otvara se novi spektar reakcija

koje nisu bile moguée primjenom uobic¢ajenog grijanja. 4
2.3.2. Princip rada
Nisu svi materijali osjetljivi na mikrovalno zagrijavanje, te se na temelju njihovog

reagiranja na mikrovalove, mogu razvrstati na sljedec¢i nacin:

e Materijali koji su prozra¢ni na mikrovalove, npr. sumpor
e Materijali koji odrazavaju mikrovalove, npr. bakar

e Materijali koji apsorbiraju mikrovalove, npr. voda

Tri glavna mehanizma zagrijavanja materije mikrovalni zraenjem su: dipolarna

polarizacija, ionska vodljivost i interfacijalna polarizacija.

> Dipolarna polarizacija:

Da bi tvar mogla apsorbirati energiju mikrovalnog zracenja mora imati odgovarajuci
dipolni moment. Elektri¢na komponenta mikrovalnog zracenja potice rotaciju molekula,
dolazi do slu¢ajnog gibanja molekula pri ¢emu Se raspada elektromagnetsko zracenje u
toplinsku energiju. Jakost dipolarne polarizacije ovisi o polarnosti molekula i njihovoj
sposobnosti da slijede brze izmjene smjera i1 osciliranja elektricne komponente

mikrovalnog zradenja §to ga ¢ini idealnim izborom za grijanje polarnih otapala. 4 °

> lonska vodljivost:

Ionska vodljivost stvara toplinu kroz otpor elektri¢noj struji. Javlja se kada su prisutni
slobodni ioni ili ionske vrste u mediju na koji djeluje mikrovalno zracenje te dolazi do
njihovog kretanja djelovanjem izmjeni¢nog elektriénog polja. Glavni nedostatak ove
metode je to §to Se ne primjenjuje na materijale s visokom vodljivoséu jer se veéina

energije koja tijekom ozra¢ivanja padne na povrsinu materijala i reflektira.* 1°

10



> Interfacijalna polarizacija:

Metoda interfacijalne polarizacije je kombinacija ionske vodljivosti i dipolarne
polarizacije. Vazna je za sustave grijanja koji sadrze vodljivi materijal rasprSen u
nekontaktnom materijalu, a kako bi se to dogodilo, metali se moraju koristiti u obliku
praha. Metalni prah je dobar apsorber mikrovalnog zrafenja i1 zagrijavan je
mehanizmom koji je sli¢an dipolarnoj polarizaciji. Okruzenje metalnog praha djeluje
kao otapalo za polarne molekule i ogranicava gibanje iona pomocu sila koje su
ekvivalentne unutarCesticnim interakcijama u polarnim otapalima S§to rezultira

nasumi¢nim gibanjem iona, i na kraju grijanje sustava. % °

Mikrovalni reaktori:

Mikrovalni reaktori sadrze mikrovalni sistem koji se sastoji od magnetrona, valovoda,
kuciSta s uzorkom, cirkulatora, IR senzora, deflektora itd. (Slika 2.12.) Za mikrovalnu
sintezu postoje jednofunkcijski i viSefunkcijski mikrovalni reaktori, a glavni dijelovi su
im:

e magnetron - izvor konstantnog mikrovalnog zrac¢enja

e valovod - vodi mikrovalove do antene ili mikrovalnog ku¢ista

e cirkulator - stiti magnetron ili cijeli instrument od reflektiraju¢eg mikrovalnog

zracenja

o deflektor — osigurava konstantno mikrovalno zracenje

’— Magnetron
| — Magnet
— Ferit IR-senzor —
Deflektor
i i
| '
[ ] i |
e eme————— : i '
! ]
P
i —
i i
______________ 1 ]
H H i !
! ————J Ly
Mikrovalna antena | R
L g J
Cirkulator
Valovod .
Kutiste

Slika 2.12. Dijelovi mikrovalnog reaktora. *°

11



> Jednofunkcijski mikrovalni reaktori:

ZnaCajna razlika jednofunkcijskog mikrovalnog reaktora je njegova sposobnost
stvaranja uzorka stojnog vala. Prilikom nastajanja stojnog vala javlja se skup ¢vorova na
kojima je intenzitet mikrovalne energije nula i skup ¢vorova gdje je intenzitet
mikrovalne energije maksimalan. Glavno ograni¢enja ovog reaktora je malo radno
kuciste, gdje se moze ozraciti samo jedna reakcijska posuda. Prednost je velika brzina

grijanja. 4 1°

magnetron

Slika 2.13. Jednofunkcijski mikrovalni reaktor. *°

> ViSefunkcijski mikrovalni reaktori:

Bitna znacajka viSefunkcijskog reaktora je izbjegavanje stvaranja stanja stojnog vala
unutar njega. Imaju veliko kuéiste, unutar kojeg se mikrovalno zrafenje rasprSuje u
svim smjerovima reflektiranjem na stjenkama kucista. Cilj je stvoriti §to je moguce vise
kaosa unutar uredaja i dobiti maksimalnu disperziju mikrovalnog zra¢enja. Zahvaljujuci
tome reaktor moze istodobno grijati vise reakcijskih posuda. Glavni nedostatak je

nemoguénost potpune kontrole zagrijavanja uzoraka. * °

mikrovalna energija

Slika 2.14. Visefunkcijski mikrovalni reaktor. °
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2.3.3. Utjecaj mik

rovalova

Mikrovalovi su radio valovi u frekvencijskom rasponu od 0.3 GHz do 300 GHz, $to ih

svrstava u obitelj valova kojima se prenose radijski i televizijski signali. ® Karakteristike

mikrovalova su da se obijaju od metala, prolaze kroz papir, staklo

plastiku te

zagrijavaju vodu u hrani. Radiovalove u rasponu frekvencija od oko 2,5 GHz voda,

masti i Seceri direktno prevode u gibanje, koje se pretvara u toplinu. Mikrovalovi kojima

se prenose audio i video signali, infracrvene zrake i zrake vidljive svjetlosti pripadaju

neioniziraju¢em zracenju. Dok u ionizirajuée zraCenje pripadaju ultraljubicaste,

rendgenske, gama i kozmicke zrake koje velikim frekvencijama uzrokuju promjene u

strukturi materije $to je izuzetno opasno za zdravlje.®

Prodiranje u Zemljinu

atmosferu

Penetrates Earth's

=y ] \ | v ]
Atmosphere? L -~ Y -
Tip radiiaciie radio mikrovalovi
Ip radijacije Radiation Type  Radio Microwave lnfrnmd Vlslble Ullmvlolel X-ray Gnmma ray
Valna duljina Wavelength (m) 1072 0.5x10" 107
(20 282 & mfracr\c vidliivo ultrlljublua\lo X-zpake  Gama (rakt,
Aproksimativia 84000 imate Scale S5y 4 Ci 3
skala valne duljing of Wavelength ( ( ‘{}.‘ &
b 'l‘.l ")“x
Buildings Humxnﬁ Butterflies Needle Point Protozoans Molecules Atoms Atomic Nuclet
zgrade ljudi leptiri vrh igle protozoe  mojekule tomi jezgra

Frekvencija(Hz)

Frequency (Hz)

10* 10° 102 10 10'® 10" 10%°
ch"mpcran'u? Temperature of
objekata na kqpma objects at which L
ova zratenja this radiation is the I )
iznatainije most intense '
HERONTIE. N aveisncar erritied 1K 100 K 10,000 K 10,000,000 K
emitiraju valnu . -272 °C -173 °C 9,727 °C ~10,000,000 °C

duljinu

Slika 2.15. Prikaz temperature, frekvencije i valne duljine za sve vrste zradenja.

Djelovanjem mikrovalova na materijal razlikujemo tri vrste materijala ovisno o

njihovim svojstvima (Slika 2.16.):

e Elektri¢ni vodic¢i npr. metali, grafiti, itd.

e Izolatori, materijalima s dobrim dielektri¢nim svojstvima npr. kvarcno staklo,
porculan, keramika, teflon, itd.

e Materijali koji pokazuju tzv. dielektri¢ne gubitke npr. voda

Kod vodi¢a mikrovalovi se uglavnom reflektiraju sa njegove povrsine. Suprotno

tome, kod izolatora mikrovalovi prodiru kroz materijal bez ikakve adsorpcije, gubitaka

ili stvaranja topline. °
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Slika 2.16. Interakcija mikrovalova s razli¢itim materijalima: (a) - vodi¢, (b) - izolator,

(c) - dielektri¢ni gubitak. °

2.3.4. Prednosti i nedostaci

Prednosti:

e Brza reakcija: Uredaj za mikrovalnu sintezu koristi viSu temperaturu od
uobiCajenog sustava grijanja, pa se reakcije dovrSavaju u nekoliko minuta
umjesto satima.

e Bolji prinos i vecéa Cistoca: KoriStenjem mikrovalnog zracenja nastaje manje

boc¢nih produkata, a produkt se oporavlja uz veéi prinos. Samim time ciS¢enje
produkta je brze 1 lakSe.

e Usteda energije: Mikrovalovi zagrijavaju samo uzorak, a ne uredaj, pa je stoga

potro$nja energije manja.

e Ujednaceno i selektivno grijanje: U Klasicnom zagrijavanju, prvo se zagrijavaju

zidovi uljne kupelji, a zatim otapalo. Tako nastaje temperaturna razlika izmedu
zidova i otapala. Kod mikrovalnog zagrijavanja, samo se pobuduju otapalo i
Cestice otapala, $to rezultira ravnomjernim zagrijavanjem otapala.

e Zelena sinteza: Reakcije potpomognute mikrovalovima su ¢is¢e i ekoloski

prihvatljive od uobicajenih metoda grijanja. Upotreba otapa u reakciji se moze
smanjiti ili ukloniti zato §to mikrovalovi izravno zagrijavaju spojeve. Takoder se
smanjuje potreba za procis¢avanjem Krajnjih proizvoda koje ukljucuju otrovne
reagense.

e Reproducibilnost: Veéa je reproducibilnost reakcija potpomognutih

mikrovalovima zbog jednolikog zagrijavanja i bolje kontrole procesnih

parametara ukljuéujuéi i temperaturu. *
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Nedostaci:

e Promjenljiva snaga zracenja koja nastaje zbog povremenog iskljucivanja izvora
zraCenja (magnetrona), §to rezultira neravnomjernim zagrijavanjem reakcijske
smjese.

e Nemogucénost mjerenja temperature, tlaka i mijeSanja reakcijske smjese.

e Nehomogenost elektromagnetskog polja.

e Velike temperaturne razlike unutar kucista.

e Nemogucénost kontrole sigurnosti rada te moguénost eksplozije. ’

e Mikrovalovi ne mogu zagrijavati materijale poput sumpora, koji su transparentni
za njihovo zracenje.

e Neodgovaraju¢a uporaba mikrovalnog zagrijavanja koje ukljucuju radioizotope
moze rezultirati nekontroliranim radioaktivnim raspadom.

e Provodenje mikrovalnih reakcija pri uvjetima visokog tlaka moze rezultirati
nekontroliranim reakcijama i uzrokovati eksploziju.

e Prodor mikrovalova. Mikrovalovi na niskom frekvencijskom podru¢ju mogu
prodrijeti samo u ljudsku kozu, dok na ve¢im frekvencijama mogu dosegnuti

tjelesne organe. *

2.4. Usporedba mikrovalne i klasi¢ne sinteze

Klasi¢na sinteza obi¢no ukljucuje upotrebu peci ili uljne kupelji koja zagrijava vanjsku
stijenku reaktora (Slika 2.17.). U reaktorima bez mijeSanja toplinska energija se najprije
prenosi na stijenke reakcijske posude, a potom na reakcijsku smjesu stoga uzorku treba
duze vremena kako bi postigao ciljnu temperaturu. Na taj se nadin tro§i puno vise
energije i vremena za postizanje i odrzavanje termicke ravnoteze. Takoder moze do¢i do
temperaturnih lokaliziranih pregrijavanja koja uzrokuju nehomogenost reakcijske
smjese i smanjena iskoriStenja reakcija te je ovo je spora i neucinkovita metoda
prijenosa energije u reakcijski sustav. Suprotno tome mikrovalna sinteza mikrovalovima
prodire kroz materijal i dolazi do zagrijavanja interakcijom izmedu mikrovalova i
materijala (Slika 2.17.). Mikrovalna sinteza ima nekoliko prednosti u odnosu na
klasi¢ne sinteze kao S§to su: veca brzina reakcije, upotreba manje Stetnih otapala, te
omogucuje sintezu tezih spojeva. Takoder, nekoliko stotina reakcija moze se provesti u

jednom eksperimentu pomoéu visefunkcijskih mikrovalnih reaktora. % 9
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strani reakcijske posude za MW zralenje

je visa nego unatar nje

KLASICNO ZAGRIJAVANJE ~ MIKROVALNO ZAGRIJAVANJE

Slika 2.17. Usporedba klasi¢nog i mikrovalnog zagrijavanja. °
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3. PREGLED KORISTENIH TEHNIKA

3.1. Tankoslojna kromatografija

Kromatografija je analiticka tehnika odjeljivanja komponenata smjese temeljem
razli¢itog afiniteta prema nepokretnoj fazi. Nepokretna faza kod tankoslojne
kromatografije je kao tanki homogeni sloj sorbensa na inertnu podlogu npr. aluminijsku
foliju, staklo ili inertni polimerni materijal i sastoji se od fino usitnjenog praha sa
Cesticama 0d 5 do 50 um. Vrlo mali volumen uzorka ¢ije se komponente zele odijeliti
nanosi se na nepokretnu fazu, ploc¢ica se uroni U komoru za razvijanje kromatograma na
¢ijem se dnu nalazi pogodno otapalo. Otapalo je pokretna faza koje djelovanjem
kapilarnih sila putuje poroznim sorbensom, nepokretnom fazom, nose¢i sa sobom
razli¢itom brzinom sve komponente uzorka. Razvijanje kromatograma kod tankoslojne

kromatografije traje oko 10 minuta. 2

komora za razvijanje kromatograma

.. kromatografska
- ploga

otapalo

Slika 3.1. Razvijanje kromatograma kod tankoslojne kromatografije. 2°

Ukoliko su tvari koje se odjeljuju tankoslojnom kromatografijom neobojene
potrebno ih je detektirati. Detekcija se moze izvrsiti promatranjem kromatograma uz
bijelu ili UV svjetlost, djelovanjem reagensa na odijeljenu vrstu kod ¢ega se pojavljuje
obojeni ili spoj koji se moze vidjeti djelovanjem UV zracenja. Npr. aminokiseline i
amini se detektiraju prskanjem s ninhidrinom, koji ih boji u plavu odnosno purpurnu
boju. Danas postoje kromatografske plocice s ve¢ ugradenim fluoroscentnim bojilima u
nepokretnoj fazi te se pod djelovanjem UV svijetla javljaju tamne toc¢ke, nasuprot

fluorescenciji ostalog dijela plocice. Takoder mogu se razviti crne tocke na plocici na
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mjestima gdje se nalazi analit ukoliko se ploc€ica prska sa sumpornom kiselinom i potom

zagrijava. %
3.2. Spektrometar s Fourierovom transformacijom (FTIR)

Spektroskopija infracrvenog zracenja (IR spektroskopija) primjenjuje infracrveno
zraCenje koje emitiraju molekule zahvaljuju¢i svojim vibracijama. Apsorbiranjem
infracrvenog zraCenja molekulske vibracije se pobuduju, stoga molekule pocinju jace
vibrirati. Svaka molekula ima karakteristicne vibracije, a slobodni atomi ne emitiraju
infracrveno zraCenje. Infracrvena 1 Ramanova spektroskopija su vibracijske
spektroskopije. U elektromagnetskom spektru, podruéje infracrvenog zracenja se nalazi
izmedu vidljivog i mikrovalnog zraCenja, a spektrometar s Fourierovom

transformacijom ima raspon valnih duljina od 4000 do 650 cm™™. 2

Spektrofotometar s Fourierovom transformacijom direktno daje intenzitet
zraCenja u odnosu na frekvenciju, te ima veliku mo¢ razlaganja. Uzorci koji se koriste
za analizu s FTIR spektrometrom mogu biti tekuci, kruti i plinoviti. Kod tekuc¢eg uzorka
mala se koli¢ina nanese izmedu dvije ploCice od kalijeva bromida, na taj nacin se
uzorak nalazi u obliku tankog filma izmedu plocica kalijeva bromida. Kod priprave
uzorka u Cévrstom stanju najjednostavniji nacin je priprava njegove otopine u
odgovaraju¢em otapalu, dok je drugi naéin priprava pastile od smjese uzorka i kalijeva

bromida. Kod plinovitih uzoraka koriste se kivete ve¢ih dimenzija (10 cm i duze). 2

Interferometar

Lol (4@
h

FT

K

"\'MM"H S@) : - P ©
|

Detektor («— Uzorak

Slika 3.2. Shematski prikaz spektrometra s Fourierovom transformacijom. 2

3.3. Plinska kromatografija

Plinska kromatografija, je najces¢e koriStena i najmoc¢nija tehnika odjeljivanja
smjesa hlapljivih spojeva. Plinski kromatograf sastoji se od injektora, kromatografske

kolone u termostatiranom prostoru i detektora.
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Racunalna obrada podataka

( Injektor Detektor Pojagalo ™
e 1 1T 1
O ]

Plin
nositel]

Kolona

Termostatirani prostor

Plinski kromatograf

A /’

Slika 3.3. Shematski prikaz plinske kromatografije. 2’

Uobicajeni detektori u organskoj analizi su plameno-ionizacijski detektor, (engl.

flame ionisation detector, FID) i spektrometar mase, (engl. mass spectrometer, MS).

3.3.1. Maseni spektrometar kao detektor

Spektrometrija masa je analitiCka metoda putem koje se uzorci prevedeni u plinovito
stanje prvo ioniziraju, zatim fragmetiraju te na kraju razdvajaju prema masi. U nacelu,
oni se razdvaju prema omjeru svojih masa i naboja te se registriraju pojedine ionske
vrste. Putem ove tehnike se odreduju relativne molekulske mase preko kojih se dobijaju
molekulske formule. Vezani sustav plinske kromatografije i spektrometrije masa su
komplementarne metode. Njihovom zajednickom primjenom moZemo postiéi
osjetljivost tehnike u redu pikogramskih i femtogramskih koli¢ina tvari. Nadalje, u radu
ovog vezanog sustava vazna je i1 brzina snimanja spektara masa pa tako odjeljene
komponente ulaze u detektor masa jedna za drugom dok cetveropolni (kvadruopolni)
analizatori u spektrometru masa daju mogucnost brzog snimanja spektara u trajanju od

samo nekoliko milisekundi. 2

detetktor ini
kontrola tlaka injektor

detektor masa }

l oo Cco

- = 2 \ arijani
: detektor ionizator 1 "Merface ‘ T’I‘ ! kontrola
ermostatirani prostor

—— et ___temmoay __p temperature

sEimzaccf Sustay
racunalna kontrola i 3

kvadropolni  kolona ulazi izravno u

i banka podataka analizator ionizator

Slika 3.4. Shematski prikaz GC-MS sustava. 2
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Spektrometar mase se nalazi pod visokim vakuumom (107 do 1078 tora), a
uzorak u plinovitoj fazi ulazi u ionizator gdje se bombardira elektronima energije 50-70
eV. Molekula uzorka se ionizira, tj. nastaje pozitivni ion, molekulski kation, koji se
dalje razlaze u cijeli niz iona (fragmenata). Fragmentni ioni i intenzitet kojim nastaju
ovisi o strukturi molekule, na taj se nacin u ionizatoru stvara veliki broj ionskih vrsta.
Rezultat analize u spektrometru masa je spektar masa s odnosom intenziteta, omjera

mase i naboja (m/z) nastalih fragmenata. 23

3.3.2. Plameno ionizacijski detektor

U plinskoj kromatografiji najcesce koristeni instrument je plameno ionizacijski detektor
(FID). Koristenje GC-FID je prikladno za analizu raznih ugljikovodika (npr. metan,
etan, acetilen, itd.), organskih tvari koje sadrze ugljikovodike te hlapljivih organskih
spojeva. FID se u nacelu temelji na formiranju iona plina iz organskih molekula koje
izgaraju u plamenu vodika i zraka. Neke od glavnih prednosti ovog instrumenta su
stabilnost prema promjenama u protoku i temperaturi, veliko podrucje linearnosti
odziva, osjetljivost na sve organske spojeve, jednostavnost pri rukovanju te visoka
brzina odziva dok je jedini nedostatak taj da tro$i uzorak. FID je opéi detektor koji se
moze koristiti i za specificnije komponente uz prisustvo dodatnih konfiguracija. GC-
FID upotrebljava plin nosioc (pokretna faza) kako bi se uzorak prenio iz injektora,
zatim kroz kolonu i na kraju u FID detektor. Nuzno je da je plin nosioc inertan i da se
ne smije adsorbirati materijalom stupca. Kao nosivi plinovi najcesce se koriste helij ili
dusik. Necisto¢e ugljikovodika, vlaznost i kisik proizvode veée smetnje bazne linije
koje negativno utjeu na granicu detekcije. Iz tog razloga, potrebno je navedene
neCistote u plinovima detektora budu svesti na najmanju mogucu razinu. Svi
kromatografski analiticki postupci pa tako 1 plinska kromatografija su relativne metode.
Zato je za provjeru linearnosti i umjeravanje uzorka potrebna kalibracija sa

standardnom smjesom. 23 24

3.4. Nuklearna magnetska rezonantna spektroskopija

Nuklearna magnetska rezonantna spektroskopija (NMR) vrlo je rasprostranjena tehnika
za ispitivanje strukture organskih spojeva, te se primjenjuje na jezgre koje imaju
magnetski moment. To mogu biti jezgre s neparnim masenim brojem (*H, B, 3C, **N,

%F jtd.) ili jezgre s parnim masenim brojem i neparnim atomskim brojem (°H, °B, **N
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itd.). Neke jezgre ne mogu dati NMR- signale, stoga je fluor jedini halogen koji se moze

uspjesno upotrijebiti u nuklearnoj magnetskoj rezonantnoj spektroskopiji.

Uzorak za analizu stavlja se u staklenu cjev¢icu koja se smjesti izmedu polova
snaznog magneta, te se brzo rotira. Cjevéica se nalazi unutar uzvojnica spojenih na
izvor i prijemnik elektromagnetskog zracenja (RF oscilator i RF prijemnik). Uzorci se
obi¢no otapaju u oko 0,5 mL otapala koje ne sadrze protone, npr. tetraklorugljik,
deutrirani dimetil sulfoksid ili deuterirani kloroform, tako da se opazaju samo protoni

uzorka. NMR spektroskopijom se mogu analizirati i ¢vrste tvari i plinovi. %

Postoje jednodimenzijski i dvodimenzijski NMR spektri. *H NMR spektar, $3C
NMR i DEPT 135 su jednodimenzijski, a dvodimenzijski spektri su TOCSY, HSQC i
HMBC.

5
s 1
oo )
Radiofrekvencijski Radiofrekvencijski
izvor prijamnik
o0
I ©o0 Za;e)(i’sr}i
[ urcdaj
Generator o9
istosmjerne
struje

Slika 3.5. Prikaz NMR spektrometra. 1- zavojnica za promjenu elektromagnetskog

polja, 2- ulazna uzvojnica, 3- uzorak, 4- izlazni prijemink i 5- magnet. 2

21



4. EKSPERIMENTALNI DIO

Aparatura:

Analiticka vaga - RADWAG
Rotacijski vakuum upariva¢ (RVU) - Heidolph Laborota 4000 Efficient
Magnetska mijesalica - IKA

Mikrovalni reaktor - ETHOS X, Milestone Srl, Italija

FTIR spektrofotometar IRAffinity-1, Shimadzu
GC-FID, 7890A, Agilent, Santa Clara, CA, SAD

GC-MS, 3900-2100T,Varian Inc., Lake Forest, CA, SAD

NMR, Bruker Avance 600, The Bruker Corporation, SAD

Kemikalije:

Ugljikov disulfid, Reidel-de Haen, Njemacka

Anilin, BDH Prolabo, Velika Britanija

Kalijev karbonat, Alfa Aesar, Njemacka
2,4,6-triklor-1,3,5-triazin (TCT), Sigma-Aldrich, Svicarska
Diklormetan, T. T. T., Hrvatska

Heksan, Carlo Erba, Francuska

Dietileter, Gram Mol, Hrvatska

Natrijev sulfat (bezvodni), Gram Mol, Hrvatska

Fenil-izotiocijanat, Sigma-Aldrich, Svicarska
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Tablica 1. Popis koristenih kemikalija.

Molarna | Uzeto Gustoéa | Te
Kemijski spoj masa | grama (@lemd) | o) Tv (°C) Topljivost
(gimol) | (@) | __
. opljiv u
lé.g“'kf"’ 76,14 | 457 | 1226 |-1108| 463 |alkoholu, etery,
isulfid ;
benzenu, ulju.
Anilin 9313 | 466 | 102 | -63 | 1841 \S/L"’(‘jtio topljiv u
. Dobro i lako
Kalijev karbonat | 138,21 | 13,82 2,43 891 - . .
topljiv u vodi.
2,4,6-triklor- Topljivu
1,3,5-triazin organskim
(triklor- 184,4 4,61 1,32 144 192 otapalima.
izocijanurska Hidrolizira u
kiselina, TCT) vodi.
Otapa masti i
ulja, smole,
Diklormetan 84,93 - 1,33 -96,7 39,6 | kaucuk. Ne
mijesa se sa
vodom.
Nije topljiv u
vodi, dok je u
Heksan 86,18 - 0,65 -95 68 alkoholu, eteru i
benzenu dobro
topljiv.
Otapa masti,
smole, voskove,
Dietileter 74,12 - 0,71 -116,3 34,6 | uljaigume. Ne
mijesa se sa
vodom.
Natrijev slu_fat 142,04 i 2.66 884 1429 Topljiv u vodi.
(bezvodni)
Natrijev Topljiv u vodi,
hi . 39,99 - 2,13 318 1388 | metanolu i
idroksid
etanolu.
Fenil- 13519 | - | 113 | 21 | 221 |l1OPUVU

izotiocijanat

etanolu i eteru.
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4.1. Klasi¢na sinteza fenil-izotiocijanata

MH;

H

CS,y N SK*

R0, e

B :
N./ .,
H H

Kemijska formula: CH-N a2 " I Kemijska formula: C,:H,aN.8
Molarna masa: 3,13 Kemijskea formula: CHANS,

Molarna masa: 207,36

rcr
Diklormetan

w

o ==}
[e]

Mlolarna masa: 228,31

MNaOH

Eemijska formula: C-H;N8
Molarna masa: 135,19

Kemijska formula: CyaH; N 8s
Molarna masa: 582,83

Slika 4.1. Reakcija sinteze fenil-izotiocijanata.

4.1.1. Postupak

U tikvicu s okruglim dnom od 250 mL je stavljen ugljikov disulfid (0,06 mol). Anilin
(0,05 mol) i kalcijev karbonat (0,1 mol) su otopljeni u vodi (35 mL) te dodavani u
tikvicu kap po kap uz konstantno mijesanje s magnetskom mijesalicom pri sobnoj
temperaturi. Nakon §to su svi sastojci dodani u tikvicu smjesa se mijesala joS 2 sata.
Doslo je do promjene boje u mlije¢no zutu. Smjesa je zatim ohladena na 0 °C i
dodavani su TCT (0,025 mol) i diklormetan (37,5 mL) idu¢a 4 sata uz mijeSanje na 0
°C. Smyjesa se zaluzi S 6M NaOH do pH > 11 i1 mijesa joS pola sata, dode do promjene
boje u limun zutu. Nastala je smjesa s talogom te ju je bilo potrebno filtrirati. Izvrsi se
ekstrakcija s 2 puta po 10 mL diklormetana. Organski sloj se odvoji i osu$i preko
bezvodnog natrijevog sulfata, dekantira i upari do suha na rotacijskom uparivacu kako
bi se uklonio diklormetan. Masa uzorka nakon uparavanja iznosila je 4,44 g i uzorak je

bio narancaste boje. Uzorak je ispitan tankoslojnom kromatografijom s smjesom otapala
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heksan : dietileter - 8:2. Na TLC plocici je vidljivo da nas uzorak sadrzi produkt,

necistoce te da ne sadrzi supstrat (anilin).

Slika 4.2. Nakon dodatka TCT. Slika 4.3. TLC ploéica uzorka. 1- anilin

2- standard fenil-izotiocijanata i 3- uzorak.

4.2. Mikrovalna sinteza fenil-izotiocijanata

4.2.1. Postupak

U tikvicu s okruglim dnom od 250 mL je stavljen ugljikov disulfid (0,06 mol). Anilin
(0,05 mol) i kalcijev karbonat (0,1 mol) su otopljeni u vodi (35 mL) te dodavani u
tikvicu kap po kap uz konstantno mijesanje s magnetskom mijesalicom pri sobnoj
temperaturi. Nakon dodatka svih sastojaka, smjesa u tikvici je bila mlijecno bijele boje.
Zatim je tikvica premjesStena u uredaj za mikrovalnu ekstrakciju na program od 35
minuta, temperaturu od 25 °C i snagu od 100 W. Nakon 35 minuta uredaj je dosegnuo
37 W, 25 °C te je doslo do promjene boje u narancastu. Smjesa je zatim ohladena na 0
°C i dodavani su TCT (0,025 mol) i diklormetan (37,5 mL) idu¢a 4 sata uz mijeSanje na
0 °C. Smjesa se zaluzi s 6M NaOH do pH > 11 i mijesa jos pola sata, dode do promjene
boje u limun Zutu. Izvrsi se ekstrakcija s 2 puta po 10 mL diklormetana. Organski sloj
se odvoji 1 osusi preko bezvodnog natrijevog sulfata, dekantira i upari do suha na
rotacijskom uparivacu kako bi se uklonio diklormetan. Masa uzorka nakon uparavanja
je iznosila 6,16 g i uzorak je bio narancaste boje. Uzorak je ispitan tankoslojnom
kromatografijom s otapalom heksan : dietileter - 8:2. Na TLC plocici je vidljivo da nas

uzorak sadrzi produkt, necistoce te da ne sadrzi supstrat (anilin).
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Slika 4.4. Pocetak sinteze, dokapavanje  Slika 4.5. Uzorak nakon mikrovalne sinteze,

amilila i kalijevog karbonata. promjena boje u narancastu.

~

Slika 4.6. Nakon dodatka TCT. Slika 4.7. Ekstrakcija s diklormetanom.
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Slika 4.8. TLC plocica uzorka. 1- standard Slika 4.9. Uzorak nakon uparavanja.

fenil-izotiocijanata, 2- organski sloj i

3- vodeni sloj.

Postupak je ponovljen koriStenjem jednakih koli¢ina kemikalija. Smjesa je
podvrgnuta programu od 35 minuta i snazi od 50 W, ostatak postupka je ostao
nepromijenjen. Uredaj je dosegnuo temperaturu od 35 °C, masa uzorka nakon
uparavanja je iznosila 5,62 g i uzorak je bio narancaste boje. Uzorak je ispitan

tankoslojnom kromatografijom s otapalom heksan : dietileter - 8:2.

Slika 4.10. TLC plo¢ica uzorka. 1- anilin, Slika 4.11. Uzorak nakon uparavanja.
2- organski sloj, 3- standard fenil-

izotiocijanata i 4- vodeni sloj.
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Postupak je ponovljen ovaj put sa snagom od 80 W, a ostatak postupka je ostao
nepromijenjen. Uredaj je dosegnuo temperaturu od 84 °C, a masa uzorka nakon
uparavanja je iznosila 4,68 g. Uzorak je ispitan tankoslojnom kromatografijom s

otapalom heksan : dietileter - 8:2.

o |
o
”'ki;.

Slika 4.12. TLC plocica uzorka. 1- anilin, Slika 4.13. Uzorak nakon uparavanja.
2- organski sloj, 3- standard fenil-

izotiocijanata i 4- vodeni sloj.

4.3. FTIR analiza

Snimljeni su infracrveni spektri s Fourierovom transformaciju na uredaju IRAffinity-1
proizvodac¢a Shimadzu (Slika 4.14.). Svi uzorci su otopljeni u diklormetanu i snimani na
plocicama od kalijevog bromida (4000 do 400 cm-1) te od kalcijevog fluorida (4000 do
900 cm-1).
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Slika 4.14. Spektrometar s Fourierovom transformacijom.

4.4. GC-FID analiza

Sintetizirani spojevi i komercijalno dostupni standardi su analizirani GC-FID sustavom
7890A, proizvodaca Agilent, Santa Clara, CA, SAD. Temperatura injektora iznosila je
250 °C, injekcijski volumen 1 pL. Temperatura kolone programirana je na sljedeci
nacin: 3 minute pri 60 °C, a zatim slijedi zagrijavanje od 60 do 150 °C brzinom 7
°C/min, gdje se sadrzava izotermno u trajanju od 1 minute, nakon cega slijedi
zagrijevanje brzinom 50 °C/min do 250 °C gdje se zadrzava 5 minuta izotermno.

Trajanje analize iznosilo je 24 minute.

Slika 4.15. Uredaj za plinsku kromatografiju s plameno ionizacijskim detektorom.
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4.5. GC-MS analiza

Uzorci su analizirani vezanim sustavom plinska kromatografija proizvodaca Varian
Inc., Lake Forest, CA, SAD, model 3900 u kombinaciji sa spektrometrom masa
proizvodaca Varian Inc. model 2100 T. Svi uzorci su analizirani na nepolarnoj koloni

VFE-5MS (30 m x 0,25 mm i.d., gdje je debljina sloja stacionarne faze 0,25 um).

Kao plin nositelj koriSten je helij protoka 1 mL min—1, temperatura injektora
iznosila je 250 °C, injekcijski volumen 1 pL, a omjer cijepanja 1:20. Temperatura
kolone programirana je na sljede¢i nacin: 3 minute pri 60 °C, a zatim slijedi
zagrijavanje od 60 do 246 °C brzinom 3 °C/min i na kraju, 25 minuta izotermno pri 246
°C. Uyvjeti spektrometra masa: energija ionizacije 70 eV; temperatura izvora iona 200

°C; podrucje skeniranja 40 - 350 masenih jedinica.

Identifikacija pojedinacnih, nepoznatih spojeva napravljena je usporedbom
dobivenih spektara masa tih spojeva sa spektrima masa iz komercijalne biblioteke
spektara masa (Wiley MS library) i usporedbom sa spektrima masa dostupnih u

literaturi.

Slika 4.16. Uredaj za plinsku kromatografiju s masenim spektrometrom.
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5. REZULTATI | RASPRAVA

Izotiocijanati kao razgradni produkti glukozinolata, posljednjeg su desetljeca u fokusu
istrazivanja zbog svojih potencijalnih bioloskih aktivnosti. Glukozinolati su zastupljeni
u brojnom povréu koje je prisutno u svakodnevnoj prehrani, kao sto su kupus, brokula,
kapare, gorusica 1 sl. Karakteristican miris 1 trpkost ovih biljaka potjece od razgradnje
glukozinolata pri ¢emu nastaju hlapljivi izotiocijanati i nitrili. Sinteza izotiocijanata
usmjerena je na pronalazak metoda koje ne ukljucuju po zdravlje i okoli§ opasne

kemikalije kao §to je zagusljivac tiofozgen i sl.

U ovom radu, opisana je sinteza fenil-izotiocijanata. Primjenjena su dva
pristupa; klasi¢na metoda sinteze pod refluksom te sinteza potpomognuta mikrovalnim

zra¢enjem.

Klasi¢na sinteza fenil-izotiocijanata se wvrSila u tikvici pod refluksom uz
konstantno mijeSanje tijekom 2 sata i pri sobnoj temperaturi. Nakon dodatka
2,4,6-triklor-1,3,5-triazina (TCT) smjesa se mijeSala dodatnih Cetiri sata pri 0 °C u
ledenoj kupelji. Dobivena otopina se zaluzila do pH > 11 te se naposljetku produkt
ekstrahirao s diklormetanom. U svrhu provjere napredovanja reakcije, koristila se
tankoslojna kromatografija koja je nakon ekstrakcije pokazala prisutnost fenil-
izotiocijanata kao glavnog produkta (Rf=0,9), ali i sporednih produkata i neizreagiranog
anilina (R#=0-0,5) (Slika 4.3). Mikrovalna sinteza fenil-izotiocijanata se odvijala u
mikrovalnom reaktoru pri razli¢itim snagama mikrovalnog zracenja (37, 50 i 80 W).
Samim time uredaj je dosegnuo razli¢ite temperature (25, 35 i 84 °C). Postupak nakon
dodavanja TCT je identi¢an kao kod klasi¢ne sinteze. |z rezultata dobivenih nakon
spektrometrijskih analiza vidljivo je da se mikrovalnom sintezom pri 37 W dobije
najveca masa produkta, takoder da se povecanjem snage mikrovalova smanjuje masa

produkta i koli¢ina necistoca.

U nastavku rada prikazani su rezultati spektrometrijskih analiza klasi¢ne i

mikrovalne sinteze fenil-izotiocijanata.
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5.1. FTIR analiza

5.1.1. Klasi¢na sinteza fenil-izotiocijanata

Klasi¢cnom sintezom dobivena masa fenil-izotiocijanata iznosila je 4,44 g. Nakon
potvrde dobivenog spoja tankoslojnom kromatografijom, pristupilo se spektroskopskim
metodama analize. U svrhu utvrdivanja prisutnih funkcijskih skupina, napravljena je
FTIR analiza sintetiziranog produkta otopljenog u diklormetanu koriste¢i plocicu od
kalijeva bromida. Na spektru (Slika 5.1.) uodava se veliki pik na 2102 cm™ koji
predstavlja izotiocijanatnu skupinu. Osim funkcijske skupine, vidljiva su istezanja C=C
u benzenskom prstenu izmedu 1600 i 1400 cm™. Pikovi iznad 3000 cm™ predstavljaju

C-H istezanja u benzenskom prstenu. C-N istezanje definirano je pikom pri 1265 cm™.
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Slika 5.1. FTIR spektar fenil-izotiocijanata.

5.1.2. Mikrovalna sinteza fenil-izotiocijanata

Vaganjem produkta nakon mikrovalne sinteze fenil-izotiocijanata pri 37 W dobiveno je
6,16 g, pri 50 W 5,62 g, dok je pri 80 W dobiveno 4,68 g. Uzorci su otopljeni u
diklormetanu te je napravljana FTIR analiza na plocici od kalcijeva fluorida. Potvrda
S=C=N funkcijske skupine vidljiva je na sva tri FTIR spektra za razli¢ite primijenjene
snage mikrovalova (2104 cm™ pri 37 W, 2092 cm™ pri 50 W, 2104 cm™ pri 80 W).
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Slika 5.2. FTIR spektar fenil-izotiocijanata na 37 W.
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5.2. GC-FID analiza

U svrhu potvrde uspjeSnosti sinteze pristupilo se GC-FID analizi. Koristen je
fenil-izotiocijanat kao standard te sintezom dobiveni produkti. Kromatogram prikazan
na slici 5.7. odgovara standardu fenil-izotiocijanata te se uocava jedan pik cije je
vrijeme zadrzavanja 13,7 minuta. Usporedbom vremena zadrzavanja sintetiziranih fenil-
izotiocijanata klasi¢nim pristupom te primjenom razli¢itih snaga mikrovalova,
zakljucuje se kako je rijec¢ o istim (13,7 min) vremenima zadrzavanja. Dodatni pik koji
nije prisutan u kromatogramu standarda pri 21,3 minute ukazuje na prisutni sporedni
produkt, prethodno uocen na TLC plocici. Tijekom reakcije (Slika 4.1.) mogu¢é je
nastanak tiouree, S§to predstavlja moguce objasnjenje spomenutog pika. Druga
pretpostavka je da je rije¢ o zaostalom supstratu, to¢nije, anilinu koji vjerojatno nije
cijeli izreagirao. Kako bi se utvrdilo ¢emu odgovara pik, napravljena je dodatno GC-
FID analiza supstrata. Utvrdeno je da vrijeme zadrZavanja anilina je 8,8 min (Slika 5.6.)
te pregledom kromatograma sintetiziranih produkata, takav pik se ne uoc¢ava, odnosno
supstrat je u potpunosti izreagirao. Obje metode sinteze imale su prisutno onecis¢enje,
ali u razli¢itim omjerima s Zeljenim produktom. Ono $to je osobito zanimljivo uociti
jeste promjene u intenzitetu pikova kako se mijenjala snaga mikrovalova. Integracijom
povrsine ispod pikova pri 37 W, moze se zakljuéiti da je omjer postotaka 57 % (fenil-
izotiocijanat) naprema 43 % (oneciséenje uzorka). Povetanjem snage mikrovalova na
50 W, odnosno 80 W omjer raste na 90 % naprema 10 % u Kkorist ciljanog produkta.
Kako je rasla snaga mikrovalova, rasla je i temperatura reakcijske smjese, samim time i
brzina reakcije §to je vodilo skra¢ivanju vremena sinteze s 2 h kod klasi¢nog pristupa na
25 min kod sinteze potpomognute mikrovalovima. Ujedno, visina pika sporednog

produkta (tr=21,28 min) se smanjivao.
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Slika 5.5. Kromatogram ukupne ionske struje za fenil-izotiocijanat dobiven klasi¢nom
sintezom.

3
764

b 13341

{ T T T 0 i
3 10 16 20 26 min

Slika 5.6. Kromatogram ukupne ionske struje za standard anilina.
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Slika 5.7. Kromatogram ukupne ionske struje za standard fenil-izotiocijanata.
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Slika 5.10. Kromatogram ukupne ionske struje za fenil-izotiocijanat pri 80 W.
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5.3. GC-MS analiza

Dodatno za potvrdu strukture uzorci su snimljeni GC-MS tehnikom. Na svim
kromatogramima ukupne ionske struje (Slika 5.11.) za sintetizirane produkte, uocava se
jedan pik na 19,7 min. Pregledom masenog spektra svakog od pikova, vidljiv je osnovni
pik m/z=135 (100 %) koji ujedno odgovara i molekulskom piku fenil-izotiocijanata, sto
je potvrdeno usporedbom s dostupnim bazama podataka (Slika 5.12.). Dodatni pik
m/z=77 (40 %) odgovara CeHs".
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Slika 5.11. Kromatogram ukupne ionske struje za sintezu fenil-izotiocijanata pri:
a) 37 W; b) 50 W; ¢) 80 W.

38



100% 134.9 E
E 9749619

75% |
3
H 50%3 76.9 a) 3
] ] 375322
=

25%] 1

0% 3 L \|‘\ vl Ll | |\ ‘|
Match |[Match 1 of 82 Benzene, isothiocyanato- (CAS)o[x]
BP: 135,0 (999=100%), #24621 in wileyT CAS No. 103-72-0, CTHENS, MW 135
100/0'—; 70 94‘425 s 7
3 848

75% O ]
I
h= ]
g 50%—:
3 ] 510
E 1 356

260 ‘ b) _

0% f ik s |\- L dill .I N .h
1 1
R Match: 887, F.MaTSC%: 887 00 50 200 20 3.»'Eé)quired Rangegsﬂmfz

Slika 5.12. Maseni spektar fenil-izotiocijanata.

5.4. NMR analiza

Uz prethodno opisane spektroskopske analize, u ovom radu napravljena je i NMR
analiza standarda fenil-izotiocijanata. Snimljeni su jednodimenzijski *H NMR spektar,
13C NMR, DEPT 135 te dvodimenzijski NMR, i to TOCSY i HSQC. U nastavku ¢e biti
opisani *H NMR, 3C NMR, DEPT 135, TOCSY i HSQC NMR spektri.

U 'H NMR spektru (Slika 5.13.) jasno se uocavaju tri karakteristicna kemijska
pomaka koji odgovaraju pet razli¢itih vodikovih atoma u molekuli fenil-izotiocijanata.
Pikovi izmedu 7,38 i 7,20 ppm odgovaraju vodicima koji se nalaze u benzenskom
prstenu. Integracijom naznacenih pikova vidljivo je da njihova povrSina odgovara
povrSini pet vodikovih atoma u benzenskom prstenu. Pik na 7,36 ppm odgovara
vodikovim atomima u meta polozaju (b), pik na 7,28 ppm odgovara vodikovim
atomima u orto polozaju (a"), te pik na 7,22 ppm odgovara vodiku u para polozaju (c').
Zbog rezonancije sa izotiocijanatnom skupinom povecava se gustoca elektrona na orto

poloZajima te su iz tog razloga najodsjenjeniji.

U 3C NMR spektru (Slika 5.14.) uocavaju se pet karakteristi¢nih kemijskih
pomaka koji odgovaraju ugljikovim atomima u molekuli fenil-izotiocijanata. Pik, triplet

koji se nalazi na 7,77 ppm oznacava zaostalo otapalo, deuterirani kloroform, te se moze
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zanemariti. Pik na 135,8 ppm oznacava ugljikov atom iz izotiocijanatne skupine (a),
elektronegativni atomi kao $to su sumpor i dusik mu odsjenjuju jezgru pa je zato
najudaljeniji na spektru u odnosu na druge ugljikove atome. Takoder i ugljikov atom na
131,5 ppm (b) na koji je vezana izotiocijanatna skupina nema jak signal zbog
elektronegativnih atoma koji mu odsjenjuju jezgru. Pik na 129,3 ppm odgovara
ugljikovim atomima u meta polozaju (c). Pik na 127,3 ppm odgovara ugljikovim
atomima u orto polozaju (d), dok pik na 125,7 ppm odgovara ugljikovom atomu u para
polozaju (e). Razlog da kemijski pomak orto i para ugljika u odnosu na meta ugljik je
rezonancija s izotiocijanatnom skupinom zbog koje dolazi do poveéanja gustole

elektrona u orto i para polozaju te time i zasjenjenja.

DEPT 135 NMR spektar (Slika 5.15.) razlikuje CHs, CH> i CH ugljike, na na¢in
da CHs i CH ugljike prikazuje kao pozitivne pikove, dok su CH2 negativni pikovi.

Buduc¢i da u molekuli fenil-izotiocijanata postoje samo CH veze, svi su pikovi pozitivni.

TOCSY NMR spektar (Slika 5.16.) prikazuje protone u molekuli. Ukoliko se
povuce dijagonala kroz spektar vidljivo je da orto, meta 1 para vodikovi atomi sprezu
sami sa sobom i da osjecaju sve ostale protone u molekuli. Tako vodikovi atomi u orto
polozaju sprezu Se sami sa sobom (a'-a") i osje¢aju meta protone u molekuli (a'-b"), dok
se para protoni (a'-c’) ne mogu jasno uociti na spektru. Meta vodikovi atomi sprezu se
sami sa sobom (b'-b"), osjec¢aju orto (b'-a") i para (b'-c') protone. Takoder, para vodikovi

atomi sprezu Se sami sa sobom (c'-c') i osjecaju meta protone (c'-b")

HSQC NMR spektar (Slika 5.17.) je 2D NMR u kojem je vidljiva korelacija H i
13C. Vrlo je jasno kako u ovom slucaju neée biti vidljivi prisutni kvarterni ugljikovi
atomi buduéi da se promatraju C-H sprezanja. U spektru se primjecuje dijagonalni set
pikova gdje se orto meta i para ugljikovi atomi sprezu sa svojim vodikovim atomima.
Ostale prisutne konture pripadaju interakciji sa susjednim protonima u molekuli.
Tocnije, orto ugljikovi atomi sprezu sa svojim orto vodikovim atomima (d-a') te vide
susjedne meta vodikove protone (d-b'). Takoder, meta ugljikovi atomi sprezu Sa Svojim
meta vodikovim atomima (c-b"), vide susjedne orto protone (c-a) i para vodikove
protone (c-c'), dok para ugljikovi atomi sprezu sa svojim para vodikovim atomima (e-c')

i vide susjedne meta vodikove protone (e-b’").
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6. ZAKLJUCAK

% U ovom diplomskom radu opisani su postupci klasi¢ne i mikrovalne sinteze

fenil-izotiocijanata na 37, 50 1 80 W.

% Opisanim postupkom klasi¢ne sinteze fenil-izotiocijanata dobije se produkt mase
4,44 ¢, te je uz pomo¢ spektrometrijskih tehnika utvrdeno da se radi o produktu
od interesa.

%+ Opisanim postupkom mikrovalne sinteze fenil-izotiocijanata dobije se produkt u
najvecoj masi pri 37 W (6,16 g), a najmanjoj pri 80 W (4,68). Spektrometrijskim
tehnikama je utvrdeno da se radi o zeljenom produktu uz odredenu koli¢inu
necistoca. Takoder, zanimljivo je da se omjer necistoca smanjivao povecanjem

snage mikrovalnog zracenja.

D

» Sinteza potpomognuta mikrovalovima je smanjila vremenski tijek reakcije, a

masa sintetiziranog produkta je bila ve¢a nego kod klasi¢ne sinteze.
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