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1 UVOD

Ubrzan tehnoloski napredak i nestrateSko koris¢enje resursa u prethodnim decenijama
doveli su do razvoja novih neophodnih drustvenih, ekonomskih i ekoloskih ciljeva koji ¢e
imati §to manji uticaj na zivotnu sredinu. U okviru ovoga, zelena hemija ima klju¢nu ulogu u
odrzanju i poboljSanju kvaliteta svakodnevnog zivota. Zelena hemija predstavlja dizajn
hemijskih produkata i procesa sa ciljem smanjenja i eliminacije $tetnih hemikalija u zivotnoj
sredini, bolje atomske i1 energetske iskoriS¢enosti produkata, kao i produzavanja trajnosti
proizvoda i mogucnosti njegove reciklaze. Na osnovu ovih postulata, jasna je potreba za
zamenom postoje¢ih organskih rastvaraca, koji se troSe u velikim koli¢inama i zagaduju

zivotnu sredinu.

Jonske te¢nosti (JT) su krajem XX veka smatrane alternativnim reSenjem ovog
problema, odnosno novom klasom ,zelenih rastvaraca“. Jedinstvena fizicko-hemijska
svojstva, uz nezapaljivost i neisparljivost ove klase jedinjenja, pokrenuli su seriju ispitivanja o
njihovoj primenljivosti [1,2]. Ipak poslednjih godina sve veca paznja se posvecuje redukciji
toksi¢nosti jonskih te¢nosti [3,4]. Naime, iako su prakti¢no neisparljive, jonske te¢nosti su
dobro rastvorne u vodi §to ih ¢ini potencijalnim perzistentnim zagadivacima vode i zemljista.
Utvrdeno je da komercijalne jonske te¢nosti, pogotovo na bazi imidazola i pirolidina poseduju
visok nivo toksi¢nosti i veoma slabu biorazgradivost [3-6]. Stoga je trenutni trend u oblasti
zelene hemije, redukcija toksi¢nosti postojecih jonskih tecnosti ili pak sinteza potpuno nove
klase upotrebom bioloski kompatabilnih polaznih komponenti. U skladu sa tim, postoje dve
osnovne strategije pri dizajniranju novih klasa jonskih tecnosti. Jedna je strukturna
modifikacija katjona uvodenjem polarnijih funkcionalnih grupa, kao $to su hidroksilna ili
nitrilna. Osnovni plan druge strategije jeste potpuna zamena toksi¢nog sa bioloski aktivnim

katjonom poput holina, betaina ili agmatina.
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1.1 Cilj rada i predmet istrazivanja

Predmet istrazivanja ove doktorske disertacije su formulacije jonskih te¢nosti snizene
toksi¢nosti. Sa tim ciljem bi¢e primenjene dve razliite strategije koje podrazumevaju
modifikaciju ve¢ postoje¢ih jonskih te¢nosti (prvi deo) i sintezu jonskih te¢nosti iz bioloski

kompatabilnih polaznih supstanci (drugi deo).

U prvom delu rada bic¢e sintetisane, uz adekvatnu potvrdu snimanjem NMR i IC
spektara, jonske te¢nosti na bazi imidazolijuma funkcionalizovane hidroksilnom i etarskom

grupom:
e 1-(2-hidroksietil)-3-metilimidazolijum hlorid, [OHC,mim][ClI]
e 1-(3-hidroksipropil)-3-metilimidazolijum hlorid, [OHCsmim][CI]
e 1-(3-hidroksipropil)-3-etilimidazolijum hlorid, [OHCzeim][Cl]
e 1-(3-hidroksipropil)-3-metilimidazolijum salicilat, [OHCsmim][Sal]
e 1-(4-hidroksi-2-oksobutil)-3-metilimidazolijum hlorid, [OHC,0C,mim][ClI]
e 1-(4-hidroksi-2-oksobutil)-3-metilimidazolijum salicilat, [OHC,OC,mim][Sal]
e 1-(2-oksobutil)-3-metilimidazolijum hlorid, [C,OC,mim][CI]
e 1-(2-oksobutil)-3-metilimidazolijum salicilat, [C,OC,mim][Sal]
e 1-(2-oksopropil)-3-metilimidazolijum hlorid, [C;0C,mim][CI]
e 1-butil-3-metilimidazolijum salicilat, [Bmim][Sal]
e Imidazolijum salicilat, [Im][Sal]

Za jonske te¢nosti sa hloridnim anjonom bic¢e eksperimentalno odredene vrednosti
gustina, viskoznosti, elektri¢ne provodljivosti i na osnovu toga diskutovace se o njihovoj
strukturnoj uredenosti. Ovi rezultati ¢e dodatno biti potvrdeni i korelirani sa rezultatima
proracuna na osnovu teorije funkcionala gustina (eng. Density functional theory, DFT) i
molekulske dinamike (MD). Potom ¢e biti izmerene gustine, viskoznosti i elektricne
provodljivosti vodenih razblazenih rastvora hloridnih jonskih te¢nosti. Na osnovu dobijenih
rezultata razmatraée se uticaj razliCite strukturne modifikacije alkil lanca imidazolovog
katjona na lokalnu uredenost vode. Takode, po prvi put ¢e biti izraCunate vrednosti

volumetrijskih i transportnih veli¢ina pri beskona¢nom razblazenju za date katjone. VVodeni
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rastvori ovih jonskih te¢nosti ¢e biti simulirani po principima molekulske dinamike pri opsegu
koncentracija koje odgovaraju eksperimentalnim. Na osnovu dobijenih radijalnih funkcija
raspodele 1 energija vezivanja bi¢e diskutovane interakcije koje se ostvaruju u vodenim

rastvorima.

Nakon zavrsene fiziCko-hemijske karakterizacije cCistih jonskih te¢nosti i1 njihovih
vodenih rastvora, bi¢e ispitan uticaj JT sa hloridnim anjonom na proces klijanja i rasta
pSenice, jeCma i krastavca. Na osnovu dobijenih rezultata diskutovace se uticaj hidroksilne i
etarske grupe na toksi¢nost ovih jedinjenja prema odabranim biljnim kulturama. Toksi¢nost
funkcionalizovanih jonskih te¢nosti sa salicilatnim anjonom biée ispitana na larvama Artemia
salina, kao i na zdravim humanim c¢elijama fibroplasti plu¢a, MRC-5. Na osnovu ovih
rezultata dobi¢e se sveobuhvatnija slika o uticaju promene polarnosti bo¢nog alkil lanca

imidazolijumovih jonskih te¢nosti na toksi¢nost.

U drugom delu rada bi¢e sintetisane, uz adekvatnu potvrdu spektroskopskim

metodama, jonske tecnosti na bazi holina:
e Holinijum taurat, [Ch][Tau]
e Holinijum askorbat, [Ch][Asc]
e Holinijum nikotinat, [Ch][Nicot]
e Holinijum biotinat, [Ch][Biot]

Za sintetisane holinijumske jonske tecnosti bie izmerene gustine, viskoznosti i
elektri¢ne provodljivosti. Takode, bi¢e uradene i raCunarske simulacije Cistih jonskih te€nosti.
Na osnovu dobijenih rezultata diskutovaée se 0 prostornom rasporedu katjona i anjona i
njihovin interakcijama. Nakon toga, izmerice se gustine i viskoznosti razblazenih rastvora, a
interpretacija rezultata ¢e se potkrepiti raCunarskim simulacijama. Dobijeni rezultati ¢e
ukazati na strukturnu uredenost vode u okolini jona ispitivanih jonskih te¢nosti. Takode, bice
izraCunati 1 parametri koji ukazuju na ukus vitaminskih jonskih tec¢nosti ([Ch][Asc],
[Ch][Nicot], [Ch][Biot]) i korelirani sa rezultatima molekulskog dokinga na receptoru za
gorki ukus (TAS2R38). Toksi¢nost holinijumskih jonskih tecnosti bice ispitana prema
¢elijskim linijama MRC-5 i H-4-11-E, kao i prema dve vrste Gram-pozitivnih i Gram-
negativnih bakterija. Rezultati dobijeni u okviru ove disertacije bi¢e uporedeni s literaturnim
podacima 1 na osnovu toga ¢e biti diskutovana korelacija izmedu strukture jonskih te¢nosti i

njihove toksi¢nosti.
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2 TEORIJSKI DEO

2.1 Jonske te¢nosti

Jonske tec¢nosti (JT) se definiSu kao soli koje su u te€nom agregatnom stanju na
temperaturama nizim od 373,15 K [1]. Posebnu klasu predstavljaju jonske te¢nosti koje su
tecne ve¢ pri sobnoj temperaturi (T = 298,15 K) i nazivaju se ,,Room Temperature lonic
Liquids — RTILs “.

Jonske te¢nosti se sastoje od velikih, asimetri¢nih organskih katjona i organskih ili
neorganskih anjona koji kombinacijom, usled ,loSeg” pakovanja, onemoguéavaju
obrazovanje jonske kristalne strukture [7]. Veli¢ina i asimetri¢nost katjona i anjona su razlog
za nisku tacku topljenja i1 tecno agregatno stanje jonskih tecnosti ve¢ na sobnim

temperaturama.

Katjoni u jonskim te¢nostima su najc¢e$ée na bazi organskih molekula niskog stepena
simetrije sa pozitivno naelektrisanim heteroatomima poput azota, fosfora ili sumpora. Jonske
tecnosti kao katjon mogu imati heterociklicne aromati¢ne (pirolidinijum, oksazolijum,
imidazolijum, piridinijum) i heterocikli¢ne alifatiéne (piperidinijum i morfolinijum)
prstenove, kao i acikli¢ne (amonijum, fosfonijum, holinijum, sulfonijum). Anjoni koji ulaze u
sastav jonskih tecnosti mogu biti organski ili neorganski. Na Slici 2.1 su prikazani katjoni i
anjoni koji se naj¢esce nalaze u sastavu jonskih tecnosti. Razli¢itim kombinovanjem katjona i
anjona moguce je dobiti oko 10 razlicitih jonskih te¢nosti, §to predstavlja najbrojniju klasu
jedinjenja u hemiji. Pravilnim izborom Kkatjona i anjona, kao i njihovim strukturnim
varijacijama mogu se dobiti JT Zzeljenih fizicko-hemijskih osobina, kao i jonske tecnosti za
odredenu namenu (eng. TASK-specific ionic liquids) [8]. Zahvaljuju¢i specificnim fizicko-
hemijskim karakteristikama poput tecnog agregatnog stanja, visoke termicke i hemijske
stabilnosti [9], niskog napona pare [10] i tacke topljenja [11], dobre rastvorljivosti kako
organskih tako i neorganskih jedinjenja u njima [12], jonske te¢nosti postaju "zelena”

alternativa dosadasnjim isparljivim organskim rastvaracima [2].
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Slika 2.1 Struktura razlicitih katjona i anjona koji ulaze u sastav jonskih tecnosti

Nomenklatura jonskih tecnosti je zasnovana na standardnim pravilima analognim
nomenklaturi jonskih jedinjenja. U nazivu se pise prvo ime katjona, a zatim ime anjona. U
literaturi se Cesto navode skracenicama, koje se formiraju od pocetnih slova koja opisuju
katjon, dok se anjon prikazuje hemijskom bruto formulom. Pisanje skracenica u literaturi jo§
uvek nije u potpunosti definisano, tako da se susrecu razli¢iti nacini ozna¢avanja istih jonskih

teCnosti:
1-butil-3-metilimidazolijum hlorid = [Bmim]Cl ili [C,C1im]CI
1-butil-2,3-dimetilimidazolijum tetrafluoroborat = [Bmmim][BF4] ili [C4C1C,im][BF4]
1-butil-1-metilpirolidinijum bis(trifluorometilsulfonil)imid = [Bmpyrr][NTf,] ili
[C4Cipyrr][NTHF]

2.1.1 Generacije jonskih te¢nosti

2.1.1.1 Prva generacija

Prva jonska tecnost, etilamonijum nitrat, sa tackom topljenja ispod 285,15 K,
sintetisana je od strane Walden-a i saradnika, 1914. godine [13]. lako u tom trenutku nije
nas$la veliku primenu, u danasnje vreme Cesto se koristi za teorijska proucavanja interakcija u

binarnim smeSama, usled svoje jednostavne strukture i predvidljivog ponasanja [14].
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Tabela 2.1. Generacije jonskih tecnosti

Generacija jonskih

N Znacajna svojstva Primena Struktura (primer)
tecnosti
+/R2
- \N
I fizicka elektrohemija | P AlCl,
Ri
baterije, organske = PFy
I fizicka i hemijska sinteze, separacione NSN

H;C "7 (CHy);CHY
metode :

n
i fizicka, hemijska i lekovi ﬂ—w
bioloska @_/ — ] 0
O N-"0

U drugoj polovini XX veka javila se potreba za novim rastvaraina za
elektrodepoziciju metala i legura, prvenstveno aluminijuma. Prethodno se u ovim procesima
kao elektrolit koristio kriolit, ali usled visoke temperature topljenja proces elektrodepozicije
se smatrao ekonomski nepovoljnim. Stoga su, nakon Drugog svetskog rata, Hurley i Wier
primenili  smeSu aluminijum(lll)-hlorida 1 1-etilpirdinijum bromida u procesu
elektrodepozicije aluminijuma [15,16]. Ispitivana smeSa imala je uzak opseg sastava pri kom
je sistem u teCnoj fazi (na sobnoj temperaturi te¢na je samo pri molskom udelu
X(AICl3)=0,66). Takode, uoceno je da pri elektrohemijskom procesu dolazi do oksidacije

bromidnog jona §to dovodi do smanjenja elektrohemijske stabilnosti sistema.

U cilju resavanja problema male elektrohemijske stabilnosti, Osteryoung i saradnici su
1975. godine zamenili bromidni jon sa hloridnim i dobili jonsku te¢nost 1-butilpiridinijum
hlorid, sa znacajno poboljSanim karakteristikama u odnosu na bromidni analog [17,18].
Glavni nedostatak ovog sistema je bila relativno laka redukcija 1-butilpiridinijuma katjona,
kao 1 jo$ uvek nedovoljno Sirok opseg sastava pri kom je sistem u te€nom stanju. Pocetkom
1980-tih godina, Wilkes i saradnici su zapoceli obimno istrazivanje ovakvih jonskih te¢nosti
koje su vremenom nazvane jonske teCnosti prve generacije [19,20]. Ova radna grupa je
zamenila piridinijumov katjon sa 1,3-dialkilmidazolijumom, koji je pokazao znacajniju
elektrohemijsku stabilnost, a dobijene tec¢nosti 1,3-dialkilimidazolijum halogenida sa AlICl3 su
imale znacajno niZe tacke topljenja. lako se nazivaju jonskih te¢nostima, ove smese prakti¢no
predstavljaju eutektike u kojma ne dolazi do jasnog definisanja i razdvajanja katjona i anjona.

Dalja opsezna ispitivanja [21-25], ukazala su da jonske te¢nosti prve generacije nisu stabilne



Aleksandar Tot doktorska disertacija

na vazduhu i vodi, §to je zna¢ajno umanjilo njihovu moguénost primene i smatra se glavnim

nedostatkom.

2.1.1.2 Druga generacija

Nedostaci jonskih te¢nosti prve generacije uslovili su potrebu za daljim razvojem JT.
Zaklju¢eno je da organski heterocikli u sastavu JT prve generacije nisu odgovorni za njihovu
reaktivnost sa vodom i vazduhom, stoga ti molekuli ostaju klju¢ne komponente i u drugoj
generaciji [26,27]. Teznja je bila da se haloaluminati zamene nekim manje reaktivnim
anjonima i da se zadrzi te€no agregatno stanje na niskim temperaturama. Anjoni jonskih
te¢nosti druge generacije su konjugovane baze jakih neorganskih kiselina, poput halogenida
([CI], [Br], T[I), tetrafluoroborata, heksafluorofosfata i jakih organskih kiselina
(trifluoroacetat, bis(trimetilsulfonil)imid) ¢ime je omogucena visoka hidroliticka stabilnost
ovih supstanci.

Wilkes i saradnici su pokrenuli novu eru jonskih te¢nosti, koje odlikuje stabilnost na
vazduhu i1 u vodi, uvodenjem pet novih sistema, od kojih svaki sadrzi 1-etil-3-
metilimidazolijumov katjon [Emim]*, a anjoni su nitrati [NO3] ", nitriti [NO,] ", sulfati [SO4]*,
trifluoroacetati [CF;COQ] i tetrafluoroborati [BF4] [26]. Poslednja dva sistema imaju tacku
topljenja ispod sobne temperature. Cinjenica da su trifluoroacetati reaktivniji na vazduhu i
hidroliticki manje stabilni u odnosu na [Emim][BF,], ¢ini ih manje pogodnim za komercijalnu
primenu. Stoga je samo jonska tecnost [Emim][BF4] razmatrana za potencijalnu buducu
upotrebu, usled niske tacke topljenja i razliCite rastvorljivosti u klasi¢nim organskim
rastvaracima. Kasnija ispitivanja ukazala su da je glavni nedostatak upotrebe jonskih te¢nosti

sa tetrafluoroboratima njihova toksi¢nost [28-31].

2.1.1.3 Treéa generacija

Osnovni motiv razvoja treée generacije JT jeste smanjenje njhove toksicnosti. Zbog
toga ove supstance, pored karakteristicnih fizickih i hemijskih svojstava jonskih te¢nosti
zadrzanih iz prethodne dve generacije, poseduju i bioloski aktivne komponente [32,33].
Njihova upotreba je prosirena i na druge nauke, kao Sto su medicina, farmacija i fitofarmacija
[34-37].

Gledano sa bioloskog i farmaceutskog aspekta, jonske te¢nosti ne moraju biti samo
reakcioni medijumi, ve¢ i rastvaraci ili korastvaraci za transport lekova koji su slabo rastvorni

u vodi [38]. Mogu se koristiti kao emulgatori koji pospesuju biodostupnost lekova [39], zatim
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kao koloidni nosa¢i za ciljanu i transdermalnu dostavu leka ili kao rezervoari leka za
kontrolisano otpustanje [32]. Veliki broj dostupnih lekova se ¢esce koristi u obliku &vrste,
kristalne forme, nego u te¢nom stanju zbog svojih prednosti kao Sto su Cistoca, termicka
stabilnost, laka proizvodnja i lako rukovanje. Medutim, postoje problemi vezani za ovakvu
formu lekova, a to su polimorfna konverzija, mala rastvorljivost, mala bioraspolozivost
kristalnih struktura i teznja amorfnih oblika ka spontanoj kristalizaciji [37]. Razvoj (sinteza,
upotreba) jonskih tecnosti sa ciljanim aktivnim komponenatana je pogodan pristup za
prevazilazenje ograni¢enja sa kojima se susre¢e farmaceutska industrija. Fizicko-hemijske i
biofarmaceutske osobine datog leka se mogu fino podesiti odabranim parom jona [40]. U
zavisnosti od katjona i anjona, JT trece generacije poseduju antibakterijska, antiholinergijska,
antimikoti¢na i antiinflamatorna dejstva. Takode, mogu da se koriste kao lokalni anestetici ili

preparati protiv akni [32,40].

2.1.2 Jonske teénosti na bazi imidazola

Jedinstvene fizi¢ko-hemijske osobine imidazolijumovih jonskih te¢nosti poticu od
strukture njegovog aromati¢nog prstena. Alkilacijom azota sa imdazolovog prstena dobijaju
se N1 i N3 supstituisani imidazolijumovi katjoni koje karakteriSe postojanje delokalizovane
dvostruke veze izmedu N1-C2-N3 atoma, uz postojanje dvostruke, lokalizovane, veze sa
suprotne strane prstena, tacnije izmedu atoma C4 i C5 (Slika 2.2). Vodonikovi atomi na
atomima C4 i C5 poseduju gotovo identi¢no naelektrisanje, dok ugljenikov atom C2 ima
visak pozitivnog naelektrisanja usled elektronskog deficita koji poti¢e od postojanja
delokalizovane C=N veze [41,42]. Ovaj deficit elektrona ¢ini ugljenik C2 kiselim, odnosno
izrazito dobrim donorom protona pri gradenju vodoni¢ne veze. DuZina vodoni¢ne veze koju
obrazuje vodonik sa C2 atoma sa nekim proton-akceptorom je oko 2 A. Pored ove,
imidazolijumov katjon moze formirati slabe vodoni¢nih veza preko atoma vodonika na
polozajima C4 i C5 ¢&ije duzine mogu biti u intervalu od 2,5 A do 3,0 A. Postojanje vodoniéne
veze u njemu je potvrdeno *H NMR i *C NMR merenjima, kao i IC spektroskopijom [43].
Gradenjem vodoni¢ne veze dolazi do perturbacije Coulomb-ovih interakcija, posto sistem
odstupa od uspostavljene simetrije naelektrisanja. Ova devijacija dovodi do povecanja

fluidnosti jonske te¢nosti, ta¢nije smanjenja tacke topljenja i viskoznosti.
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Slika 2.2. Rezonantna struktura 1-butilimidazolijum katjona

Takode i metilenske 1 metil grupe boc¢nog alkil niza imaju potencijal da formiraju
nekovalentne interakcije sa anjonom. Mogu¢nost formiranja veéeg broja vodonic¢nih veza, kao
i izrazene van der Waals-ove interakcije bo¢nog alkil niza sa anjnonom omogucavaju njegovo
zadrzavanje u blizini katjona i zna¢ajno utiu na strukturu jonske te¢nost [44,45]. Strukturna
organizovanost jonske te¢nosti potice od elektrostatickih interakcija (izmedu imidazolovog
katjona i odgovaraju¢eg anjona) i van der Waals-ovih interakcija izmedu nepolarnih alkil
supstituenata na katjonu. Jonske te¢nosti sa vise od 4 ugljenikova atoma u bo¢nom alkil nizu
imaju izrazeniji uticaj van der Waals-ovih i hidrofobnih interakcija, kao i tendenciju da grade

samoagregate.

Posmatrajuéi prostornu organizaciju imidazolijumovog katjona i razli¢itih anjona,
mora se uzeti u obzir veli¢ina anjona i delokalizacija negativnog naelektrisanja [46]. Na
osnovu racunarskih simulacija potvrdeno da se anjoni malih dimenzija 1 striktno
lokalizovanog negativnog naelektrisanja, kao $to su hloridi i bromidi, nalaze u blizini C2
atoma imidazolovog prstena obrazujuci vodoni¢nu vezu sa vodonikom sa C2 (Slika 2.3) [47].
Anjoni sa neSto ve¢om zaklonjeno$¢u naelektrisanja, ali visokim nivoom simetrije ([PF¢],
[BF4]) su locirani iznad ili ispod ravni imidazolovog jezgra, dok hidrofobni anjoni, sa
znacajnom delokalizacijom negativnog naelektrisanja (poput [NTf,]") bivaju pomereni ka

bocnim alkil lancima imidazolovog prstena [48,49].

@

\

Slika 2.3. Sematski prikaz pozicioniranja anjona oko imidazolovog katjona u jonskim tecnostima
(zeleno-[CI] i [Br], plavo — [BF4] i [PF¢] ", crveno- [NTf,])
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2.1.2.1 Fizicko-hemijske karakteristike etarsko i hidroksil funkcionalizovanih jonskih

te¢nosti na bazi imidazola

Jonske teCnosti se smatraju dizajniranim rastvara¢ima, odnosno mogu da se sintetiSu
sa tacno ciljanom namenom. Na osnovu dosadasnjeg znanja o vezi izmedu strukture i osobina
jonskih te¢nosti uvedena je strategija TSAR (Thinking in terms of Structure-Activity
Relationships) [34]. Po ovoj strategiji, poboljsane performanse ve¢ postojecih jonskih te¢nosti
mogu biti postignute strukturnom modifikacijom katjona jonskih te¢nosti, ta¢nije njegovom
funkcionalizacijom. U literaturi je potvrdeno da uvodenje polarnih grupa, poput hidroksilne i
etarske dovodi do znacéajnih promena kako u fizi¢ko-hemijskim parametrima, tako i po pitanju

toksiénosti.

2.1.2.1.1 Viskoznost

Viskoznost jonskih te¢nosti na nekoj temperaturi zavisi od strukture i katjona i anjona.
Povecanje duzine alkil supstituenta na katjonu generalno dovodi do povecéanja viskoznosti
jonske teCnosti. Jonske te¢nosti koje sadrze anjon slabije simetrije imaju viSu viskoznost,
odnosno prate sledeci trend: [(CN),N] < [NTf;] < [BFs] < [PFs] < [CH3COO] < [CI]
[50,51]. Inkorporiranjem etarske grupe u alkil niz na katjonu dolazi do smanjenja viskoznosti
jonske tecnosti [51,52]. Ukoliko pored etarske grupe, jonska te¢nost poseduje i manji katjon,
to dovodi do smanjenja van der Waals-ovih interakcija odnosno jo$§ nizih vrednosti
viskoznosti. Trend opadanja viskoznosti jonskih te¢nosti je takode primecen i kada one sadrze
etarski lanac koji ima viSe kiseonikovih atoma u odnosu na analogne jonske te¢nosti bez
kiseonika u bo¢nom nizu [53-57]. Medutim ustanovljeno je da inkorporiranjem vise od jedne
etarske grupe u alkil lanac katjona jonske te¢nosti ne dolazi do daljeg opadanja viskoznosti.
Izuzetak je jonska tenost koja kao katjon ima amonijum jon za koji je vezana dialkoksi grupa
[58].

Racunarskim simulacijama je utvrdeno da u prisustvu etarske grupe dolazi do slabijih
medujonskih sila izmedu katjona 1 anjona, kao 1 njihovog elektrostatickog privlacenja, Sto za
posledicu ima lakse kretanje jona ovih jonskih te¢nosti, odnosno nizu viskoznost [59]. Za
razliku od etar-funkcionalizovanih jonskih tecnosti, jonske tec¢nosti funkcionalizovane OH
grupom imaju vece viskoznosti. Hidroksilne grupe formiraju intermolekulske vodoni¢ne veze

koje doprinose porastu viskoziteta [60,61].
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2.1.2.1.2 Gustina i tacka topljenja

Gustina jonskih te¢nosti je predodredena sa dva vazna faktora: katjon-anjon
interakcijama i molekulskim pakovanjem. U literaturi je potvrdeno da anjon ima dominantan
uticaj na gustinu jonskih te¢nosti i gustina uglavnom raste slede¢im redosledom: [CI] <
[BFs] <[PFs] <[NTf] <[I] i[CH3SO3] < [BF4] <[PF¢] . Razlicite istrazivake grupe su
utvrdile da alkil lanac sa viSe etarskih grupa (sa viSe od tri atoma kiseonika) moze smanjiti
gustinu jonskih te¢nosti, dok jonske te¢nosti samo sa jednom etarskom grupom nemaju takav
efekat [61-63]. Stavise, uvodenjem etarske grupe u kraéi alkil niz moze doéi do porasta
gustine. Uvodenjem OH grupe u bo¢ni niz Katjona dolazi do porasta gustine jonskih te¢nosti

usled formiranja intramolekulske vodoni¢ne veze [61-64].

Tacka topljenja je u direktnoj vezi sa stabilnoS¢u kristalne reSetke, koja zavisi od
simetrije katjona i anjona, katjon-anjon interakcija i njihove konformacione slobode [65,66].
Uvodenje etarske grupe u katjon JT ¢esto dovodi do snizenja tacke topljenja, usled slabljenja
interakcija katjona i anjona kao posledica fleksibilnosti etar-funkcionalizovanog alkil lanca i
povecéanja konformacione slobode [67,68]. S druge strane, Zhou i saradnici su ukazali da
inkorporiranjem etarske funkcionalne grupe u jonsku tenost taCka topljenja raste:
[Csmim][CF3BF3] (256,15 K) i [C,Omim][CF3BF3] (256,15 K); [Csmim][C,FsBF3] (231 K) i
[C.OmIm][C,FsBF3] (252 K); [Csmim][C.FsBF3] (231 K) i [C3Omim][C.FsBF3] (264 K)
[117] [69,70].

2.1.2.1.3 Termicka stabilnost

Toplotno razlaganje amonijum soli odigrava se prema mehanizmu reverzibilne
Menschutkin-ove reakcije i Hofmann-ove reakcije. Prvi korak toplotnog razlaganja
imidazolovog a i ostalih heterocikli¢nih katjona sa pozitivnim naelektrisanjem na azotu,
ukljucuje odvajanje N-supstituisane grupe. Ovo odvajanje je posledica nukleofilnog napada

od strane anjona kako bi se nagradio odgovarajuci amin [70-72].

Kod imidazolijumovih jonskih tecnosti primeceno je da uvodenje etarske grupe u
bocni alkil niz smanjuje termic¢ku stabilnost [73]. Ovo je posledica oslabljenih katjon-anjon
elektrostati¢kih interakcija, pa samim tim nukleofilnost anjona dolazi viSe do izraZaja. Primer
je [C.,OCmmim][NTf,] sa temperaturom dekompozicije od 678,15 K, dok [Bmmim][NTf;]
ima tacku raspada 705,15 K. Imidazolijumove jonske te¢nosti koje poseduju dug etarski lanac

(7,8 kiseonikovih atoma) imaju vecu termicku stabilnost u odnosu na analogne JT sa

11



Aleksandar Tot doktorska disertacija

nesupstituisanim alkil nizom, zbog ja¢ih medumolekulskih interakcija [73-75]. Naime, usled
moguénosti "obmotavanja" etarskog lanca oko katjona JT dolazi do slabljenja katjon-anjon
elektrostati¢kih interakcija, ali van der Waals-ove interakcije izmedu etarskih grupa postaju
dominantne [76]. Na ovaj na¢in se onemogucava nukleofilni napad anjona na kvaternarni azot

imidazolovog jezgra i samim tim povecava termicka stabilnost.

Nasuprot tome, uvodenje hidroksilne grupe povecava termicku stabilnost jonskih
tecnosti, usled postojanja vodonic¢ne veze izmedu OH grupe i anjona, koja otezava nukleofilni
napad na imidazolovo jezgro [72,77]. Snimanjem infracrvenih (IC) spektara razli¢itih jonskih
tecnosti utvrdeno je da i kraci etarski lanci uéestvuju u intramolekulskoj vodoni¢noj vezi, a ne
samo alkil lanci sa hidroksilnom grupom. Posledica ucestvovanja etarskih lanaca u
vodoni¢noj vezi je kompeticija izmedu anjona i etarskog lanca za interakciju sa katjonom, kao
rezultat toga javljaju se slabije interakcije izmedu katjona i anjona. Primeceno je da
formiranjem vodoni¢ne veze izmedu kiseonikovog atoma etarskog lanca i vodonikovih atoma
na imidazolovom prstenu dolazi do povecanja energije resetke jonskih tecnosti, samim tim i

vise termic¢ke stabilnosti.

2.1.2.1.4 Elektrohemijska svojstva

Elektricna provodljivost jonskih tec¢nosti je prvenstveno uslovljena njihovom
viskoznoséu, gustinom, velicinom katjona i anjona. Kako etar funkcionalizovane jonske
tecnosti imaju nizu viskoznost, samim tim ove JT obi¢no imaju vecu elektri¢nu provodljivost
u odnosu na nefunkcionalizovane analoge [78-80]. Trend porasta provodljivosti je opazen i
kod etar-funkcionalizovanih jonskih tec¢nosti na bazi imidazolovog, pirolidinovog,
piperidinovog, oksazolidinovog, morfolinovog katjona, kao i fosfonijum, gvanidinijum i
amonijum katjona. Nasuprot njima, jonske te¢nosti funkcionalizovane hidroksilnog grupom
po pravilu imaju nize vrednosti elektricne provodljivosti usled otezanog kretanja anjona zbog

jakih interakcija sa OH grupom [81].

Elektrohemijska stabilnost takode zavisi od prisustva / odsustva kiseonikovog atoma u
bo¢nom nizu. Umetanjem jedne ili vise etarskih grupa u boc¢ni niz katjon jonskih te¢nosti
generalno dolazi do smanjenja elektrohemijske stabilnosti. Yeon i saradnici objavili su da
neke OH funkcionalizovane jonske tecnosti na bazi imidazolovog katjona u kombinaciji sa
[BF4] , [PFe] ili [NTf;] imaju odli¢ne elektrohemijske karakteristike: Sirok elektrohemijski
prozor (5,4-6,4 V) i elektriénu provodljivost 2,1-4,6 mS-cm™ na 298,15 K [81]. Fumino i

saradnici su ustanovili da hidroksilno funkcionalizovane jonske tecnosti na bazi

12
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pirolidinijumovog i piperidinijumovog katjona imaju Siri elektrohemijski prozor od

odgovarajucih etar funkcionalizovanih jonskih tecnosti [82].

2.1.2.1.5 Polarnost, hidrofilnost i sposobnost gradenja vodoni¢nih veza

Formiranje vodoni¢ne veze uti¢u na osobine jonskih te¢nosti kao §to su viskoznost,
tacka topljenja i entalpija isparavanja. Poznato je da kiseoni¢no-funkcionalizovane jonske
tecnosti imaju veéu polarnost od nefunkcionalizovanih jonskih te¢nosti. Chiappe i saradnici
su sproveli istrazivanje na nekoliko funkcionalizovanih jonskih tecnosti i potvrdili su da
prisustvo OH grupe na katjonu poveéava polarnost i da je efekat prve uvedene OH grupe
izrazeniji od naknadno uvedenih hidroksilnih funkcionalnih grupa u lancu [83]. Moze se
zakljuciti da uvodenjem etarske i hidroksilne grupe u boc¢ni niz katjona jonskih tecnosti

primetno se povecava hidrofilnost [84].

Kod jonskih tecnosti koje sadrze imidazolov katjon formiranje vodoni¢ne veze se
odvija prvenstveno kroz interakciju vodonika sa C2 atoma imidazolovog prstena. U radu Zhou
i saradnika, utvrdeno je da uvodenje hidroksilne grupe dolazi do slabljenja vodoni¢ne veze
izmedu C2 atoma i anjona, jer postoji i mogucnost gradenja vodoni¢nih veza izmedu anjona i

OH grupe [68,69].

2.1.2.2 Primena etar i hidroksil funkcionalizovanih jonskih te¢nosti

Pocetkom osamdesetih godina proSlog veka etar funkcionalizovane jonske tec¢nosti,
metoksietil-etil-dimetilamonijum  tetrafluoroborat i  metoksimetil-etil-dimetilamonijum
tetrafluoroborat, su bile predmet istrazivanja kao potencijalna zamena za postojece elektrolite
u baterijama. U radovima Sato-a i saradnika potvrdeno je da uvodenjem etarske grupe u boc¢ni
niz etilamonijum jonskih te¢nosti dolazi do znacajnog povecanja elektricne provodljivosti i
elektrohemijskog prozora [64]. Potvrdeno je da ove jonske te¢nosti u elektricnim dvoslojnim
kondenzatorima (eng. electric double layer capacitors) znacajno povecavaju kapacitet i

elektrohemijsku stabilnost kondenzatora u odnosu na one sa klasi¢niim elektrolitima.

Vise od dve decenije, jonske tecnosti su predlagane kao alternativa tradicionalnim
rastvaracima u tecno-tecnim ekstrakcijama [85-87]. Prednosti njihove primene kao
alternativnih ekstrakcionih rastvaraca u odnosu na konvencionalne organske rastvarace ogleda
se u njihovim jedinstvenim osobinama. Kako imaju zanemarljiv napon pare, moguce ih je na
jednostavan nacin odvojiti od isparljivih organskih rastvaraca i koristiti iznova [88,89].

Mogucénost reciklaze i ponovne upotrebe pozitivno korelira sa brojnim regulativama vezanih
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za zaStitu zivotne sredine [90,91]. Ebrahimi i saradnici medu prvima su proucavali uticaj
hidroksilne grupe u bo¢nom nizu na imidazolijum katjonu za razdvajanje aromati¢nih od
alifaticnih komponenata [92]. Za te svrhe sintetisali su i ispitali jonsku tecnost 1-(2-
hidroksietil)-3-metilimidazolijum  bis(trifluorometilsulfonil)imid (JOHC,mim][NTf,]), a
rastvori benzena i toluena u n-heptanu upotrebljeni su kao model za razdvajanje aromati¢nih
komponenti od alifaticnih. Ispitivani su sistemi (n-heptan + benzen + [OHC,mim][NTf]) i (n-
heptan + toluen + [OHC,mim][NTf,]) na 313,2 K. Na osnovu dobijenih vrednosti
koeficijenata raspodele i selektivnosti pokazano je da prisustvo polarne OH grupe u alkil nizu
imidazolijum katjona povecava polarnost jonskih te¢nosti, njihovu selektivnost, rastvorljivost,
kao i tendenciju apsorpcije aromati¢nih komponenata u odnosu na jonske tecnosti bez nje
[93].

Dehidratacija glukoze ili fruktoze do 5-hidroksimetilfurfurala (5-HMF) upotrebom
jonskih te¢nosti kao rastvaraca, predstavlja perspektivu proizvodnji te¢nog goriva iz
obnovljivih izvora energije [94,95]. U te svrhe, ispitana je primena jonske tecnosti, 1-(2-
hidroksietil)-3-metilimidazolijum tetrafluoroborata ([OHC,mim][BF,]) kao katalizatora za
dehidrataciju glukoze ili fruktoze u 5-HMF u dimetil sulfoksidu (DMSO) kao rastvaracu.
Efikasnost dobijanja 5-HMF dehidratacijom glukoze i prinos reakcije od 67,3 % postignut je
upotrebom male kolicine [OHC,mim][BF,] kao katalizatora, kojeg je moguce odvojiti iz
reakcione smese destilacijom i ponovo koristiti i do Sest puta bez znacajnih gubitka aktivnosti.
Rezultati pokazuju da prisustvo hidroksilne grupe u bo¢nom lancu imidazolijumovog prstena

unapreduje dehidrataciju glukoze i fruktoze, pri ¢emu se dobija veci prinos reakcije.

Najnovija istrazivanja se fokusiraju na ispitivanje primene jonskih tecnosti sa
hidroksilnom i etarskom grupom za uklanjanje H,S i CO, [96-98]. U cilju zamene
komercijalnih hemikalija poput alkoholnih amina, ispitane su jonske te¢nosti koje imaju 1-(2-
hidroksietil)-3-metilimidazolijum ([OHC,mim]") kao katjon sa anjonima [BF4]", [PFe],
trifluorometansulfonat [TFO] i [NTf,] na razlicitim temperaturama i pritiscima. Studije su
pokazale da jonske te¢nosti sa hidroksilnom grupom, odnosno [OHC,mim]* katjon mnogo
bolje rastvaraju gasove H,S i CO, u odnosu na jonske tecnosti koje nemaju hidroksilnu grupu
[96]. Prisustvo OH grupe je odlucujuée za rastvorljivost CO, i H,S, s obzirom na to da ona
ucestvuje u gradenju vodoni¢ne veze sa molekulom CO;. Takode je ispitana primena 1-(3-
hidroksipropil)-3-metilimidazolijum  tetrafluoroborata ~ ([OHCsmim][BF,]) i  1-(3-
hidroksipropil)-3-metilimidazolijum hlorida ([OHCsmim][CI]) u svrhe povecanja stepena

vezivanja CO; u vodenim rastvorima alkoholnih amina. Rezultati su pokazali da zamena
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[BF4]” jona hloridnim jonom znacajno povecava kapacitet i termicku stabilnost CO,
apsorbovanog u sistemu (alkoholni amin + jonska te¢nost sa hidroksilnom grupom). U
radovima Huang i saradnika ispitana je sposobnost apsorpcije CO, od strane etarski
funkcionalizovanih jonskih te¢nosti sa [C;OCymim]" katjonom i razli¢itim anjonima [99].
Nakon snimanja NMR i IC spektara utvrdili su da CO, reaguje sa katjonom jonske te¢nosti u
odnosu 1:1 grade¢i karbamate. Takode, utvrdeno je da etarski funkcionalizovane jonske
teCnosti na bazi amonijum jona ne pokazuju znacajno bolje rezultate pri apsorpciji gasova u

odnosu na nefunkcionalizovane JT.

Potencijalna primena kiseoni¢no funkcionalizovanih jonskih te€nosti, prvenstveno
hidroksilnih, je ispitana i pri sintezi razli¢itih nanocestica. Razli¢ite istrazivacke grupe su
utvrdile da jonske te¢nosti sa hidroksilnom grupom, 1-(2-hidroksietil)-3-metilimidazolijum
tetrafluoroborata ([OHC,mim][BF4]) i 1-(2-hidroksietil)-2-metil-3-dodecilimidazolijum
hlorida (JOHC,C1,mim][CI]), mogu uspe$no da se primene kao stabilizatori za sintezu
nanocCestica srebra [100-105]. Takode, utvrdeno je da nije potrebno dodavati redukciono
sredstvo, jer su navedene jonske teCnosti ujedno i redukciono sredstvo i stabilizatori
nanocestica srebra. Za razliku od konvencionalnih rastvaraca, solvatacija 1 stabilizacija jona
metala u ovim jonskim teCnostima je veca usled favorizovanijih interakcija izmedu soli
metala i1 jonske te¢nosti. Yang i saradnici su pod dejstvom ultrazvuka na niskoj temperaturi
uspesno sintetisali nanodestice cink-oksida iz [Zn(OH)4]* kao prekursora u prisustvu jonske
tecnosti [OHC,mim][BF4] [104]. Ovaj postupak predstavlja novu metodu kombinovanja
jonskih tecnosti sa ultrazvukom u cilju favorizovanja rasta razliCitih morfoloskih

nanomaterijala.

Najvecu potencijalnu primenu funkcionalizacija imidazolijumovih jonskih te¢nosti sa
kiseonikom ima oblasti smanjenje toksi¢nosti i Stetnog dejstva JT na Zivotnu sredinu. Ovim
nacinom se znacajno povecava i prosiruje spektar bezbedne upotrebe u razli¢itim procesima.
Stoga je u istrazivanjima Pernak-ove grupe, ispitana antimikrobna i antifungalna aktivnost
razli¢itih klasa etarski 1 hidroksil supstituisanih jonskih tec¢nosti na bazi piridinijuma,
imidazolijuma i amonijuma sa [BF,] i [PFs] anjonima [106]. Dobijeni rezultati su poredeni sa
alkilimidazolijum analozima i utvrdena je znacajno niza toksi¢nost jonskih teCnosti sa
hidroksilnom grupom u odnosu na nefunkcionalizovane i etarski funkcionalizovane JT.
Takode, jonske te¢nosti 1-(2-hidroksietil)imidazolijum hlorid ([OHC.im][CI]), 1-(2-
hidroksietil)-3-metilimidazolijum  hlorid  (JOHC,mim][CI]) i  1-(2-hidroksietil)-3-

butilimidazolijum hlorid ([OHC;bim][CI]), su sintetisane i ispitana je njihova toksi¢nost i
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efikasnost kao antimikrobnih agenasa. U te svrhe, odabrane su Cetiri vrste patogenih bakterija
u koje spadaju Escherichia coli, Aeromonas hydrophila, Listeria monocytogenes i Salmonella
enterica na kojima je ispitan uticaj navedenih jonskih tecnosti [107-110]. U svim slu¢ajevima
zabelezen je usporen rast mikroorganizama sa povecanjem koncentracija jonskih tecnosti.
Takode je zapaZeno da sa porastom duzine alkil lanca na imidazolovom prstenu dolazi do

poveéanja antimikrobnog dejstva ispitivanih jonskih te¢nosti i to prema slede¢em trendu:
[OHC,bim][CI] > [OHC,mim][CI] > [OHC.,im][Cl].

2.1.3 Jonske te¢nosti na bazi holina

Na osnovu dosadasnjih istrazivanja je pokazano da katjoni jonskih te¢nosti imaju
vaznu ulogu u toksi¢nosti celokupne JT. Jonske te¢nosti koje sadrze kvaternarne amonijum ili
heterocikli¢ne alifaticne katjone (piperidinijum, pirolidinijum) generalno pokazuju mnogo
nizu toksi¢nost u odnosu na one jonske te¢nosti koje sadrze heterocikli¢ni aromati¢ni katjon
kao §to su imidazolijum ili piridinijum. Dodatno uvodenje polarne hidroksilne ili nitrilne
funkcionalne grupe moze znacajno smanjiti inhibitorni efekat jonskih teCnosti prema

acetilholinesterazi (AchE).

Prema TSAR strategiji, holin (vitamin B4) je obecavaju¢i kandidat kao katjon za
sintezu netoksi¢nih jonskih tecnosti, jer predstavlja kvaternarni amonijum katjon sa
supstituisanom polarnom hidroksilnom grupom [111]. Takode, holin je esencijalan
mikronutrijent sa ulogama u brojnim metaboli¢kim i fizioloSkim procesima (Slika 2.4). Holin
je u organizmu potreban za normalnu funkciju ¢elijske membrane (za sintezu fosfolipida u
¢elijskoj membrani), za sintezu neurotransmitera acetilholina, metabolizam metil grupe (za
regeneraciju  primarnog  metilujuéeg agensa  S-adenozilmetionina),  holinergi¢nu
neurotransmisiju, transmembransku signalizaciju i lipid-holesterol transport i metabolizam.
Njegov derivat, betain, vazan je zbog uloge u doniranju metil grupe homocisteinu pri

formiranju metionina.

CH
H3C\N/+ 3

/
HAC OH

Slika 2.4 Struktura holina
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Koncentracija holina u organizmu varira od 7-20 pmol-dm™ u zavisnosti od nacina
ishrane. Ljudska ishrana je bogata holinom, posebno fosfatidilholinom, ali u uslovima
povecane potrebe, npr. u trudnoéi, unos ishranom moze biti ograni¢avajuci faktor. Znak
disfunkcije organa kod ljudi sa deficitom holina jeste razvoj masne jetre, jer je zbog
nedostatka fosfatidilholina otezano oslobadanje triacilglicerola iz jetre. Dodatni znak
nedostatka holina jeste oSteéenje Celija miSi¢a, na Sta ukazuje povecCana aktivnost kreatin

fosfokinaze u serumu.

Jonske te¢nosti na bazi holina imaju prednosti usled jednostavne sinteze i stabilnost na
vazduhu i u vodu. Prvu JT sa holinom kao katjonom sintetisali su 2000. godine, Abott i
saradnici [112], koji su nakon toga objavili nekoliko studija ukazujuéi na prednosti holina pri
sintezi jonskih te¢nosti. Fukaya i saradnici su ustanovili da JT na bazi holina imaju vecu
sposobnost za vezivanje vodoni¢nim vezama, koje gradi hidroksilna grupa holina, od
konvencionalnih jonskih te¢nosti, $to znacajno poboljSava njihove solvatacione osobine
[113,114]. U vodenim rastvorima utvrdeno je da se holin nalazi na granici izmedu
Lbhorderline® i ,structure breaker jona, ukazujuéi na razliitu organizaciju vode oko

hidroksilne i trimetilamonijum grupe [115].

Utvrdeno je da je formiranje DNK tripleta znacajno stabilizovano u jonskim
teCnostima na bazi holina (holinijum dihidrogenfosfat) u odnosu na vodeni pufer sa
neutralnom pH vredno$éu. Ovo omogucava razvoj novih DNK materijala i ukazuje da
formiranje genetskog koda moze biti stabilizovano unutar ¢elija koje obiluju holinom i

njegovim derivatima.

U radovima De Santis-a i saradnika utvrdeno je da jonske te¢nosti na bazi holina i
aminokiselina ([Ch][AA]) imaju znacajno snizenu toksi¢nost i pobolj$anu biorazgradnju u
odnosu na tetramonijum i imidazolijum analoge [116]. Takode, zbog svojih povoljnih
svojstava mogu se primenjivati kao katalizatori organskih sinteza i za pretretman biomasa.
Jonska te¢nost iz ove grupe holinijum prolinat, [Ch][Pro], se efikasno primenila za katalizu

direktne aldolne reakcije izmedu razlicitih katjona i aromati¢nih aldehida u vodi.

Jonske tecnosti na bazi holina su atraktivne za farmaceutsku industriju, jer nude vise
moguénosti za modifikaciju hemijskih i fizickih svojstava (npr. tac¢ka topljenja, hemijska
stabilnost, fizicka stabilnost, rastvorljivost, bioraspolozivost, brzina rastvaranja). Sa ovim
ciljem, do sada je sintetisan i ispitana grupa jonskih tecnosti na bazi holina sa fenolnim

anjonima koji poseduju antioksidativna i antiinflamatorna svojstva (Slika 2.5). Sinteza
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holinijum salicilata ([Ch][Sal]) dovela je do povecanja rastvorljivosti u vodi (u poredenju sa
salicilnom kiselinom), odrzavajuéi njena antiinflamatorna, analgetska i antipireticka svojstva,

Sto je dovelo do njegove aktivne upotrebe u razli¢itim medicinskim proizvodima [117].

CH; HO (|3H3 A
+ +
HyC—N + HA—> H;C—N + HO
L\ L\
CHs OH CH,4 OH
galat, [Gal] salicilat, [Sal]’ kafeat, [Caf]
0 0 o
[ 3 i
HO
T OH - HO B
H
0o HO
OH
A
vanilat, [Van] siringat, [Syr] o Elagat, [El]

o)
ﬁ o |
0 . 7 o
HO
HO
o .
HyC”™ S

Slika 2.5. Sinteza i hemijska struktura jonskih tecnosti na bazi holina

|
O

Antioksidativne aktivnosti prikazanih jonskih te¢nosti na bazi holina povecavaju se
slede¢im redosledom: [Ch][Van] < [Ch][Caf] = [Ch][Syr] < [Ch][Gal] < [Ch],[Ell], pri ¢emu

[Ch]2[Ell] ima najvecu antioksidativnu aktivnost.

Takode, sintetisane su jonske tecnosti na bazi holina sa nizom alkanoatnih anjona, koje
su iskazale znacajno nizu toksi¢nost u odnosu na odgovarajuce natrijumove soli. Pored toga
Sto su biodegradabilne, holinijum jonske tecnosti sa karboksilatnim anjonima su izvanredni

rastvaraci za pojedine biljne komponente.

2.1.4 Toksi¢nost jonskih teCnosti

Sve veéi broj naucnih istrazivanja podiZze svest o Cinjenici da ve¢ina komercijalnih
jonskih te¢nosti pokazuje znac¢ajnu toksi¢nost u vodenoj sredini, dok se sa druge strane, malo

toga zna o biorazgradivosti, apsorpciji i desorpciji i drugim ekoloskim aspektima ovih
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supstanci. Uprkos C¢injenici da smanjuju rizik od zagadenja vazduha zbog neznatne
isparljivosti, znaCajna karakteristika JT je odli¢na rastvorljivost u vodi, $to ih ¢ini
potencijalnim zagadiva¢ima vodene sredine. Svojstva koja se smatraju pozitivnim u
industrijskom smislu (hemijska 1 termicka stabilnost, neisparljivost, nezapaljivost) ujedno

predstavljaju i ekolosku pretnju jer se supstance takvih karakteristika teSko mogu razgraditi

[118,119].

Hidrofilnost, odnosno hidrofobnost JT se smatra jednim od osnovnih parametara koji
odreduju toksi¢nost [120-127]. Upravo zbog toga vazno je prouciti strukturu jedinjenja kako
bi se mogla predvideti toksi¢nost i kako bi se sinteza mogla voditi u pravcu ekoloski
prihvatljivin materija. Peric i saradnici su na seriji razli¢itih jonskih te¢nosti pokazali da su
kopneni organizmi, pre svega vise biljke, osetljivije na JT nego razliciti sojevi bakterija [121].
Ustanovljeno je da komponente kompleksnije molekulske strukture ¢e$¢e uzrokuju inhibiciju
u razvoju bioloskih sistema od komponenata jednostavnije strukture. Sam mehanizam
toksi¢nosti JT nije u potpunosti proucen i ustanovljen, ali je neosporiva veza izmedu

hidrofobnosti i toksi¢nosti.

Matzke i saradnici su proucavali toksi¢nost 1-alkil-3-metilimidazolijumovih JT na
vodenim i kopnenim organizmima i ustanovljeno je da razli¢iti organski i neorganski anjoni,
poput [CI], [BF4], [NTT,], [(CF3)2N], ne uti¢u znacajnije na toksi¢nost. IzraZeniji je uticaj
duzine alkil niza u supstituentu katjona, nego uticaj samog anjona [125].

U razli¢itim istrazivanjima utvrdeno je da aromati¢ni katjoni, imidazolijum i

pirolidinijum uzrokuju znacajniju toksi¢nost jonskih te¢nosti u odnosu na JT sa alifati¢nim

v ==

[124-126].

U radovima Petkovi¢ i saradnika ispitan je efekat razlic¢itih aromati¢nih prstenova u
katjonima JT (piridinijuma - [pyr]", piperidinijuma - [pip]®, pirolidinijuma - [pyrr]” i
imidazolijuma - [im]") na sveukupnu toksi¢nost [127]. Anjonske komponente su bile [NTf,] i
[PFe]". Utvrdeno je da za oba anjona toksi¢nost raste u nizu: [CsCipyrr]” < [CsCipip]” <
[CsCiim]™ < [CsCipyr]’, gde je: [CsCipyrr]” 1-metil-1-propilpirolidinijum, [CsCipip]® 1-
metil-1-propilpiperidinijum, [C3Ciim]" 1-propil-3-metilimidazolijum i [C3Cipyr]” 1-propil-3-
metilpiridinijum (Slika 2.6). Ovi rezultati ulazuju na to da se, prema toksi¢nosti, katjoni mogu
razvrstati u dve grupe. Jedna grupa predstavlja heterocikli¢ne alifaticne katjone bazirane na
piperidinu i pirolidinu, dok u drugu grupu spadaju heterocikli¢ni aromati¢ni katjoni bazirani
na imidazolovom i piridinskom prstenu. Slican trend je poslednjih godina potvrden u velikom
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broju radova, ukazuju¢i na znacajniju toksicnost katjona koji sadrze delokalizovani n-n

:N;
/ \/\
1-metil-1-propilpirolidinijum
CsCipyrr

O F. O\\s/ N'\s//o F
N 7
K XX

elektronski oblak.

1-metil-1-propilpiperidinijum bis(trifluorometilsulfonil)imid
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< \5 N
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\/\ F
1-propil-3-metilimidazolijum heksafluorofosfat
Cs3Ciim PFs
®
=

1-propil-3-metilpiridinijum
CsCipyr

Slika 2.6. Strukture jonskih tecnosti sa heterociklicnim katjonima

Takode, u radovima Matzke-a, Stolte-a i Samori-ja ustanovljena je pravilnost da sa
duzinom i razgranatos$¢u alkil niza u supstituentu raste toksi¢nost JT [125,128,129]. Rezultati
ovih istrazivac¢kih grupa pokazuju da su od imidazolijumovih JT sa alkil bo¢nim nizom
najtoksicnije JT koje kao supstituent sadrze decil i dodecil niz, nezavisno od anjona.
Uvodenjem razliCitih polarnih grupa, ¢ak i u duze boc¢ne alkil lance ustanovljena je znacajna
redukcija toksi¢nosti usred smanjenja lipofilnosti. Naime, nesupstituisan dugacak bo¢ni niz je
strukturno sli¢an deterdzentima, pesticidima i antibioticima, pa zbog toga verovatno razaraju
¢elijsku membranu na sli€an nacin, §to se ispoljava kao toksi¢ni efekat ovih supstanci.
Konkretno, dugi alkil nizovi prisutni u katjonu doprinose lipofilnoj prirodi ovih supstanci, te
povecavaju moguénost interakcije JT sa fosfolipidnim dvoslojem i hidrofobnim

membranskim proteinima. Posledica toga je remecenje fizioloSkih funkcija membrane.
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2.1.4.1 Baktericidno dejstvo jonskih te¢nosti na bazi imidazola

Bakterije su idealni organizmi za testiranje toksi¢nosti JT prvenstveno zbog kratkog
perioda inkubacije i mogucnosti brzog dobijanja preliminarnih rezultata o toksi¢nosti. U
razli¢itim istrazivanjima utvrdeno je da se toksi¢nost povecava sa duzinom alkil niza na
supstituentu, bilo da se radi o imidazolijumovim ili nekim drugim JT. Efekat je uocen na

razli¢itim bakterijama.

Docherty i Kulpa su ispitivali toksicnost na grupi mikroorganizama sa razli¢itim
fizioloskim karakteristikama [130]. Otkriveno je da imidazolijum bromidi koji u svojoj
strukturi imaju heksil i oktil niz pokazuju znacajnu baktericidnu aktivnost prema slede¢im
bakterijskim kulturama: Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis i
Pseudomonas fluorescens. Anjon prakticno ne utice na baktericidno svojstvo
imidazolijumovih JT, sto ukazuje na to da je za toksi¢nost JT prvenstveno odgovoran katjon.
Antibakterijsko dejstvo podrazumeva ne samo inhibiciju rasta bakterija, ve¢ i sprec¢avanje

njihovog razmnozavanja.

Istrazivanje predvodeno od strane razli¢itih autora koji su se bavili ispitivanjem rasta
razli¢itih patogenih bakterija: Listeria monocytogenes L4, Staphylococcus aureus S244,
Escherichia coli E149 i Aeromonas hydrophila A97 [131-133]. Ispitivan je uticaj serije 1-
metil-3-alkilimidazolijum bromidnih jonskih te¢nosti, [C,mim][Br], gde je n = 4, 6, 8, 10, 12).
Toksi¢nost ispitivanih jonskih te¢nosti je bila u direktnoj korelaciji sa duzinom alkil niza na

imidazolovom prstenu.

Na Slici 2.7 prikazana je toksi¢nost svih prou¢avanih JT [C,mim][Br] (gde je n =4, 6,
8, 10, 12) prema E. coli i S. aureus. Prikazane su i polovine maksimalne efektivne
koncentracije (ECsp) koja se odnosi na koncentraciju toksikanta koji indukuje odgovor 50%
jedinki populacije koje su izloZene dejstvu supstance u toku unapred definisanog perioda. To
je mera toksi¢ne aktivnosti odredene supstance, 0dnosno za manje vrednost ECs, toksi¢nost je

izrazenija.
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Slika 2.7.Uticaj duzine alkil niza [Comim] [Br] jonskih tecnosti na toksicnost prema E. coli i S. Aureus

Ista istrazivacka grupa ispitivala je uticaj anjona na toksi¢nost. [Cgmim] Kkatjon i to:
[N(CN).], [BF4], [CI], [Br], glicinata [Gly], alaninata [Ala] , serinata [Ser]’, prolinata
[Pro] i asparaginata [Asn] . Utvrdeno je da toksi¢nost opada u nizu: [N(CN),] > [Br] >
[BFs] > [CI] > [Asn] > [Ala] > [Gly]” > [Pro]” > [Ser] (Slika 2.8), sto pokazuje uticaj
anjona na otrovnost prema A. hydrophila i L. monocytogenes. Kao $to je i ocekivano,

biokompatibilni anjoni pokazuju znatno manju toksi¢nost.

4.724 58 I A hydraphila |
L. monocylogenses

ECSD mmoal.L

[Ser] [Pro] [Gly] [Ala] [Asn] [CI] [BF] [Br] [N(CN)]

Slika 2.8. Uticaj anjona na toksi¢nost [Cgmim] jonskih tecnosti prema A. hydrophilai L.
monocytogenes
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2.1.4.2 Fungicidno dejstvo jonskih te¢nosti na bazi imidazola

Danas je broj antifungalnih lekova vrlo ogranic¢en, narocito u poredenju sa
antibakterijskim. Ova ¢injenica otezava prevazilazenje rezistentnosti na antifungalne lekove,
Sto dovodi do toga da gljivicne infekcije postaju sve veci zdravstveni problem. Jedinstvene
fizicke, hemijske, termicke osobine, a naroc¢ito amfifilicno svojstvo znacajno je sa aspekta
farmaceutske primene ovih supstanci. Upravo ta Cinjenica je motivisala istrazivacku grupu
Schrekker-a i1 saradnika da sprovede studiju o antifungalnoj aktivnosti 1-metil-
imidazolijumovih JT [134]. U polozaju N3 uvedeni su slede¢i supstituenti: —(CH3),CHs (n =
3, 5,9, 13, 15); (CH,CH;0),CH3 (n = 1, 3); —-(CH,),COOH (n = 1, 3), a anjoni su [CI],
[BF4], [NTf,], [HsCSOs], [PFe] (Slika 2.9).
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Slika 2.9. Katjon-anjon kombinacije korisé¢ene u antifungalnom skriningu

Od ispitanih imidazolijumovih JT inhibitornu aktivnost pri koncentraciji od 500
ng-cm™ prema izolatima Candida tropicalis, Candida parapsilosis, Candida glabrata i
Trichosporon asahii su pokazale jonske te¢nosti sa n = 9, 13 i 15, nezavisno od anjona.
Jonska te¢nost [Cismim][Cl] pokazala je najjacu antifungalnu aktivnost sa minimalnom

inhibitornom koncentracijom (MIC) od 0,9 pg-cm™ prema svim testiranim izolatima. MIC

23



Aleksandar Tot doktorska disertacija

predstavlja najnizu koncentraciju antimikrobnog agensa kojom se inhibira vidljiva
proliferacija mikroorganizma nakon inkubacije. Ova vrednost MIC od 0,9 pg-cm™ je mnogo
niza od vrednosti standardnih antifungalnih lekova. VVaznost ovog otkri¢a ogleda se i u tome
§to su ovi patogeni na kojima je vrseno testiranje podlozni gradenju biofilma. Biofilm je
slojeviti omota¢ sa¢injen od polisaharida i proteina koji stvaraju bakterije i gljive kao zastitni
omota¢. Kao posledica njegovog formiranja petsto puta je teze usmrtiti bakterije ili gljive Sto i

uzrokuje rezistentnost mikroorganizama na razlicite lekove i agense.

Ustanovljeno je da se inhibitorna aktivnost JT na bazi imidazolijumovog prstena
ispoljava u dva nivoa (Slika 2.10). Prvo, JT usled svoje amfifilne prirode (poseduju i
hidrofoban i hidrofilan deo molekula) prodire kroz biofilm i na taj nadin dospeva do
fosfolipidnog dvosloja ¢éelijske membrane gljive [135-148]. Drugi nivo aktivnosti predstavlja
pravi inhibitorni efekat ovih JT. Naime, =zakljuteno je da N-supstituisane
metilimidazolijumove soli inhibiraju enzim lanosterol 14-a-demetilazu i na taj nacin
sprecavaju biosintezu ergosterola. Ovo je krucijalan korak u inhibiciji, jer je ergosterol
komponenta ¢elijske membrane gljiva, gde ima istu ulogu kao holesterol u Zivotinjskim i
humanim ¢elijama. Tako se razara Celijska membrana gljiva i onemoguéava njihov rast.
Obzirom na to da su JT soli, one remete i osmotski pritisak u ¢elijama. Prisustvo JT u

¢elijama moze izazvati “salting out” efekat §to rezultira u koagulaciji proteina.
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Slika 2.10. Sematski prikaz mehanizma delovanja JT na céeliju gljiva
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Moze se zakljuciti da su navedene JT na bazi imidazolovog prstena jaki antifungalni
agensi koji pokazuju veliki potencijal u farmaceutskoj, poljoprivrednoj i fitofarmaceutskoj

primeni.

2.1.4.3 Metode odredivanja toksi¢nosti

Kako su toksiéni efekti jonskih te¢nosti na bioloSke sisteme neosporni, potrebno je
detaljnije objasniti razli¢ite toksikoloske sisteme kojima se utvrduje Stetnost ovih supstanci.
Najznacajniji kriterijum po kom se testovi toksi¢nosti razlikuju jeste kompleksnost Zivog
organizma na kom je radeno testiranje. Takode, drugi kriterijum jeste nain na koji se
otrovnost ispoljava, tj. da li je u pitanju letalni efekat ispitivane supstance ili se uticaj

detektuje u vidu teratogenog, karcinogenog efekta, genotoksi¢nosti itd.

Bakterije 1 gljivepredstavljaju idealne organizme za odredivanje toksi¢nosti,
prvenstveno zbog toga Sto imaju kratko generacijsko vreme. Sa druge strane, ukoliko
supstanca pokaze baktericidno (fungicidno) dejstvo prema odredenim kulturama, moze se
razmatrati eventualna upotreba iste u farmaceutskoj industriji. Naj¢esée koris¢en test za ovu
grupu organizama jeste antibakterijski (antifungalni) skrining. On podrazumeva dve metode:
Disk difuzionu (DDM) i dilucionu metodu (DM).

Disk difuziona metoda utvrduje osetljivost bakterijske kulture merenjem veliCine

precnika inhibitorne zone (mm) (Slika 2.11).

[0 {!' |'|HI’|

Slika 2.11. Petri ploca sa vidljivim inhibitornim zonama

Diluciona metoda utvrduje minimalnu inhibitornu koncentraciju (MIC) 1 minimalnu
baktericidnu koncentraciju (MBC), odnosno minimalnu fungicidnu koncentraciju (MFC),

preko serije razredenja antimikrobnog agensa (Slika 2.12). MBC (MFC) predstavlja
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minimalnu koncentraciju agensa koja je potrebna da bi se ispitivani organizam usmrtio, dok
MIC predstavlja najnizu koncentraciju antimikrobnog agensa kojom se inhibira vidljiva

proliferacija mikroorganizma nakon inkubacije.

1ml 1ml 1ml 1ml 1ml

originalni
inokulum

9 ml bujona
u svaku
epruvetu

razblazenja 1:10.000 1:100.000

1:10.000 1:100.000

Slika 2.12. Diluciona metoda

Druga rasprostranjena metoda za odredivanje toksicnosti koja podrazumeva ispitivanje
na bioloski slozenijem organizmu jeste bioesej Artemia salina [149,150]. Artemia salina
spada u grupu zglavkara (Arthropoda), sa podtipom Crustacea (rakovi) (Slika 2.13).

100 um

Slika 2.13. Artemia salina

Ovaj organizam je idealan za bioesej jer pokazuje visoku osetljivost na veliki broj
razli¢itih jedinjenja, a ujedno ga karakteriSe i vrlo lak uzgoj. Larve A. salina, ukoliko se
cuvaju na tamnom 1 hladnom mestu, ostaju vijabilna i nekoliko godina. Jaja se lako inkubiraju
u vestatkoj morskoj vodi 1 nakon S$to se larve izlegu, raci¢i se mogu koristiti u testu. Sam
bioesej podrazumeva pravljenje serije razredenja JT i brojanje mrtvih jedinki pod lupom.
Procenat mortaliteta se izrazava preko LCso vrednosti koja predstavlja letalnu koncentraciju

potrebnu da se usmrti 50% populacije test organizma na kome se ispituje toksi¢nost.
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Jo§ jedan od popularnih i brzih testova jeste MTT test (MTT = 3-(4,5-dimetiltiazol-2-
il)-2,5-difeniltetrazolijum bromid). On najces¢e podrazumeva in vitro ispitivanje na humanim
¢elijama, odnosno ispituje uticaj potencijalno toksicnog agensa na ¢elijsku proliferaciju. MTT
test je kolorimetrijski test za procenu metabolicke aktivnosti ¢elija. KarakteriSe ga Cinjenica
da enzimi NAD(P)H-zavisne celijske oksidoreduktaze mogu, pod odredenim uslovima,
odrazavati brojcano stanje prisutnih vijabilnih ¢elija. Svojstvo ovih enzima jeste redukcija
boje na bazi tetrazolijuma: 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolijum bromida (MTT)
do nerastvornog oblika formazana (Slika 2.14), koji je ljubicaste boje (Slika 2.15). Formazan

se potom moze rastvoriti 1 kvantitativno spektrofotometrijski odrediti.

= / N
" |
\_/ .
N dukci HN——N
redukcija
N \ 1 \
| —
NE:_N N——N
Br-
3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolijum-bromid (E,Z)-5-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-1,3-difenilformazan)
(MTT) (FORMAZAN)

Slika 2.14. Redukcija MTT do formazana

Slika 2.15. Mikrotitar ploca nakon MTT testa

Redukcija boje na bazi tetrazolijuma zavisi od grupe enzima pod nazivom NAD(P)H-

zavisne oksidoreduktaze koji su prisutni u citosolu metabolicki aktivnih ¢elija. Kada se pod
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dejstvom toksikanta uoc¢i smanjen intenzitet ljubiCaste boje (odnosno manje formazana),

zakljucuje se da je doslo do smanjenja ¢elijske vijabilnosti ili ¢elijske smrti.
2.2 Interakcije jonskih jedinjenja sa vodom

2.2.1 Struktura vode

Molekuli vode su medusobno povezani vodonicnim vezama, grade¢i polimerne
strukture sa malom entropijom. Utvrdeno je da su molekuli vode u ledu medusobno povezani
vodoni¢nim vezama sa Cetiri susedna molekula, gradeci pravilnu tetraecdarsku strukutru (Slika
2.16). Na temperaturama iznad 273,15 K (tacka topljenja leda) dolazi do narusavanja kristalne
strukture leda 1 slobodnog kretanja molekula vode, pri ¢emu se vodoni¢ne veze izmedu njih
neprekidno raskidaju i formiraju. Racunarske simulacije molekulske dinamike i
spektroskopska merenja ukazuju da je broj vodoni¢nih veza u te¢noj vodi pri normalnim
uslovima manji od broja vodoni¢nih veza u ledu, $to ukazuje da u te¢noj fazi postoje molekuli
vode sa tetraedarskim okruzenjem, ali 1 oni koji imaju manji broj vodoni¢nih veza i koji ne
moraju da budu u tetracdarskom rasporedu u odnosu na okolne molekule [151,152]. Ovi
molekuli popunjavaju Supljine koje su nastale pravilnim tetraedarskim uredenjem 1 zbog toga
teCna voda ima vecu gustinu od leda. Spektroskopska merenja su pokazala da u te¢noj vodi
postoji oko 20% molekula vode sa tetraedarskim okruzZenjem koji su medusobno povezani
(grupisani) u obliku prstena i lanaca. Ti agregati imaju molekule vode povezane na isti nacin
kao u ledu pa samim tim manju gustinu od ,,ostatka® vode. Zbog toga se Cesto nazivaju

,ledeni breg® (eng. ice-berg), jer podsecaju na ledene sante koje plivaju po vodi.
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Slika 2.16. Struktura leda Struktura tecne vode
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2.2.2 Uticaj jona na strukturu vode

Neorganski joni svojim elektrostatickim poljem uticu na polarne molekule vode, koji
ih okruzuju stvaraju¢i oko njih hidratacioni omota¢. Poznato je da joni manjeg radijusa i
veceg naelektrisanja, odnosno joni koji imaju vecu gustinu naelektrisanja, jace privlace
molekule vode, odnosno da su ti joni jaée vezani u njihovom hidratacionom omotac¢u [151-
153]. To dovodi do promene u strukturi i nacinu povezivanja molekula vode u okruzenju jona
u odnosu na ¢istu vodu. Ukoliko dodati jon jace privlac¢i molekule vode nego Sto bi to Cinio
drugi molekul vode u c¢istoj vodi onda za te katjone kazemo da su structure maker
(cosmotropes). To prakti¢no znaci da ti joni povecavaju stepen povezivanja molekula vode u
svom okruzenju, odnosno u prvoj i drugoj hidratacionoj sferi. Ova osobina dovodi do blage

distorzije vodoni¢ne mreze u okolini jona (Slika 2.17).

Slika 2.17. Obrazovanje hidratacione sfere u blizini jona

Sa druge strane, ukoliko je rastojanje centara naelektrisanja katjona i kiseonika iz vode
veCe od rastojanja izmedu samih kiseonika iz vode, ti joni Se nazivaju Structure breaker
(chaotropes), odnosno ti joni ,,guraju“ molekule vode od sebe i ¢ine vodu manje uredenom.
Da li ¢e neki jon imati structure makers ili structure breakers osobine zavisi isklju¢ivo od
njegovog naelektrisanja i radijusa. Na primer, Na" jon se klasifikuje kao structure maker, dok
je K* jon structure breaker, (r(Na") = 0,102 nm, r(K") = 0,138 nm), odnosno rastojanje
izmedu centara naelektrisanja i atoma kiseonika je u slu¢aju Na* jona krace, a u slucaju K*

jona duze u odnosu na rastojanje izmedu atoma kiseonika u ¢istoj vodi (Slika 2.18) [153-156].
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Slika 2.18. Uticaj structure makers (Na*) i structure breakers (K*) jona na molekule vode

Iz svega napisanog mozemo da zaklju¢imo da ¢e structure making osobine najvise
ispoljiti joni sa manjim radijusom i §to ve¢im pozitivnim naelektrisanjem (Ca®** > Mg?* > Li* >
Na’> K" > NH,") odnosno jako hidratisani joni. Naravno sve ovo vaZi i za anjone, koji takode
imaju svoju hidratacionu sferu, jedino §to su dipoli vode obrnuto orijentisani u odnosu na
katjone. I u slucaju anjona, structure making osobine ispolji¢e joni sa manjim radijusom i
veéim negativnim naelektrisanjem (F~ = S0, > HPO,# > ClI'>NO; >Br >CIlO; > I >

ClO,) [151,157,158].

Sa druge strane, jonske teCnosti se sastoje od velikih organskih katjona najces¢e na
bazi imidazolijum, pirolidinijum i tetraalkilamonijum jona i njihova hidratacija molekulima
vode jo$ nije dobro proucena. Zakljucci izvedeni za male neorganske jone sa lokalizovanim
centrima naelektrisanja ne mogu biti primenjeni na asimetricne katjone sa delokalizovanim
naelektrisanjem koji su obi¢no konstituenti jonskih te¢nosti [159]. Stoga su Pandey i saradnici
na osnovu merenja viskoznosti jonskih te¢nosti dosli do =zaklju¢ka da 1-butil-3-
metilimidazolijum jon, [Bmim]*, ima izraZena structure making (cosmotropic) svojstva. Sa
druge strane, racunarske simulacije za katjon 1-metil-3-metilimidazolijum [Mmim]*, koji ima
jedan boéni niz kraéi za 3 C-atoma u odnosu na [Bmim]*, ukazuju na to da ovaj jon ima
structure breaking (chaotropes) osobine. Kako [Bmim]* ima definitivno velik jonski radijus,
jedini¢no naelektrisnje 1 alkil supstituente sa hidrofobnim osobinama, njegove structure
making osobine ne mozemo jednostavno pripisati jakim hidratacionim svojstvima, kao u
slu¢aju neorganskih katjona. Poznato je da [Bmim]" ima pozitivno naelektrisanje koje je
delokalizovano izmedu N1-C2-N3, dok je ostatak katjona hidrofoban [151]. Ovaj jon mozemo
da uporedimo sa tetraalkilamonijum jonima (Slika 2.19) ¢ije su structure making / breaking
osobine dobro proucene. Na osnovu merenja viskoznosti, konduktometrije 1 volumetrijskih
osobina vodenih rastvora tetraalkilamonijum jona, zaklju¢eno je da tetrametilamonijum jon

(MesN™) ima structure breaking osobine, tetraetilamonijum jon (EtsN") se nalazi na granici,
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dok tetrapropilamonijum jon (PrsN"), tetrabutilamonijum jon (BusN") i tetrapentilamonijum
jon (Pe;N™) imaju structure making osobine. Ovakvo ponasanje ovih tetraalkilamonijum jona
i njihov uticaj na strukturno uredenje vode objasnjeno je tzv. hidrofobnom hidratacijom [160].
Naime, u navedenim radovima se navodi da hidrofobni molekuli kada se dodaju u vodu
»guraju® od sebe molekule vode tako da se oko njih stvara jedan prsten od molekula vode
(klasterne strukture) koji ima vecu gustinu od ostatka vode. Ovi procesi su praceni
negativnom promenom entalpije usled povecanog broja Van der Waals-ovih interakcija
(oslobada se toplota) 1 negativnom promenom entropije usled povecanja uredenosti molekula
vode u prstenu. Zbog toga mozemo da pretpostavimo da se oko hidrofobnih delova katjona
jonskih te¢nosti koji sadrze duze alkil supstituente u bo¢nom lancu deSavaju sli¢ne situacije.
Takode, neke studije su pretpostavile da delokalizovano pozitivno naelektrisanje u
imidazolovom prstenu izmedu N1-C2-N3 privlac¢i polarne molekule vode koji takode

povecavaju lokalnu uredenost molekula vode.

HaC H
ch—T—CHS \_)N_\ _\—NL\—CH

a) b) L, 0

CHg
g Ny /
Slika 2.19. Strukture a) tetrametllamonuum jona, b) tetraetllamonl jum Jona, c) tetrapropilamonijum
jona, d) tetrabutilamonijum jona i e) tetrapentilamonijum jona

3

U cilju boljeg razumevanja uticaja jona na strukturu vode, Frank i Wen su predlozili
model solvatisanog neorganskog jona u vodenim rastvorima [161]. Po tom modelu, jon je

okruzen molekulima vode koji su grupisani u tri koncentri¢ne sfere (Slika 2.20).
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Slika 2.20. Sematski prikaz uticaja jona na struktru vode: A- oblast imobilisanih molekula vode koji
okruzuju jon, B-oblast structure making / breaking efekta jona na orijentaciju dipola vode i C- oblast
u kojima su molekuli vode orijentisani kao u ,,0bic¢noj “ vodi

U prvoj sferi (A), molekuli vode su pod dejstvom snaznog elektrostatickog polja jona
pravilno rasporedeni oko njega i prakticno su nepokretni. Ovaj region predstavlja oblast sa
ve¢om uredenoscu molekula vode u odnosu na ,,obi¢nu* vodu. Sfera C je oblast u kojoj se ne
oseca dejstvo naelektrisanja jona i tu su molekuli rasporedeni na uobi¢ajen nacin, odnosno
kao u cistoj vodi. Na kraju, region B predstavlja oblast u kojoj elektrostaticko polje nije
dovoljno snazno da izvrSi potpuno orijentaciju dipola vode (kao u sferi A) ve¢ samo
delimi¢no. Medutim, to delovanje je dovoljno da molekuli vode imaju orijentaciju koja je
drugacija nego $to je u Cistoj vodi, odnosno da se poremeti nacin povezivanja molekula vode
preko H-veza u Cistoj vodi. Zbog toga molekuli vode u toj sferi imaju manje uredenu
strukturu nego u Cistoj vodi. Joni sa structure making tendencijom ¢e zadrzati vise molekula
vode u sferi A, pa ¢e njihovo dejstvo na molekule vode u sferi B biti manje izraZzeno. Sa druge
strane, structure breaking joni ¢e teze imobilisati molekule vode u sferi A pa ¢e njihovo
dejstvo na molekule vode u sferi B biti izrazenije. 1z ovog modela proizilazi, da je za structre
making / breaking osobine jona najvaznije ponasanje molekula izvan hidratacione sfere jona,
odnosno iza one oblasti u kojoj su molekuli vode snazno imobilisani. Upravo taj zakljucak je
doveo do toga da brojne moéne i savremene instrumentalne tehnike, poput difrakcije X-zraka
ili neutrona, ne mogu puno da pomognu pri odredivanju da li neki jon ima making ili breaking
osobine, na $ta je ukazao Marcus u svom radu. [151] Naime, ove metode zahtevaju prisustvo
jona u velikim koncentracijama pri kojima su rastojanja izmedu njih jako mala, pa se
prakticno sfera B ne moze formirati, odnosno nije moguce ispitati uticaj jona na molekule
vode izvan svoje hidratacione sfere. Mnogo bolje rezultate koji su u vecoj saglasnosti su imala
viskozimetrijska, konduktometrijska i volumetrijska merenja, zatim izraCunavanja raznih
termodinamickih parametara koji opisuje hidrataciju jona, kao 1 racunarske simulacije, u

kojim su postavljeni modeli sa malim koncentracijama jona u rastvoru.
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2.2.3 Uticaj structure making / breaking jona na funkciju biomolekula

Poznato je da razli¢iti neorganski i organski joni imaju znacajan uticaj na biomolekule,
poput peptida, lipida i nukleinskih kiselina. Fenomenoloski pojam, koji se najéesce Kkoristi za
opisivanje uticaja jona na razli¢ite biomolekule, najéeSc¢e proteine, jeste "stabilnost". Naime,
pojedini joni imaju visoku tendenciju da denaturiSu proteine, razarajuéi njihove viSe nivoe
strukture izazivajuéi njihovo taloZenje (isoljavanje, eng. salting-out). Ovaj proces
podrazumeva narusavanje vodoni¢nih veza i dipol interakcija unutar proteina dovodeéi do
"odmotavanja" proteina Cine¢i njegove hidrofobne delove dostupne za interakciju sa vodom,
usled Cega dolazi do talozenja. Nasuprot tome, pojedini joni imaju visoku tendenciju da
denaturisu protein ali uz povecanje njegove rastvorljivosti (eng. salting-in). Ova sposobnost

jona da isoljavaju proteine je objedinjena i klasifikovana u liotropnoj (Hofmeister-ovoj) seriji.

Hofmeister-ova serija je zasnovana na uticaju jona na strukturu vode, odnosno
njihovim structure making / breaking efektom [162]. U radu Zhao-a i saradnika utvrdeno je
da isoljavaju¢i efekat jona zavisi od svojstva supstance koja se isoljava, ta¢nije za male
hidrofobne biomolekule uticaj jona na okolnu strukturu vode ima dominantan efekat, dok za
vece i polarnije biomolekule direktna interakcija izmedu biomolekula i jona je presudan
faktor koji odreduje njihovu stabilnost u vodenom rastvoru [159]. U velikom broju radova
utvrdeno je da joni sa izrazenom structure breaking tendencijom imaju znacajniji uticaj na
strukturu c¢elijskin membrana i proteina, samim tim i njihovu (ne)stabilnost. Interakciju
izmedu biomolekula i jona je najlakSe zamisliti na osnovu modela predloZenog od strane
Cacace-a i saradnika [163]. Po ovom modelu, interakcije izmedu jona i biomolekula se
odvijaju na dodirnoj povrsini izmedu biomolekula 1 rastvaraca, a pokretacka sila je entalpija
hidratacije samih jona. Naime, joni koji imaju vecu tendenciju da budu hidratisani (Structure
making joni) lakse bivaju uklonjeni sa povrSine biomolekula, odnosno teze i intereaguju sa
biomolekulom poSto se mora savladati energija hidratacije tog jona. Nasuprot njima, joni koji
narusavaju lokalnu uredenost vode (structure breakers) lakSe se adsorbuju na povrSinu
biomolekula i narusavaju njegovu strukturu i funkciju. Ovakvi zakljuéci su jednoznacni za
male neorganske jone, dok efekat slozenijih organskih jona, koji su konstituenti jonskih
tecnosti, je zasnovan na hidrofilno-hidrofobnom balansu. Tac¢nije, kod asimetri¢nih jona koji
sadrze jasno razdvojene centre pozitivhog i negativnog naelektrisanja pored hidratacione

entalpije, polarizabilnost jona znacajno uti¢e na potencijalnu reakciju sa biomolekulima.
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2.3. Idealni i realni rastvori

Idealan rastvor predstavlja rastvor kod koga su medumolekulske interakcije priblizno
iste izmedu molekula u ¢istom stanju (rastvorene supstance i rastvaraca), kao i u smesi.
Komponente koje imaju sli¢na fizi¢ko-hemijska svojstva (molekuli sli¢ne velicine, strukture,
molarne mase, polarnosti) ¢ine idealne rastvore tako da se svaka komponenta ponasa kao da je
okruzena molekulima sopstvene vrste. Pri odredenoj temperaturi i pritisku prilikom mesanja
ovakvih rastvora, krajnja zapremina jednaka je zbiru polaznih zapremina, a dodatna molarna

zapremina je:
VE=0. (2.1)

Pri istim uslovima, idealni rastvor se gradi bez toplotnog efekta meSanja, pa je

vrednost dodatne entalpije mesanja:
HE=0. (2.2)

Obrazovanje idealnih rastvora nije prateno ni promenom zapremine ni nekim
toplotnim efektom. Sve termodinamicke relacije koje vaZze za idealne smeSe mogu se
primeniti na idealan rastvor. Primeri komponenata koje mogu da ¢ine ovakve rastvore su
izomerna jedinjenja, opti¢ki antipodi, n-heksan i n-heptan, etiloromid i etiljodid, n-butilhlorid
i n-butiljodid.

Neidealni rastvori su rastvori kod kojih se medumolekulske sile izmedu konstituenata
u rastvoru znatno razlikuju od onih kada su u cistom stanju. Neidealne rastvore Cine
komponente koje se znatno razlikuju po svojim fizicko-hemijskim svojstvima kao $to su
polarnost, duzina ugljovodoni¢nog niza, unutra$nji pritisak i sl. Merilo neidealnosti rastvora
se potvrduje odstupanjem ovih vrednosti od nule. U realnim rastvorima osnovne Cestice su
homogeno rasporedene, ali energetski nisu ravnopravne. Ako se u ovakvom sistemu nalaze
dve komponente, zbog razliCitog sadrzaja energije, sila kojom se privlace dve Cestice Ciste
komponente moze znatno da se razlikuje od sile izmedu raznorodnih cCestica. Svaka
komponenta koja je u sistemu vezana ovakvim uticajima, menja svoj energetski nivo i svoju
sposobnost za neki termodinamicki proces. U realnim rastvorima, interakcije medu prisutnim

Cesticama nisu jednake, i ispunjavaju se uslovi da su:
VE£0iHE#£0. (2.3)

Sastav i svojstva realnih rastvora su funkcije parcijalnih molarnih veli¢ina.
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2.3.1 Parcijalne molarne veliine

Ukoliko je koli¢ina supstance u sistemu promenljiva, zbog razmene materije izmedu
sistema 1 okoline, zbog ireverzibilne hemijske reakcije ili ireverzibilne razmene izmedu faza
sistema, potrebno je za definisanje stanja sistema ili promena u njemu uzeti u obzir i broj

molova, $to se ¢ini uvodenjem nove promenljive parcijalne molarne veli¢ine. Ekstenzivne

veli¢ine stanja sistema kao $to su entalpija, entropija, Gibbs-ova energija i druge zavise od

sastava sistema, kao i od intezivnih parametara sistema (pritiska, temperature i zapremine).
Generalno, povecanje zapremine viSekomponentnog sistema pri dodatku 1 mola jedne od
komponenata ¢e se razlikovati od njene molarne zapremine i zavisice iskljucivo od sastava

sistema.

Mala promena neke ekstenzivne veli¢ine X sa koli¢inom komponenata sistema, pri
konstantnom pritisku i temperaturi (Sto su naj¢es¢i uslovi odigravanja nekog procesa), moze

se prikazati slede¢om jednacinom:

(dX)=(%] dn1+£%j dn2+[%j dn, (2.4)
anl p.T,n,,ng anz p.T,n,ng an3 p,T,n;,n,

gde su:

[2_X) — parcijalna molarna veli¢ina komponente 1(2,3),
n L
p,T,n, j#i

p — pritisak,
T — apsolutna temperatura,

N, Ny, i N3 — koli¢ine komponenti 1, 211 3.

Promena ekstenzivne veli¢ine X pri konstantnom pritisku i temperaturi pri dodatku 1
mola komponente i tako velikoj koli¢ini sistema da ne dolazi do promene sastava sistema
naziva se parcijalna molarna veli¢ina. Jednacina za sistem od tri komponente moZe se napisati

u slede¢em obliku:

dX = X,dn, + X,dn, + X,dn, (2.5)
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Parcijalna molarna veli¢ina komponente 1(2,3), Xipg3), predstavlja prirastaj
ekstenzivne velic¢ine X, kada se sistemu pri p = const i T = const doda infinitezimalna koli¢ina
komponente 1 (2,3), preracunata na dodatak jednog mola ove komponente. Stoga se moze

napisati jednacina:

X =nX,+n,X, +n,X, (2.6)
Totalnim diferenciranjem poslednje jednacine infinitezimalna promena X dobija se i u obliku:
dX =ndX, + X,dn, +n,dX, + X,dn, + n,dX, + X,dn, (2.7)
Oduzimanjem jednacine (2.5) od (2.7), dobija se Gibs-Duhem-ova jednaéina:

n,dX, +n,dX, +n,dX, =0 (2.8)

Na osnovu ovih jednacina se uvida vazno sVOjstvo parcijalnih molarnih veli¢ina, a to
je da u sistemu na odredenim p i T, u kome dolazi do promene sastava sistema, promene

parcijalnih molarnih veli¢ina nisu nezavisne.

U idealnim sistemima parcijalne molarne veli¢ine su jednake odgovaraju¢im molarnim
veli¢inama komponente sistema u Cistom stanju, dok su kod realnih sistema parcijalne
molarne veli¢ine svih ekstenzivnih funkcija zavisne od sastava sistema i razlikuju se od

vrednosti za Ciste komponente.

2.3.1.1 Parcijalne molarne zapremine

Parcijalne molarne zapremine komponenata binarne smese zavise od sastava smese i
menjaju se od vrednosti za jednu ¢istu komponentu do vrednosti za drugu ¢istu komponentu.
Parcijalna molarna zapremina komponente je promena zapremine rastvora kada se odredeni
broj molova te komponente doda beskona¢no velikoj koli¢ini smeSe odredene koncentracije.
Parcijalna molarna zapremina nije obavezno jednaka zapremini jednog mola Cciste
komponente. Ona je beskona¢no mala promena zapremine koja nastaje kada se beskonacno
mala koli¢ina odredene supstance doda konacnoj koli¢ini rastvora odredene koncentracije.
Interakcije komponenata smese mogu da se razlikuju od interakcija u ¢istim komponentama.
Kako okruzenje svakog molekula u smesi zavisi od sastava smeSe, parcijalne molarne
zapremine komponenata takode zavise od sastava smeSe. Kao posledica promene
medumolekulskih interakcija termodinamicka Svojstva smeSa menjaju se sa promenom

sastava.
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Zapremina binarne smese koja se ponaSa idealno jednaka je sumi zapremina ¢istih

komponenti smeSe i moze se izraziti jednacinom:

V =nV7+nV,’ (2.9)

gde je Vi° molarna zapremina &iste komponente 1 i V,° molarna zapremina &iste komponente
2.

Za promenu zapremine realne binarne smeSe pri konstantnim p i T vaze sledece

jednacine:
dVv =V,dn, +V,dn, (2.10)
V = nlvl + nZVZ (2.11)

gde su Vi i V, parcijalne molarne zapremine komponenata 1 i 2. Ove zapremine odgovaraju
povecanju zapremine sistema (uz uslov da su p i T konstantni) pri dodatku jednog mola jedne
komponente koli¢ini sistema dovoljno velikoj da se promene koncentracija ostalih
komponenti mogu zanemariti. U realnim sistemima parcijalne molarne zapremine su funkcija

koncentracije — svakom sastavu binarnog sistema odgovaraju odredene vrednosti V; i V.
Deljenjem poslednje jednacine sa (n; + ny) dolazi se do jednacine 2.12:

V, =XV, + XV, (2.12)
gde su V, — zapremina jednog mola smese, X; i X, molski udeli komponenata.

Zavisnost molarne zapremine od sastava sistema prikazana je na Slici 2.22.
Isprekidanom linijom je prikazano ponasanje idealnog sistema. Molarne zapremine cistih
komponenata, V° i V,° su povezane linijom. Zavisnost molarne zapremine od sastava smese
za realan sistem je predstavljena linijom r. Kao §to se vidi sa Slici 2.21, geometrijskim
odnosima se mogu odrediti parcijalne molarne zapremine komponenata 1 i 2. Parcijalne
molarne zapremine komponenata odgovaraju vrednostima odsecaka tangente t na ordinatnim
osama, konstruisane u tacki S koja predstavlja sastav sistema. Na osnovu merenja gustina
smesSa poznatih koncentracija ili poznatih molskih udela se mogu eksperimentalno odrediti

parcijalne molarne zapremine.
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Vm ——3 molarna zapremina

X2 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
X1 1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0

Slika 2.21. Graficki prikaz zavisnosti molarne zapremine binarne smese od sastava sistema

2.3.2 Prividna molarna zapremina

Prividna molarna zapremina neke komponente sistema povezana je sa njenom
parcijalnom molarnom zapreminom u tom sistemu. Parcijalne molarne zapremine rastvaraca i
rastvorene supstance mogu se razli€ito izraziti kada su u pitanju razblaZeni rastvori. Za

ukupnu zapreminu sistema, V, vazi jednacina:

Vv =ven +(V,, )n, (2.13)
gde je n; — koli¢ina Cistog rastvaraca, V1° — molarna zapremina Cistog rastvaraca, Ny —

koli¢ina rastvorene supstance i V,, — prividna molarna zapremina komponente 2. V,,

komponente 2 se odnosi na njenu parcijalnu molarnu zapreminu pri beskona¢nom
razblazenju. Kada je u pitanju beskonacno razblaZeni rastvor, ¢estice rastvorene supstance sa
svojim solvatacionim sferama su u potpunosti okruZzene molekulima rastvaraca. Prilikom
dodatka male koli¢ine rastvarac¢a u ovakav sistem, molekuli rastvara¢a ¢e samo povecavati
masu rastvaraca izmedu agregata formiranih od molekula rastvorene supstance sa svojim
solvatacionim sferama. U rastvorima koji su koncentrovani, parcijalna molarna zapremina
rastvaraca vise nije jednaka molarnoj zapremini Cistog rastvaraca. Zavisnost promene ukupne
zapremine rastvora V od zapremine Cistog rastvaraca i prividne molarne zapremine rastvorene

supstance je predstavljena na Slici 2.22.
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Zapremina Cistog rastvaraca - n,V'p, 1

ny koli¢ina rastvorka

Slika 2.22. Graficki prikaz zavisnosti ukupne zapremine smese od zapremine cistog rastvaraca i
prividne zapremine rastvorka

Unos hrane je aktivnost od bioloskoj znaaja za sve organizme, a palatabilnost hrane
zavisi od viSe faktora kao $to su ukus, boja, tekstura itd. Postoji pet vrsta ukusa: slatko, slano,
gorko, kiselo i umami. Ukus uglavnom zavisi od hemijske strukture jedinjenja koje se dodaje
kao aditiv u hranu. Soli male molekulske mase su slane, a soli velike molekulske mase su
manje slane, a Cesto 1 gorke. Jedinjenja koja sadrZe azot u svojoj strukturi kao Sto su alkaloidi
su jako gorka, a kada su u pitanju ugljeni hidrati, oni su sladi usled veceg broja hidroksilnih
grupa u svojoj strukturi. Sir¢etna kiselina se dodaje u hranu da intenzivira Kiseo ukus, a
glutaminska kiselina ili njena so da izazove umami ukus. Ukus se inicira kontaktom vodenog
rastvora supstance sa receptorima za ukus na povrs$ini jezika i susednih regiona u ustima.
Znatan broj istrazivanja je bio usmeren ka razjaSnjavanju mehanizma hemorecepcije koristec¢i

interdisciplinarni pristup, koji ukljucuje hemiju, biohemiju, elektrofiziologiju i psihofiziku.

Smatra se da se mehanizam cula ukusa sastoji iz slede¢ih koraka: prvo, pristup
stimulansa receptoru preko pljuvacke uz odgovaraju¢u orentaciju molekula na receptoru,
zatim drugi korak, prenos ukusa preko nervnog impulsa-transdukcija i trece, prepoznavanje
ukusa u smislu njegovog kvaliteta 1 intenziteta. Prva dva koraka sugeriSu da ¢e bilo koji
molekul pristupiti receptoru ako ima optimalnu molarnu zapreminu i odgovarajuéu
sposobnost hidratacije. Molekuli takode moraju imati odgovarajuce sapofore da bi mogli da
izazovu neki ukus. Sapofore predstavljaju grupe u molekulu nekog jedinjenja koje mu daju
karakteristi¢an ukus. Postoje 1 multi-sapoforni molekuli koji imaju tendenciju da izazovu vise

od jedne vrste ukusa [165].
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Takode, za izazivanje ukusa bitna je 1 stereohemija molekula, na primer kod ugljenih
hidrata je jako znacajan polozaj hidrokslinih grupa na C2 i C4 atomima, $to uti¢e na njihovu
sposobnost ugradivanja u strukturu vode. Smatra se da hidrofilni i hidrofobni odnos u

molekulu utice na pokretljivost vode u blizini rastvorene supstance.

Istrazivanja Banipal-a i saradnika ukazuju na primaran uticaj vode u mehanizmu
ukusa, tacnije promene u hidratacionom sloju i centru hidratacije rastvorene supstance u
rastvaracu [166]. To uti¢e na transport molekula do odgovarajuéeg receptora i/ili njihove
orijentacije na receptoru. NaruSavanje strukture vode, a samim tim i poboljSana hidratacija,
povoljno uti¢u na transport molekula do razli¢itih slojeva epitela, gde se nalaze receptori za
sladak, gorak, kiseo i slan ukus. Hidratacija molekula rastvorene supstance u vodi je bazirana
na Frank i Wen modelu, koji prikazuje tri razlicita regiona u strukturi rastvaraca u blizini
rastvorene supstance. Promene u hidratacionom sloju, ta¢nije u prva dva sloja, se mogu
proucavati koris¢enjem izotropne molarne kompresibilnosti, hidratacionog broja i prividnih

molarnih i specifi¢nih zapremina.

2.3.2.1 Znacaj prividnih molarnih i prividnih specifi¢nih zapremina

NajceSc¢e koriS¢eni parametri za proucavanje odnosa izmedu rastvorene supstance i
vode su prividna molarna i prividna specifi¢na zapremina, viskoznost i protonsko spin-spin
sprezanje. Prividne molarne i prividne specificne zapremine, koje se raCunaju iz

volumetrijskih podataka, daju direktnu meru narusavanja strukture vode od strane rastvorene
supstance [167-176]. Na osnovu izraGunatih vrednosti prividnih specifi¢na zapremina, V,’,

saprofornih molekula izvrSena je klasifikacija ukusa i ova veli€ina se sa velikom pouzdanoscu

moze koristiti za predvidanje ukusa novosintetisanih jedinjenja (Tabela 2.2).

Tabela 2.2. Klasifikacija molekula na razlidite ukuse na osnovu vrednosti prividnih specificnih
zapremina

Prividne specifi¢ne zapremine Ukus supstance
(cm®g™)

0-0,33 slano
0,33-0,52 kiselo
0,52-0,71 slatko
0,71-0,93 gorko

Supstance sa vrednostima ve¢im od 0,93 cm*.g™* su izvan okvira ljudskog ¢ula ukusa,
ali mogu posedovati mirisne karakteristike, jer teze da budu hidrofobne i isparljive. Soli i

kiseline imaju male vrednosti prividnih specificnih zapremina, pa je za ocekivati da ¢e dublje
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da prodiru u slojeve epitela, za raliku od slatkih i gorkih supstanci koje imaju vece vrednosti
prividinih specifi¢nih zapremina, pa su one manje kompatibilne sa molekulima vode. Drugim
re¢ima, voda se ponasa kao nosac koji nosi rastvorene supstance duboko u receptore epitela.
Dakle, u dublje slojeve epitela dosezu supstance sa manjim vrednostima prividnih specifi¢nih

zapremina, jer one manje narusavaju strukturu vode i obrnuto.

Pravilo je da multisapoforni molekuli koji poseduju slatke i kisele sapofore su ustvari
kiselog ukusa, oni sa slatkim i slanim sapoforama su slani, a oni molekuli sa slatkim i gorkim
sapoforama (gde spadaju ugljeni hidrati) su ili slatki ili gorki ili slatko-gorki. Cesto se
pokazalo i da kvalitet ukusa zavisi od koncentracije supstance u rastvoru. Slatki ukus ugljenih
hidrata se ispoljava zbog postojanja grupe sposobne da gradi vodoni¢nu vezu, a gorki ukus

potice od hidrofobnog dela molekula jer su i receptori za gorki ukus hidrofobnog karaktera.

2.3.3 Elektri¢na provodljivost razblazenih rastvora

U cilju razumevanja jon-jon i jon-rastvara¢ interakcija u nekom binarnom sistemu,
neophodno je odrediti parametre pri beskona¢nom razblazenju. Pri beskona¢nom razblazenju
jon-jon interakcije su zanemarljive. Medutim, kako su ta merenja ¢esto veoma komplikovana
i limitirana precizno$¢u same aparature najce$ce se radi ekstrapolacija fizicko-hemijskih
svojstava pri beskona¢nom razblazenju. Veli¢ine koje se dobijaju ekstrapolacijom na
beskonac¢no razblazenje su karakteristicne za odredeni jon 1 rastvara¢ na odredenoj
temperaturi 1 imaju aditivna svojstva. Ekstrapolisane vrednosti na beskona¢no razblaZenje,
kao $to je molarna provodljivost pri beskonacnom razblazenju, 4, omogucava izratunavanje
konstanti asocijacije soli u nekom rastvaracu, §to ukazuje prvenstveno na njena transportna

svojstva.

Jedan od najceS¢e primenjivanih modela za odredivanje konstani asocijacija slabih
elektrolita jeste IcCM model (eng. Low-concentration Chemical Model) razvijen od strane
Barthel-a i saradnika [177,178].

Prilikom izracunavanja ovog modela koristi se sistem jednacina:

Am

= A, —Sac’? + Eacln(ac) + Jac—J,(ac)?? (2.14)
(04
0 l-«a
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— L 2.16
Y EXp( 1+K‘dRJ (2.16)
Kk, =167N,qac (2.17)

eZ

= 2.18
| 8re, ek, T (2.18)
K2 =47zNALR r exp{qu—\I:le_}dr (2.19)

b

Gde je 4, molarna provodljivost pri beskona¢nom razblazenju, (1-a) je udeo
suprotno naelektrisanih jona koji ¢ine jonski par i Ka° je konstanta asocijacije (pri
beskonaénom razblazenju). Koeficijenti aktiviteta slobodnih katjona, y’+, i anjona, y’.,
su definisani kao, (v.)’ =y'.-y.; —xp je Debye-ov parametar, e je naelektrisanje
protona, & je relativna permitivnost rastvaraca, &, je permitivnost vakuuma, T je
temperatura u Kelvinima, ks i Na su Boltzmann-ova i Avogadro-va konstanta,
respektivno. IcCM model racuna za dva suprotno naelektrisana jona, r, koja se nalaze u
opsegu a<r <R, gde je a minimalno rastojanje izmedu katjona i anjona i R predstavlja
njihovu udaljenost izmedu koje se slobodno kre¢u u rastvoru. Koeficijenti S i E su
definisani na osnovu podataka za gustinu, ds, viskoznosti, #, i relativne permitivnosti,

&, Cistog rastvaraca. Koeficijenti J; 1 J, su funkcije parametra R.

Radijus hloridnog anjona uzet je iz literature, dok su vrednosti radijusa i katjona
jonske te¢nosti dobijeni na osnovu DFT prorac¢una. Na osnovu istrazivanja rastvora elektrolita

u razli¢itim rastvaraCima, proracun za dobijanje konstante asocijacije je zasnovan na relaciji:
Rj=a++a+ns (2.20)

gde je s duzina orijentisanog molekula vode (koji se nalazi izmedu katjona i anjona) preuzeta
iz literature i n je konstanta. Odabrana je konstantna vrednost za n = 1 prilikom analiziranja

podataka dobijenih ovim istrazivanjem.

2.4 Racunarske simulacije

Racunarska hemija predstavlja nau¢nu disciplinu u kojoj se hemijski problemi
reSavaju kompjuterskim metodama. Porast interesovanja za racunarske simulacije ostvarena je

zahvaljuju¢i brzom napretku kompjuterskih performansi u poslednje cetiri dekade.
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Simulacijama se predvida model kome se odreduju merljiva i nemerljiva svojstva, a zatim se
dobijeni podaci uporeduju sa eksperimentalnim rezultatima. Na osnovu ovog poredenja se
potvrduje ili poniStava model koji je koriSten. Model moze da se koristi za proucavanje
odnosa izmedu parametara modela 1 pretpostavki ili da se predvidi nepoznata i nemerljiva
koli¢ina. PosSto je u hemijskoj nauci od interesa odredivanje svojstva supstanci ili

molekularnih sistema, osnovni izazovi raCunarske hemije jesu da opise ili predvidi:

o strukturu i stabilnost molekulskog sistema,
. slobodnu energiju razlicitih stanja molekulskih sistema,
o reakcione procese unutar molekulskog sistema u smislu interakcija na

atomskom nivou.

Predvidanje osobina pomocu kompjuterskih simulacija sloZzenih molekularnih sistema
svakako nije dovoljno precizno da bi se eksperimentalno merenje zanemarilo. Ako merenje
nije previse teSko uvek treba dati prednost izvodenju eksperimenta u odnosu na predvidanje
osobina kompjuterskom simulacijom. Korist kompjuterskih simulacija ne lezi u moguénosti
zamene eksperimentalnih merenja, ve¢ u svojoj sposobnosti da dopune eksperiment. Veli¢ine
koje su nepristupacne za izvodenje eksperimenta mogu da se prate kompjuterskim

simulacijama. Kompjuterske simulacije su znacajne iz viSe razloga:

. omogucavaju razumevanje odnosa izmedu mikroskopskih osobina i
makroskopskog ponasanja. U raCunarskim simulacijama mikroskopski molekulski
model i polje sila (eng. force field) mogu da se menjaju i procene posledice za

makroskopsko ponaSanje molekula,

o tokom poslednjih nekoliko godina rac¢unarske simulacije su postale standardni
alat u odredivanju prostorne molekulske strukture na bazi X zraka ili 2D-NMR
podataka,

o pod povoljnim uslovima kompjuterske simulacije mogu da se koriste za
dobijanje kvantitativne procene jacine interakcija ili afiniteta izmedu liganda i
receptora. Ovo je veoma znacajno kada je sinteza liganda ili merenje jacine interakcija

veoma skupo ili vremenski dugotrajno,

o mogucnost sprovodenja simulacija pod ekstremnim uslovima temperature i

pritiska,
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o simulacije mogu da obezbede podatke koji se odnose na pojedinac¢no kretanje

Cestica u funkciji vremena.

2.4.1 Teorija funkcionala gustine

Teorija funkcionalne gustine (eng. Density functional theory, DFT) naglasava gustinu
naelektrisanja kao bitnu fizicku karakteristiku sistema, na osnovu koje se dalje mogu
izracunati razlicita fizicko-hemijska svojstva. Proracuni zasnovani na DFT kalkulacijama vrlo
uspes$no opisuju strukturne i elektronske osobine velikog broja materijala. Posto su ovi
proracuni relativno jednostavni i kompjuterski lako obradivi DFT je postala nezamenljiva pri

opisivanju i predvidanju molekularnih i kondenzovanih sistema.

Princip DFT proracuna se zasniva na funkciji gustine elektrona koja se, u principu,
naziva gustinom elektrona i oznacava se sa p(X,y,z). Osnovna prednost ovog pristupa ogleda
se u tome $to je fundament DFT pristupa, gustina elektrona, eksperimentalno merljiv
(difrakcijom X-zraka ili difrakcijom elektrona). Slede¢a povoljnost koncepta gustine
elektrona reflektuje se u matematickoj prilagodljivosti. Naime, gustina elektrona je funkcija
samo pozicije, Sto efektivno znaci da je funkcija samo tri promenljive, (X, Y i z 0se), tj.
koordinate, za razliku od talasne funkcije molekula; kod koje atom sa n elektrona je funkcija
4n promenljivih. Tako se dolazi do situacije da je talasna funkcija molekula sa svega 10
elektrona funkcija ¢ak 40 promenljivih, dok je u DFT pristupu gustina elektrona funkcija
svega tri promenljive, bez obzira na dimenzije i broj elektrona u molekulu. Dakle, DFT
pristup ima znacajnu prednost nad talasnom funkcijom po tri vrlo bitna parametra: merljiva je,

nije apstraktna i matematicki tretman je daleko jednostavniji i jasniji.

Prema Born-ovoj intepretaciji, kvadrat jednoelektronske talasne funkcije, v, u bilo
kojoj taCki prostora daje gustinu verovatnoce nalaZenja elektrona, dok |a//| %dxdydz daje
verovatno¢u (konacan broj) u bilo kom trenutku vremena za pronalazak elektrona u
beskonacno maloj zapremini dxdydz oko posmatrane tacke. U slucaju viseelektronske talasne

funkcije ¥, veza izmedu talasne funkcije i gustine elektrona je prilicno komplikovana.

Trenutni pristup DFT metoda, tzv. Kohn—-Sham-ov (KS) pristup, koji se koristi za DFT
prora¢une u oblasti raCunarske hemije, se zasniva na dve teoreme koje su 1964. godine

objavili Hohenberg i Kohn:

»ova svojstva molekula u osnovnom elektronskom stanju su odredena osnovnim stanjem

funkcije elektronske gustine po(X,y,2).
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Bilo koja probna funkcija elektronske gustine e dati energiju sistema koja je visa ili jednaka

energiji osnovnog sistema. ,,

Prva teorema kaze da, ukoliko se na neki na¢in dode do p, (X,y,z) onda se moze
odrediti bilo koje svojstvo molekula u osnovnom stanju. Tako se, na primer, moze doc¢i do
ukupne energije molekula u osnovnom stanju, E,, $to se matematicki moze predstaviti na
slede¢i nacin:
po(%,,2) > E, (2.21)

Tako je, prema prvoj teoremi Hohenberg-a i Kohn-a, neko svojstvo molekula u osnovnom

stanju funkcional funkcije gustine elektrona u osnovnom stanju, tj. konkretno za energiju

vazi:

E, =F(p,) =E(p,) (2.22)
Ova teorema kaze da funkcional F postoji, ali ne kaze kako i da se dode do njega $to
predstavlja glavni problem u DFT pristupu. Znacaj ove teoreme se ogleda u ¢injenici da daje

fundamentalan nacin za racunanje svojstava molekula iz gustine elektrona.

Druga teorema Hohenberg-a i Kohn-a je DFT analog teoreme na koju se oslanja
varijjacioni ratun kod talasne funkcije. Prema toj teoremi, bilo koja probna funkcija
elektronske gustine ¢e dati energiju viSu ili jednaku energiji osnovnog stanja. Obzirom da se u
pojednostavljenoj slici posmatra kretanje elektrona unutar potencijala jezgara, oznacen sa

v(r), moze se zapisati sledece:

Ev=Ev(p,) (2.23)

Sto konkretno oznacava da je energija Ev funkcional elektronske gustine osnovnog stanja. Na
osnovu ove teoreme se moze od beskonac¢no velikog broja mogucih gustina, odabrati ona koja
daje najnizu vrednost energije, posto je ona upravo gustina naelektrisanja osnovnog stanja

koja odgovara datom spoljaSnjem potencijalu.

2.4.2 Molekulska dinamika

Molekulska dinamika (MD) predstavlja oblik racunarskih simulacija gde atomi i
molekuli medusobno intereaguju u odredenom vremenskom intervalu, pokoravaju¢i se
zadatim fizi¢ko-hemijskim parametrima. Molekulsko-mehanicki sistem model atome
posmatra kao sfere, a veze kao opruge. Matematicko-fizicki model deformacije opruge se

moze upotrebiti da se opiSe sposobnost veza da se izduzuju, menjaju i dovode do distorzije
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uglova. Nevezani atomi (udaljeni viSe od dve veze) interaguju van der Waals-ovim
privlacenjem, sternim odbijanjem i elektrostatickim privla¢enjem/odbijanjem. Ove osobine je
najlakSe opisati kada se atomi posmatraju kao sfere karakteristi¢nih poluprecnika. Svi ovi
parametri su ukljuceni u teorijsku funkciju koja se naziva polje sila (eng. force field). Polje
sila se koristi kako bi se odredilo kako su delovi molekula medusobno povezani i kako
interaguju, odnosno kako na svaki atom ili grupu atoma utie okruzenje i kako ove sile

doprinose strukturi molekula.

Svi ovi parametri su racunarski objedinjeni u tzv. ansamblima koji se razlikuju po
fizickim principima na osnovu kojih se posmatraju Cestice i prostor. Najpopularniji su
mikrokanonski  (NVE), kanonski (NVT) i izotermsko-izobarski (NPT) ansambl. U
mikrokanonskom ansamblu ne dolazi do promene broja Cestica, zapremine ni energije
sistema. On podrazumeva adijabatsku promenu, bez razmene toplote, pri ¢emu dinamicka
putanja molekula odgovara promeni potencijalne i kineti¢ke energije dok je ukupna energija
sistema konstantna. U kanonskom ansamblu konstantne su koli¢ina supstance, zapremina i
temperatura. Kod NVT energija endotermnog i egzotermnog procesa Se razmenjuju
termostatom 1 koristi se niz termostatickih metoda (Noose-Hover termostat) kako bi se
aproksimirali realniji rezultati. Ansambl koji najviSe odgovara laboratorijskim uslovima je
NPT, pri kom se koli¢ina supstance, pritisak i temperatura drze konstantnim i kontrolisu

razli¢itim termostatickim 1 barostatickim metodama.

2.4.3 Rac¢unarska doking metoda

Molekulski doking, kao racunarska metoda, zauzima posebno mestu u dizajnu i
otkri¢u lekova kao i u studijama koje se bave mehanizmom delovanja farmakoloski aktivnih
molekula i ima za cilj da predvidi pogodnu geometriju i afinitet vezivanja ispitivanog
molekula (liganda) za aktivno mesto ciljnog makromolekula (receptora) primenom ,,scoring”
funkcija, kao i njihove medusobne interakcije koje dovode do najmanje slobodne energije

ispitivanog sistema. Na Slici 2.23 je Sematski prikazan princip molekulskog dokinga.
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Receptor Ligand Kompleks

doking

Slika 2.23. Prikaz molekulskog dokinga

Deskriptori koji se koriste za definsanje afiniteta vezivanja liganda za receptor su broj,
jacina 1 duzina specifi¢nih interakcija (tu spadaju vodoni¢ne veze, hidrofobne, elektrostaticke
i van der Waals-ove interakcije), gradenje jonskih parova, raspoloziva kontaktna povr$ina i
fleksibilnost liganda. Fleksibilna stuktura liganda podrazumeva da ispitivani molekuli imaju
translatorne 1 rotacione stepene slobode koje se odnose na molekul u celini i unutrasnje

stepene slobode koji se odnose na slobodnu rotaciju hemijskih veza.

Prva faza u molekulskom dokingu je definisanje strukture receptora koji se ispituje.
Najcesce se struktura receptora odreduje koriS¢enjem eksperimentalnih tehnika kao $to su
kristalografija pomoc¢u X-zraka ili NMR. Za enzime ¢ija struktura nije dostupna koriste se
tehnike za predvidanje njihovih struktura, kao $to je na primer homologno modelovanje (eng.

homology modeling).

Odgovaraju¢i programi postavljaju kompjuterski generisanu strukturu ispitivanog
molekula unutar dela enzima koji je prethodno definisan (aktivno mesto enzima) u razlicite
pozicije, konformacije ili orijentacije koje se nazivaju poze. Da bi se indentifikovala
energetski najpovoljnija poza primenjuje se iterativni kompjuteski proces, predvidanje poza
gde se svaka poza procenjuje (scored) na osnovu njene komplementarnosti sa aktivnim
mestom enzima na koju utiCu geometrijski parametri liganda i receptora i njihove
elektrostatiCke interakcije. Poredenje dobijenih score vrednosti za ispitivane molekule sluzi da
se utvrdi jacina veze kojom se ti molekuli vezuju za aktivno mesto enzima. Na ovaj nacin se u
odgovaraju¢em setu molekula moZe odrediti molekul sa najveé¢im afinitetom vezivanja,

odnosno najve¢om inhibitornom aktivnoséu.
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Kompjuterska pretraga odgovaraju¢eg nacina vezivanja molekula se uobicajno vrsi
definisanim brojem ponavljanja i zadrZzavanjem onih poza koje imaju najbolje energetske
karakteristike. Ovo ukljucuje pronalazenje pogodne orijentacije i konformacije ispitivanog
molekula. Identifikacija 1 rangiranje pogodnih poza molekula se vr§i na osnovu
elektrostati¢ikih i Van der Waals-ovih interakcija (,,dock score”) i na oshovu najmanje
energije ligand-receptor veze (,,affinity score”) primenom odgovarajuc¢ih kompjuterskih
algoritama. IzraCunavanje affinity score vrednosti se bazira na analizi fizicko-hemijskih
parametara sistema ¢ija se promena slobodne energije nastale usled vezivanja liganda za

ciljno mesto moze razloziti na sumu individualnih energetskih komponenti.
AGping = AGint + AGsoly + AGconf + AGmotion (2-24)

gde je AGping Ukupna promena slobodne energije sistema usled vezivanja liganda za
receptor, AGin; promena slobodne energije usled specificne ligand-receptor interakcije, AGgopy
promena slobodne energije usled interakcije liganda i receptora sa rastvaratem, AGcons
promena slobodne energije usled konformacionih promena liganda i receptora i AGupotion
promena slobodne energije usled kretanja liganda i receptora. Jednacina (2.24) se moze u
potpunosti primeniti za sisteme gde su navedene energije medusobno nezavisne. Medutim, za
veliki broj sistema energetske promene su medusobno zavisne i imaju medusobno pozitivne i
negativne doprinose, S§to ima uticaja na afinitet vezivanja. Takode, u velikom broju
biohemijskih procesa nema aditivnosti izmedu energetskih doprinosa. I pored navedenih
nedostataka, koji se mogu prevazi¢i uvodenjem odredenih aproksimacija, od velikog znacaja
je ¢injenica da su affinity score vrednosti primenljive za procenu afiniteta vezivanja velikog

broja liganda za receptor.
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3 EKSPERIMENTALNI DEO

3.1 Hemikalije

U toku eksperimentalnog rada koris¢ene su sledece hemikalije:

1- metilimidazol
Proizvodac
Cistoca
CAS broj

1- etilimidazol
Proizvodac
Cistoca
CAS broj

imidazol
Proizvodac¢
Cisto¢a
CAS broj

Hlorometil etil etar
Proizvodac¢
Cistoéa
CAS broj

2-hloroetil etil etar
Proizvodac¢
Cistoéa
CAS broj

3-hloro-1-propanol
Proizvodac¢
Cistoéa
CAS broj
2-(2-hloroetoksi)etanol
Proizvodac
Cistoéa
CAS broj
1-butil-3-metilimidazolijum hlorid
Proizvodac
Cistoéa
CAS broj

Natrijum-salicilat

Proizvodac

Sigma Aldrich
99,0%
616-47-7

Merck
98,0%
7098-07-9

Sigma Aldrich
99,0%
288-32-4

Sigma Aldrich
95,0%
3188-13-4

Sigma Aldrich
99,0%
628-34-2

Sigma Aldrich
98,0%
627-30-5

Sigma Aldrich
99,0%
628-89-7

Merck
98,0%
79917-90-1

Reanal
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Cistoca
CAS broj
Holin-hidroksid
Proizvodac
Cistoca
CAS broj
Taurin
Proizvodac
Cistoca
CAS broj
D (+) - Biotin
Proizvodac
Cistoca
CAS broj
L - Askorbinska kiselina
Proizvodac
Cistoca
CAS broj
Nikotinska kiselina
Proizvodac
Cistoéa
CAS broj
Hlorovodoni¢na Kiselina
Proizvodac
Cistoéa
CAS broj
Etil acetat
Proizvodac
Cistoéa
CAS broj
Etanol
Proizvodac
Cistoéa
CAS broj
Aceton
Proizvodac
Cistoéa
CAS broj

99,5%
14090-2-30

Sigma Aldrich
45% vodeni rastvor
123-41-1

Sigma Aldrich
99,0%
107-35-7

Merck
99,0%
58-85-5

Sigma Aldrich
99,0%
50-81-7

Sigma Aldrich
98,0%
59-67-6

Sigma Aldrich
99,0%
7647-01-0

Sigma Aldrich
99,8%
141-78-6

Merck
99,9%
64-17-5

Lachner

99,0%
67-64-1
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3.2 Aparatura i softveri

U toku eksperimentalnog rada koris¢eni su slede¢i aparati i softveri za obradu

podataka:

e Automatski denzimetar Anton Paar DMA 5000

e Automatski denzimetar Rudolph Research Analytical DDM 2911

e Brookfield Viscometer DV-11+Pro

e Termostat Lauda E 100

e Ubbelohde viskozimetri (SI Analytics GmbH, Mainz, Germany, type no. 536 10
capillary I)

e ViscoSystem® AVS 370 sistem za automatsko merenje vremena protoka tenosti;

e Termostat Lauda EcoSilver

e Hladnjak Lauda DLK-10

e Troelektrodna staklena celija za merenje provodljivosti razblazenih rastvora,
rucne izrade

e Termostat Lauda UB40

e Hladnjak Lauda WK1400

e Konduktometar Jenco 3107, koji je povezan sa raGunarom Pentium 111

e Millipore Mili-Q sistem za pre¢is¢avanje vode

e Rotavapor Buchi R-210

e Vakuum pumpa Vacuubrand CVC-2

e Analiticka vaga Sartorius sa nesigurno$¢u merenja od 0,00001 g

e  Metrohm 831 Karl-Fischer kulonometar

e softver Schrodinger Material Suite 2015 _4

e softver Yasara Structure

3.3 Merenje gustine

Za eksperimentalno odredivanje gustina uzoraka koris¢eni su sledeci aparati i pribor
(Slika 3.1):

e automatski denzimetri Anton Paar DMA 5000 i Rudolph Research Analytical
DDM 2911 (specifikacioni parametri dati u Tabeli 3.1)
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o medicinski Spricevi zapremine 2 cm®

Slika 3.1. Automatski denzimetar Anton Paar DMA 5000 (a) i Rudolph Research Analytical DDM
2911(b)

Tabela 3.1. Fabricke specifikacije automatskih denzimetara Anton Paar DMA 5000 i Rudolph
Research Analytical DDM 2911

Rudolph Research
Anton Paar DMA

Analytical DDM
5000
2911
Nesigurnost merenja 0,000005 g-cm®  0,00002 g-cm®
Ponovljivost merenja 0,000001 g-cm®  0,00001 g-cm®
Minimalna zapremina uzorka 1cm? 1cm?
Temperaturni interval 273,15-363,15 K 273,15-373,15 K
Nesigurnost temperature merenja 0,01 K 0,1K
Ponovljivost temperature merenja 0,001 K 0,01 K

Princip rada instrumenata zasnovan je na zakonu harmonijskog oscilovanja. Merenjem
frekvencije i trajanja elektromagnetski indukovanih oscilacija staklene U-cevi poznate

zapremine, u kojoj se nalazi ispitivani uzorak, omoguc¢ava se odredivanje gustine.

Centralni deo merne ¢elije instrumenta ¢ini U-cev od borsilikatnog stakla zapremine
oko 1 cm®. Cev ima duple zidove, a prostor izmedu njih je ispunjen gasom visokog koeficijent
toplotne provodljivosti. Platinski otpornicki temperaturni senzori omogucavaju pracenje
temperature ispitivanog uzorka u toku samog merenja. Ostatak instrumenta ¢ine sistem za
indukciju oscilacija i elektricne komponente koje obezbeduju obradu i prenos signala do

ekrana instrumenta (Slika 3.2).
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Slika 3.2. Princip rada denzimetra

U-cev denzimetra osciluje svojom osnovnom frekvencijom koja predstavlja funkciju
mase sistema. Obzirom da je zapremina uzorka unutar cevi konstantna, frekvencija

oscilovanja ¢e biti funkcija gustine uzorka.

Period oscilovanja U-cevi dat je relacijom:

T =2ﬂ‘/w (3.1)

gde je: T - period oscilovanja, d - gustina uzorka u mernoj cevi, V. - zapremina uzorka

(kapacitet U-cevi), m¢ - masa cevi, K - konstanta cevi.

Kvadriranjem jednaéine (3.1) i njenim preuredivanjem dobija se jednacina koja
opisuje zavisnost gustine ispitivanog fluida od perioda oscilovanja merne ceni, odnosno njene
zapremine i mase:

K ., m

- T2
47\ V (32)

C

d

U toku oscilovanja, U-cev ispunjena uzorkom, smanjuje amplitudu oscilacija usled
viskoznosti uzorka. Ova pojava znacajno utice na period oscilovanja i prividno povecava

zapreminu cevi. Ovaj efekat daje gresku merenja predstavljenu izrazom (3.3):

k ~0,05,/n (3.3)

gde je k (kg-m ) greska merenja, a n (Pa-s) dinamicka viskoznost uzorka.

Da bi se korigovale greske, U-cev osciluje na nekoliko frekvencija i u dva moda. Time

je omoguceno da se prigusivanje oscilacija izmeri i zatim automatski koriguje. Na ovaj nacin
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gustina postaje funkcija perioda oscilacije i prigusivanja, §to omoguc¢ava znacajno vecu

preciznost merenja u poredenju sa drugim tipovima denzimetra.

Tokom eksperimentalnog rada denzimetri su najpre kalibrisan pomocu vazduha i
bidestilovane vode na T = 293,15 K. Pre pocetka merenja i nakon svakog izmerenog uzorka
proverena je kalibracija merenjem gustine vazduha (Millipore Milli-Q sistem za pre¢i$¢avanje
vode) na 293,15 K. Uzorci se unose u denzimetar manuelno, injektovanjem uz pomoé
medicinskog $prica zapremine 2 cm®. Pri tome je vodeno raduna da u U-cev ne dospeju
mehuri¢i vazduha (Slika 3.3). Nakon zavrSenog merenja U-cevi su temeljno ispirane
etanolom, ako su mereni vodeni rastvori, odnosno acetonom ako su merene Ciste jonske
te¢nosti. SuSenje U—cevi od pomenutih rastvaraca obavljeno je produvavanjem vazduha kroz

cev pomocu vazdusnog kompresora koji aparat poseduje.

[e Acquisition _Scale  Color _ Channel_Format | |

Slika 3.3. VideoView opcija nadgledanja U-cevi denzimetra

Kada se denzimetar pravilno napuni, podesi se temperatura na kojoj se zZeli izvrsiti
merenje i otpolinje merenje. Temperatura se kontroliSe automatski pomocu Peltier—ovog
efekta sa preciznos¢u od +£0,01 K. Gustine Cistih jonskih te¢nosti Su merene koris¢enjem
denzimetra Rudolph Research Analytical DDM u temperaturnom intervalu (293,15 — 323,15)
K. Dok su vodeni rastvori jonskih tec¢nosti mereni u temperaturnom intervalu od 278,15 K do

313,15 K, koris¢enjem preciznijeg denzimetra, Anton Paar DMA 5000.

Svaka eksperimentalna vrednost gustina prikazana u ovom radu predstavlja srednju
vrednost tri merenja na datoj temperaturi, pri ¢emu je reproduktivnost merenja iznosila
0,002%, a standardna nesigurnost odredivanja gustina je manja od 3,2:10° g-cm™, kada je
koriS¢en denzimetar Rudolph Research Analytical DDM. Kada su merenja radena
koris¢enjem Anton Paar DMA 5000, reproduktivnost merenja je izsnosila manje od 0,001%,
dok standardna merna nesigurnost nije prelazila vrednost od 3,2:107 g-cm‘3. Rezultati

merenja su obradivani u programima Microsoft Excel 2013 i Origin 8.1.
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3.4 Merenje viskoznosti

Za eksperimentalno odredivanje viskoznosti vodenih rastvora koriséeni su sledeci

aparati i pribor (Slika 3.4):

e mikro-Ubbelohde viskozimetar SI Analytics GmbH, Mainz, Germany, type no. 536 10
capillary | povezanim sa raCunarom i termostatom

e Automatski sistem za merenje vremena protoka te¢nosti: ViscoSystem® AVS 370

e Softver WinVisco 370

e Termostat Lauda EcoSilver 100, sa spoljasnjim protokom i regulacijom temperature
od 0,01 K

e Hladnjak Lauda DLK 10

Slika 3.4. Aparatura za merenje viskoznosti
Viskozimetri su uronjeni u stakleno kupatilo za termostatiranje ispunjeno monoetilen-

glikolom i oblozeno stiroporom radi bolje toplotne izolacije.

Slika 3.5. 1zgled Ubbelohde tipa viskozimetra
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Ubbelohde tip viskozimetra prikazan je na Slici 3.5. Princip odredivanja viskoznosti
rastvora zasniva se na merenju vremena protoka te¢nosti od oznake (A) do oznake (B) kroz
kapilaru (C) odredene duzine i poprecnog preseka. Rastvor ¢ija se viskoznost meri uliva se do
oznake (D). Pre¢nik kapilare viskozimetara koris¢enih u ovom radu iznosi 0,4 mm, dok je
zapremina ulivene tecnosti 3-4 cm®. Na osnovu izmerenog vremena protoka tecnosti

izratunata je kinematitka viskoznost v (m*s ') predstavljena izrazom 3.4:

volt-E (3.4)

t2

gde su L i E (m*s™) konstante viskozimetra, dok je t (s) vreme protoka te¢nosti. VVrednosti
dinamicke viskoznosti, # (Pa-s), koja je predstavljena u ovom radu, dobijene su iz proizvoda

kinematicke viskoznosti 1 gustine te¢nosti:

n=v-d (3.9)

Konstante viskozimetra odredene su merenjem vremena protoka destilovane vode na
dve temperature (20 °C: d = 0,998206 kg-m>; # = 1002:10* Pa's i 25 °C d = 0,997048
kg-m~; # = 890,3-10* Pa-s). Na osnovu poznatih vrednosti gustine 1 dinamicke viskoznosti
vode kombinacijom jednacina (3.4) 1 (3.5) izraunate su konstante L = 1,007-10  m*s i E =
2,559-10° m*s ™. Vreme protoka mereno je automatskim sistemom ViscoSystem® AVS 370 i
softverom WinVisco 370. Parametri u okviru softvera podeSeni su tako da se merenje
automatski ponavlja ukoliko je odstupanje pojedinacnih merenja veée od 1%. Svako merenje
ponovljeno je najmanje Cetiri puta. Problem koji se javlja tokom merenja i dovodi do veéih

odstupanja su mehuri¢i vazduha koji se mogu formirati u toku merenja i uzrokovati greske.

Kontrola rada termostata Lauda EcoSilver izvrSena je platinskim otpornickim
termometrom Pt 100 — MPMI 1004/300 Merz koji je kalibrisan od strane slovenacke
Nacionalne laboratorije. Nesigurnost merenja viskoznosti, uzevsi u obzir greske kalibracije i

temperaturne kontrole iznosi manje od 0,2%.

U toku eksperimentalnog rada prilikom merenja viskoznosti ¢istih jonskh te¢nosti

kori$¢eni su sledeci aparati i pribor (Slika 3.6):

e Termostat Lauda E 100, sa spoljasnjim protokom i regulacijom temperature od 0,1 K
o Viskozimetar Brookfield Viscometer DV-11+Pro povezan sa PC racunarom Pentium

Il i termostatom
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Slika 3.6. Aparatura za merenje viskoznosti

Viskoznost je merena tako sto je u éeliju, koja je povezana sa termostatom, uliveno 8
cm?® ispitivane tecnosti. Zatim je uronjeno vreteno tipa (S18) pogodno za merenje viskoznosti
u odgovaraju¢em opsegu. Merenja viskoznosti su radena u temperaturnom intervalu T =
(293,15 — 323,15) K. Relativna merna nesigurnost merenja viskoznosti iznosila je manje od
1%. Dobijeni podaci za viskoznost na odgovaraju¢im temperaturama su belezeni automatski

na racunaru koji je povezan sa uredajem, a zatim dalje obradeni u programu Origin 8.1,

3.5 Merenje provodljivosti

Za merenje elektricne provodljivosti koriS¢ena je slede¢a aparatura i pribor:
e troelektrodna cCelija sa platinskim elektrodama (Slika 3.7) u plasticnom drzacu
e kupatilo ispunjeno silikonskim uljem
e kapilarne Celije su povezane na LCR metar Agilent 4284 A
e Termostat Lauda UB40
e Hladnjak Lauda WK1400

e Otpornicki termometar Pt 100

Elektricna provodljivost razblaZzenih rastvora merena je u troelektrodnoj celiji
prikazanoj na Slici 3.7. Konstanta éelije je odredena i iznosi B = 2,2130 cm ™. Na pocetku
merenja u Celiju se ulije Cist rastvara¢ i1 izmeri njegova elektricna provodljivost. Zatim se
pripremi osnovni rastvor jonske tecnosti poznate koncentracije koji se uz mesanje sukcesivno
dodaje u ¢eliju sa rastvaracem. Masa osnovnog rastvora dodatog u ¢eliju izracunata je tako da

opseg koncentracija bude od 1-10™* do 1-10 % mol-dm . Nakon svakog dodavanja odredene
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mase osnovnog rastvora elektrolita izmerena je provodljivost u celom opsegu temperatura i

frekvencija.

Slika 3.7. Troelektrodna éelija za merenje provodljivosti razblaZenih vodenih rastvora

Pre postavljanja ¢elije na merenje, kroz rastvor je 10 minuta produvavan argon da bi
se iz c¢elije uklonili vlaga i kiseonik. Detaljan opis komponenata aparature i posebno
napravljenog racunarskog programa za prikupljanje i obradu eksperimentalnih podataka, dat
je u publikaciji prof. dr M. Bester-Rogac¢ [179]. Uzevsi u obzir moguce uzroke greSaka
(priprema rastvora, kalibracija, temperatura, necisto¢e) nesigurnost merenja elektricne

provodljivosti je manja od 0,1%.

Za eksperimentalno odredivanje elektricne provodljivosti €istih jonskih te¢nosti i

vodenih rastvora korisc¢eni su takode i sledeci aparati i pribor:

e Termostat Lauda E 100, sa spoljasnjim protokom i regulacijom temperature od +0,1 K

e Konduktometar Jenco 3107, koji meri elektricnu provodljivost sa ta¢noséu +0,5% i
temperaturnim inkrementom od 0,1 K povezan sa racunarom Pentium 11

e Konduktometrijska ¢elija

e Magnetna meSalica i magnetno jezgro odgovarajucée velic¢ine

e Elektri¢na provodljivost uzoraka odredena je u posudi za termostatiranje (1) (Slika
3.8), napravljenoj od Pyrex stakla. Zapremina posude je 12 cm® i poseduje dva otvora
na vrhu.
Kroz jedan otvor (2) se unosi uzorak, dok je kroz drugi otvor provucena elektroda (3)

za merenje provodljivosti, koja se sastoji od dve dijametralno postavljene platinske plocice na

rastojanju od 10 mm.
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Slika 3.8. Sema aparature za konduktometrijsko merenje

Posuda za konduktometrijska merenja u kojoj se nalazi ispitivani rastvor (4)
postavljena je na automatsku mesalicu (5) sa magnetim jezgrom odgovarajuce velicine (6),
ubacenim u rastvor probe koja se tokom odredivanja meSa malom konstantnom brzinom.

Elektroda je povezana preko konduktometra Jenco 3107 sa ra¢unarom Pentium IlI.

Posuda za konduktometrijska merenja sa ispitivanom probom termostatirana je vodom
iz navedenog termostata, ¢ija je temperatura odrzavana sa tacnoS¢u od +0,1 K. Konstanta
konduktometrijske Celije (Ker = 1,0353 cm™) odredena je na T = 298,15 K pomoéu
standardnog rastvora KCI koncentracije 0,1000 mol-dm™, poznate elektri¢ne provodljivosti.

Sve izmerene vrednosti su korigovane mnozenjem sa konstantom ¢elije.

3.6 Snimanje IC i NMR spektara

U toku eksperimentalnog rada koriséen je IC spektrofotometar Thermo-Nicolet Nexus
670 (Slika 3.9) koji omogucava snimanje spektara u osnovnoj i dalekoj infracrvenoj oblasti od
400 — 40000 cm™.

Slika 3.9. Aparatura za snimanje spektara u IC oblasti (Thermo-Nicolet Nexus 670)
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IC spektri jonskih te¢nosti snimljeni su tehnikom oslabljene refleksije na kristalu

ZnSe. Broj snimaka iznosio je 64 a rezolucija 4 cm™.

Za snimanje NMR spektara koris¢en je spektrometar Bruker Advance 111 400 MHz
(Slika 3.10). Sva merenja su radena u D,O na temperaturi od 298,15 K, a strukture su
potvrdene analizom *H, **C i COSY spektara.

Slika 3.10. Bruker Advance I11 400 MHz spektrometar

3.7 Testovi toksi¢nosti

3.7.1 Bioesej Artemia salina

Kultura raci¢a Artemia salina inkubirana je u vestackoj morskoj vodi (eng. Artificial
Sea Water, ASW) na temperaturi od 303,15 K pod uslovima konstantnog osvetljavanja i
aeracije tokom 30 h. Nakon inkubacije, 10-20 larvi A. salina premesteno je u mikrotitar
udubljenje i dodato 200 mm® ASW i 20 mm?® odgovarajuée jonske tecnosti. Test je izveden u
pet ponavljanja za svaku koncentraciju JT, uz negativnu kontrolu od 200 mm?® ASW i 20 mm?
destilovane vode. Mikrotitar plo¢e su inkubirane na 303,15 K pod Kkonstantnim

osvetljavanjem i stopa mortaliteta larvi je pracena nakon 24 i 48 h.

3.7.2 In vitro antiproliferativni esej MRC-5

Celijska aktivnost rasta je procenjena in vitro u humanim pluénim éelijama fetusa
zdrave éelijske linije MRC-5. Celije su uzgajane u Dulbecco’s modified Eagle’s medium
(DMEM), sa sadrzajem glukoze od 4,5%. Medijum je suplementiran sa 10% fetalnog
teleCeg seruma i antibioticima: 105 ug-cm_3 penicilina 1 100 ug-cm_3 streptomicina.

Celijska linija je uzgajana u laboratorijskim bocama (Costar, 25 cm®) na temperaturi od

60



Aleksandar Tot doktorska disertacija

310 K u atmosferi visoke vlaznosti sa 5% CO,. Jedino u ovom istrazivanju su

koris¢ene vijabilne ¢elije. Vijabilnost ¢elija je utvrdena uz pomo¢ boje tripansko plavo.

Antiproliferativna aktivnost testiranih jonskih te¢nosti utvrdena je tetrazolijum
kolorimetrijskim MTT testom, gde je MTT 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolijum-bromid. Celije su bile izloZene ispitivanim JT tokom 72 h u
koncentracionom opsegu od 1:10°% do 1:10* mol-dm=. Celije koje su rasle
eksponencijalno su sakupljene, njihova vijabilnost prebrojana uz pomo¢ tripanskog
plavog, zasejane na 96 mikrotitarskih udubljenja u gustini zasejanja od 5000
¢elija/udubljenje 1 inkubirane tokom no¢i. Rastvori testiranih supstanci u medijumu (10
umol-dm>/udubljenje) su dodati tako da finalne koncentracije budu u opsegu od 1-10°°
do 1-10* mol-dm™. Nakon 72 h, éelijska vijabilnost je utvrdena dodavanjem 10 mm?®
sterilnog MTT rastvora (5 mg-cm>). IstaloZeni kristali formazana su rastvoreni u
zakiSeljenom 2-propanolu (100 mm? 0,04 mol-dm= HCI u 2-propanolu) i merena je
apsorbancija pomoc¢u Multiscan MCC340 (Labsystems; Helsinki, Finska) spektrometra
na talasnim duzinama A = 540 nm i 690 nm, nakon inkubacije od nekoliko minuta na
sobnoj temperaturi. Mikrotitar udubljenja sa c¢elijama, ali bez dodatih jonskih te¢nosti
su predstavljala kontrolu. Udubljenja bez celija koja su sadrzavala samo kompletan
medijum i MTT su koriS¢ena kao slepe probe. Citotoksi¢nost (Cl) je izraCunata po

formuli:

CI(%)zl—M-lOO
ontrole (3.6)
Analiza podataka je uradena upotrebom softverskog paketa Origin 8.1. Dva
nezavisna eksperimenta su izvedena u Cetiri ponavljanja za svaku koncentraciju
testirane jonske te¢nosti. Srednje vrednosti i standardne devijacije (o) su izraCunate za
svaku koncentraciju. Antiproliferativna aktivnost je izrazena kao 1Csy vrednost koja se

definiSe kao koli¢ina supstance koja umanjuje rast ¢elija za 50%.

3.7.3 Uticaj vodenih rastvora jonskih tec¢nosti na rast psSenice, jema i

krastavca

Semena pSenice sorte NS 40S, je¢ma sorte NONIUS i krastavca sorte Tajfun izloZzena
su dejstvu vodenih rastvora jonskih te¢nosti u tri razligite koncentracije od 10 mg-L ™, 100

mg-L " i 1000 mg-L™. Po 20 semena je posejano u staklenim Petrijevim posudama (pre¢nika
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9 cm) na filter papiru, kojima je dodato 7,5 ml dejonizovane vode (kontrola) ili vodenog
rastvora jonske te¢nosti odgovarajuce koncentracije. Svaka ispitivana koncentracija jonskih
teCnosti ispitana je u tri ponavljanja. Uzorci su potom postavljeni u prethodno sterilisani
termostat, na 299,15 K na naklijavanje u mraku. Klijavost je registrovana nakon 24, 48 i 72 h.

Izgled klijanaca prikazan je na Slici 3.11.

Slika 3.11. Izgled klijanaca pSenice

Nakon 72 h iz svake Petrijeve posude je uzeto po pet klijanaca i razdvojen im je
nadzemni deo i koren, nakon ¢ega im je izmerena sveZa masa, & SUva masa je izmerena nakon
suSenja biljnog materijala do konstante mase. Preostali intaktni klijanci su nakon 3-4 dana
(tokom kojih su zalivani samo dejonizovanom vodom) presadeni u posude za gajenje biljaka
zapremine 750 ml. Presadivanje je izvrSeno u 2 ponavljanja sa po 16 (pSenica i jeCam) ili 8
(krastavac) biljaka po posudi (Slika 3.12). Koris¢en je potpun hranljivi rastvor po Hoagland-
u. Biljke su gajene u komori za rast (RK-340 CH) (Slika 3.13) pod slede¢im uslovima: dnevna
temperatura 297,15 K; no¢na temperatura 292,15 K; vlaznost 50% (kod krastavca je vlaznost

podesena na 90%) i danju i nocu, ventilator 50% danju i 40% nocu, a duzina dana je trajala
06:00-18:00 h.
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Slika 3.13. Komora za rast

PSenica i jeCam su u komori gajeni 8 dana, nakon Cega su izmerene: sveza masa i
duzina korena i nadzemnog dela. Krastavac je u komori gajen 40 dana, a zatim je izmerena
masa korena, stabla i listova. Suva masa je izmerena nakon suSenja biljnog materijala do

konstantne mase.

Svi predstavljeni rezultati su izrazeni u odnosu na kontrolu (kontrola=100%).
Eksperimentalni podaci su analizirani u statistickom softveru Origin 8.1 primenom ANOVA
statisticke analize. Pouzdanost rezultata je proverena koris¢enjem Least Significant

Difference (LSD) testa sa verovatno¢om od 0,05.
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3.7.4 Antibakterijska aktivnost

Testirani mikroorganizmi za odredivanje antibakterijske aktivnosti bile su dve vrste
Gram negativnih bakterija: Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) i Escherichia coli
(ATCC 25922) i dve vrste Gram-pozitivnih bakterija: Staphylococcus aureus (ATCC 25923) i
Listeria monocytogenes (ATCC 1911).

Antibakterijska aktivnost je odredivana upotrebom disk difuzione metode. Bakterije su
uzgajane u Mueller-Hinton-ovom agaru na 310,15 K u periodu od 24h. Potom su izrasle ¢elije
suspendovane u 0,9 % rastvrom natrijum-hlorida. Nakon toga su dodata 2ml suspenzije za rast
i homogenizovano sa 15 ml otopljenog Mueller-Hinton-ovog agara i prebaceno u Petrijevu
posudu. Nakon ocvrS¢avanja agara, sterilni disk precnika 6mm je postavljen u agar i
impregniran sa 15 pl testiranih uzoraka jonskih tec¢nosti. Kao kontrolni uzorak koris¢en je
antibiotik u vidu smese cefotaksima i klavulonske kiseline u odnosu 3:1. Testirane posude su
prvo hladene u periodu od sat vremena na 281,15 K, a potom je usledila jednodnevna
inkubacija na 310,15 K. Nakon inkubacijskog perioda, mereni su precnici inhibicione zone
koris¢enjem HiAntibiotic Zone Scale™. Sva merenja su radena u triplikatima i rezultati su

predstavljeni kao srednja vrednost.

3.8 Racunarske simulacije

Sve simulacije u okvirima ove disertacije su uradene upotrebom softverskih paketa
Schrodinger suite 2015-2 i Yasara. Pocetna faza raCunarskih simulacija podrazumevala je
geometrijsku optimizaciju ispitivanih jonskih te¢nosti. Proces optimizacije je uraden
upotrebom programa Jaguar 9.0., koji je sastavni deo programskog paketa Schrodinger
Materials Science Suite 2015-4. Optimalne strukture su dobijene upotrebom teorije
funkcionala gustina (density functional theory, DFT), pri ¢emu je koris¢en funkcional B3LYP
uz bazis funkcija 6-31+G(d,p). Nakon geometrijske optimizacije sprovedena je vibraciona
analiza na istom nivou teorije, koja je odsustvom imaginarnih frekvencija potvrdila pravo
ravnotezno stanje jonske te¢nosti. U daljem toku analize kori§¢ene su strukture sa najnizom
potencijlnom energijom. Za optimizovane strukture uradena je analiza molekulskih
deskriptora (elektrostaticki potencijal, jonizaciona energija, dipolni momenti) kao 1
vizuelizacija medumolekulskih nekovalentnih interakcija (NCI) po metodi Johnson-a i
saradnika. U cilju dobijanja makroskopskih veli¢ina, poput gustina, i boljeg uvida u

strukturnu uredenost ¢istih jonskih te¢nosti uradene su simulacije molekulske dinamike (MD).
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Za proces MD simulacija jonskih te¢nosti na bazi imidazola upotrebljeno je polje sila OPLS
2005, dok je za holinijumske jonske te¢nosti OPLS 2005 modifikovan i parametri su dati u
tabelama u prilogu. Sve MD simulacije su radene u kubnim ¢elijama sa periodi¢nim
granicama, uz koriS¢enje NPT ansambla (zadrzane su konstante vrednosti pritiska i
temperature). PoCetna faza je podrazumevala dostizanje ravnoteznog stanja koje je praceno na
osnovu promene slobodne enrergije Citavog sistema. Ekvilibrijum je dostignut nakon 10 ns i
nakon toga su u narednih 20 ns prikupljani podaci za dalju analizu. Sve MD simulacije su
uradene na pritisku od 101 325 Pa i temperaturi od 298,15 K. Proracuni dalekodometnih
interakcija su vr$eni Evaldov-om metodom, ograni¢enjem radijusa interakcije na 12 A. Broj
molekula za simulacije vodenih rastvora podeSen je da odgovara eksperimentalnim
koncentracijama od 0,04 mol-dm®. Parametri rastvarada su podeSeni upotrebom TIP3P
modela. Trajektorije, dobijene tokom simulacije molekulske dinamike, su koriS¢ene za

racunanje radijalnih funkcija raspodele (RDF) 1 hidratacionih brojeva.

Za ispitivanje sposobnosti vezivanja pojedinih jonskih te¢nosti za receptore gorkog
ukusa upotrebljena je racunarska doking metoda. Pocetna struktura receptora gorkog ukusa,
TAS2R38 je pripremljena po ugledu na rad Abrol-a i saradnika [180]. Za ovu funkciju
koris¢ena je opcija Protein Preparation Wizard i Glide modul, koji su sastavni deo
Schrodinger programskog paketa. Struktura koris¢eni model receptora TAS2R38 je pocetno
analizirana programom Prime, pri ¢emu su dodate rezidue koje su nedostajale. Orijentacija,
tautomerijska stanja i stepen protonacije aminokiselina je podeSen da odgovara pH vrednosti
7 koris¢enjem PROPKA opcije. Nakon toga, izvrSena je geometrijska i energetska
predoptimizacija enzima, koriS¢enjem polja sila OPLS-2005. Potom su upotrebom SiteMap

opcije pronadena potencijalna aktivna, vezivna mesta na receptoru.

Strukture jonskih te¢nosti pre dokinga su adekvatno pripremljene upotrebom funkcije
LigPrep. U ovoj fazi JT su geometrijski optimizovani upotrebom funkcionala sa disperznom
korekcijom, B3LYP-D3 uz kori$¢enje bazisa funkcija 6-31+G(d,p). Proces dokinga je uraden
upotrebom funkcije Glide sa standardnom precizno$¢u i poljem sila OPLS-2005. Tokom ove
procedure, omogucena je fleksibilna promena geometrijske konformacije liganada u cilju
dobijanja Sto pouzdanijih rezultata. Dobijeni rezultati molekulskog dokinga su potom
analizirani na osnovu ,,score® funkcija i energije vezivanja koje uzimaju u obzir doprinos
vodoni¢nih veza, sternu zaklonjenost struktura, kao i rezultate van der Valsovih i
elektrostatiCkih interakcija. Strukture sa naboljim ,score” vrednostima, kao i1 najnizim

energijama su dalje analizirane.
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4 REZULTATI | DISKUSIJA

4.1 Sinteza jonskih te¢nosti

4.1.1 Sinteza imidazolijumovih jonskih te¢nosti sa hloridnim anjonom

Sinteza jonskih te¢nosti funkcionalizovanih hidroksilnom ili etarskom grupom u
bo¢nom nizu, sa hloridom kao anjonom, zapoceta je odmeravanjem odgovaraju¢e mase
1-metilimidazola, odnosno 1-etilimidazola u jednogrli balon. Potom je dodat hlorovani
supstrat (2-hloretanol, 2-hloretil metil etar, 2-hloretil etil etar, 3-hloro-1-propanol, 2-(2-
hloroetoksi)etanol) u desetoprocentnom visku. Kao rastvara¢ koris¢en je etil acetat.
Smesa je zagrevana pod refluksom u vremenu od 48 sati pri temperaturi od 343,15 K
uz konstantno mesanje. Nakon zavrSetka reakcije jasno su uocena dva sloja, pri ¢emu
je gornji sloj predstavljao neizreagovale komponente rastvorene u etil acetatu, dok se
novosintetisana jonska te¢nost nalazila u donjem sloju. Dobijene jonske te¢nosti su
nakon odvajanja prec¢iS¢ene ekstrakcijom sa novim koli¢inama etil acetata. Proces je
ponavljan do dobijanja prozirnog gornjeg sloja. Nakon precis¢avanja, jonske te¢nosti
1-(3-hidroksipropil)-3-metilimidazolijum hlorid, 1-(2-oksibutil)-3-metilimidazolijum
hlorid, 1-(2-oksipropil)-3-metilimidazolijum hlorid, 1-(4-hidroksi-2-oksibutil)-3-
metilimidazolijum hlorid i 1-(3-hidroksipropil)-3-etilimidazolijum hlorid su dobijene
kao Zuckaste, viskozne te¢nosti na sobnoj temperaturi. Samo je u slucaju 1-(2-
hidroksietil)-3-metilimidazolijum hlorida dobijen kristalni proizvod, koji je naknadno
prekristalisan iz etanola. Sve dobijene jonske te¢nosti su ¢uvane u vakuum eksikatoru
nad fosfor(\V)-oksidom.

Cisto¢a novosintetisanih jonskih tenosti je proverena potenciometrijskom
titracijom sa srebro-nitratom, dok je sadrzaj vode odreden Karl-Fiserovom titracijom i
dobijeni rezultati zajedno sa strukturama su prikazani u Tabeli 4.1. Na Semi 4.1
prikazan je tok sinteze ovih jonskih tecnosti. Njihova struktura je potvrdena snimanjem

NMR i IC spektara, koji su uz adekvatnu asignaciju prikazani na Slikama P1-P12.
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Sema 4.1. Sematski prikaz sinteze jonskih tecnosti sa hloridnim anjonom

Tabela 4.1. Nazivi sintetisanih jonskih tecnosti i soli sa adekvatnim skracenicama i sadrzajem

vode.
Naziv jonske te¢nosti ili soli Skracenica Sadrza)
vode u ppm
1-(4-hidroksi-2-oksobutil)-3-
metilimidazolijum hlorid [OHC0C,mIm][C] 256
1-(2-oksobutil)-3-
metilimidazolijum hlorid [C.O0CmIm][CI] 221
1-(2-oksopropil)-3-
metilimidazolijum hlorid [CLOCmIm][CI] 248
1-(2-hidroksietil)-3-
metilimidazolijum hlorid [OHCmIm][CI] 296
1-(3-hidroksietil)-3-
metilimidazolijum hlorid [OHC;mIm][CI] 289
1-(3-hidroksietil)-3-
etilimidazolijum hlorid [OHCaelm][Cl] 231
Imidazolijum hlorid [Im][CI] 206

4.1.2 Sinteza imidazolijumovih jonskih te¢nosti sa salicilatnim anjonom

Dobijene hidroksil i/ili etarski funkcionalizovane jonske te¢nosti sa hloridom,
kao i komercijalni 1-butil-3-metilimidazolijum hlorid, su kori§¢ene kao polazna
komponenta pri sintezi salcilatnih analoga. Kao rastvara¢ koriséen je aceton, pri ¢emu
su dodate ekvimolarne koli¢ine natrijum-salicilata i odgovarajuc¢e jonske te€nosti sa
hloridom. Nakon 2 sata dobijena je salicilatna jonska tec¢nost koja je odvojena od
nastalog belog taloga natrijum-hlorida cedenjem groz gu¢ G-4 upotrebom vakuuma.
Rezultujuéi rastvor jonske te¢nosti u acetonu je potom uparavan upotrebom rotacionog
vakuum upariva¢a na 343,15 K. Nakon toga uparavanje je nastavljeno koriS¢enjem
industrijske vakuum pumpe uz zagrevanje na temperaturi od 373,15 K do dostizanja
konstantne mase. Udeo vode je odreden Karl-Fiserovom titracijom i iznosio je manje

od 300 ppm (Tabela 4.2). Snimanjem NMR i IC spektara potvrdena je struktura
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sintetisanih jonskih tec¢nosti (Slike P13-P20); dok je Sematski postupak sinteze
predstavljen na Semi 4.2.

o] o © o
. /i\ R N , aceton + S
1\N,/ \‘N/ 2 - + ;h> Rl‘ A /R2 OH
Cl + Na OH - Nacl N™ °N

CH3 CH, CH, CH, CH, CH,
Rl = RZ - // /// K ( I/
CH2CH3 HO HO /O o (0]
" /(

HsC HO

Sema 4.2. Sinteza kiseonicno funkcionalizovanih jonskih te¢nosti na bazi salicilata

Sinteza imidazolijum salicilata je izvedena potenciometrijskom kiselinsko-baznom
titracijom. Odredena koli¢ina imidazola je rastvorena u vodi na sobnoj temperaturi. Rastvor
imidazola je titrovan standardnim rastvorom hlorovodoni¢ne kiseline (c=0,1053 mol-dm™) uz
potenciometrijsko pra¢enje promene pH vrednosti. Rastvor je pretitrovan dodatkom male
koli¢ine HCl-a. Na osnovu nule drugog izvoda titracione krive, ocitana je pH vrednost u
zavr$noj tacki titracije (ZTT) i dodatkom vodenog rastvora imidazola u malim inkrementima

uz konstantno mesanje pH je podeSena na vrednost ZTT (pH=3).

Visak vode je uklonjen uparavanjem na rotacionom vakuum uparivacu U vremenskom
intervalu od 2 sata pri temperaturi vodenog kupatila od T = 353,15 K. Nakon uparavanja do
konstantne mase uz upotrebu industrijske vakuum pumpe, imidazolijum hlorid je ¢uvan u

eksikatoru sa fosfor (V) oksidom.

Nakon sinteze hloridne soli, sintetisan je imidazolijum salicilat ([Im][Sal]) pri ¢emu je
u balon dodata ekvimolarna koli¢ina natrijum-salicilata i imidazolijum-hlorida i rastvorena u
acetonu. Rastvor se mesao 2 h, nakon Cega je cedenjem kroz gu¢ G-4 odvojen beli talog NaCl
i dobijen rastvor [Im][Sal] u acetonu. Da bi se uklonio visak acetona, uzorak je dodatno susen
pod vakuumom na 343,15 K do dostizanja konstantne mase. Imidazolijum salicilat je ¢vrstog
agregatnog stanja na sobnoj temperaturi i nakon postizanja konstantne mase ostavljen je 72 h
pod vakuumom iznad P,Os kako bi se uklonila eventualno prisutna voda. Struktura dobijenih
jedinjenja je potvrdena NMR i IC spektrima (Slike P21-P24), dok je sadrzaj vode odreden

Karl-Fiserovom titracijom i predstavljen u Tabeli 4.2.
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Tabela 4.2. Nazivi sintetisanih jonskih tecnosti i soli sa adekvatnim skracenicama i udelom

vode.
Naziv jonske te¢nosti ili oo SadrZzaj
soli Skracenica vode u
ppm

1-(4-hidroksi-2-oksobutil)-

3-metilimidazolijum [OHC,0C,mIm][Sal] 256
salicilat

1-(2-oksobutil)-3-

metilimidazolijum salicilat ~ LC20C2mIml[Sal] 221
1-(3-hidroksietil)-3-
metilimidazolijum salicilat [OHComim][Sal] 289
1-(3-hidroksietil)-3-
etilimidazolijum salicilat ~ [OHCselml[Sal] 231
Imidazolijum salicilat [Im][Sal] 223
1-butil-3- [Bmim][Sal] 249

metilimidazolijum salicilat

4.1.3 Sinteza holinijumskih jonskih te¢nosti

Sinteza holinijumskih jonskih te¢nosti uradena je potenciometrijskom titracijom. Kao
titraciono sredstvo koriséen je vodeni rastvor holin-hidroksida (ChOH), ¢ija je tacna
koncentracija (c = 3,50915 mol-dm™) odredena titracijom sa standardnim rastvorom dihidrata
oksalne kiseline. Odmerena masa nikotinske kiseline (biotina, askorbinske kiseline, taurina) je
rastvorena u vodi na sobnoj temperaturi i rastvor je titrovan holin-hidroksidom uz pracenje
promene pH vrednosti. Rastvor je pretitrovan dodatkom ChOH, sa ciljem odredivanja zavr$ne
tacke titracije. Na osnovu nule drugog izvoda titracione krive, o¢itana je pH vrednost u ZTT i
podesena dodatkom nikotinske kiseline (biotina, askorbinske kiseline, odnosno taurina) da
odgovara pH vrednosti u ZTT (pHicnnicog=7.95; PHicheiog=8.80; pHichjjasg=7,66;
PHchrTau=8,02).

Visak vode je uklonjen uparavanjem na rotacionom vakuum uparivacu 120 minuta pri
temperaturi vodenog kupatila od T = 343,15 K. Vakumiranje je nastavljeno upotrebom jace
(industrijske) vakuum pumpe uz zagrevanje, dok nije uklonjena sva voda. Nakon uparavanja
do konstantne mase, jonske te¢nosti su ¢uvana u eksikatoru nad fosfor(V)-oksidom. Strukture
sintetisanih jonskih te¢nosti potvrdene su snimanjem NMR i IC spektara (Slike P25-P32), dok

je sadrzaj vode odreden Karl-Fiserovom titracijom (Tabela 4.3).
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Tabela 4.3. Nazivi holinijumskih jonskih tecnosti uz propratne skracenice i sadrzaj vode.

Sadrzaj

Naziv jonske tecnosti Skracenica vode u
ppm
Holinijum taurat [Ch][Tau] 215
Holinijum askorbat [Ch][Asc] 221
Holinijum nikotinat [Ch][Nicot] 289
Holinijum biotinat [Ch][Biot] 237

4.2 FiziCko-hemijska karakterizacija Cistih jonskih te¢nosti

4.2.1 Merenja gustina, viskoznosti i elektricne provodljivosti

Gustine, viskoznosti i elektri¢ne provodljivosti jonskih te¢nosti, [OHC,0C,mIm][Cl],
[OHCsmIm][CI], [OHCzelm][CI], [C.,OC.mIm][CI], [Ch][Tau], [Ch][Asc] i [Ch][Biot]
merene su u temperaturnom opsegu T = (293,15 — 323,15) K pri atmosferskom pritisku, a
izmerene vrednosti su prikazane u Tabeli 4.4. Usled ¢vrstog agregatnog stanja na sobnoj
temperaturi, ova merenja nisu uradena za jonske te¢nosti [OHC,mIm][CI] i [Ch][Nicot].

Tabela 4.4. Gustine, provodljivosti i viskoznosti Cistih jonskih tecnosti, [OHC,OC,mIm][CI],

[OHC;mIm][CI], [OHCzelm][CI], [C,OC,mIm][CI], [Ch][Biot], [Ch][Asc] i [Ch][Tau] u
temperaturnom opsegu 293,15 - 323,15K na atmosferskom pritisku.

T/K d/g-cm” x/mS-cm™ 5 | mPa-s
[OHC,0C,mIm][Cl]
293,15 1,22553 0,070 3761,98
298,15 1,22252 0,131 2363,35
303,15 1,21939 0,222 1593,71
308,15 1,21623 0,336 957,31
313,15 1,21305 0,495 655,23
318,15 1,20988 0,707 481,14
323,15 1,20664 0,994 334,51
293,15 1,15326 0,121 2063,10
298,15 1,15024 0,185 1284,36
303,15 1,14711 0,292 852,26
308,15 1,14402 0,438 612,73
313,15 1,14186 0,659 413,43
318,15 1,13869 1,022 292,63
323,15 1,13597 1,563 229,83
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Tabela 4.4. (nastavak)

T/K d/g-cm” x/mS-cm™ n | mPa-s
[OHCsmIm][CI]
293,15 1,21638 0,064 3993,53
298,15 1,21334 0,130 245581
303,15 1,21019 0,215 1623,83
308,15 1,20784 0,338 1025,12
313,15 1,20481 0,474 715,63
318,15 1,20186 0,640 488,54
323,15 1,19894 0,869 328,26
[OHC.eIm][CI]
293,15 1,19421 0,082 2563,01
298,15 1,19109 0,159 1584,36
303,15 1,18802 0,261 1082,26
308,15 1,18499 0,394 712,73
313,15 1,18196 0,558 493,34
318,15 1,17801 0,844 352,21
323,15 1,17506 1,284 289,89
[Ch][Biot]
293,15 1,16545 0,181 1565,67
298,15 1,16247 0,293 981,39
303,15 1,15939 0,418 619,07
308,15 1,15621 0,593 381,11
313,15 1,15299 0,791 220,16
318,15 1,14986 1,006 164,22
323,15 1,14681 1,311 121,18
[Ch][Asc]
293,15 1,25732 0,076 2887,13
298,15 1,25441 0,164 1546,41
303,15 1,25136 0,306 801,41
308,15 1,24826 0,499 431,55
313,15 1,24508 0,766 231,97
318,15 1,24176 0,983 194,22
323,15 1,23804 1,298 160,84
[Ch][Tau]
293,15 1,23140 0,201 1434,53
298,15 1,22845 0,297 985,12
303,15 1,22538 0,396 691,54
308,15 1,22225 0,503 503,78
313,15 1,21911 0,754 374,72
318,15 1,21584 0,961 281,19
323,15 1,21254 1,254 220,38

Standardne merne nesigurnosti: u(d) =7,8-10%g-cm >; u(T) = 0,015 K; u(m) = 3,5-10 *mol-kg*

Relativne standardne merne nesigurnosti: u, (7) =0,05; u, (p) = 0,015; u, () =0,05

Iz dobijenih eksperimentalnih vrednosti uocava se da su gustine [Ch][Asc] i [Ch][Tau]
vece od gustina jonskih te¢nosti sa imidazolijumovim katjonom (Slika 4.1). Promena gustina
funkcionalizovanih imidazolijumovih jonskih tec¢nosti prati trend: [OHC,OC,mIm][CI] >
[OHCsmIm][CI] > [OHCzelm][CI] > [C.,OC,mIm][CI]. Ovaj rezultat ukazuje da etarska grupa
znafajno smanjuje gustinu jonskih tec¢nosti, dok prisustvo hidroksilne grupe povecéava

gustinu, $to je u skladu sa literaturnim podacima. Analiziranjem rezultata merenja viskoznosti
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(Slika 4.2), uocava se da su holinijumske JT manje viskozne, samo najviskozniji [Ch][Asc]
ima vrednosti slicne manje viskoznim imidazolijumovim jonskim te¢nostima
([OHCzelm][ClI]). Iz dobijenih rezultata, potvrdeno je da prisustvo hidroksilne grupe u alkil
lancu imidazolovog prstena povecava viskoznost jonskih tecnosti, dok etarska grupa redukuje

viskoznost.
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Slika 4.1. Promena gustina sa temperaturom u opsegu 293,15-323,15K za ispitivane jonske tec¢nosti,
(M,[OHC,OC,;mIm][CI]; (®)[OHCselm][CI]; (A)[OHCsmIm][CI]; (¥),[C,OC,mIm][CI];
(*).[Ch][Asc]; («),[Ch][Biot]; (»),[Ch][Tau]
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Slika 4.2. Promena viskoznosti sa temperaturom, fitovana VFT jednacinom:
(M),[OHC,OC,mIm][CI]; (®)[OHCzelm][CI]; (A)[OHCzmIm][CI]; (V),[C.,OC,mIm][CI];
(*).[Ch][Asc]; («).[Ch][Biot]; (»),[Ch][Tau]
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Posmatranjem iskljucivo holinijumskih jonskih te¢nosti uoc¢eno je da [Ch][Asc] ima
vise vrednosti viskoznosti na najnizim temperaturama u poredenju sa [Ch][Biot] i [Ch][Tau],
¢ije su vrednosti veoma bliske. Takode, uocava se da je promena viskoznosti sa temperaturom
najizrazenija kod [Ch][Asc], dok je ta promena najmanja kod [Ch][Tau]. Eksperimentalna
merenja viskoznosti su uporedena sa vrednostima viskoznosti za holinijumske jonske tecnosti
sa aminokiselinama kao anjonima i prikazani na Slici 4.3. Sa Slike 4.3 se uocava da se

vrednosti viskoznosti novosintetisanih jonskih tecnosti nalaze na sredini skale, odnosno

izmedu viskoznosti [Ch][Asn] i [Ch][His] [116].
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Slika 4.3. Poredenje eksperimentalnih vrednosti viskoznosti na 298,15 K za [Ch][Asc], [Ch][Biot] i
[Ch][Tau] sa holinijumskim jonskim tecnostima sa aminokiselinama kao anjonima

Promene viskoznosti i molarne provodljivosti sa temperaturom (Slike 4.2 i 4.4)
fitovane su Vogel-Fulcher-Tamman-ovom (VFT) jednac¢inom [181]:

A=Aexp(E,/(T-T,)). (4.1)

Koeficijent A predstavlja vrednost viskoznosti, odnosno molarne provodljivosti
Ispitivane jonske tecnosti, T je temperature u kelvinima, A, je koeficijente VFT
jednacine, Ea predstavlja aktivacionu energiju, dok je T, temperature staklastog

prelaza. Dobijene vrednosti za aktivacione energije i T, su prikazane u Tabeli 4.5.
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Slika 4.4. Promena molarne provodljivosti Cistih jonskih tecnosti sa temperaturom, fitovana VFT
Jjednacinom: (M), OHC,OC,mIm][CI]; (e)[OHCselm][CI]; (A )[OHCsmIm][CI];
(V¥),[C.,OC,mIm][CI]; (*),[Ch][Asc]; («),[Ch][Biot]; (»),[Ch][Tau]

Tabela 4.5. Vrednosti aktivacione energije (E») i temperature staklastog prelaza (T,) dobijene
upotrebom VFT jednacine.

. molarna
viskoznost ..
provodljivost
ILs En/ Eq/
A Al
J-mol™* To/K J-mol* To/K

[OHC,OC,mIm][Cl]] 923,63 202,82 922,17 20521
[C,O0C,mIm][CI] 837,05 216,74 813,82 218,91
[OHC;mIm][CI] 940,42 203,03 92517 205,11
[OHCselm][CI] 842,92 211,64 86333 216,75

[Ch][Biot] 77412 22891 771,05 230,11
[Ch][Asc] 83524 237,11 84222 241,04
[Ch][Tau] 776,40 233,89 78193 236,22

Poredenjem dobijenih aktivacionih energija uocavaju se znacajno viSe vrednosti za
imidazolijumove jonske te¢nosti u poredenju sa holinijumskim. Ovi rezultati su u skladu sa
ve¢om viskozno$¢éu imidazolijumovih jonskih te¢nosti. Holinijum askorbat, koji je i
najviskozniji iz grupe holinijumskih JT, ima vrednosti energije aktivacije priblizne jonskim
teCnostima [OHCzelm][CIl] i [C,OC,mIm][CI]. Pozitivnije vrednosti Ea ukazuju na
potencijalno izrazenije interakcije izmedu katjona i anjona, odnosno opisuju da je potrebno
dovesti vecu energiju sistemu da bi pofeo proces viskoznog teCenja. Posmatraju¢i samo
imidazolijumove JT funkionalizovane polarnim grupama, energija aktivacije je veca kod
[OHC,0C,mIm][CI] i [OHCsmIm][CI], u poredenju sa [OHCzelm][CI] i [C,OC,mIm][CI].
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Ovaj rezultat ukazuje da prisustvo samo etarske grupe kao i produzavanje supstituenta na N1
azotu dovodi do slabljenja interakcija izmedu katjona i anjona, odnosno posledi¢no nize

vrednosti Ea.

Na osnovu izmerenih vrednosti viskoznosti i provodljivosti predstaviljena je
Walden-ova zavisnost (“Walden plot’) sa ciljem ispitivanja jonskog karaktera ovih
jedinjenja [182]. Relacija izmedu molarne provodljivosti i viskoznosti u ovom slu¢aju

je izrazena jednacinom:

log A =logC+alogn™ (4.2)
gde je A, molarna provodljivost, #* fluidnost, a predstavlja nagib koji opisuje
sposobnost razdavajanja jona, a C je temperaturno zavisna konstanta. Walden-ova

zavisnost za ispitivane jonske te¢nosti predstavljena je na Slici 4.5.

log (4_/S-cm*mol™)

-2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0
log (7)™ / (mPa-s)™)

Slika 4.5. Walden-ova zavisnost u temperaturnom opsegu 293,15-323,15K za ispitivane jonske
tecnosti, (l),|OHC,0C,mIm][CI]; (e)[OHCzeIlm][CI]; (A)[OHCsmIm][CI]; (V¥),[C.OC,mIm][CI];
(*).[Ch][Asc]; («),[Ch][Biot]; (»),[Ch][Tau]

Walden-ova zavisnost predstavlja graficki prikaz odstupanja ispitivanih jonskih
jedinjenja od idealne kalijum hloridne zavisnosti, odnosno da li je provodljivost veca
ili manja od one koju predvida viskoznost. Naime, kalijum hlorid je uzet za referentnu
vrednost posto je potpuno disosovan pri koncentraciji od 0,01 mol-dm™3, pri emu je
promena elektriéne provodljivosti isklju¢ivo posledica uticaja viskoznosti. Na ovaj
nadin se uspe$no opisuje stepen asocijacije («) odnosno disocijacije ispitivanih

jedinjenja. Kao §to se sa Slike 4.5 moze videti sve sintetisane jonske te¢nosti se nalaze
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ispod idealne zavisnosti koju ima KCI, ukazujuéi na slabiji jonski karakter, odnosno
nepotpunu disocijaciju. U cilju kvantifikacije ove veli¢ine, primenjen je Angell-ov
metod [182], merenjem vertikalne zavisnosti (Aw) od idealne KCI linije za svaku
jonsku te¢nost, dat izrazom: a(%) = 100-10*". Dobijeni rezultati za ispitivane jonske
te¢nosti (Tabela 4.6) se nalaze u interval od 40-70% ukazujuéi na postojanje znacajnog

nivoa samoasocijacije u jonskim tec¢nostima.

Tabela 4.6. Vrednosti stepena disocijacije za funkcionalizovane jonske tecnosti na temperaturi
T = 298,15 K, dobijene Angell-ovom metodom.

Jonska te¢nost ol %
[OHC,0C,mIm][CI] 69,24
[C.OC,mIm][CI] 60,18
[OHC:;mIm][CI] 68,02
[OHCzelm][CI] 57,77
[Ch][Biot] 55,96
[Ch][Asc] 46,47
[Ch][Tau] 53,21

Poredenjem rezultata predstavljenih u Tabeli 4.6 i na Slici 4.5 uocava se da su jonske
teCnosti na bazi holina udaljenije od idealne KCl zavisnosti u odnosu na jonske tecnosti na
bazi imidazola. Ovakav rezultat ukazuje da jonske te¢nosti na bazi holina, usled vecée
kompleksnosti anjona, formiraju znacajno veéi broj katjon-anjon interakcije nego u slucaju

hlorida, otezavajuéi na taj nacin disocijaciju.

4.2.2 Racunarske simulacije ¢istih jonskih te¢nosti

U cilju potvrde eksperimentalnih rezultata, kao i boljeg razumevanja interakcija
u dCistim jonskim te¢nostima uradene su raCunarske simulacije. Za uspeSnu 1
eksperimentalno uporedivu simulaciju neophodan je pravilan izbor polja sila [183-
185]. Usled nepostojanja opsteg pravila koje bi sugerisale parametre polja sila za
jonske teCnosti, prva faza simulacije podrazumevala je validaciju koris¢enih
parametara. U skladu sa tim, nakon uspes$ne geometrijske optimizacije, nakon koje nije
bilo znakova negativnih vibracionih traka u simuliranim infracrvenim spektrima,
uradena je simulacija molekulske dinamike iz koje su dobijene teorijski predvidene
vrednosti gustina. Ovi rezultati su uporedeni sa eksperimentalnim vrednostima gustina

I prikazani u Tabeli 4.7 u cilju potvrde ispravnosti koris¢enog teorijskog modela.
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Tabela 4.7. Eksperimentalne i teorijske vrednosti gustina za Ciste jonske tecnosti na temperature od
298,15 K, kao i vrednosti energije veze izmedu katjona i anjona (Eyiy).
d(eksp.)/ d(sim.)/ RSD*/ Epin/
g-cm’” g-cm’ % kJ-mol™*
[OHC,OC,mIm][Cl] 1,22524  1,22458 0,5 -420,49
[C,OC,mIm][CI] 1,15024  1,14997 0,3 -391,62
[OHC;mIm][Cl] 1,21334  1,21283 0,4 -416,31

Jonska te¢nost

[OHCaeIm][CI] 1,19109  1,19072 03  -409,28
[Ch][Biot] 1,16247 1,16033 02  -344,93
[Ch][Asc] 125441 1,25091 03  -444,83
[Ch][Tau] 122845 1,23321 04  -302,11

* RSD=100((d(eksp)—d(sim))/d(eksp))

Iz Tabele 4.7, uoCava se da teorijske i eskperimentalne gustine na svim
temperaturama se razlikuju za manje od 1%, Sto potvrduje da je koriS¢eni model

ispravan i moze se koristiti za dalju interpretaciju eksperimentalnih rezultata.

Prvi parameter koji je koris¢en za kvantifikaciju fizicko-hemijskih svojstava JT
bila je energija vezivanja jonskih parova (eng. ion pair binding energy, Epin).
Izracunate vednosti Epi, prikazane su u Tabeli 4.7. Kao $to se moze videti iz Tabele 4.7
vrednosti Epin prate sledeéi trend [Ch][Asc] < [OHC,OC,mIm][CI] < [OHCs;mIm][CI]
< [OHCzelm][CI] < [Ch][Biot] < [C,OC.mIm][CI] < [Ch][Tau]. Koreliranjem sa
eksperimentalnim rezultatima uocava se da jonske te¢nosti sa najnizim vrednostima
Epin imaju najviSe vrednosti viskoznosti 1 gustina, a najnize vrednosti elektricne
provodljivosti. Ovakvi rezultati su u saglasnosti sa korelacijama Bernard-a i saradnika
[185]. Naime, vrednosti energije vezivanja ukazuju na ja¢inu intramolekulskih interakcija
izmedu jona. Nize vrednosti Epn SU posledica boljeg pakovanja usled jacih interakcija, koje
uzrokuju viSe vrednosti gustina 1 viskoznosti, kao Sto je prikazano u ispitivanim jonskim

te¢nostima.

U radu Liu i saradnika potvrdeno je da snazne medumolekulske sile poput van der
Waals-ovih sila, vodoni¢ne veze i 7- 7 interakcija znacajno doprinose porastu viskoznosti
holinijumskih jonskih te¢nosti [186]. Sa tim ciljem na Slici 4.6, prikazane su geometrijski
optimizovane strukture [Ch][Asc], [Ch][Biot] i [Ch][Tau]. Analiziranjem broja nekovalentnih
interakcija uocava se da je broj interakcija izmedu katjona i anjona kod [Ch][Tau] zna¢ajno
veci U odnosu na askorbat i biotinat (7 interakcija kod [Ch][Tau] u odnosu na 3 i 4 interakcije
kod [Ch][Asc] i [Ch][Biot)]. Ipak, merenjem duzine i energije veza utvrdeno je da su
interakcije izmedu holinijuma i taurata pretezno van der Waals-ove prirode, dok se kod

askorbata formiraju prvenstveno vodoni¢ne veze. Naime, poznato je da su vodoni¢ne veze
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snaznije 1 u vecoj meri doprinose stabilnosti odredene strukture, stoga su vrednosti
viskoznosti 1 energije vezivanja najvece u slucaju [Ch][Asc]. Takode najnizi stepen
disocijacije za [Ch][Asc], dobijen iz Walden-ove zavisnosti, je potpuno u saglasnosti sa

iznesenim zakljuCkom.

b)

c) 3
Slika 4.6. Optimizovane strukture jonskih tecnosti sa prikazom nekovalentnih interakcija (a-
[Ch][Biot], b-[Ch][Asc], c-[Ch][Tau])

U nastavku ovog poglavlja ve¢a paznja posvecena je funkcionalizovanim
jonskim teCnostima na bazi imidazola, u svrhu pronalazenja detaljnih objasnjenja za
uticaj finih strukturnin modifikacija (produzavanje alkil niza, kao i uvodenje
hidroksilne odnosno etarske grupe) na fizicko-hemijska svojstva Cistih jonskih te¢nosti.
Pocetna faza analize, podrazumevala je precizno pronalazenja pozicije hloridnog
anjona oko imidazolijumovih jonskih te¢nosti. Ovo je postignuto izracunavanjem

spacijalne funkcije raspodele, (eng. Spatial distributive function, SDF), koja
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predstavlja statisticku verovatno¢u nalazenja anjona oko katjona. Dobijeni rezultati su

prikazani na Slici 4.7.

.

C) d)

Slika 4.7. Spacijalne funkcije raspodele za verovatnoéu nalazenja hlorida (crvene povrsi) oko
odabranog katjona: a) [OHC,0C,mIm][CI]; b) [C,OC,mIm][CI]; c) [OHCzeIm][CI]; d)

[OHC;mIm][CI]

Na osnovu rezultata SDF-a identifikovane su dve potencijalne moguénosti
katjon-anjon interakcija. Jedna je oko H2 vodonika sa imidazolovog prstena i hlorida, a
druga oko kiseonika iz alkil lanca i hlorida. 1z integrala SDF povrsina zaklju¢eno je da
primarnu interakciju anjon ostvaruje sa vodonikom H2 iz imidazolovog prstena. Nakon
lociranja potencijalnih interakcija izmedu katjona i1 anjona, uradena je dodatna
geometrijska optimizacija pracena sa analizom nekovalentnih interakcija.
Vizualizovane interakcije sa geometrijski optimizovanim monomernim strukturama
jonskih te¢nosti su prikazane na Slici 4.8, dok su duzine veza izmedu katjona i anjona,
kao i gustine naelektrisanja date u Tabeli 4.8. Takode, rezultati su uporedeni sa
nefunkcionalizovanim analogom u vidu 1-butil-3-metilimidazolijum hlorida.
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Slika 4.8. Optimizovane strukture monomera jonskih tecnosti sa predstavijenim nekovalentnim
interakcijama: a) [OHC,0C,mIm][Cl], b) [C,OC,mIm][CI], c) [OHCsmIm][CI], d) [OHCselm][CI]

Tabela 4.8. Duzine veza izmedu hlorida i vodonika H2 za razlicite katjone, ka0 i gustina
naelektrisanja (p) oko vodonika H2.

reme  p(H2)

(A) /e
[OHC,0C,mIm][CI] 2,25 0,181
[C,OC,mIm][CI] 1,98 0,226
[OHCsmIm][CI] 2,13 0,186
[OHCzelm][CI] 2,02 0,166
[Bmim][CI] 1,84 0,238*

*Vrednosti dobijene simulacijom sa istim nivoom teorije

Kao Sto se iz prikazanog moze videti, veza izmedu hlorida i vodonika sa
imidazolovog prstena, H2, za novosintetisane jonske te¢nosti je znacajno duza nego
kod [Bmim][Cl]. Ovakav rezultat sugeriSe da uticaj dodatnih interakcija izmedu
hlorida i kiseonika iz alkil lanca dovodi do delokalizacije anjona, a samim tim i do

slabljenja formirane vodoni¢ne veze sa H2. U cilju dodatnog objasnjenja nastalog
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fenomena prikazane su optimizovane strukture dimera ispitivanih jonskih tecnosti

(Slika 4.9).

c)

Slika 4.9. Optimizovane strukture dimera, sa predstavljenim nekovalentnim interakcijama: a)
[OHC,OC,mIm][CI] b) [C,OC,mIm][CI], ¢) [OHCsmIm][CI], d) [OHCzelm][CI]

Kao S$to se moze videti sa Slike 4.9, kod jonskih te¢nosti funkcionalizovanih
hidroksilnom grupom pored interakcije anjona i vodonika H2, dolazi do interakcije
izmedu OH grupe i anjona, ali istovremeno i interakcije OH grupe iz bo¢nog lanca sa
najkiselijim vodonikom sa imidazolovog prstena (H2). Na ovaj nacin, hlorid ostvaruje
u proseku dve interakcije sa katjonom, pri ¢emu kompeticija izmedu hloridnog anjona i
hidroksilne grupe doprinosi nizoj vrednosti Epi, nego kod [Bmim][CI]. Sa druge strane,
uocava se ve¢ kod dimerne strukture da se katjoni 1 anjoni funkcionalizovanih jonskih
bivaju istisnuti usled interakcije OH grupe sa alkil lanca i imidazolovog prstena. Na
ovaj nacin, pojavom ‘“samohelatiraju¢eg” efekta katjon i anjon se organizuju u
"slojeve”, omogucavajuc¢i vecu pokretljivost jona, koja dovodi do agregatnog stanja

ovih jonskih te¢nosti, za razliku od [Bmim][CI]. Postojanje nehomogenosti u strukturi
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ovih jonskih te¢nosti nastalih grupacijom anjona usled samohelatiraju¢eg efekta

katjona prikazana je metodom razvijenom od strane Canongia Lopez i saradnika (Slika
4.10) [187].

Slika 4.10. Prikaz organizacije jona jonskih tecnosti metodom predloZenom od strane Canongia Lopez
(hlorid je predstavljen crvenom bojom): [OHC;mIm][CI], b) [OHCzeIlm][Cl], c)
[OHC,0C,mIm][CI]), d) [C,OC,mIm][CI]

Za precizniju kvantifikaciju interakcija izmedu katjona i anjona izraCunate su
radijalne funkcije raspodele (RDF), odnosno odredena je prose¢na udaljenost izmedu

katjona i anjona. Na Slici 4.11 su prikazane udaljenosti izmedu H2 i hlorida.
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Slika 4.11. Verovatnoéa nalazenja hlorida oko vodonika H2 za Ciste jonske tecnosti pri temperaturi od
298,15 K (zelena [OHC,OC,mIm][Cl], plava [C,0C,mIm][CI], crna [OHCzelm][CI], crvena
[OHCsmIm][CI])

Kao $to se moze videti najviSe vrednosti g(r) i na najmanjem rastojanju (r) su za
jonsku te¢nost [C,OC,mIm][CI]. Ovakav rezultat ukazuje da je hlorid najblize H2
vodoniku u slucaju [C,OC.mIm][CI] usled najslabije izrazenog uticaja kiseonika iz
etarske grupe na interakcije bo¢nog lanca i imidazolovog prstena. Nasuprot tome, sa
Slike 4.11 se uocava da hidroksilna grupa na terminalnom kraju alkil lanca, koja
interaguje kako sa hloridom tako i sa H2, dovodi do pomeranja g(r) maksimuma za
hlorid ka ve¢im udaljenostima. Takode, uo€ava se da produzavanjem alkil supstituenta
na N2 atomu hlorid biva dodatno udaljen od imidazolovog prstena, usled izrazenijih

sternih smetnja, kao $to je sluc¢aj sa [OHCzelm][Cl].

Sa ciljem razdvajanja doprinosa katjon-katjon, anjon-anjon i katjon-anjon

interakcija ukupnoj vrednosti RDF-a, strukturne funkcije su izracunate pomocu izraza:

P, 23010 @ 47, (1)) e

S(a)= [Z » (Q)T

(4.3)

gde, gij(r) predstavlja radijalnu funkciju raspodele za atome tipa i i j; Xi; je udeo atoma
tipa i ili j; fi;(q) je faktor dobijen difrakcijom x zraka za atome tipa i odnosno j; po
predstavlja numericku gustinu. U cilju redukcije moguce greske skra¢enja funkcije pri

vi§im vrednostima r koris¢ena je Lorch-ova funkcija.
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Izra¢unata ukupna strukturna funkcija, S(q), se moze podeliti na pojedina¢ne

jonske doprinose, izrazom:
S(9) =S, (@) +S,.(q) +S._,(a) +S,.(a) (4.4)

pri ¢emu a i € predstavljaju anjonski i katjonski doprinos, koji su kori§¢eni u daljoj

analizi podataka. Dobijeni rezultati su prikazani na Slici 4.12.
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Slika 4.12. Strukturne funkcije(S(q)) za razdvajanje doprinosa katjon-katjon (crna), katjon-anjon
(crvena) i anjon-anjon (plava) interakcija: a) [OHC,OC,mIm][CI] b) [C,OC.mIm][CIl], ¢)
[OHC:mIm][CI], d) [OHCselm][CI]

Kao $to je prikazano na Slici 4.12 gotovo su identi¢ni doprinosi katjon-katjon i
katjon-anjon interakcija u Cistim jonskim te¢nostima kod [OHCsmIm][ClI],
[OHCzelm][CI], [OHC,0C,mIm][C]]. Jedino se u slu¢aju [C,0C,mIm][CI] uocava
znacajno veéi doprinos katjon-anjon interakcija $to je u saglasnosti sa odustvom

samohelatiraju¢eg efekta kod ove jonske te¢nosti.
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4.3 Fizicko-hemijska karakterizacija vodenih rastvora

jonskih teCnosti

4.3.1 Volumetrijska svojstva vodenih rastvora jonskih te¢nosti

U cilju odredivanja uticaja sintetisanih jonskih te¢nosti na strukturu vode
ispitivani su vodeni rastvori [OHC,OC,mIm][CI], [C,OC,mIm][CI], [OHC,mIm][CI],
[OHCsmIm][CI], [OHCzelm][CI], [Ch][Biot], [Ch][Asc], [Ch][Tau] i [Ch][Nicot]. Za
ispitivane jonske te¢nosti, [OHC,O0C,mIm][CI], [C.OC,mIm][CI], [OHCsmIm][CI], i
[OHCzelm][CI] izmerene su gustine u temperaturnom opsegu T = (278,15 — 313,15) K,
pri atmosferskom pritisku, dok je opseg ispitivane temperature za jonske te¢nosti
[OHC,mIm][CI], [Ch][Biot], [Ch][Asc], [Ch][Tau] i [Ch][Nicot] bio T = (293,15 —
313,15) K, takode pri atmosferskom pritisku. Rezultati su prikazani u Tabeli P1 u
Prilogu. Na osnovu izmerenih vrednosti gustina, izracunate su prividna molarna

zapremina, V,, i parcijalne molarne zapremine jonskih te¢nosti (V) i vode (Vi) po

formulama;
v, =000, =d) , M, (4.5)
mdd, d
oV
1=@(—¢j +V, (4.6)
2 adm o,
v oM, Mm**( oV, 4.7)
©d, 2000 \ovm )

gde je M, molarna masa jonske tecnosti, d, i d su vrednosti gustina vode i vodenih
rastvora, i m je molalitet jonske te¢nosti. Dobijeni rezultati su prikazani u Tabeli P1 u
Prilogu. Izra¢unate vrednosti prividnih molarnih zapremina su interpretirane Masson-

ovom jednac¢inom, koja vazi za jako razblazene rastvore i ima oblik [188]:

V, =V +S, . (4.8)

V, predstavlja prividnu molarnu zapreminu pri beskonaénom razblazenju, a Sy je koeficijent

koji opisuje interakcije izmedu rastvorka i rastvaraca. Vrednosti ovih koeficijenata su

prikazani u Tabeli 4.9.
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Tabela 4.9. Parametri Masson-ove jednacine za ispitivane vodene rastvore jonskih tecnosti, uz prikaz

standardne devijacije (o) i koeficijenta korelacije (R?).

T/ (K) V¢° / (cm®mol™) S,/ (cm®-dm¥2-mol *?) o R?
[OHC,mIm][CI]
293,15 143,36 ~75,87 0,0025 0,9990
298,15 144,56 -79,18 0,0033 0,9991
303,15 145,67 -83,29 0,0022 0,9993
308,15 146,66 -86,81 0,0019 0,9997
313,15 147,75 -90,61 0,0020 0,9997
[OHC,0C,mIm][CI]
278,15 160,88 -84.50 0,0029 0,9992
283,15 162,12 -85,40 0,0024 0,9993
288,15 163,52 -89,21 0,0031 0,9993
293,15 165,30 -91,87 0,0030 0,9990
298,15 167,34 97,73 0,0023 0,9991
303,15 168,60 -101,14 0,0029 0,9992
308,15 170,03 -104,69 0,0036 0,9990
313,15 171,82 -109,66 0,0033 0,9991
[C,0C,mIm][CI]
278,15 169,32 -40,19 0,0024 0,9991
283,15 170,56 -42,28 0,0021 0,9993
288,15 172,12 -43,64 0,0028 0,9992
293,15 174,17 -48,75 0,0018 0,9994
298,15 176,13 -52,79 0,0029 0,9991
303,15 177,47 -56,53 0,0031 0,9992
308,15 178,98 -59,78 0,0035 0,9991
313,15 180,86 -64,77 0,0038 0,9991
[OHC;mIm][CI]
278,15 156,60 -41,78 0,0022 0,9991
283,15 157,70 -42,07 0,0026 0,9990
288,15 159,60 -43,94 0,0021 0,9995
293,15 161,25 -44,58 0,0023 0,9992
298,15 162,70 -48,22 0,0024 0,9993
303,15 164,00 -48,31 0,0025 0,9994
308,15 165,45 -49,42 0,0031 0,9993
313,15 167,12 -52,49 0,0033 0,9992
[OHCzelm][Cl]
278,15 155,73 -14,52 0,0024 0,9992
283,15 157,46 -15,06 0,0019 0,9995
288,15 159,16 -15,14 0,0023 0,9993
293,15 160,73 -17,56 0,0023 0,9992
298,15 162,31 -20,06 0,0024 0,9993
303,15 163,92 -23,12 0,0029 0,9992
308,15 165,50 -24,75 0,0034 0,9991
313,15 167,51 -31,60 0,0039 0,9990
[Ch][Biot]
293,15 295,03 -70,53 0,0030 0,9990
298,15 295,86 -80,13 0,0023 0,9991
303,15 297,76 -110,47 0,0029 0,9992
308,15 300,71 120,73 0,0036 0,9990
313,15 305,03 140,76 0,0033 0,9991
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Tabela 4.9. (nastavak)

T/ (K) pr0 / (cm®-mol ™) S,/ (em*-dm*?.mol*?) o R?
[Ch][Asc]
293,15 222,47 -98,32 0,0018 0,9947
298,15 224,85 -108,96 0,0029 0,9948
303,15 227,90 -121,28 0,0031 0,9868
308,15 230,28 -122,98 0,0035 0,9959
313,15 233,76 -127,81 0,0038 0,9930
[Chi[Tau]
293,15 193,51 -86,67 0,0029 0,9992
298,15 196,06 -89,26 0,0024 0,9993
303,15 208,30 -132,55 0,0031 0,9993
308,15 230,53 -256,86 0,0030 0,9990
313,15 245,93 -324,03 0,0023 0,9991
[Ch][Nicot]
293,15 194,76 -30,57 0,0023 0,9992
298,15 197,07 -38,22 0,0024 0,9993
303,15 202,70 -62,10 0,0025 0,9994
308,15 221,01 -150,52 0,0031 0,9993
313,15 235,30 -188,64 0,0033 0,9992

Iz odse¢ka dobijena je vrednost V,”, koja predstavlja aditivnu veli¢inu i obuhvata parcijalni
doprinos katjona i anjona jonske te¢nosti. Iz literaturnih vrednosti V,;’ za hlorid na 298,15 K

(23,3 cm®-mol™) [189], po prvi put su izradunate Vv, vrednosti za hidroksil i etarski

funkcionalizovane imidazolijumove katjone ispitivanih jonskih te¢nosti i dobijeni rezultati su

predstavljeni u Tabeli 4.10.

Tabela 4.10. Vrednosti prividnih molarnih zapremina pri beskonacnom razblazenju za ispitivane
katjone na temperaturi od 298,15 K.

Vv, (katjon)/

cm®-mol™*
[OHC,mIm] * 121,26
[OHC,0C,mIm]* 144,10
[C,OC,mIm]* 152,83
[OHC,mIm] * 139,39
[OHCgelm] * 139,01

Dobijene negativne vrednosti S, koeficijenta za sve imidazolijumove i holinijumske
jonske tec¢nosti ukazuju na slabe jon-jon interakcije u ispitivanim vodenim rastvorima, koje
dodatno slabe sa porastom temperature. Iz Tabele 4.10 i sa Slike 4.13 uocava se da je
promena S, koeficijenta sa temperaturom izrazenija kod holinijumskih jonskih te¢nosti,
ukazujuc¢i da se interakcije izmedu katjona i anjona kod ovih jonskih te¢nosti lakse narusavaju

sa temperaturom nego $to je u slucaju funkcionalizovanog imidazolovog katjona i hlorida.
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-as, / eT
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Slika 4.13. Promena Sv koeficijenta sa temperaturom za ispitivane jonske tecnosti

NajizraZenija promena Sy koeficijenta sa temperaturom je u slucaju [Ch][Tau], dok je
promena najmanja kod vodenih rastvora imidazolijumovih jonskih te¢nosti kao i [Ch][Asc].
Ovakav rezultat ukazuje da se interakcije izmedu katjona i anjona kod [Ch][Tau] najlakse
naru$avaju po dodatku vode i sa porastom temperature, dok su jon-jon interakcije kod
[Ch][Asc] i JT na bazi imidazola stabilnije i jaeg intenziteta. Ovi rezultati su u dobroj
korelaciji sa rezultatima molekulskih simulacija, ta¢nije izraCunatom energijom vezivanja
izmedu katjona i anjona jonskih te¢nosti (Tabela 4.7). Najmanje negativne vrednosti energije
vezivanja za holinijum taurat i biotinat ukazuju da su interakcije izmedu katjona i anjona
slabije, samim tim ove jonske tecnosti lakSe bivaju hidratisane od strane molekula vode i

znacajnije uti¢u na strukturnu organizaciju vode u svojoj okolini.

Iz temperaturne promene prividne molarne zapremine pri beskona¢nom

razblazenju izraCunate su vrednosti molarnih ekspanzibilnosti pri beskonacnom
razblazenju, E;, koris¢enjem jednacine:
ov,.
E)=| =L | =a +2a,T 4.9
¢ [GT Jp &g, (4.9)

88



Aleksandar Tot doktorska disertacija

Diferenciranjem E; po temperaturi dobija se Hepler-ova relacija [190], koja uspesno

opisuje structure making / breaking osobine rastvorka.

oE; 3 82V¢° 3
{8_Tl —( o ] -2, @10

Dobijene vrednosti E; prikazane su u Tabeli 4.11, dok su vrednosti Hepler-ovog koeficijenta

grafi¢ki predstavljene na Slici 4.14.
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Slika 4.14. Vrednosti Hepler-ovog koeficijenta za ispitivane jonske tecnosti

Tabela 4.11. Vrednosti granicnih molarnih ekspanzibilnosti na razlicitim temperaturama za ispitivane
jonske tecnosti.
278,15 283,15 288,15 293,15 298,15 303,15 308,15 313,15

T/(K) E;/ cm®-mol*-K*
[OHC,0C,mIm][ClI] 0,305 0,309 0,312 0,316 0,319 0,323 0,330 0,334
[C,O0C,mIm][CI] 0,326 0,327 0328 0329 0,330 0,331 0,333 0,334

[OHC;mIm][CI] 0,317 0,318 0,318 0,318 0,318 0,318 0,319 0,319
[OHC3elm][CI] 0,320 0,323 0,326 0,328 0,331 0,334 0,337 0,340

[OHC,mIm][CI] / / / 0238 0228 0218 0207 0,198
[Ch][Biot] / / / 0036 0266 0495 0725 0,954
[Ch][Asc] / / / 0472 0516 0559 0,603 0,647
[Ch][Nicot] / / / 0009 1056 2103 3150 4,197
[Ch][Tau] / / / 0294 0708 1710 2712 3714
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Molarna ekspanzibilnost pri beskonacnom razblazenju predstavlja parametar Sirenja
rastvora u odnosu na Cist rastvara¢. Kao §to je ve¢ pomenuto, sa povecanjem temperature
dolazi do raskidanja vodoni¢nih veza izmedu molekula vode, zbog njihove manje stabilnosti
na vis§im temperaturama, samim time i do ekspanzije njene zapremine. U zavisnosti od toga

da li se lakse raskidaju vodoni¢ne veze izmedu samih molekula vode ili izmedu dodatih jona i

molekula vode, zavisi promena ekspanzibilnosti sa temperaturom. Pozitivne vrednosti, E,

uz pozitivnu vrednost Hepler-ovog koeficijenta uocene su za sve jonske teCnosti osim za
jonsku te¢nost [OHC,mIm][CI], dok jonska te¢nost [Ch][Tau] ima samo negativnu vrednost
ekspanzibilnosti na 293,15 K, uz pozitivan Hepler-ov koeficijent. Pozitivne vrednosti ukazuju
da se vodeni rastvori jonskih tecnosti Sire brze nego Sto bi bio slucaj sa Cistom vodom.

Ovakvo ponasanje je karakteristicno za tipi¢ne structure making jone.

Opadanje vrednosti ekspanzibilnosti sa temperaturom jonske te¢nosti [OHC,mIm][ClI]
ukazuje na structure breaking ponasanje. Medutim, u radovima Y. Marcus-a [191] moze se
naci da vodeni rastvori poput LiCl, MgCl, i CaCl,, iako imaju negativne vrednosti Hepler-
ovog koeficijenta ispoljavaju structure making osobine, jer svi drugi proracuni i kriterijumi
ukazuju na to. U tom slucaju, dobijena negativna vrednost za Hepler-ov koeficijent nije
dovoljno pouzdana veli¢ina i neophodno je uraditi merenja ostalih parametara kako bi se

utvrdila structure making / breaking tendencija.

Sa Slike 4.14 se uocava da holinijumske jonske te¢nosti imaju vece vrednosti Hepler-
ovog koeficijenta u odnosu na imidazolijumove JT. Najznafajnija promena ekspanzibilnosti
se zapaza kod holinijum taurata, dok je kod holinijum askorbata najmanja (u rangu sa
promenama kod imidazolijumovih JT), sto je u skladu sa svim dosada$njim zapazanjima. Na
osnovu geometrijski optimizovanih struktura (Slika 4.6) uocava se da polarne grupe
holinijuma 1 razli¢itih anjona interaguju, formirajuci stabilne strukture, ostavljaju¢i nepolarne
grupe slobodne za interakciju sa vodom. Usled toga, interakcije su slabo izraZzene i na
najnizim temperaturama vrednosti ekspanzibilnosti su bliske nuli ili ¢ak negativne kao u
sluc¢aju holinijum taurata. Sa porastom temperature dolazi do slabljenja interakcije izmedu
katjona 1 anjona, pri ¢emu se oni udaljavaju i polarne grupe postaju dostupne za interakciju sa
vodom. Shodno tome, holinijum askorbat, koji poseduje najveci broj polarnih hidroksilnih
grupa u odnosu na ostale jonske tecnosti, ima potencijal za formiranja najviSe vodoni¢nih
veza sa okolnim molekulima vode. Na ovaj na¢in voda biva “zarobljena” od strane [Ch][Asc]
1 proces desolvatacije je otezan, Sto dovodi do slabije izrazene promene ekspanzibilnosti sa

temperaturom.
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Kako sve ispitivane holinijumske jonske te¢nosti kao anjone sadrze bioloski aktivne
komponente, koje se koriste u svakodnevnom Zzivotu kao dodaci ishrani, uradeno je
predvidanje ukusa ovih jonskih te¢nosti na osnovu volumetrijski podataka. Poznato je da
grani¢ne prividne molarne zapremine mogu da se koriste kao uspesni deskriptori ukusa
razli¢itih supstanci [170-173]. Sa tim ciljem, iz parcijalne molarne zapremine holinijumskih
jonskih te¢nosti (V2) i vode (V1), (Tabeli P1) ekstrapolacijom su dobijene vrednosti parcijalnih
molarnih zapremina pri beskonacnom razblazenju, \720 , 1z kojih je potom izracunata vrednost

70

grani¢ne prividne specifi¢ne zapremine V, (V, = I\/ZI )- Vrednosti V; se koriste kao
1

parametri za kvanitifkaciju i odredivanje ukusa razli¢itih saprofora i mogu se koristiti za
poredenje solvatacionih osobina razlitiCih rastvorenih susptanci. U literaturi je utvrdeno da
svaki od osnovnih ukusa poseduje vrednosti V, koje se nalaze u razli¢itim opsezima (slane ~
0,33 cm*-g*, kisele ~ 0,33 to 0,52 cm®-g %, slatke ~ 0,52 to 0,71 cm>-g* i gorke ~ 0,71 to
0,93 cm®.g ). Iznad pomenute vrednosti od 0,93 cm®-g %, molekuli su veéinom volatilni i
nemaju izrazen ukus. Dobijene vrednosti grani¢nih prividnih specificnih zapremina su
prikazane u Tabeli 4.12 i ukazuju na gorak ukus svih ispitivanih holinijumskih jonskih

te¢nosti.

Tabela 4.12. Vrednosti granic¢nih dodatnih specificnih zapremina za holinijumske jonske tecnosti pri
razlicitim temperaturama.

T/K v lemigt
[Ch] [Biot] [Ch] [Asc] [Ch] [Nic] [Ch] [Tau]
293,15 0,893 0,796 0,861 0,843
298,15 0,895 0,805 0,871 0,854
303,15 0,901 0,816 0,896 0,866
308,15 0,910 0,824 0,977 0,891
313,15 0,923 0,837 1,040 0,907

Objasnjenje ovih rezultata se moze povezati sa naruSavanjem strukture vode po
dodatku JT. Naime, utvrdeno je da su razli¢ite vrednosti V, posledica razli¢itog signala koji

dobija receptor za ukus u zavisnosti od stepena hidratacije molekula. Da bi neki molekul bio
detektovar od strane receptora, neophodno je da bude hidratisan, pri ¢emu se omogucava

njegov transport do receptora 1 u zavisnosti od stepena hidratacije zavisi koliko ¢e “duboko”
molekul prodreti u receptor. Stoga V, predstavlja numericku vrednost koja opisuje

sposobnost 1 dostupnost razli¢itih saprofora da stimuliSu receptor. Kakav ukus ¢e molekul
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ispoljiti zavisi prvenstveno od balansa hidrofobnog i hidrofilnog dela molekula. Hidrofobni
delovi odbijaju vodu od sebe ¢ime slabije prodiru u receptor i samim tim ih karakteriSe gorak
ukus. Nasuprot tome, hidrofilni molekuli privlac¢e molekule vode i omoguéavaju prodriranje u
dublje slojeve receptora koji se manifestuju slatkim ukusom. Sa ovim ciljem, izracunati su
dipolni moment na osnovu vrednosti elektronskih gustina dobijenih iz molekulskih
simulacija. Dobijene vrednosti dipolnih momenata prate sledeéi trend: [Ch]” (4,81 D) <
[Asc] (12,22 D) < [Biot] (14,24 D) < [Nicot] (16,07 D) < [Tau] (18,22 D). Poznato je da
dipolni moment opisuje razdvojenost pozitivhog i negativnog centra naelektrisanja u
molekulu. Sto su hidrofobni i hidrofilni delovi izraZeniji i udaljeniji uticaj na vodoniéne veze
u Cistoj vodi je znacajniji, odnosno njihov polozaj i struktura se menja, §to dovodi do porasta
pokretljivosti molekula vode. Sam porast mobilnosti vode dovodi do narusavanja izoosmotske
ravnoteze izmedu salive 1 unutarcelijskog seruma sa obe strane receptora, §to rezultuje
aktivnijim Na'/K* transportom i samim tim izraZenijim slatkim ukusom. Na osnovu
volumetrijskih podataka, ukazano je da sve ispitivane jonske te¢nosti poseduju structure
making svojstva, kao i lokalizovane centre naelektrisanja $to dovodi do znacajne redukcije

pokretljivosti vode i samim tim gorkog ukusa.

Da bi se dodatno ispitala organolepticka svojstva ispitivanih jonskih tecnosti, uradena
je simulacija molekulskog dokinga na receptoru za gorak ukus, TAS2R38. Na Slici 4.15 su
prikazane konformacije ligand-receptor sa najnizim vezivnim energijama. Vrednosti dobijenih
energija vezivanja su prikazane u Tabeli 4.13, dok su interakcije izmedu jona jonskih te¢nosti
i receptora sumirane u Tabeli P2. Analiza rezultata ukazuje da se katjon [Ch]® vezuje za
razli¢ito vezivno mesto na receptoru u odnosu na vitaminske anjone. Nasuprot tome, svi
anjoni su pozicionirani na slicnim mestima unutar receptora. Iz rezultata energija vezivanja
uocava se najniza vrednost za askorbat, Sto bi ukazivalo na najjaci afinitet prema receptoru za
gorak ukus. Ako bi se zaklju€ak bazirao samo na numerickim vrednostima energije vezivanja
za receptor, holinijum askorbat bi se mogao smatrati najgorcom jonskom tecnoscéu U
poredenju sa [Ch][Biot] 1 [Ch][Nicot]. Ipak, detaljnija analiza okruzenja vezivnog mesta
ukazuje na zanimljive rezultate. Sa Slike 4.15 se uocava da askorbat ve¢inom intereaguje sa
polarnim i hidrofilnim aminokiselinama sa receptora uz formiranje vodoni¢nih veza, pri ¢emu
ostvaruje samo 4 hidrofobne interakcije koje su odgovorne za ekspresiju gorkog ukusa.
Ovakav vid vezivanja za TAS2R38 receptor je dominantan i ostvaruje se pomoc¢u vodoni¢nih
veza i osnovna je posledica izrazito niske vrednosti energije vezivanja. Naime, poznato je da

vodoni¢na veza najviSe doprinosi jaini energije vezivanja nekog liganda za receptor.
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Nasuprot askorbatu, biotinat se vezuje za receptor uspostavljanjem hidrofobnih interakcije,
koje znaCajno manje doprinose apsolutnoj vrednosti energije vezivanja u odnosu na
vodoni¢nu vezu. Ipak, analiza vrste interakcija izmedu biotinata (odnosno nikotinata) sa
TAS2R38 receptorom ukazuju na veci broj hidrofobnih interakcija u odnosu na askorbat, sto
uslovljava gor¢i ukus biotinata, odnosno nikotinata. Na osnovu ovih rezultata zakljucuje se da
je tip interakcija 1 mesto vezivanja znacajniji parametar za odredivanje ukusa komponente u

odnosu na apsolutnu vrednost energije vezivanja komponente za receptor.
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Slika 4.15. Vizuelni prikaz doking okruzenja receptora za gorki ukus sa razlicitim ligandima: a)
[Ch]™, b) [Biot], c) [Asc] and d)[Nicot]

Tabela 4.13. Parametri dokinga za ispitivane anjone holinijumskih jonskih tecnosti.

Slobodna energija vezivanja /

Anjoni K -mol Rezultat dokinga

Biotinat -44,76 -5,418
Askorbat -46,21 -5,375
Nikotinat -29,13 -4,625

4.3.2 Viskoznosti vodenih rastvora jonskih te¢nosti

Viskoznosti razblazenih vodenih rastvora jonskih te¢nosti [OHC,OC,mIm][ClI],
[C.OCmIM][CI], [OHCsmIm][CI], i [OHCzelm][CI] su merene u temperaturnom
intervalu od 278,15 K do 313,15 K pri atmosferskom pritisku, dok je opseg ispitivane
temperature za jonske te¢nosti [OHC.mIm][CI], [Ch][Biot], [Ch][Asc], [Ch][Tau] i
[Ch][Nicot] bio T = (293,15 — 313,15) K, takode pri atmosferskom pritisku.
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Eksperimentalni rezultati (Tabela P3 u Prilogu rada) viskoznosti vodenih rastvora
jonskih te¢nosti fitovane su u funkciji koncentracije upotrebom Jones-Dole-ove

jednagine koja vaZi za razblaZene rastvore do koncentracije rastvorka od 0,1 mol-dm?®

[193]:

1+ AJc +Bc
o (4.11)

gde je 17, viskoznost Ciste vode, koeficijent A predstavlja doprinos dugodometnih
elektrostatickih interakcija, dok koeficijent B predstavlja aditivnu veli¢inu jona i
opisuje ja¢inu jon-rastvara¢ interakcija. Dobijene vrednosti A i B koeficijenta su

predstavljeni u Tabeli 4.14.

Tabela 4.14. Vrednosti koeficijenata A i B dobijenih upotrebom Jones-Dole-ove jednacine.

T/(K) A/ Am¥mol™?) B/ (dm*mol?) o R?
[OHC,mIm][CI]
293,15 0,150 0,193 0,0027 0,9970
298,15 0,190 0,223 0,0035 0,9940
303,15 0,283 0,272 0,0023 0,9989
308,15 0,349 0,282 0,0024 0,9985
313,15 0,462 0,306 0,0034 0,9946
[OHC,0C,mIm][CI]
278,15 0,081 0,555 0,0029 0,9982
283,15 0,080 0,548 0,0024 0,9983
288,15 0,078 0,541 0,0031 0,9983
293,15 0,076 0,533 0,0030 0,9990
298,15 0,075 0,525 0,0023 0,9991
303,15 0,073 0,513 0,0029 0,9989
308,15 0,071 0,500 0,0036 0,9982
313,15 0,069 0,482 0,0033 0,9981
[C,OC,mIm][CI]
278,15 0,051 0,572 0,0024 0,9991
283,15 0,049 0,568 0,0021 0,9993
288,15 0,046 0,559 0,0028 0,9992
293,15 0,043 0,550 0,0018 0,9994
298,15 0,041 0,543 0,0029 0,9991
303,15 0,038 0,537 0,0031 0,9992
308,15 0,036 0,531 0,0035 0,9991
313,15 0,033 0,502 0,0038 0,9991
[OHCzmIm][ClI]
278,15 0,038 0,511 0,0022 0,9991
283,15 0,036 0,509 0,0026 0,9990
288,15 0,034 0,505 0,0021 0,9995
293,15 0,031 0,499 0,0023 0,9992
298,15 0,029 0,493 0,0024 0,9993
303,15 0,026 0,486 0,0025 0,9994
308,15 0,023 0,479 0,0031 0,9993
313,15 0,020 0,470 0,0033 0,9992
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Tabela 4.14. (nastavak)

T/(K) A/ (dm*mol %) B/ (dm*>mol ?) o R’
[OHCzelm][CI]
278,15 0,008 0,476 0,0024 0,9992
283,15 0,006 0,474 0,0019 0,9995
288,15 0,005 0,469 0,0023 0,9993
293,15 0,003 0,463 0,0023 0,9992
298,15 0,002 0,456 0,0024 0,9993
303,15 0,001 0,449 0,0029 0,9992
308,15 0,001 0,440 0,0034 0,9991
313,15 0,000 0,429 0,0039 0,9990
[Ch][Biot]
293,15 0,032 0,591 0,0027 0,9970
298,15 0,055 0,564 0,0035 0,9961
303,15 0,078 0,543 0,0023 0,9989
308,15 0,095 0,516 0,0024 0,9985
313,15 0,120 0,498 0,0034 0,9966
[Ch][Asc]
293,15 0,063 0,507 0,0039 0,9971
298,15 0,071 0,515 0,0035 0,9974
303,15 0,080 0,525 0,0033 0,9968
308,15 0,090 0,531 0,0034 0,9979
313,15 0,100 0,548 0,0036 0,9981
[Ch][Nicot]
293,15 0,051 0,671 0,0021 0,9992
298,15 0,053 0,622 0,0025 0,9980
303,15 0,053 0,570 0,0028 0,9981
308,15 0,054 0,527 0,0024 0,9985
313,15 0,056 0,470 0,0022 0,9986
[Ch][Tau]
293,15 0,2791 -0,3799 0,0021 0,9986
298,15 0,3821 -0,4501 0,0032 0,9975
303,15 0,4379 -0,5507 0,0033 0,9961
308,15 0,6629 -1,1887 0,0039 0,9955
313,15 0,8674 -1,7803 0,0044 0,9936

Iz Tabele 4.14 uocava se da sve jonske te¢nosti, osim [Ch][Tau] imaju pozitivne

vrednosti B koeficijenta. Pozitivne vrednosti B koeficijenta ukazuju na jake interakcije

izmedu jona jonskih tecnosti i molekula vode, odnosno na izrazen structure making

efekat. Ako se izuzmu jonske te¢nosti, [Ch][Tau] i [OHC,mIm][CI], dobijene vrednosti B

koeficijenata se znacajno ne razlikuju za holinijjumske i1 imidazolijumove JT ukazuju¢i na

slicnu structure making tendenciju u obe klase. Kao bolji nain opisivanja structure

making/breaking svojstva ispitivanih JT koriS¢ena je promena B koeficijenta sa

temperaturom, odnosno dB/dT (Tabela 4.15). Dobijene negativne vrednosti dB/dT za sve

jonske te¢nosti, 0sim za [OHC,mIm][CI] i [Ch][Asc] su karakteristika structure making jona.

U nastavku diskusije posmatrace se razlike unutar istih klasa jonskih tec¢nosti, sa ciljem
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uocavanja uticaja strukturnih modifikacija imidazolijumovih odnosno holinijumskih jonskih

tecnosti na organizaciju molekula vode.

Tabela 4.15. Promena B koeficijenta sa temperaturom za ispitivane jonske tecnosti.

Jonska te¢nost dB/dT

[OHC,mIm][CI] 0,0057
[OHC,0C,mIm][CI] -0,00201
[C,OC,mIm][CI] -0,00178
[OHC;mIm][CI] -0,00114
[OHCseIm][CI] -0,00135
[Ch][Biot] -0,00468
[Ch][Asc] 0,00196
[Ch][Nicot] -0,00994
[Ch][Tau] -0,07079

Iz izraCunatih vrednosti B koeficijenta i literaturnih vrednosti za hloridni anjon (—0,005
dm?®-mol ™) [191] izracunati su, po prvi put, doprinosi funkicionalizovanih imidazolijumovih
katjona na temperaturi od 298,15 K (B vrednosti za katjone [OHC,mIm],
[OHC,0C,mIm]*, [C,OC,mIm]*, [OHCsmIm]" i [OHCselm]* su 0,228, 0,548, 0,530,
0,498 and 0,461 dm*-mol™). Poredenjem vrednosti dobijenih B koeficijenta za katjone sa
[Bmim]* (0,453 dm®-mol™), uogavaju se pozitivnije vrednosti za funkcionalizovane katjone
([OHC,0C,mIm]*, [C.OC,mIm]*, [OHCsmIm]" i [OHCselm]"), odnosno izraZeniji
structure making potencijal. Medutim, izracunate vrednosti B koeficijenta nisu znacajno vise
kod funkcionalizovanih katjona u odnosu na [Bmim]*, kako bi se oéekivalo, usled prisustva
OH grupe. Zanimljiva je konstatacija da jonska te¢nost sa najkra¢im bo¢nim lancem, 1-(2-
hidroksietil)-3-metilimidazolijum hlorid ima vrednosti B koeficijenta znacajno nizu od
[Bmim]* (0,228 dm®-mol™ na 298,15K). Ovaj rezultat ukazuje da moguénost formiranja
vodoni¢ne veze izmedu hidroksilne grupe iz bocnog niza i hloridnog anjona znacajno

redukuje interakcije izmedu jonske te¢nosti i vode, smanjujuci structure making potencijal.

Sa ciljem dodatne analize strukturne organizacije vode oko jonskih te¢nosti na bazi
imidazola uradene su simulacije molekulske dinamike vodenih rastvora. Broj molekula vode i
jonskih te¢nosti podesen je da odgovara eksperimentalnim koncentracijama od 0,04 mol-dm®.
Iz rezultata molekulske dinamike, izraCunate su radijalne funkcije raspodele i rezultati

interakcija vodonika H2 i centra mase vode su prikazane na Slici 4.16.
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Slika 4.16. Verovatnoca nalazenja molekula vode oko H2 atoma sa imidazolovog prstena jonskih
tecnosti (zelena linija [OHC,0C,mIm][CI], plava [C,OC,mIm][CI], crna [OHCselm][CI], crvena
[OHC;mIm][CI], pink [OHC,mIm][CI] )

Kao $to se moze videti sa Slike 4.16, molekuli vode su na najkraéem rastojanju od
jonske tec¢nosti [OHComIm][Cl] ukazuju¢i na najjace interakcije i najvecu dostupnost H2
atoma sa imidazolijumovog prstena u slucaju ove jonske tecnosti. Alkil supstituent u bocnom
nizu imidazolovog prstena ove jonske tecnosti je najkra¢i i1 nedovoljno fleksibilan da bi
omogucio interakcije izmedu OH grupe i H2 sa imidazolovog prstena, koja je primecena kod
jonskih te¢nosti [OHCsmIm][CI], [OHCselm][CI] i [OHC,OC,mIm][CI]. Na taj nacin
vodonik H2 ostaje potpuno dostupan za interakciju sa vodom, omogucéavajuci znacajno
snaznije interakcije nego kod ostalih jonskih te¢nosti. Shodno tome, molekuli vode teze
napustaju hidratacionu sferu [OHC,mIm]* ¢ime se objasnjava i smanjenje ekspanzibilnosti sa
temperaturom zapazeno u prethodnom poglavlju. Poredenjem ostalih tipi¢nih structure
making jonskih tecnosti uocava se da je H2 atom najdostupniji za interakciju sa vodom kod
jonske tec¢nosti koja sadrzi samo etarsku grupu, [C,OC,mIm][CI]. Naime, ovaj rezultat
dodatno ukazuje da jonska teCnost sa etarskim kiseonikom u bo¢nom lancu ima slabiju
tendenciju za formiranje dodatnih interakcija izmedu bo¢nog lanca i imidazolovog prstena u
odnosu na jonske tecnosti sa hidroksilnom grupom na terminalnom kraju alkil lanca,
ostavljaju¢i H2 atom sa imidazolovog prsten slobodan za interakciju sa molekulima vode. Sa
druge strane, kod jonskih te¢nosti koje sadrze hidroksilnu grupu u alkil lancu uocava se

pomeranje maksimuma RDF-a ka zna¢ajno ve¢im distancama, ukazujuéi na slabije interakcije
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izmedu vode 1 najkiselijeg vodonika sa imidazolovog prstena. Ova konstatacija dodatno
potvrduje postojanje samohelatirajuceg efekta kod jonskih te¢nosti sa OH grupom u bo¢nom

lancu koji smanjuje dostupnost H2 vodonika.

Analiziranjem rezultata za holinijumske jonske te¢nosti uocava se da holinijum
biotinat i nikotinat ispoljavaju klasi¢ne structure making osobine, dok holinijum askorbat
iskazuje netipicnu structure making tendenciju. Jonska te¢nost holinijum taurat ima vrednosti
B koeficijenta negativnu pri svim ispitivanim temperaturama, stoga ¢e analizi ovog rezultata
biti posvecena posebna paznja. Posmatrajuci jonske te¢nosti sa pozitivnim B koeficijentom,
najviSe vrednosti i najizrazeniju promenu dB/dT ima [Ch][Nicot] ukazujuéi na najbolju
strukturnu organizaciju vode oko ove jonske tecnosti. Ovaj rezultat potvrduje da nikotinat ima
znacajniji uticaj na organizaciju molekula vode u svojoj okolini u odnosu na biotinat i
askorbat. Ovakvi rezultati su iznenadujuc¢i obzirom da je askorbat najhidrofilniji usled
prisustva najveceg broja hidrofilnih grupa. Sa tim ciljem izracunate su radijalne funkcije
raspodele za vodene rastvore sve tri jonske tec¢nosti i rezultati najizraZenijih interakcija su

prikazni na Slici 4.17.
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Slika 4.17. Verovatnoéa nalaZenja molekula vode oko holinijumskih jonskih tecnosti: a)holinijum
nikotinat (crna - O2; crvena - O3; plava - N2; zelena - C6; roza - C7; oker - C8; [jubic¢asta - C10); b)
holinijum askorbat (crna - O4; crvena - O5; plava - O6; zelena - N7; roza - O2; oker- 03); c)
holinijum biotinat (crna - O3; crvena - O4; plava - O2; zelena - N2; roza - N3)
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Poredenjem rezultata za [Ch][Asc] i [Ch][Nicot], izrazenije pikove i na kra¢im
udaljenostima izmedu kiseonika i molekula vode uocavamo kod [Ch][Asc]. Ovi rezultati
ukazuju na postojanje vodoni¢nih veza izmedu vode i kiseonika iz hidroksilnih grupa
askorbata, Sto je u saglasnosti sa dobijenim volumetrijskim rezultatima, odnosno najnizim
vrednostima ekspanzbilnosti. Sa druge strane, najizraZenije interakcije sa molekulima vode
imaju kiseonici sa karboksilne grupe nikotinata, koji jasno formiraju prvu hidratacionu sferu.
Takode sa Slike 4.17, se uocava da kod nikotinata dolazi do stvaranja i druge hidratacione
sfere oko piridinskog prstena, pri ¢emu je taj pik znaCajno izrazeniji. Visoke vrednosti i
razvucen pik oko piridinskog prstena ukazuje na brojnije prisustvo molekula vode u drugoj
hidratacionoj sferi nego u prvoj. Iz dobijenih rezultata uocavamo da su molekuli vode
znacajno blizi askorbatu, usled potencijalnog formiranja vodoni¢ne veze, ali je njihova
brojnost manja nego u slucaju nikotinata, ¢ime se moze objasniti izraZenije structure making

svojstvo nikotinata.

Negativne vrednosti koeficijenta B dobijene za holinijum taurat, ukazuju na slabe
interakcije jona ove jonske te¢nosti i vode, odnosno structure breaking osobine, §to je u
potpunoj kontradiktornosti sa prethodno iznesenim zakljuécima i rezultatima. Takode
predstavljanjem promene koeficijenta B (Slika 4.18) sa temperaturom uo¢avamo negativnu

promenu, pri ¢emu je opadanje B koeficijenta naglo iznad temperature od 303,15 K.
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Slika 4.18. Zavisnost koeficijenta B Jones-Dole-ove jednacine od temperature za vodeni rastvor
jonske tecnosti holinijum taurata
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Ovo zapaZzanje ukazuje na netipiéno ponaSanje za Structure breaking jone.
Pretpostavlja se da na visim temperaturama, usled slabljenja jon-jon i jacanja jon-rastvara¢
interakcija, dolazi do bolje solvatacije jona, a da bi se to potvrdili uradene su raunarske
simulacije. Na Slici 4.19 je prikazana najstabilnija geometrijska struktura monomera

holinijum taurata.

Slika 4.19. Geometrija [Ch][Tau] sa vizualizovanim interakcijama

Kao §to se uocava sa Slike 4.19 izmedu najhidrofilnijih delova katjona i anjona
(sulfonilna grupa u tauratnom anjonu i hidroksilna grupa holina) su uspostavljene
nekovalentne interakcije, otezavajuci na taj naéin solvataciju jonske te¢nosti od strane vode.
Takode, vidi se da deo holinijum katjona koji je dostupan za interakcije sa vodom strukturno

podseca na tetrametil-amonijum jon, koji je tipiCan predstavnik structure breaking jona.

Koriste¢i RDF-ove locirali smo atome [Ch][Tau] oko kojih raspodela molekula vode

ukazuje na znacajne interakcije sa jonskom te¢noséu (Slika 4.20).
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Slika 4.20. RDF-ovi inerakcija atoma [Ch][Tau] sa vodom

Kao $to se sa Slike 4.20 uocava najostriji su pikovi za sumpor i kiseonike tauratnog
anjona, koji ispoljavaju najjace hidrofilne osobine, pri ¢emu se primecuju dva pika oko svih
atoma sulfonilne grupe, $to ukazuje na formiranje dve hidratacione sfere u njihovoj okolini.
Posmatrajuéi verovatnoéu nalazenja molekula vode oko [Ch]" jasno se uo¢ava najostriji pik
oko vodonika sa hidroksilne grupe holinijum katjona. Analziranjem optimizovane geometrije
jonskog para i dobijene radijalne raspodele, zakljucCuje se da su interakcije sa vodom otezane
usled jakih veza izmedu najhidrofilnijih delova jonske tecnosti, Sto direktno uslovljava
structure breaking osobine pri nizim temperaturama. Da bismo objasniti uticaj temperature na
jacini interakcija izmedu vode i jonske tecnosti izraCunati su RDF-ovi na temperaturama
293,15 K i 313,15 K, za najhidrofilnije atome S11, H28 i O14. Dobijeni rezultati su
predstavljeni na Slici 4.21.
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Slika 4.21. Verovatnoca nalazenja molekula vode oko atoma sumpora (a) i kiseonika (b) sa [Tau] i
vodonika (c) sa [Ch]" (crvena linija 293,15 K; crna linija 313,15 K)
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Kao $to se sa Slike 4.21 uoc¢ava g(r) vrednosti za sva tri atoma su vece na temperaturi
od 313,15 K nego na 293,15 K, $to ukazuje na povecan broj molekula vode oko odabranih
atoma sa porastom temperature. Ovo krajnje neobi¢no ponasanje se moze objasniti
postepenim slabljenjem interakcija izmedu hidrofilnih delova jonske tecnosti sa porastom
temperature, pri ¢emu oni postaju dostupni za interakcije sa vodom. Dobijeni rezultati
objasnjavaju prvobitnu kontradiktornost izmedu volumetrijskih i viskozimetrijskih podataka,
odnosno ukazuju na poboljSanu solvataciju jona jonske tecnosti sa porastom temperature,

tacnije izrazenijih structure making osobina.

Sa ciljem dodatnog opisivanja hidratacionih osobina jonskih te¢nosti, izracunati
su hidratacioni brojevi, hy,, koji predstavljaju prosecan broj molekula vode u prvoj
solvatacionoj zoni oko ispitivanih jona je izraCunat koris¢enjem sledec¢e jednadine:

VARV
h ——e % (4.12)
" V,(H,0)
gde V.° predstavlja grani¢nu vrednost efektivne zapremine smese, Vm(H.O) je molarna
zapremina vode. Efektivna zapremina (Ve) je izracunata koris¢enjem Breslau-Miller jednacine

(dobijene iz Thomas-ove jednagine L =1+ 2.5V,c+10.05V.’c?) [194]:
U

{_2,5(;2 + [(2, 5¢)° ~4(10,05¢2)(1-7 /7, )]1/2}

Ve= 2(10,05¢?)

e

(4.13)

Takode, hidratacioni broj je izracunat i1 na osnovu rezultata racunarskih simulacija
koriS¢enjem relacije:

rmin

h =4np I r’g(r)dr (4.14)
0

gde g(r) oznacava verovatnocu nalazenja vode oko katjona izracunate na osnovu RDF-
ova, p predstavlja normativnu vrednost gustine, dok je rmin vrednost prvog minimum na

RDF graficima.

Dobijeni rezultati za hidratacione brojeve izracunati na osnovu eksperimentalnih
I teorijskih rezultata su predstavljeni u Tabeli 4.16, pri ¢emu se uo¢ava dobro slaganje

izmedu teorije 1 eksperimenta.
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Tabela 4.16. Hidratacioni brojevi jonskih tecnosti na temperaturi od T = 298,15 K.
Jonska te¢nost h, h'y
[OHC,0C,;mIm][CI] 5,62 5,78
[C,OC,mIm][CI] 6,61 6,84
[OHC;mIm][CI] 3,60 3,49
[OHCzelm][Cl] 341 3,42
[OHC,mim][CI] 1,96 2,18

[Ch][Biot] 6,64 6,79
[Ch][Asc] 6,53 6,81
[Ch][Nicot] 9,10 9,35
[Ch][Tau] 7,22 7,04

Iz Tabele 4.16 uocavaju se znacajno viSe vrednosti hidratacionih brojeva za
holinijumske jonske tecnosti usled izrazenijeg hidrofilnog karaktera konstituentskih
anjona u odnosu na hlorid. Poredenjem rezultata za jonske te¢nosti sa hloridnim
anjonom, primecuje se da jonska tecnost sa etarskom grupom u bo¢nom nizu,
[C.OC,mImM][C1], ima najveéi hidratacioni broj. Takode, primetno je da hidratacioni
broj znacajno opada sa uvodenjem hidroksilne grupe. Na osnovu rezultata molekulskih
simulacija, hidratacionih brojeva, volumetrijskih i viskozimetrijskih merenja, ocito je
da uvodenje hidroksilne grupe u bo¢ni niz imidazolovog prstena ne pospesuje structure
making osobine jonskih te¢nosti u meri u kojoj je bilo ocekivano. Naime, usled
interakcija izmedu hidroksilne grupe i vodonika sa imidazolovog prstena (H2)
interakcije sa vodom postaju slabije. Sa druge strane, ovakve interakcije nisu prisutne
kod jonske te€nosti sa kiseonikom u vidu etarske grupe u bo¢nom nizu. Najkiseliji
vodonik sa imidazolovog prstena u ovom slucaju ostaje slobodan za interakciju sa
vodom uti¢uéi na porast structure making tendencije, koju dodatno pospesuje

hidrofobna hidratacija alkil niza.

4.3.3 Provodljivosti vodenih rastvora jonskih te¢nosti

Elektricna provodljivost razblazenih vodenih rastvora hidroksi 1 etarski
funkcionalizovanih jonskih tecnosti molaliteta m < 5.10° mol-kg merena je u
temperaturnom intervalu T = (273,15 — 313,15) K, pri ¢emu je ispitan uticaj uvodenja
kiseonika u boc¢ni niz imidazolovog katjona jonske tecnosti na konstantu asocijacije. Vodeni
rastvori jonske te¢nosti [OHC,mIm][CI] su ispitivani u temperaturnom intervalu T = (293,15
— 313,15) K. Podaci dobijeni ovim merenjima daju znaajne informacije o interakcijama

izmedu jonskih teCnosti i rastvarata i omogucavaju po prvi put izraCunavanja konstanti
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asocijacije za ispitivana jedinjenja. Vrednosti molarnih provodljivosti rastvora date su u
Tabeli P4.

Na osnovu eksperimentalno odredenih vrednosti molarnih provodljivosti i primenom
IcCM modela (jednac¢ina (2.14)), izraCunata je molarna provodljivost pri beskona¢nom
razblazenju, (4,), i termodinamicka konstanta asocijacije, (Ka°) ispitivanih jonskih te¢nosti
(Tabela 4.17). 1z dobijenih vrednosti za A,, literaturnih podataka za grani¢nu molarnu

provodljivost hloridnog anjona i relacije A, =A; +A4, po prvi put su izra¢unate vrednosti

grani¢nih molarnih provodljivosti ispitivanih katjona i rezultati su prikazani u Tabeli 4.18.

Tabela 4.17. Vrednosti konstante asocijacije na razliti¢im temperaturama.

[OHC,0C,mIm][C]]  [C,O0C,mIm][C]]  [OHCsmIm][Cl]  [OHCselm][Cl]  [OHC,mIm][CI]

T/K
Kn° / dm®-mol*

278,15 8,23 7,83 8,06 8,21 /
283,15 8,22 7,82 8,11 8,26 /
288,15 8,19 7,82 8,18 8,30 /
293,15 8,17 7,81 8,19 8,33 7,64
298,15 8,12 7,81 8,20 8,37 7,65
303,15 8,10 7,80 8,23 8,43 7,66
308,15 8,09 7,79 8,26 8,57 7,67
313,15 8,06 7,78 8,35 8,63 7,68

Analiziranjem promene konstanti asocijacije za razliCite jonske te¢nosti, uocavaju se
najnize vrednosti za [C,OC,mIm][CI] i [OHC,OC,mIm][CI]], $to je u saglasnosti sa ranije
izvedenim zakljuccima. Takode, uocavaju se dva razliCita trenda promene Kkonstante
asocijacije sa temperaturom. Naime, kod jonskih te¢nosti koje imaju etarsku grupu u alkil
vrednosti Ka° opadaju sa temperaturom, dok kod jonskih tenosti samo sa hidroksilnom
grupom te vrednosti rastu. Bitno je, takode napomenuti da su dobijeni rezultati sli¢ni
vrednostima dobijenim za vodene rastvore [Bmim][CI] (na 298.15 K, vrednost K,°=7.92)
[195].
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Tabela 4.18. Virednosti granicnih molarnih provodljivosti ispitivanih katjona.

[OHC,0C,mIm]* [C,0C,mIm]" [OHC;mIm]* [OHCselm]

T/K 2/ S-cm?-mol ™

278.15 7.94 12.55 43.01 19.10
283.15 9.26 14.72 49.61 22.02
288.15 10.84 17.12 56.93 25.13
293.15 12.41 19.68 64.30 28.39
298.15 14.03 22.48 72.14 31.74
303.15 15.69 25.32 80.15 35.34
308.15 17.71 29.61 90.23 40.96
313.15 20.18 35.04 104.78 47.21

Na osnovu poznatih vrednosti Ka° i njihovih temperaturnih promena izrac¢unata je
standardna Gibbs-ova energija asocijacije, (AGa°®), koris¢enjem jednacine:
AG, =-RT InK} (4.15)
Kombinovanjem ove jednacine i Gibs-Helmholc-ove relacije:
AG, =AH; -TAS, (4.16)
mogu se izraCunati standardna entropija, (ASa°) i standardna entalpija, (AHA®) asocijacije jona
(Tabela 4.19). Vrednosti AGA° u zavisnosti od temperature za ispitivane sisteme prikazane su

na Slici 4.22. Moze se uociti da su vrednosti AGA® negativne u celom opsegu temperatura

ukazujudi na spontan proces formiranja jonskih parova.
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Slika 4.22. Promena Gibsove slobodne energije formiranja jonskih parova sa temperaturom za
vodene rastvore jonskih tecnosti (A [OHC,0C,mIm][CI], ¥ [C,OC,mIm][CI], m [OHCzeIm][CI], ¢
[OHC;mIm][CI], « [OHC,mIm][CI])
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Tabela 4.19. Vrednosti entropije (AS4) i entalpije (AH,) za ispitivane jonske tecnosti.

. ASa AHp
Jonske tecnosti ) n
J-K”mol J-mol
[OHC,OC,mIm][Cl] 15,89 -460,35
[C,OC,mIm][CI] 16,66 -127,06
[OHC;mIm][Cl] 19,59 616,84
[OHCgzelm][CI] 21,13 1014,15
[OHC,mIm][CI] 14,93 289,21

U Tabeli 4.19 date su vrednosti AHA® i ASA° za ispitivane sisteme. Iz tabele se uocava
da sve jonske te¢nosti imaju pozitivnu vrednost ASp°. Ove vrednosti ukazuju da prelazak
slobodnih solvatisanih jona u jonske parove dovodi do smanjenja uredenosti sistema usled
delimi¢ne desolvatacije jona. Kod jonskih tecnosti sa kiseonikom u vidu etarske grupe,
uocava se negativna vrednost AHA® ukazujuéi na egzotermnost procesa formiranja jonskih
parova. Nasuprot tome, kod jonskih te¢nosti samo sa hidroksilnom grupom u bo¢nom nizu

proces formiranja jonskih parova je endoterman proces.
4.4 Ispitivanje toksi¢nosti jonskih teCnosti

4.4.1 Uticaj funkcionalizovanih jonskih te¢nosti na proces klijanja i rasta
pSenice i jecma

U cilju odredivanja korelacije izmedu uvodenja kiseoni¢nih grupa (etarske i
hidroksilne) u bo¢ni niz imidazolijumovih jonskih te¢nosti i toksi¢nost uradena su ispitivanja
uticaja ovih JT na rast i klijanje monokotiledonih biljaka, pSenice i je¢ma. Za ovo istraZivanje
koris¢ene su jonske teCnosti [Bmim][Cl], [C,0C,mim][CI], [C,OC,mim][ClI],
[C3OHmMIM][CI], [C3OHeim][CI] i [C,OHmMImM][CI], kao i so [Im][CI]. Eksperimenti su
izvedeni pri koncentracijama jonskih te¢nosti i [Im][CI] od 10, 100 i 1000 mg-L ' Na
Slikama 4.23 i 4.24, prikazan je uticaj razli¢itih koncentracija ispitivanih jedinjenja na proces
klijanja pSenice i je¢ma. Na osnovu ovih rezultata, uocava se da su semena je¢ma osetljivija

na prisustvo jonskih te¢nosti u poredenju sa pSenicom.

109



Aleksandar Tot doktorska disertacija
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Slika 4.23. Uticaj ispitivanih jonskih tecnosti na proces klijanja pSenice na: a) svim primenjenim
koncentracijama i b) najvisoj koncentraciji od 1000 mg-L *nakon 72h tretmana

Pri nizim koncentracijama (10 1 100 mg-L’l) jonskih te¢nosti nije uocen znacajan
uticaj na proces klijanja pSenice (Slika 4.23a). Pri najveé¢im koncentracijama (1000 mg-L ™)
uocava se drugaciji efekat razliitih jonskih te¢nosti nakon 72 ¢asovnog klijanja (Slika 4.23Db).
Kao §to se moze videti sa Slike 4.23b, proces klijanja je najvisSe redukovan u slucaju

[Bmim][Cl1] i [Im][C]]. Redukcija klijanja pSenice usled uticaja ispitivanih jonskih te¢nosti
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prati slede¢i trend: [Im][CI] > [Bmim][CI] > [C;0C,mim][CI] > [C,OC,mim][CI] >
[C3OHmMImM][CI] > [C30Heim][CI] > [C,OHmMImM][CI]. Uvodenje kiseonika u alkil boéni niz
znacajno smanjuje toksi¢nost jonskih tecnosti ka klijancima, sto se manifestuje kroz izrazenije
klijanje pSenice. Takode iz prikazanih rezultata se uocava da je uticaj uvodenja hidroksilne
grupe na smanjenje toksi¢nosti jonske te¢nosti znacajno veci u odnosu na uvodenje etarske
grupe.

Analizom klijavosti jeéma uocava se sli¢an trend kao u slu¢aju psenice (Slika 4.24).
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Slika 4.24. Uticaj ispitivanih jonskih tecnosti na proces klijanja jecma na: a) svim primenjenim
koncentracijama i b) najvisoj koncentraciji od 1000 mg-L™

Smanjenje toksicnosti ispitivanih jedinjenja u odnosu na semena je¢ma prati sledeci
trend: [Im][CI] < [Bmim][CI] < [C,0C,mim][CI] < [C;0C,mim][CI] < [C3OHmMIm][CI] <
[C30Heim][CI] = [C,OHmMImM][CI]. Kao §to je ve¢ pomenuto za pSenicu, i u sluc¢aju jeCma
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[Bmim][CI] i [Im][CI] najvise redukuju proces klijanja, dok uvodenje hidroksilne grupe u

alkil niz vise redukuje toksi¢nost nego uvodenje etarske grupe.

Zanimljivo je primetiti da proti¢ni, imidazolijum-hlorid, najvise redukuje proces
klijanja, usled najlakSeg transfera protona, kao $to je predlozeno u radu Greaves i Drummond-
a [196]. U radu Romero-a i saradnika istaknuto je da proti¢ne jonske te¢nosti i soli imaju vecu
toksi¢nost od neproticnih analoga, usled izraZenije donorske sposobnosti vodoni¢ne veze
[197]. Ova hipoteza je eksperimentalno dokazana u radovima razliitih istrazivackih grupa,
potvrdujuci da proticne jonske tecnosti iskazuju vecu toksicnost ka vodenim organizmima.
Alkilacijom imidazolovog prstena sa butil grupom, dolazi do smanjenja toksi¢nosti prema
semenima psenice i jeéma u odnosu na proti¢ni imidazolijum-hlorid. Dodatnim uvodenjem
kiseonika u butil lanac dolazi do dodatnog smanjenja lipofilnosti imidazolovog katjona, $to
dovodi do znacajnije redukcije toksi¢nosti takvih jonskih te¢nosti [198-203]. Uoceni uticaj
jonskih tecnosti na klijanje pSenice i je¢ma jasno ukazuje da uvodenjem kiseonika u obliku
hidroksilne grupe u boc¢ni niz imidazolovog prstena znacajno smanjuje ukupnu toksi¢nost
jonske tec¢nosti. Na ovaj nacin dolazi do porasta polarnosti katjona ispitivanih jonskih
te¢nosti, pri ¢emu slabe interakcije izmedu lipidnih komponenti ¢elijske membrane i jonskih

tecnosti Sto direktno smanjuje toksi¢nost.

Uticaj jonskih teCnosti na rast korena 1 stabla klijanaca pSenice 1 jeCma pri
koncentracijama od 10, 100 i 1000 mg-L™, izveden tokom procesa naklijavanja, prikazan je
na Slikama 4.25-4.27 i u Tabelama P5 i P6 u Prilogu. Kao $to se moze uo€iti, na rast klijanaca
pSenice 1 je¢ma nije znacajno uticao dodatak jonskih tecnosti pri nizim koncentracijama (10 1
100 mg-L™). Tek nakon dodatka veée koli¢ine jonskih tetnosti, odnosno koncentracije od
1000 mg-Lﬁl, uocava se izraZzen negativan stres koji trpe jeCam 1 pSenica, manifestovan kroz

sporiji rast klijanaca (Slike 4.25-4.27). Zanimljivo je primetiti da je i u ovom sluéaju, kao i u
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Slika 4.25. Uticaj jonskih tecnosti na rast: a) klijanaca psenice; b) klijanaca jecma (zeleno-koren,
crveno-nadzemni deo)

Slika 4.26. lzgled biljaka psenice cije je seme klijalo u prisustvu jonskih tecnosti (koncentracija 1000
mg-L™): (a) kontrola; (b) [Bmim][CI]; (c) [Im][CI]; (d) [C,OC.mIm][CI]; (e) [C.OC.mIm][CI]; (f)
[OHCzelm][CI]; (g) [OHCsmIm][CI]; (h) [OHC,mIm][CI]
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Sa Slika 4.25a i 4.26 uocava se utvrdeni trend da nefunkcionalizovane jonske te¢nosti,
[Bmim][CI] i [Im][CI], najvise redukuju rast klijanaca pSenice. Takode, uoCava se da
uvodenje kiseonika u bocni niz jonskih te¢nosti znacajno smanjuje toksi¢nost i negativan
uticaj na rast klijanaca pSenice, pri ¢emu etarska grupa znacajnije redukuje rast u odnosu na

hidroksilnu, kao $to je primeceno 1 u procesu klijanja.

Slika 4.27. 1zgled biljaka jecma cije je seme klijalo u prisustvu jonskih tecnosti (koncentracija 1000
mg-L™): (@) kontrola; (b) [Bmim][CI]; (c) [Im][CI]; (d) [C,OC.mIm][CI]; (e) [C,OC,mIm][CI];

(f) [OHC4elm][CI]; (g) [OHCsmIm][CI]; (h) [OHC,mIm][CI]

Uocava se da imidazolijum-hlorid ima najmanji uticaj na rast je¢ma (Slika 4.25b i
4.27), §to je u potpunoj suprotnosti od rezultata dobijenih za pSenicu. Interesantno je primetiti
da jonske teCnosti sa etarskom grupom najviSe redukuju rast je¢ma, ¢ak izraZenije nego
[Bmim][CI]. Uvodenje hidroksilne grupe znacajno smanjuje toksi¢nost jonskih te¢nosti
[OHCzelm][CI], [OHCsmIm][CI] i [OHC,mIm][CI] prema je¢mu, iako je redukcija rasta i
dalje izrazenija nego kod imidazolijum hlorida. Ovakav rezultat ukazuje da postoji razlicit
mehanizam usvajanja jonskih te¢nosti u odnosu na jonske soli od strane je¢ma i da se
sveobuhvatni zaklju¢ak ne moZe izneti. Naime, razli€iti rezultati toksinosti istih jonskih
tecnosti na rast pSenice i je¢ma ukazuju na znacajan uticaj razli¢ite morfologije, genetickog

porekla i fiziologije biljaka na njihovu osetljivost prema ispitivanim jedinjenjima.

Sa ciljem poredenja uticaja malih strukturnih modifikacija kod sli¢nih jonskih tecnosti
na toksi¢nosti uporedno su prikazani rezultati za [C;O0C,mim][CI] i [C,OC,mim][CI] odnosho
za [OHCzelm][CI], [OHCsmIm][CI] i [OHC,mIm][CI] (Slika 4.28). Posmatrajuci uticaj
dodatne metilenske grupe zakaCene za etarski kiseonik, uocava se da [C,OC,mim][Cl]
iskazuje manju toksi¢nost i prema pSenici i prema je¢mu. Obzirom da dodatna metilenska
grupa povecava lipofilnost jedinjenja, zaklju¢uje se da kod jonskih tecnosti
funkcionalizovanih sa etarskom grupom u bo¢nom nizu toksi¢nost odreduje niz faktora, a ne

samo lipofilnost jedinjenja.
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Slika 4.28. Parametri rasta i suva masa biljaka psenice i jecma nakon izlaganja uticaju jonskih
tecnosti: a) etarski funkcionalizovanih (zelena [C,O0C,mim][CI]; crvena [C,OC,mim][CI]), b)
hidroksi funkcionalizovanih (zelena [OHC,mIm][CI]; crvena [OHCsmIm][CI]; cijanoplava
[OHCzeIm][CI])

Poredenjem rezultata jonskih tecnosti sa hidoksilnim grupama, uoc¢ava se da dodatna
metilenska grupa povecava toksi¢nost, kao S$to je 1 ocekivano, obzirom da jonska tecnost
[OHC,mIM][CI] ispoljava najnizu toksi¢nost prema jeCmu i pSenici u odnosu na
[OHCsmIm][CI]. Ovaj uticaj je mnogo izrazeniji na rast stabla, nego korena biljaka.
Najbenignija jonska te¢nost po jeCam i pSenicu jeste [OHCzelm][Cl] $to ukazuje na razlicit
uticaj dodavanja metilenske grupe kao supstituenta na N3 u odnosu na N1 atom imidazolovog
prstena.
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4.4.2 Uticaj funkcionalizovanih jonskih te¢nosti na proces klijanja i rasta

krastavca

Sa ciljem ispitivanja uticaja funkcionalizovanih jonskih te¢nosti na dikotiledone biljke,
semena krastavca su postavljena na klijanje u prisustvu istih vodenih rastvora jonskih te¢nosti
(koncentracije 10, 100 i 1000 mg'L™). Uticaj ispitivanih jonskih tenosti na klijavost i masu
svezih Klijanaca prikazan je u Tabeli P7. Kao $to se iz Tabela P7 uocava, sve ispitivane JT
smanjuju klijavost i masu svezih Klijanaca. Masa svezeg korena i nadzemnog dela krastavaca
smanjena je nakon tretmana u proseku za 11,5%. Prose¢no smanjenje mase korena svezih
sadnica bilo je 19%, a mase nadzemnog dela 13,4%. Klijavost i masa svezih klijanaca bile su
najvise izmenjene u prisustvu [Im][CI]. Dobijeni rezultati pokazali su nekoherentan uticaj pri
povecanju koncentracije jonskih te¢nosti na klijavost. Primeceno je da je za sva istraZzena
jedinjenja inhibicija klijanja manja od 30%. Tretman sa [Bmim][Cl], [Im][CI] i
[OHCsmIm][Cl] smanjuje klijavost u svim istrazenim koncentracijama. S druge strane,
dodavanjem [OHCselm][CI] stimulisan je proces klijanja u svim primenjenim
koncentracijama. Takode, u prisustvu cetiri ispitivane supstance nhajveca klijavost je
ustanovljena pri koncentraciji od 100 mg-L™* ([Im][CI], [OHCselm][CI], [C.OC.mIm][CI],
[C,0ComIm][CI]). 1z svih dobijenih rezultata moze se zakljuciti da je efekat polarnosti
bocnog alkil lanca zanemarljiv zbog sli¢nih rezultata za jonske te¢nosti sa hidrofobnim i

hidrofilnim bo¢nim lancem.

Uporedivanjem ovih rezultata sa uticajem istih JT na klijavost monokotila, je¢ma i
pSenice, moZe se zakljuciti da je reakcija semena krastavca na tretman jonskim te¢nostima
bila slabija, narocito pri vi§im koncentracijama. Kod krastavca, uvodenje hidroksilne i etarske
grupe u alkil niz uti¢e na klijavost i masu klijanaca manje nego kod je¢ma i pSenice.
Nejednaki rezultati ispitivanih JT na rast mladih biljaka krastavca onemogucavaju donosenje
sveobuhvatnog zakljucka zasnovanog na uticaju razli¢ite duzine ili funkcionalizacije bocnog
alkil lanca. Za razliku od toga, efekat koncentracije bio je uoc€ljiviji, tako da za ispitivane
jonske te¢nosti postoji mogucénost odredivanja optimalne koncentracije za klijanje, ali za ovo

ispitivanje potrebno je usko podrucje koncentracija.

U nekoliko slucajeva, zabelezeni su i stimulativni efekti JT na klijavost krastavca i
biomase klijanaca (Slike 4.29 i 4.30) nakon 72 h (npr. u prisustvu [OHCzelm][CI]). Druge dve
hidroksil-funkcionalizovane jonske te¢nosti sa metil grupom na N3 polozaju pokazale su

smanjenje rasta korena i nadzemnog dela, $to dovodi do zaklju¢ka da produZenje bo¢nog
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lanca na N3 znaajno smanjuje toksi¢nost prema sadnicama. Znacajno je napomenuti da
povecéanje polarnosti bo¢nog lanca nije znacajno smanjilo toksi¢nost, kako se ocekivalo.
Jonske tecnosti sa nepolarnim bo¢nim lancem na slican nacin uti¢u na rast sadnica krastavca,
Sto se vidi iz Slike 4.29, ¢ak je i [Bmim][Cl] pokazao pozitivan uticaj na rast nadzemnog dela

sadnica krastavca, pri koncentraciji od 100 mg'L'l.
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b)
Slika 4.29. Efekti jonskih tecnosti na masu svezih klijanaca krastavca nakon 72 sata tretmana
(koncentracije 100 mg-L™):a) koren; b) nadzemni deo

a)

0 (kontrola) 10 100 1000
Koncentracija JT (mg'L1)

Slika 4.30. Mlade biljke krastavca, 2 dana nakon presadivanja na hranljivi rastvor po Hoagland-u,
koje su Klijale u prisustvu razlicitih vodenih rastvora jonskih tecnosti: (a) [Bmim][CI]; (b)
[OHCsmIm][CI] (c) [Im][CI]; (d) [C.0CmIm][CI]; (e) [OHC.mIm][CI] (f) [C:OC.mIm][CI]; (9)
[OHC4elm][CI]. Kontrolu predstavljaju biljke koje su klijale u prisustvu dejonizovane vode.
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Jedan od najboljih indikatora rasta biljaka je masa svezeg korena i nadzemnog dela, a
smanjenje biomase oc€igledan pokazatelj da li su biljke izloZzene biotickom ili abiotiCkom
stresu, $to naruSava njihov rast. Generalno, efekat jonskih te¢nosti na rast mladih biljaka

izrazeni su pri najnizim koncentracijama 10 mg'L™* (Tabela P8).

Jonske te¢nosti sa nepolarnim bo¢nim lancem ([Bmim][Cl], kao i jonske te¢nosti sa
etarskom grupom u alkil nizu, [C,OC,mIm][CI] i [C;O0C,mIm][CI]) znac¢ajno Smanjuju masu
sveze biljke pri vecoj koncentraciji. Nasuprot njima, jonske te¢nosti sa hidroksilpropil
polarnim bo¢nim lancima (JOHCsmIm][CI] i [OHCzelm][Cl]) imaju najizrazeniji uticaj na
rast krastavca pri najnizoj koncentraciji. Dva jedinjenja koja pospeSuju rast krastavca su
[OHC,mIm][CI] i [Im][CI]. Stimulativni efeka [Im][CI] pokazao se pri najnizoj koncentraciji
od 10 mg-L™ suprotno od [OHC,mIm][CI], koji je ispoljio najstimulativniji efekat pri vecoj
koncentraciji (100 mg'L™). Ovi rezultati su prikazani na Slici 4.31, za tretmane krastavac &ije
seme je klijalo u prisustvu jonskih te¢nosti u koncentraciji od 100 mg'L™ Kao $to se vidi sa

Slike 4.31, efekat na razli¢itim delovima biljaka prati isti trend za svaku ispitivanu supstancu.

masa svezeg korena %
masa svezih stabljika %
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c)
Slika 4.31. Efekti ispitivanih jonskih tecnosti (koncentracije 100 mg-L™) na svezu masu: a) korena; b)
stabljika; c) listova krastavca, izrazeni u procentima od odgovarajucih kontorla (kontrola=100%)
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Analizom jonskih te¢nosti sa moze se primetiti da [OHC,mIm][CI] ispoljila
stimulativan efekat na rast krastavca. U poredenju sa drugim hidroksil funkcionalizovanim JT
dodatno uvodenje metil grupe u bocni alkil niz znacajno smanjuje rast krastavca, kao Sto se

vidi sa Slike 4.31 (jonske te¢nosti [OHCsmIm][CI] i [OHCzelm][CI]).

U slucaju etar-funkcionalizovanih  jonskih  tec¢nosti  ([C,OC,mIm][CI] i
[C10C,mIm][CI]) mozZe se primetiti da uvodenje dodatne metil grupe u alkil niz supstituisan
etarskom grupom izaziva manju toksi¢nost prema krastvacu. Iz ovih rezultata, moze se
zakljuciti da je za toksi¢nost JT sa etarskom grupom u bo¢nom alkil nizu najznacajniji faktor
promena u lipofilnosti. Toksi¢ni efekat [Bmim][ClI] i [Im][C]] sli¢an kao kod drugih polarnijih
JT osim za [OHC,mIm][CI]. Ovo dovodi do zakljucka da je za toksi¢nost prema krastvacu
odgovorno i nekoliko drugih faktora, a ne samo promene u lipofilnosti. Toksi¢ni efekat moze
biti posledica poremecaja u mehanizmu usvajanju materija iz hranljivog rastvora putem
korenovog sistema i poremecaj transporta materija unutar korena i ka nadzemnom delu

biljke, ukljucujuci pasivnu difuziju, aktivni transport ili razli¢iti gradijent koncentracije.

Uticaj ispitivanih jonskih te¢nosti na rast krastavca je uporeden sa rezultatima

dobijenim za pSenicu i jeCam i predstavljen na Slici 4.32.
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Slika 4.32. Uticaj jonskih tecnosti (koncentracija 100 mg-L") na svezu masu korena i nadzemnog dela
krastavca (crno), psenice (crveno) i jecma (plavo). izrazeni u procentima od odgovarajucih kontorla
(kontrola=100%)

Ako se uporedi efekat razlic¢itih JT na rast monokotiledonih i dikotiledonih biljaka,
primecuje se da je smanjenje toksicnosti zbog lipofilnosti vise izrazeno kod monokotila.
Naime, kod je¢ma i pSenice nefunkcionalizovana JT, [Bmim][Cl], je pokazala najvecu
toksic¢nost, Sto nije slucaj kod sadnica krastavca. Od svih ispitivanih biljnih vrsta, psenica je
rezistentnija na uticaj ispitivanih jonskih te¢nosti u odnosu na jeGam i krastavac, dok je

krastavac najsenzitvniji. Uvodenje kiseonika u vidu hidroksil i etarske grupe znacajnije
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redukuje toksi¢nost imidazolijumovih jonskih te¢nosti prema pSenici i je¢mu nego krastavcu.
Medutim, jonska te¢nost koja je iskazala najstimulativniji efekat na rast biljnih kultura jeste
[OHC,mIm][CI] i to upravo na rast krastavca. Ovakvi rezultati ukazuju da je efekat jonskih
teCnosti na rast biljaka slozen proces, na koji osim smanjenja lipofilnosti, koja je smatrana
glavnim parametrom za odredivanje toksi¢nosti neke supstance, znacajno utiCu i razlicite

morfoloske i fizioloske karakteristike samih biljaka.

U cilju dodatne potvrde korelacije dobijenih rezultata toksi¢nosti JT na biljkama i
lipofilnosti, izraCunat je parametar lipofilnosti, AlogP. Za procenu vrednosti AlogP racunate
su slobodne energije solvatacije po modelu predlozenom od strane A.V. Marenich-a i
saradnika [206]. Po ovom modelu, promena solvatacione slobodne energije na 298,15 K je
definisana kao razlika izmedu slobodne energije u eksplicitnom rastvaracu (vode odnosno

oktanola) i gasovitoj fazi. 1z dobijenih rezultata racunat je AlogP po formuli:

AlOg P AGsol (voda) _AGsoI(oktanol) (417)
2,303RT
gde SUAG; o0 | AGgoranory SIODOANa energija solvatacije u standardnom stanju date jonske

te¢nosti u vodi, odnosno oktanolu na 298,15 K. Ova energija se definiSe kao slobodna
energija promene agregatnog stanja supstance iz gasovite faze u kondenzovanu, pod
standardnim uslovima pritiska i temperature. Dobijeni rezultati su predstavljeni u Tabeli 4.20.
Kao dodatni parametar opisa hidrofilnosti izracunate su hidrofilne povrsine (Slika 4.33 i

Tabela 4.20) za svaku jonsku te¢nost na osnovu DFT proracuna.

Tabela 4.20. Vrednosti parametra AlogP i procenat hidrofilne povrSine za ispitivane supstance.

Procenat hidrofilne

Supstanca AlogP povrsine / %
[OHC,mim][CI] -3,08 55,21
[OHCymim][CI] 3,02 o515
[OHCseim][CI] -2,67 51,06
[C,0C,mim][CI] -2,47 48,22
[C,0C,mim][CI] -2,32 47,13

[OHC,0C,mim][CI] -3,21 56,04
[Im][CI] -3,23 64,23
[Bmim][CI] -1,21 31,11
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Slika 4.33. Prikaz hidrofilnih povrsina ispitivanih jonskih tecnosti i soli: a) [OHC,mim][ClI], b)
[OHC;mim][ClI], ¢) [OHCzeim][ClI], d) [C,0C,mim][Cl], e) [C,OC,mim][ClI], f)
[OHC,0C,mim][Cl], g) [Im][CI], h) [Bmim][CI]
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Iz Tabele 4.19 i sa Slike 4.33 potvrduje se da supstanca koja najviSe redukuje rast
biljaka, [Bmim][Cl], ujedno i jeste najlipofilnija, odnosno njen procenat hidrofilne povrsine je
najmanji. U navedenim rezultatima, ocigledno je da tip bo¢nog alkil niza, odnosno
njegova polarnost, u najve¢em broju sluc¢ajeva odreduju toksi¢nost imidazolijumovih
JT. Ovaj fenomen se objaSnjava adsorpcijom ili umetanjem lipofilnog katjona u
¢elijsku membranu uzrokujuéi perturbacije u njenoj strukturi [207-215]. Prikazani
rezultati ukazuju na to da prisustvo lipofilne butil grupe dovodi do destabilizacije
membranskog dvosloja (najvise vrednosti AlogP), dok prisustvo najlipofobnije, OH
grupe u alkil nizu (najnize AlogP vrednosti) najmanje utiCe na promene u
funkcionisanju ¢elijske membrane. Celokupna polarnost jona povecava se uvodenjem
kiseonika u alkil supstituent, a ujedno se i smanjuje lipofilnost tog jona (najvise
izrazeno kod uvodenja hidroksilne grupe), stoga jonske tecnosti koje sadrze OH grupu
iskazuju manju toksi¢nost u poredenju sa etarski funkcionalizovanim. Ovo umanjuje
interakciju izmedu fosfolipidnog dvosloja membrane i jonske te¢nosti. Imidazolijum-
toksi¢ni efekat prema ispitanim biljkama. Ovo ukazuje da je mehanizam usvajanja proti¢nih
soli od strane biljaka oc¢ito drugaciji u odnosu na jonske tecnosti, stoga se parametar

lipofilnosti ne moze uzeti u ovom slu¢aju u razmatranje.

4.4.3 Efekat toksi¢nosti funkcionalizovanih jonskih te¢nosti na larve A.

salina

Nakon ispitivanja uticaja funkcionalizacije bo¢nog niza imidazolijumovih jonskih
teCnosti na poljoprivredne kulture, ispitan je njihov efekat na akvatiéni mikroorganizam, A.
salina. Vodeni rastvori jonskih te¢nosti su pripremeljeni u koncentracionom opsegu od 3 do
100 pmol-dm™. U ovom testu, kori¢ene su jonske tenosti sa salicilatnim anjonom usled veé
rasirene primene salicilata u farmaceutske svrhe. Test na larvama A. salina se smatra
prvenstveno brzim i jeftinim, kao i jednim od najpouzdanijih kada je re¢ o preliminarnoj
detekciji toksina, teskih metala i pesticida. Koristi se i za ispitivanje generalne toksi¢nosti
odredene supstance pre njene komercijalne upotrebe. U okviru ovog rada, test je koris¢en za

detektovanije letalne koncentracije (LCso).

Za evaluaciju citotoksi¢nosti sintetisanih salicilatnih JT (predstavljenih u Tabeli 4.21),
dobijene LCsp vrednosti su uporedivane sa rezultatima dobijenim za nefunkcionalizovanu

jonsku tec¢nost, [Bmim][Sal], i komercijalni natrijum-salicilat. Natrijum-salicilat se
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upotrebljava u medicini kao analgetik, antipiretik i nesteroidni antiinflamatorni lek sa
antitumorskom aktivnoséu, jer je poznato da indukuje nekrozu i/ili apoptozu celija

kancera. Dobijeni rezultati su prikazani u Tabeli 4.21 i na Slici 4.34.

Tabela 4.21. Toksicnost ispitivanih salicilatnih jonskih tecnosti na larve A.salina izrazena kao
LCso vrednost.

Supstanca LCso® (A. salina)/umol-dm™
Natrijum-salicilat 8.87
[Bmim][Sal] *
[OHC,0C,mim][Sal] 8.41
[C.OC,mim][Sal] 8.18
[OHC;mim][Sal] 10.18
[Im][Sal] *

* Veoma visoka toksic¢nost pri niskim koncentracijama, LCsy se nije mogla odrediti.

Iz Tabele se moze videti da su dve jonske te¢nosti, [Bmim][Sal] i [Im][Sal]
pokazale visoku toksi¢nost prema larvama A. salina ¢ak i pri najnizim koncentracijama
(3 pmol-dm™®) u prva 24 h, iako odgovarajuée LCso vrednosti nisu detektovane.
Uvodenjem kiseonika u formi hidroksilne i/ili etarske grupe u bocni alkil niz
imidazolovog jezgra znacajno se smanjuje toksi¢nost jonskih te¢nosti prema A. salina,
pri ¢emu je utvrdeno da su LCsp vrednosti ovih novosintetisanih JT nakon 48h sli¢ne
LCso vrednostima dobijenim za referentnu supstancu, natrijum salicilat. Znacéajno
smanjenje toksi¢nosti moze se uociti uporedivanjem rezultata dobijenih za
[Bmim][Sal] i JT sa kiseonikom u alkil supstituentu (Tabela 4.21 i Slika 4.34).
Uvodenje kiseonika u formi hidroksilne grupe u [OHCsmim][Sal], imalo je ve¢i efekat
na smanjenje toksi¢nosti nego prisustvo etarske grupe u bo¢nom nizu poput
[C.OComim][Sal]. Uvodenje OH grupe u nefunkcionalizovani bo¢ni alkil niz je
drasti¢nije smanjilo toksi¢nost celokupne JT nego uvodenje OH grupe u etarski bo¢ni
niz [OHC,0OC,mim][Sal]. Pored iznesenih zakljucaka za razli¢iti uticaj polarnosti alkil
supstituenta na sveukupnu toksi¢nost jonskih tecnosti, bitno je ista¢i da je primaran
uticaj terminalne grupe bocnog niza. Reaktivnost, kao i hidrofilnost/hidrofobnost
terminalne grupe uslovljava toksi¢nost cele JT. Naime, jonska te¢nost
[C.OC,omim][Sal] je funkcionalizovana etarskim bo¢nim nizom koji zavrSava metil
grupom. Nasuprot tome, [OHCsmim][Sal] sadrzi bo¢ni niz sa terminalnom OH grupom
koja je izrazito polarna. Hidrofobna metil grupa je podobnija za interakciju sa lipidnim
dvoslojem membrane, $to ujedno i objasnjava vecu toksi¢nost [C,OC,mim][Sal].
Pokazano je i da dodatno uvodenje kiseonika u alkil niz ne smanjuje toksic¢nost §to je u

saglasnosti sa rezultatima dobijenim od strane Samori i saradnika [215].
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Slika 4.34. Smrtnost A. salina u funkciji koncentracije sledecih jonskih tecnosti: a)
[OHC,0OC,mim][Sal], b) [Im][Sal], ¢) [OHCsmim][Sal], d) [C,Omim][Sal], ) [Bmim][Sal],
f) NaSal (m, nakon 24 h; o, nakon 48 h)
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4.4.4 Ispitivanje citotoksi¢nosti

Za uporedno ispitivanje citotoksi¢nosti funkcionalizovanih jonskih teCnosti sa
salicilatnim anjonom i holinijjumskih jonskih te¢nosti ispitan je efekat na ¢elijama MRC-5.
Parametar toksi¢nosti primenjen u ovoj studiji je 1Csy vrednost odredena na humanoj
netumorskoj ¢elijskoj liniji, tacnije na zdravim ¢elijama fetalnih fibroblasta plu¢a, MRC-5,
koja se Cesto primenjuje za razvijanje novih vakcina, u virusoloskim ispitivanjima i u in vitro
citotoksi¢nim testovima. Uporedeni rezultati, zajedno sa parametrima lipofilnosti i procentom

hidrofilnih povrsina su prikazani u Tabeli 4.22.

Efikasnost inhibicije proliferacije neoplasti¢nih celija kvantitativno se izrazava kao
ICso vrednost, a odgovara koncentraciji ispitivane supstance pri kojoj se broj tretiranih Celija

smanjuje za 50% u odnosu na netretiranu kontrolu.

Tabela 4.22. Vrednosti AlogP, procenat hidrofilnih povrSina i ICsy vrednosti dobijene nakon
izlozenosti MRC-5 celijske linije jonskim tecnostima u vremenskom intervalu od 48h.

Jonska te¢nost I?ifn(]l(\)/:ljncl:_?) AlogP Proc;gitrglfi(r)/oofllne
[Ch][Biot] * -1,22 34,28
[Ch][Asc] 710,42 -4,01 64,22

[Ch][Nicot] * -1,97 4411
[Ch][Tau] * -3,52 57,19
[OHCsmim][Sal] * 0,14 24,22
[OHCzeim][Sal] * 0,46 21,18
[C.OC,mim][Sal] * 0,49 21,35
[OHC,0C,mim][Sal] * 0,27 23,01
[Im][Sal] * 0,57 20,91
[Bmim][Sal] 27,75 1,95 15,55
Biotin *
Askorbinska kiselina 227,78
Nikotinska kiselina *
Taurin *

* 1Csg nije detektovana u datom koncentracionom opsegu, Sto znaci da se ove supstance mogu

smatrati netoksicnim.

Iz Tabele 4.22 uvocava se da se ispitane jonske teCnosti mogu smatrati netoksicnim na
MRC-5 (¢elijskim linijjama, osim u slu¢ajevima [Ch][Asc] i [Bmim][Sal]. Smanjenje
lipofilnosti salicilatnih jonskih te¢nosti (nize AlogP vrednosti) osetno doprinosi redukciji
citotoksi¢nosti, kao $to je ranije primeceno kod funkcionalizovanih imidazolijumovih jonskih
teCnosti sa hloridnim anjonom. Stoga je [Bmim][Sal], koji je ujedno i najlipofilnija

.....

iskazuje najlipofobniji karakter, ali je pokazala citotoksi¢nost za razliku od ostalih jonskih
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tecnosti koje su lipofilnije. Poredenjem sa 1Cso vrednostima za askorbinsku kiselinu (227,78
pumol-mL™), primetna je redukcija toksi¢nosti prevodenjem askorbinske kiseline u oblik
jonske te¢nosti, [Ch][Asc]. Ovakav rezultat ukazuje da je osim parametra lipofilnosti potrebno

uzeti i dodatne faktore kako bi mogla da se predvidi potencijalna toksi¢nost.

4.4.5 Toksi¢nost holinijumskih jonskih te¢nosti

U cilju odredivanja potencijalne primene jonskih te¢nosti na bazi vitamina, [Ch][Asc],
[Ch][Biot] i [Ch][Nicot] u industriji hrane, ispitan je i njihov uticaj na rast H-4-1I-E
(kancerogene ¢elije jetre). Efikasnost inhibicije proliferacije neoplasti¢nih ¢elija kvantitativno
se izrazava kao ICs vrednost, a odgovara koncentraciji ispitivane supstance pri kojoj se broj
tretiranih ¢elija smanjuje za 50% u odnosu na netretiranu kontrolu. Prema opSte prihva¢enim
kriterijumima, zadovoljavajucu antiproliferativnu aktvnost pokazuju oni molekuli ¢ija je 1Csg
vrednost niza od 20 pg-mL™. Ako je ICsp u intervalu 20-100 ug-mL™ supstanca pokazuje
umerenu ili slabu citotoksi¢nost, dok se jedinjenja ¢ija vrednost ICso prelazi 100 pg-mL™

smatraju neaktivnim.

Dobijeni rezultati su prikazani u Tabeli 4.23 i poredeni sa rezultatima dobijenim za

komercijalne supstance (askorbinsku kiselinu, nikotinsku kiselinu i biotin).

Tabela 4.23. Rast ¢elijske aktivnosti na H-4-11-E Celijskoj liniji nakon izloZenosti od 48 h uticaju
Jjonske tecnosti i komercijalnih standarda.

ICso(pg-mL ™)

Ispitivano jedinjenje

H-4-11-E
[Ch][Biot] >2000°
[Ch][Nicot] >2000°
[Ch][Asc] >2000
Nikotinska kiselina >2000°
Askorbinska kiselina 2,26°
Biotin >2000°
Aspirin® >5000*

4Ispitivano u koncentracionom opsegu 125-2000
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Zanimljivo je istaknuti da je najviSu inhibitornu vrednost pokazala askorbinska
kiselina 1Cso je iznosilo 2,26 ug-mL™*. Komercijalni standard je pokazao znacajno veéu
citotoksi¢nost u poredenju sa analognom jonskom te¢noscu, [Ch][Asc]. Preostale vitaminske
jonske tecnosti nisu iskazale toksi¢nost ka ispitivanim ¢elijskim linijama. Na osnovu ovih
rezultata se zakljuCuje da je sasvim bezbedna primena novosintetisanih jonskih tecnosti na
bazi holina. Sve ispitivane jonske te¢nosti su se pokazale kao netoksi¢ne, pri ¢emu inhibicija

rasta ¢elija nije bila merljiva.

Antibakterijska aktivnost [Ch][Asc], [Ch][Biot], [Ch][Nicot] i kontrolnih uzoraka
(cefotaksima i klavulanske kiseline) je ispitana na nekoliko sojeva Gram-pozitivnih i Gram-
negativnih bakterija i rezultati su prikazani u Tabeli 4.24 i na Slici 4.35. Kao $to se iz Tabele
4.24 moze uociti antibakterijska aktivnost na odabranim Gram-pozitivnim i Gram-negativnim
bakterijama za ispitivane jonske teCnosti na bazi vitamina nije detektovana, za razliku od
kontrolnih uzoraka. Literaturni podaci ukazuju da holinijumske jonske te¢nosti poseduju
visok nivo biodegradabilnosti 1 netoksicni profil. Takode ispitivanja su utvrdila da su vitamini
B grupe, poput holina, neophodni za rast velikog broja mikroorganizama, koji iskazuju
auksotrofno ponaSanje. Nasuprot tome, u razli¢itim ispitivanjima utvrdeno je da derivati

nikotinske kiseline 1 biotina imaju izraZzeno antimikrobno dejstvo.

Tabela 4.24. Rezultati antibakterijskix testova na Cetiri razlicite vrste bakterija pri masenim
udelima jonske tecnosti od 1%, 5% and 10%.

Test mikroorganizmi

Uzorak Escherichia Pseudomonas Staphylococcus Listeria
coli aeruginosa aureus monocytogenes

1% nd nd nd nd
[Ch][Asc] 5% nd nd nd nd
10 % nd nd nd nd
1% nd nd nd nd
[Ch][Biot] 5% nd nd nd nd
10 % nd nd nd nd
1% nd nd nd nd
[Ch][Nicot] 5% nd nd nd nd
10 % nd nd nd nd

Ceforiaimidavulonska  g5.5+40,7 15332058 37,0%2,0 11,0%£0,0

nd — nedetektovana inhibitorna zona
* - Cista zona oko diska
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Slika 4.35 Antibakterijska aktivnost jonskih tecnosti na bazi vitamina (HI=[Ch][Asc];
H2=/Ch][Biot], H3=[Ch][Nicot]) pri koncentracijama 5% i 10% na razlicitim bakterijama: a)
Escherichia coli, b) Pseudomonas aeruginosa, ¢) Listeria monocytogenes i d) Staphylococcus aureus
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51ZVvOD

U okviru ove disertacije uspeSno je sintetisano 15 novih jonskih tecnosti
smanjene toksi¢nosti (11 imidazolijumovih jonskih tecnosti i 4 jonske tecCnosti na bazi
holina), ¢ije su strukture potvrdene snimanjem NMR i1 IC spektara. Izmerene su
gustine, viskoznosti i provodljivosti Cistih jonskih te¢nosti [OHCsmim][Cl],
[OHCzeim][CI], [OHC,OC,mim][CI] i [C,OC,mim][CI] u temperaturnom opsegu T =
(298,15 K - 323, 15 K). Na osnovu dobijenih rezultata, potpomognutim rezultatima
DFT proracduna 1 simulacija molekulske dinamike, utvrdena je pojava
"samohelatiraju¢eg efekta" kod jonskih te¢nosti sa hidroksilnom grupom, tac¢nije do
pojave dodatnih interakcija izmedu anjona i OH grupe sa bo¢nog lanca. Ovakav
rezultat je direktno odgovoran za formiranje razlicitih slojeva u strukturi tih jonskih

tecnosti koje uslovljavaju njihovo te¢no agregatno stanje i specifi¢ne karakteristike.

Na osnovu izmerenih gustina i viskoznosti vodenih rastvora jonskih te¢nosti
[OHC,mim][Cl], [OHCsmim][ClI], [OHCzeim][Cl], [OHC,0C,mim][CI] i
[C,OC,mim][Cl] diskutovan je njihov uticaj na lokalnu uredenost vode. Utvrdeno je da
sve jonske te¢nosti imaju izrazen structure making efekat, ali da on nije izraZzen u meri
u kojoj je to bilo o¢ekivano. Najizrazeniju structure making tendenciju iskazala je
jonska te€nost funkcionalizovana samo etarskom grupom, [C,OC,mim][CI], usled
pojave hidrofobne hidratacije alkil lanca. 1z izmerenih vrednosti provodljivosti,
izraCunate su konstante asocijacije 1 utvrdeno da je najveci stepen disocijacije kod

jonske te¢nosti [C,OC,mim][Cl].

Ispitana je toksi¢nost funkcionalizovanih jonskih tecnosti na bazi imidazolijuma
prema tri biljne vrste (pSenica, jeCam i krastavac), larvama A. salina i ¢elijskim
linijama MRC-5. 1z dobijenih rezultata utvrdeno je da uvodenje kiseonika u alkil lanac
imidazolijumovih jonskih te¢nosti dovodi do redukcije toksi¢nosti postoje¢ih jonskih
tec¢nosti. Smanjenje toksic¢nosti je najviSe izrazeno uvodenjem hidroksilne grupe, pri
¢emu je jonska teCnost sa najkra¢im alkil lancem, [OHC,mim][Cl], iskazala
najbenignije ponaSanje prema slozenijim organizmima (pSenica, jeCam 1 krastavac),
dok su jonske te¢nosti sa hidroksipropil supstituentom ([OHCsmim][CI] i
[OHC3eim][CI]) najmanje toksi¢ne po jednostavnije organizme (A. salina) i humane

¢elije MRC-5. Na osnovu eksperimentalnih rezultata i1 izracunatih parametara
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lipofilnosti, korelacija izmedu toksicnosti 1 smanjenja lipofilnosti je postignuta. 1z
dobijenih rezultata zakljucuje se da je smanjenje lipofilnosti dobra strategija za
redukciju toksi¢nosti postojec¢ih jonskih te¢nosti, ali nije i jedini faktor koji odreduje

toksi¢nost.

Takode, izmerene su gustine, viskoznosti i elektriéne provodljivosti ¢istih
holinijumskih jonskih te¢nosti i njihovih vodenih rastvora uz propratnu teorijsku
analizu. Na osnovu dobijenih rezultata utvrdeno je da sve jonske teCnosti izuzev
[Ch][Tau] iskazuju tipi¢ne structure making osobine. Neuobiajeno ponasanje
[Ch][Tau] objasnjeno je dodatnom racunarskom analizom, pri ¢emu je utvrdeno da
dolazi do znacajne promene u njegovoj strukturi usled promene temperature, odnosno
da veze izmedu katjona i anjona naglo slabe sa porastom temperature uslovljavajuci
promenu iz structure breaking u structure making supstancu. Na osnhovu
volumetrijskih podataka izracunate su i specificne molarne zapremine i dobijene
vrednosti koje ukazuju na gorak ukus jonskih tec¢nosti [Ch][Biot], [Ch][Asc] i
[Ch][Nicot]. Nakon ra¢unarske doking analize na receptoru za gorak ukus, utvrdeno je
da doprinos mesta vezivanja askorbata, nikotinata, odnosno biotinata za receptor ima
znacajniju ulogu u odredivanju ukusa nego jacina vezivanja za receptor. Na osnovu
toksikoloskih 1 antibakterijskih ispitivanja potvrdeno je da holinijumske jonske tecnosti
ne iskazuju toksi¢nost prema ispitivanim ¢elijama (MRC-5 i H-4-11-E) i bakterijama E.

coli, P.aeruginosa, L. monocytogenes i S. aureus.
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6 SUMMARY

In this doctoral thesis the 15 ionic liquids were newly synthesized (11
imidazolium based and 4 cholinium based), in order to reduce toxicity of ILs. The
validity of all structures were checked and confirmed by NMR and IR spectroscopy.
The density, viscosity and electrical conductivity measurements of pure ionic liquids
were performed for [OHCszmim][CI], [OHCzeim][CI], [OHC,OC,mim][CI] and
[C.OC,mim][CI] in temperature range T = (298.15-323.15 K). Based on obtained
results, supported by DFT calculations and molecular dynamics simulations, the "self-
chelating” effect was noted in ionic liquids with hydroxyl group. This phenomenon
leads to additional interaction between chloride anion and —OH group of cation's alkyl
side chain. Furthermore, the obtained results caused formation of different layers in
ionic liquids structure, leading to liquids state and more specific physico-chemical

properties.

Based on density and viscosity measurements of IL's aqueous solutions
([OHC,mim][CI], [OHCzmim][CIl], [OHCseim][CI], [OHC,OC,mim][CI] and
[C.OC.mim][CI]) the structure of water in presence of mentioned ionic liquids were
discussed. It was concluded that all investigated ILs have structure making tendency,
but this effect was less pronounced then what was expected. The highest structure
making tendency was shown in case of ether-functionalized ionic liquid,
[C.OC.mim][CI]. This result can be explained by existence of hydrophobic hydration
of alkyl side chain with ether group. The same ionic liquid shown highest level of

dissociation, as it was shown from measured electrical conductivity.

Further, toxicity of hydroxyl and ether functionalized imidazolium based ionic
liquids were performed on three different plants (wheat, barley and cucumber), shrimps
A. salina and human cell lines MRC-5. From obtained results, it was concluded that
introduction of oxygen in alkly side chain of imidazolium based ionic liquids
significantly reduce toxicity towards all investigated samples. The introduction of
hydroxyl group reduce toxicity the most. The hydroxyl functionalized ionic liquid with
shortest alkyl side chain, [OHC,mim][Cl], shown less toxic effect on plants (wheat,
barley and cucumber). On the other hand, ionic liquids with hydroxylpropyl

substituents, [OHCsmim][CIl] and [OHCzeim][CI], were less toxic towards A.salina
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nad cell line MRC-5. From obtained experimental results the good correlation between
toxicity and lipophilicity of ionic liquids were conducted. This confirmed that the
promising strategy for reduction of harmfull effect of ionic liquids is lowering
lipophilicity, but some other factors need to be considered (physiological and

morphological background of organisms, etc.).

Furthermore, for synthesized cholinium based ionic liquids, measurements of
density, viscosity and conductivity of pure ILs were performed in temperature range T
= (298.15-323.15) K, supported by adequate theoretical analysis (DFT and MD). Also,
diluted aqueous solutions of [Ch][Tau], [Ch][Biot], [Ch][Asc] and [Ch][Nicot] were
prepared, and their density and viscosity were measured. From obtained results it was
nothed that all ionic liquids, except [Ch][Tau], shown structure making tendency. The
atypical behaviour of [Ch][Tau] were additionally explained by computational
simulations, where it was confirmed that due to changes in interactions between cation
and anion with temperature, examined ionic liquids shifted from structure breaking to

structure making substance.

Based on volumetric data, the specific apparent molar volumes were calculated
and taste of cholinium based ionic liquids were predicted. The bitter taste was found
for [Ch][Biot], [Ch][Asc] and [Ch][Nicot], which is later confirmed by molecular
docking analysis on receptor for bitter taste. It was concluded that binding place of
molecule to receptor is more reponsible for expression of taste, then binding affinity
towards receptor. From performed toxicological and antibacterical investigation of
cholinium based ionic liquids, the non-toxicity was confirmed for all ILs towards cell
lines (MRC-5 and H-4-11-E) and four different bacterial species (E.coli, P. aeruginosa,

L. aonocytogenes and S. aureus).
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8 PRILOG

Tabela P1. Gustine (d), prividne molarne zapremine (V, ) i parcijalne molarne zapremine

Jjonske tecnosti (V) ivode (V1), na razli¢itim temperaturama i molalitetima za vodene
rastvore jonskih tecnosti, pri pritisku p = 0,1 MPa.

m/ d/ V1/ Vg/ V¢/
(mol-kg ™) (g-cm™) (cm*mol™)  (cm’mol™)  (¢m3.mol Y
[OHC,;mIm][CI]
T=278,15K
0,00313 1,000071 18,000 152,56 153,73
0,00563 1,000132 18,000 151,40 152,97
0,00813 1,000196 18,000 150,44 152,32
0,01141 1,000282 18,000 149,45 151,68
0,01556 1,000396 18,001 148,33 150,94
0,01831 1,000474 18,001 147,66 150,49
0,02047 1,000537 18,001 147,15 150,14
0,02501 1,000674 18,001 146,10 149,40
T=283,15K
0,00313 0,999756 18,006 154,19 155,37
0,00563 0,999814 18,006 152,86 154,44
0,00813 0,999873 18,006 152,07 153,96
0,01141 0,999955 18,006 150,97 153,21
0,01556 1,000063 18,006 149,84 152,46
0,01831 1,000137 18,006 149,16 152,01
0,02047 1,000195 18,007 148,74 151,75
0,02501 1,000326 18,007 147,64 150,97
T=288,15K
0,00313 0,999161 18,006 154,19 155,37
0,00563 0,999214 18,006 152,86 154,44
0,00813 0,999270 18,006 152,07 153,96
0,01141 0,999345 18,006 150,97 153,21
0,01556 0,999447 18,006 149,84 152,46
0,01831 0,999518 18,006 149,16 152,01
0,02047 0,999575 18,007 148,74 151,75
0,02501 0,999699 18,007 147,64 150,97
T=293,15K
0,00313 0,998266 18,032 157,53 158,78
0,00563 0,998316 18,032 156,17 157,84
0,00813 0,998368 18,033 155,24 157,25
0,01141 0,998440 18,033 154,11 156,49
0,01556 0,998536 18,033 152,91 155,69
0,01831 0,998603 18,033 152,15 155,16
0,02047 0,998654 18,033 151,74 154,93
0,02501 0,998771 18,034 150,64 154,17
T=298,15K
0,00313 0,997102 18,053 158,88 160,23
0,00563 0,997151 18,053 157,09 158,90
0,00813 0,997201 18,053 156,09 158,26
0,01141 0,997270 18,054 154,96 157,53
0,01556 0,997364 18,054 153,62 156,62
0,01831 0,997427 18,054 152,94 156,20
0,02047 0,997481 18,054 152,28 155,73

150



Aleksandar Tot doktorska disertacija

0,02501 0,997589 18,055 151,40 155,21
T=303,15K
0,00313 0,995699 18,079 160,05 161,40
0,00563 0,995744 18,079 158,54 160,35
0,00813 0,995792 18,079 157,41 159,59
0,01141 0,995859 18,079 156,12 158,70
0,01556 0,995945 18,079 155,04 158,05
0,01831 0,996008 18,080 154,17 157,44
0,02047 0,996056 18,080 153,70 157,15
0,02501 0,996165 18,080 152,55 156,37
T=308,15K
0,00313 0,994086 18,108 161,23 162,61
0,00563 0,994127 18,108 159,99 161,85
0,00813 0,994173 18,108 158,71 160,94
0,01141 0,994234 18,108 157,62 160,26
0,01556 0,994319 18,109 156,23 159,32
0,01831 0,994381 18,109 155,26 158,61
0,02047 0,994426 18,109 154,83 158,37
0,02501 0,994528 18,110 153,78 157,69
T=313,15K
0,00313 0,992262 18,141 162,71 164,18
0,00563 0,992301 18,141 161,23 163,20
0,00813 0,992344 18,141 159,96 162,33
0,01141 0,992402 18,142 158,79 161,59
0,01556 0,992483 18,142 157,35 160,62
0,01831 0,992541 18,142 156,42 159,97
0,02047 0,992588 18,143 155,76 159,52
0,02501 0,992685 18,143 154,72 158,88
[OHCselm][CI]
T=278,15K
0,00299 1,000106 18,000 154,55 154,95
0,00563 1,000201 18,000 154,15 154,70
0,00753 1,000271 18,000 153,79 154,42
0,01139 1,000413 18,000 153,36 154,14
0,01440 1,000524 18,000 153,10 153,97
0,02130 1,000782 18,000 152,56 153,62
0,02577 1,000951 18,001 152,24 153,41
0,03529 1,001314 18,001 151,65 153,01
T=283,15K
0,00299 0,999791 18,006 156,25 156,66
0,00563 0,999882 18,006 155,77 156,34
0,00753 0,999948 18,006 155,54 156,19
0,01139 1,000084 18,006 155,04 155,84
0,01440 1,000191 18,006 154,71 155,61
0,02130 1,000438 18,006 154,15 155,25
0,02577 1,000601 18,006 153,79 155,00
0,03529 1,000946 18,006 153,29 154,70
T=288,15K
0,00299 0,999196 18,016 158,00 158,41
0,00563 0,999283 18,016 157,44 158,01
0,00753 0,999346 18,016 157,20 157,86
0,01139 0,999476 18,016 156,69 157,50
0,01440 0,999578 18,016 156,38 157,29
0,02130 0,999815 18,017 155,78 156,88
0,02577 0,999968 18,017 155,53 156,75
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0,03529  1,000299 18,017 154,97 156,40
T=29315K
0,00299  0,998302 18,032 159,39 159,87
0,00563  0,998386 18,032 158,71 159,37
0,00753  0,998447 18,032 158,41 159,17
001139  0,998572 18,032 157,91 158,85
001440  0,998671 18,033 157,53 158,58
0,02130 0,9989 18,033 156,89 158,17
0,02577  0,999051 18,033 156,50 157,91
003529  0,999375 18,033 155,83 157,48
T =298,15K
000299  0,997138 18,053 160,82 161,36
0,00563  0,997219 18,053 160,02 160,77
0,00753  0,997278 18,053 159,64 160,51
001139  0,997399 18,053 159,07 160,14
0,01440  0,997496 18,053 158,58 159,78
002130  0,997718 18,054 157,90 159,36
0,02577  0,997865 18,054 157,46 159,07
0,03529  0,998179 18,054 156,77 158,65
T=303,15K
000299  0,995735 18,079 161,93 162,56
0,00563  0,995812 18,079 161,35 162,21
0,00753  0,995869 18,079 160,91 161,91
001139  0,995985 18,079 160,33 161,57
0,01440  0,996079 18,079 159,77 161,15
002130  0,996296 18,079 158,90 160,58
0,02577  0,996441 18,080 158,34 160,20
0,03529  0,996755 18,080 157,35 159,52
T =308,15K
000299  0,994121 18,108 163,46 164,13
0,00563  0,994195 18,108 162,76 163,69
0,00753  0,994250 18,108 162,26 163,34
001139  0,994363 18,108 161,53 162,85
0,01440  0,994453 18,108 161,01 162,49
002130  0,994662 18,109 160,13 161,94
0,02577  0,994804 18,109 150,48 161,47
003529  0,995105 18,109 158,55 160,88
T=313,15K
0,00299  0,992297 18,141 164,88 165,75
0,00563  0,992368 18,141 164,02 165,20
0,00753  0,992421 18,141 163,43 164,80
001139  0,992530 18,141 162,57 164,25
0,01440  0,992621 18,142 161,69 163,59
002130  0,992828 18,142 160,54 162,85
0,02577  0,992968 18,142 150,80 162,34
003529  0,993265 18,143 158,73 161,69
[C,0C,mIm][CI]
T=278,15K
0,00293  1,000069 18,000 165,81 166,90
0,00514  1,000125 18,000 164,65 166,09
0,00725  1,000180 18,000 163,89 165,60
001103  1,000283 18,000 162,64 164,75
001351  1,000352 18,001 162,01 164,34
001622  1,000429 18,001 161,38 163,94
002031  1,000551 18,001 160,36 163,22
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0,02856 1,000801 18,002 158,88 162,27
T=283,15K
0,00293 0,999755 18,006 167,16 168,31
0,00514 0,999808 18,006 165,98 167,50
0,00725 0,999862 18,006 164,95 166,75
0,01103 0,999961 18,006 163,67 165,89
0,01351 1,000027 18,006 163,04 165,50
0,01622 1,000102 18,006 162,34 165,03
0,02031 1,000217 18,006 161,44 164,45
0,02856 1,000459 18,007 159,87 163,44
T=288,15K
0,00293 0,999161 18,016 168,58 169,76
0,00514 0,999211 18,016 167,38 168,95
0,00725 0,999260 18,016 166,64 168,50
0,01103 0,999353 18,017 165,32 167,61
0,01351 0,999418 18,017 164,46 166,99
0,01622 0,999489 18,017 163,76 166,54
0,02031 0,999601 18,017 162,71 165,82
0,02856 0,999832 18,018 161,14 164,82
T=293,15K
0,00293 0,998266 18,032 170,29 171,61
0,00514 0,998313 18,032 168,90 170,64
0,00725 0,998361 18,033 167,80 169,87
0,01103 0,998448 18,033 166,54 169,10
0,01351 0,998508 18,033 165,78 168,61
0,01622 0,998578 18,033 164,86 167,97
0,02031 0,998686 18,034 163,71 167,19
0,02856 0,998914 18,034 161,82 165,93
T=298,15K
0,00293 0,997102 18,053 171,73 173,16
0,00514 0,997145 18,053 170,50 172,39
0,00725 0,997189 18,053 169,47 171,71
0,01103 0,997273 18,054 167,87 170,64
0,01351 0,997331 18,054 166,98 170,05
0,01622 0,997398 18,054 166,02 169,38
0,02031 0,997503 18,054 164,73 168,50
0,02856 0,997722 18,055 162,77 167,23
T=303,15K
0,00293 0,995699 18,079 172,88 174,41
0,00514 0,995741 18,079 171,36 173,39
0,00725 0,995783 18,079 170,36 172,76
0,01103 0,995867 18,079 168,44 171,41
0,01351 0,995922 18,079 167,64 170,93
0,01622 0,995988 18,080 166,61 170,21
0,02031 0,996088 18,080 165,42 169,45
0,02856 0,996308 18,081 163,15 167,93
T=308,15K
0,00293 0,994086 18,108 174,08 175,70
0,00514 0,994126 18,108 172,49 174,63
0,00725 0,994166 18,108 171,44 173,99
0,01103 0,994245 18,109 169,61 172,75
0,01351 0,994301 18,109 168,52 172,00
0,01622 0,994366 18,109 167,39 171,20
0,02031 0,994458 18,109 166,43 170,69
0,02856 0,994681 18,111 163,72 168,77
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T=313,15K
0,00293  0,992262 18,141 175,63 177,38
0,00514  0,992299 18,141 173,98 176,30
0,00725  0,992339 18,141 172,50 175,26
001103  0,992415 18,142 170,56 173,96
001351  0,992469 18,142 169,42 173,18
001622  0,992526 18,142 168,61 172,73
002031  0,992622 18,143 167,15 171,76
0,02856  0,992838 18,144 164,38 169,86
[OHC,0C,mIm][CI]
T=278,15K
0,00294  1,000148 18,000 153,71 156,00
000521  1,000271 18,000 151,37 154,42
0,00773  1,000412 18,001 149,38 153,09
001023  1,000556 18,001 147,74 152,02
0,01543  1,000864 18,001 145,08 150,33
001732  1,000982 18,002 144,04 149,61
002035  1,001179 18,002 142,31 148,34
002511  1,001485 18,003 140,39 147,09
T=283,15K
0,00294  0,999834 18,006 155,09 157,40
0,00521  0,999955 18,006 152,52 155,61
0,00773  1,000094 18,006 150,41 154,16
001023  1,000236 18,006 148,71 153,02
001543  1,000539 18,006 146,03 151,33
001732  1,000655 18,007 145,00 150,62
0,02035  1,000845 18,007 143,46 149,55
002511  1,001143 18,008 141,63 148,40
T=288,15K
0,00294  0,999240 18,006 156,41 158,83
0,00521  0,999359 18,006 153,60 156,82
0,00773  0,999492 18,006 151,86 155,78
001023  0,999634 18,006 149,75 154,26
0,01543  0,999930 18,006 147,08 152,62
001732  1,000042 18,007 146,14 152,01
0,02035  1,000229 18,007 144,52 150,89
002511  1,000536 18,008 142,06 149,13
T=293,15K
0,00294  0,998345 18,032 158,15 160,64
0,00521  0,998461 18,033 155,14 158,46
0,00773  0,998593 18,033 153,00 157,04
001023  0,998729 18,033 151,18 155,82
0,01543  0,999020 18,034 148,31 154,02
001732  0,999131 18,034 147,27 153,32
0,02035  0,999314 18,035 145,65 152,21
T =298,15K
0,00294  0,997181 18,053 159,50 162,14
000521  0,997293 18,053 156,60 160,13
0,00773  0,997421 18,054 154,43 158,73
001023  0,997554 18,054 152,48 157,42
001543  0,997843 18,054 149,17 155,24
001732  0,997951 18,055 148,16 154,60
0,02035  0,998131 18,055 146,49 153,46
002511  0,998426 18,056 143,98 151,73
T=303,15K
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0,00294  0,995778 18,079 160,59 163,34
0,00521  0,995889 18,079 157,40 161,06
0,00773  0,996015 18,079 155,21 159,67
001023  0,996148 18,080 153,04 158,17
0,01543  0,996434 18,080 149,68 155,98
001732  0,996541 18,081 148,65 155,32
0,02035  0,996716 18,081 147,11 154,34
002511  0,997012 18,082 144,39 152,43
T =308,15K
0,00294  0,994165 18,108 161,73 164,57
0,00521  0,994274 18,108 158,44 162,22
0,00773  0,994398 18,109 156,16 160,77
001023  0,994526 18,109 154,24 159,53
001543  0,994813 18,110 150,37 156,87
001732  0,994919 18,110 149,30 156,19
0,02035  0,995086 18,111 148,04 155,51
002511  0,995385 18,112 144,98 153,27
T=31315K
0,00294  0,992341 18,141 163,20 166,17
000521  0,992447 18,142 159,84 163,80
0,00773  0,992571 18,142 157,07 161,90
001023  0,992696 18,142 155,18 160,73
001543  0,992981 18,143 151,04 157,85
001732  0,993079 18,143 150,34 157,56
0,02035  0,993250 18,144 148,67 156,50
002511  0,993542 18,145 145,70 154,39
[OHC,mIm][CI]
T=293,15K
0,00540  0,99834 18,033 134,97 137,74
0,00661  0,99837 18,033 134,22 137,29
0,00978  0,99846 18,033 132,17 135,91
001304  0,99856 18,033 130,37 134,69
001569  0,99865 18,034 129,13 133,86
001880  0,99875 18,034 127,71 132,90
002189  0,99886 18,035 126,45 132,04
002543  0,99898 18,035 125,27 131,29
003157  0,99921 18,036 123,32 130,04
T =298,15 K
0,00540  0,99717 18,053 135,88 138,77
0,00661  0,99721 18,054 134,82 138,02
0,00978  0,99730 18,054 132,79 136,68
001304  0,99739 18,054 131,08 135,58
001569  0,99747 18,055 129,82 134,75
001880  0,99757 18,055 128,47 133,87
002189  0,99768 18,056 127,11 132,94
002543  0,99781 18,056 125,68 131,97
0,03157  0,99804 18,057 123,38 130,39
T=303,15K
0,00540  0,99577 18,079 136,45 139,49
0,00661  0,99580 18,079 135,45 138,82
0,00978  0,99589 18,079 133,47 137,56
001304  0,99598 18,080 131,58 136,31
001569  0,99607 18,080 130,09 135,28
001880  0,99617 18,081 128,59 134,27
002189  0,99627 18,081 127,28 133,41

155



Aleksandar Tot

doktorska disertacija

0,02543
0,03157

0,00540
0,00661
0,00978
0,01304
0,01569
0,01880
0,02189
0,02543
0,03157

0,00540
0,00661
0,00978
0,01304
0,01569
0,01880
0,02189
0,02543
0,03157

0,00550
0,01386
0,01799
0,03813
0,05231
0,07389
0,10560
0,15570
0,21360
0,30550

0,00550
0,01386
0,01799
0,03813
0,05231
0,07389
0,10560
0,15570
0,21360
0,30550

0,00550
0,01386
0,01799
0,03813
0,05231
0,07389
0,10560
0,15570
0,21360

0,99640
0,99663

0,99416
0,99419
0,99427
0,99437
0,99445
0,99455
0,99467
0,99478
0,99501

0,99234
0,99236
0,99245
0,99254
0,99263
0,99273
0,99283
0,99295
0,99318

0,99841
0,99872
0,99887
0,99962
1,00015
1,00095
1,00213
1,00399
1,00612
1,00943

0,99725
0,99755
0,99770
0,99844
0,99896
0,99976
1,00094
1,00279
1,00491
1,00822

0,99584
0,99614
0,99628
0,99701
0,99753
0,99832
0,99949
1,00135
1,00349

18,082
18,083
T =308,15K
18,108
18,108
18,109
18,109
18,109
18,110
18,110
18,111
18,112
T=313,15K
18,141
18,142
18,142
18,142
18,143
18,143
18,144
18,145
18,156
[Ch][Biot]
T =293,15 K
18,048
18,048
18,048
18,048
18,048
18,049
18,050
18,052
18,054
18,059
T =298,15K
18,069
18,069
18,069
18,069
18,069
18,070
18,071
18,073
18,076
18,081
T=303,15K
18,094
18,094
18,094
18,095
18,095
18,096
18,097
18,100
18,104

125,81
123,51

137,11
136,08
133,89
131,83
130,51
128,86
127,52
125,99
123,62

137,76
136,82
134,44
132,26
130,81
129,19
127,76
126,27
123,73

294,25
293,57
293,57
292,83
292,45
292,06
291,48
290,68
289,91
288,93

294,53
294,57
294,40
293,61
293,26
292,70
291,98
291,13
290,32
289,24

296,61
295,47
295,67
294,46
293,84
293,17
292,30
291,12
290,03

132,42
130,87

140,28
139,59
138,16
136,76
135,92
134,77
133,90
132,87
131,28

141,07
140,47
138,89
137,40
136,44
135,36
134,42
133,45
131,72

294,52
294,00
294,06
293,55
293,28
293,05
292,67
292,13
291,60
290,94

294,82
295,03
294,92
294,38
294,16
293,77
293,26
292,69
292,14
291,41

297,02
296,12
296,41
295,54
295,11
294,68
294,11
293,32
292,59
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0,30550

0,00550
0,01386
0,01799
0,03813
0,05231
0,07389
0,10560
0,15570
0,21360
0,30550

0,00550
0,01386
0,01799
0,03813
0,05231
0,07389
0,10560
0,15570
0,21360
0,30550

0,00407
0,00691
0,00800
0,00918
0,01242
0,01856
0,02018
0,02471
0,02789

0,00407
0,00691
0,00800
0,00918
0,01242
0,01856
0,02018
0,02471
0,02789

0,00407
0,00691
0,00800
0,00918
0,01242
0,01856
0,02018
0,02471
0,02789

1,00687

0,99422
0,99449
0,99463
0,99531
0,99580
0,99655
0,99766
0,99944
1,00149
1,00476

0,99238
0,99262
0,99275
0,99336
0,99381
0,99449
0,99552
0,99716
0,99909
1,00217

0,99846
0,99865
0,99873
0,99881
0,99904
0,99951
0,99963
0,99998
1,00024

0,99730
0,99749
0,99757
0,99765
0,99788
0,99834
0,99846
0,99881
0,99908

0,99589
0,99608
0,99616
0,99623
0,99646
0,99692
0,99704
0,99739
0,99765

18,111
T=308,15K
18,123
18,123
18,124
18,124
18,125
18,126
18,127
18,130
18,134
18,142
T=313,15K
18,157
18,157
18,157
18,157
18,158
18,159
18,161
18,164
18,169
18,178
[Ch][Asc]
T=293,15K
18,052
18,052
18,052
18,052
18,052
18,052
18,052
18,052
18,052
T=298,15K
18,073
18,073
18,073
18,073
18,073
18,073
18,073
18,073
18,073
T=303,15K
18,099
18,099
18,099
18,099
18,099
18,099
18,099
18,099
18,099
T=308,15K

288,52

298,83
298,75
298,27
297,17
296,48
295,66
294,69
293,33
292,11
290,38

302,95
302,80
302,03
300,96
300,08
299,24
298,01
296,54
295,04
293,07

212,89
210,49
209,05
208,50
206,46
202,12
201,54
199,53
197,90

214,77
211,43
209,80
209,08
206,72
202,57
201,88
199,61
197,48

217,02
212,58
210,71
210,89
207,87
203,03
202,22
199,68
197,76

291,59

299,29
299,48
299,10
298,37
297,88
297,33
296,69
295,76
294,95
293,78

303,48
303,64
302,99
302,36
301,71
301,18
300,33
299,35
298,34
297,01

216,01
214,55
213,43
213,18
211,91
208,78
208,49
207,21
206,06

218,22
215,93
214,64
214,27
212,76
209,94
209,57
208,12
206,53

220,86
217,58
216,10
216,66
214,59
211,24
210,78
209,15
207,81
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0,00407
0,00691
0,00800
0,00918
0,01242
0,01856
0,02018
0,02471
0,02789

0,00407
0,00691
0,00800
0,00918
0,01242
0,01856
0,02018
0,02471
0,02789

0,00480
0,00613
0,00781
0,00992
0,01180
0,01436
0,01749
0,02229
0,02726
0,03094
0,03620

0,00480
0,00613
0,00781
0,00992
0,01180
0,01436
0,01749
0,02229
0,02726
0,03094
0,03620

0,00480
0,00613
0,00781
0,00992
0,01180
0,01436
0,01749
0,02229
0,02726
0,03094

0,99427
0,99445
0,99452
0,99460
0,99483
0,99526
0,99539
0,99573
0,99599

0,99244
0,99261
0,99268
0,99276
0,99297
0,99341
0,99353
0,99385
0,99409

0,99837
0,99842
0,99848
0,99856
0,99863
0,99872
0,99884
0,99902
0,99921
0,99935
0,99956

0,99720
0,99725
0,99731
0,99738
0,99745
0,99755
0,99766
0,99784
0,99803
0,99818
0,99839

0,99579
0,99583
0,99589
0,99596
0,99602
0,99611
0,99622
0,99640
0,99660
0,99674

18,128
18,128
18,128
18,128
18,128
18,128
18,128
18,128
18,128
T=313,15K
18,161
18,161
18,161
18,161
18,161
18,161
18,161
18,161
18,161
[Ch][Nicot]
T=293,15K
18,052
18,052
18,052
18,052
18,053
18,053
18,053
18,053
18,053
18,054
18,054
T=298,15K
18,073
18,073
18,074
18,074
18,074
18,074
18,074
18,074
18,075
18,075
18,075
T=303,15K
18,099
18,099
18,099
18,099
18,099
18,100
18,100
18,100
18,101
18,101

218,55
215,02
214,10
212,77
209,29
205,65
204,14
201,67
199,52

221,52
218,27
216,91
215,21
212,72
207,36
206,19
204,12
202,39

191,46
190,90
190,54
190,03
189,55
189,11
188,77
188,17
187,58
187,18
186,57

193,09
192,37
191,54
191,05
190,52
189,72
189,06
188,12
187,27
186,46
185,64

196,06
194,98
193,98
192,79
192,09
191,07
190,12
188,50
186,78
186,04

222,44
220,09
219,56
218,61
216,09
213,97
212,80
211,26
209,71

225,57
223,53
222,58
221,28
219,78
215,98
215,18
214,08
212,97

192,36
191,91
191,68
191,32
190,96
190,66
190,48
190,10
189,72
189,46
189,04

194,47
193,93
193,31
193,04
192,69
192,12
191,71
191,10
190,57
189,97
189,44

198,20
197,40
196,72
195,88
195,45
194,78
194,22
193,12
191,89
191,48
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0,03620 0,99696 18,102 184,59 190,48
T=308,15K
0,00480 0,99415 18,129 201,62 205,27
0,00613 0,99418 18,129 200,19 204,31
0,00781 0,99423 18,129 198,84 203,50
0,00992 0,99429 18,130 197,24 202,49
0,01180 0,99435 18,130 195,60 201,32
0,01436 0,99444 18,131 193,33 199,64
0,01749 0,99454 18,132 191,87 198,84
0,02229 0,99472 18,134 188,93 196,80
0,02726 0,99492 18,135 186,24 194,94
0,03094 0,99506 18,137 184,93 194,20
0,03620 0,99528 18,139 182,81 192,84
T=313,15K
0,00480 0,99227 18,162 211,58 216,44
0,00613 0,99229 18,162 210,14 215,63
0,00781 0,99233 18,162 206,89 213,09
0,00992 0,99237 18,163 205,18 212,17
0,01180 0,99241 18,163 203,61 211,23
0,01436 0,99248 18,164 200,85 209,26
0,01749 0,99257 18,165 198,09 207,37
0,02229 0,99272 18,167 194,92 205,39
0,02726 0,99289 18,169 191,55 203,14
0,03094 0,99303 18,170 189,12 201,46
0,03620 0,99324 18,173 186,02 199,37
[Ch][Tau]
T=293,15K
0,001691 0,99827 18,032 188,40 190,13
0,002835 0,99832 18,032 186,70 188,95
0,003906 0,99837 18,032 185,47 188,09
0,005340 0,99843 18,033 183,89 186,96
0,008046 0,99856 18,033 181,82 185,50
0,008765 0,99859 18,033 181,42 185,26
0,010984 0,99869 18,033 180,21 184,50
0,014133 0,99885 18,034 178,57 183,44
0,018854 0,99909 18,034 176,30 181,93
0,020132 0,99916 18,034 175,48 181,29
0,023782 0,99936 18,035 173,84 180,15
0,028152 0,99960 18,036 171,97 178,85
T=298,15K
0,001691 0,99711 18,053 190,94 192,69
0,002835 0,99716 18,053 189,33 191,59
0,003906 0,99720 18,053 187,68 190,33
0,005340 0,99726 18,053 186,48 189,58
0,008046 0,99738 18,054 184,11 187,92
0,008765 0,99741 18,054 183,63 187,60
0,010984 0,99752 18,054 181,87 186,32
0,014133 0,99766 18,055 180,13 185,17
0,018854 0,99789 18,055 178,24 184,07
0,020132 0,99796 18,055 177,38 183,40
0,023782 0,99815 18,056 175,93 182,47
0,028152 0,99838 18,057 174,28 181,40
T=303,15K
0,001691 0,99569 18,079 201,22 203,65
0,002835 0,99573 18,079 198,56 201,71
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0,003906
0,005340
0,008046
0,008765
0,010984
0,014133
0,018854
0,020132
0,023782
0,028152

0,001691
0,002835
0,003906
0,005340
0,008046
0,008765
0,010984
0,014133
0,018854
0,020132
0,023782
0,028152

0,001691
0,002835
0,003906
0,005340
0,008046
0,008765
0,010984
0,014133
0,018854
0,020132
0,023782
0,028152

0,99576
0,99582
0,99592
0,99595
0,99604
0,99617
0,99638
0,99644
0,99662
0,99683

0,99405
0,99407
0,99410
0,99414
0,99421
0,99424
0,99433
0,99445
0,99467
0,99474
0,99495
0,99519

0,99222
0,99223
0,99224
0,99226
0,99233
0,99235
0,99242
0,99253
0,99274
0,99280
0,99301
0,99326

18,079
18,079
18,079
18,079
18,080
18,080
18,081
18,082
18,082
18,084
T=308,15K
18,108
18,108
18,109
18,109
18,110
18,110
18,110
18,112
18,114
18,114
18,116
18,118
T=313,15K
18,141
18,142
18,142
18,142
18,143
18,143
18,144
18,146
18,149
18,149
18,152
18,155

196,67
193,79
190,88
189,92
187,85
185,26
182,32
181,42
179,33
177,34

215,60
210,63
206,37
201,83
196,88
195,05
189,90
185,49
178,71
176,75
171,65
167,31

227,93
220,39
215,46
210,39
202,53
200,60
195,68
189,31
180,69
178,56
172,29
166,25

200,36
198,11
196,03
195,30
193,88
192,09
190,22
189,57
188,19
186,98

220,70
217,26
214,12
210,90
208,01
206,66
202,90
200,24
195,74
194,35
190,78
188,98

234,31
228,68
225,15
221,72
216,44
215,12
211,93
207,76
201,98
200,57
196,20
191,54

Standardne merne nesigurnosti: u(d) =7,8-10%g-cm>; u(m) = 3,5-10~* mol-kg™%; u(T) = 0,015 K;

u(Vye) = 8,6:10 2 cm®-mol%; u(vy) = 7,2:10 3 cm® mol™; u(V,) = 8,1:10 %cm®-mol *;

Relativne standardne nesigurnosti: u, (p)=0,015
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Tabela P2. Spisak i tip interakcija izmedu liganda i receptora dobijenih iz molekulskog

dokinga
Interakcije Vrsta interakcija
Holinijum
Tyr 59 Hidrofobna
Ala 60 Hidrofobna
Met 101 Hidrofobna
Thr 102 Van der Waals
Ser 147 Vodoni¢na veza
Cys 148 Hidrofobna
Met 188 Hidrofobna
Ser 189 Van der Waals
Asn 230 Van der Waals
Ala 231 Hidrofobna
Thr 274 Van der Waals
Ser 275 Van der Waals
Ser 316 Van der Waals
Cys 317 Hidrofobna
Biotinat
Ala N:101 Hidrofobna
Pro N:102 Hidrofobna
Phe N:103 Vodoni¢na veza
Thr N:104 Van der Waals
Asn B: 230 Van der Waals
Lys A:233 Elektrostaticke
GIn A:236 Vodoni¢na veza
Asp B:246 Van der Waals
lle B:270 Hidrofobna
Cys B:271 Hidrofobna
Gly B:272 Van der Waals
Thr B:274 Van der Waals
Arg A:280 Van der Waals
Trp A:281 Hidrofobna
Asp B:290 Van der Waals
Arg B:314 Vodoni¢na veza i elektrostaticke
Askorbat
Pro N:100 Hidrofobna
Ala N:101 Hidrofobna
Thr N:104 Van der Waals
Asp N:106 Vodonicna veza
Phe N:108 Hidrofobna
Asn B:230 Van der Waals
Arg A:232 Van der Waals
Lys A:233 Elektrostaticka
GIn A:236 Vodoni¢na veza
Asp B:246 Vodonicna veza
Gly B:272 Van der Waals
Asn A:279 Van der Waals
Arg A:280 Van der Waals
Trp A:281 Hidrofobna
Asp B:290 Vodonic¢na veza
Arg B:314 Van der Waals
Nikotinat
Pro N:100 Hidrofobna
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Ala N:101
Asp N:106
Phe N:108
Asp B:228
Arg A:232
Lys A:233
GIn A:236
Asp B:246
Cys B:271
Asn A:279
Arg A:280
Trp A:281

Hidrofobna
Van der Waals
Hydrophobic
Van der Waals
Van der Waals
Vodoni¢na veza
Van der Waals
Van der Waals
Hidrofobna
Vodoni¢na veza
Van der Waals
Vodoni¢na veza
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Tabela P3. Viskoznosti () razblazenih vodenih rastvora jonskih tecnosti na razlicitim temperaturama
i molalitetima, pri atmosferskom pritisku, p = 0,1 MPa

T/(K)
.. 27815 28315 28315 29315 298,15 303,15 308,15 313,15
m/ (mol-kg™)
n / (mPa-s)

[OHCzeIm][CI]
0,0056 1,523 1,310 1,141 1,004 0,892 0,799 0,721 0,654
0,0114 1,528 1,314 1,143 1,007 0,895 0,801 0,723 0,655
0,0144 1,531 1,317 1,146 1,010 0,897 0,803 0,724 0,657
0,0258 1,539 1,323 1,153 1,014 0,902 0,807 0,728 0,661
0,0353 1,545 1,328 1,157 1,018 0,905 0,811 0,730 0,663
0,0411 1,550 1,333 1,160 1,021 0,907 0,813 0,732 0,664
0,0537 1,559 1,341 1,167 1,026 0,911 0,816 0,737 0,670
0,0753 1,576 1,357 1,179 1,036 0,921 0,823 0,743 0,674
0,0900 1,589 1,364 1,186 1,046 0,929 0,830 0,745 0,678

[OHC;mIm][CI]
0,0056 1,527 1,313 1,144 1,007 0,894 0,801 0,722 0,655
0,0114 1,533 1,319 1,148 1,011 0,898 0,804 0,725 0,658
0,0156 1,536 1,322 1,152 1,013 0,901 0,806 0,727 0,659
0,0205 1,541 1,325 1,155 1,016 0,904 0,808 0,729 0,661
0,0250 1,547 1,330 1,159 1,020 0,906 0,811 0,731 0,662
0,0350 1,556 1,338 1,165 1,026 0,910 0,815 0,735 0,665
0,0504 1,570 1,350 1,176 1,034 0,918 0,821 0,740 0,671
0,0701 1,589 1,365 1,188 1,044 0,927 0,830 0,748 0,679
0,0901 1,605 1,382 1,201 1,055 0,937 0,839 0,754 0,686

[C,OC,mIm][CI]
0,0073 1,531 1,317 1,146 1,009 0,897 0,803 0,724 0,657
0,0110 1,535 1,322 1,150 1,013 0,899 0,805 0,726 0,659
0,0162 1,542 1,326 1,153 1,016 0,901 0,807 0,728 0,661
0,0203 1,546 1,330 1,158 1,020 0,905 0,810 0,731 0,663
0,0286 1,556 1,338 1,166 1,025 0,909 0,816 0,733 0,666
0,0394 1,568 1,349 1,173 1,032 0,916 0,820 0,739 0,670
0,0498 1,579 1,357 1,182 1,039 0,921 0,825 0,744 0,673
0,0602 1,590 1,368 1,189 1,046 0,929 0,831 0,747 0,678
0,0761 1,606 1,380 1,200 1,055 0,937 0,839 0,756 0,683
0,0889 1,620 1,390 1,212 1,065 0,945 0,844 0,762 0,688

[OHC,0C,mIm][CI]

0,0052 1,531 1,317 1,147 1,010 0,897 0,804 0,725 0,658
0,0102 1,538 1,324 1,153 1,015 0,902 0,807 0,728 0,660
0,0154 1,546 1,330 1,157 1,019 0,905 0,810 0,731 0,663
0,0204 1,554 1,334 1,163 1,023 0,909 0,814 0,735 0,666
0,0251 1,559 1,340 1,168 1,026 0,913 0,817 0,737 0,668
0,0326 1,568 1,348 1,175 1,033 0,917 0,822 0,741 0,671
0,0489 1,587 1,365 1,187 1,045 0,928 0,830 0,748 0,677
0,0673 1,609 1,381 1,203 1,058 0,938 0,841 0,757 0,687
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0,0860

0,00540
0,01304
0,01569
0,02189
0,02543
0,03157
0,04098
0,05284
0,07070
0,08684

0,05231
0,07389
0,10560
0,15570
0,21360
0,30550

0,06123
0,07354
0,10023
0,14632
0,21789
0,30871

0,04876
0,08193
0,11234
0,15002
0,20330
0,32355

0,00169
0,00283
0,00391
0,00534
0,01098
0,02378
0,03531
0,05003
0,07643
0,09073

1,627 1,397 1,215 1,072

0,950

[OHC,mIm][CI]

1,015 0,904
1,023 0,912
1,025 0,914
1,029 0,920
1,032 0,922
1,036 0,926
1,041 0,933
1,048 0,940
1,056 0,949
1,063 0,957
[Ch][Biot]
1,044 0,927
1,058 0,939
1,079 0,957
1,111 0,984
1,146 1,014
1,200 1,060
[Ch][Asc]
1,048 0,933
1,056 0,940
1,072 0,956
1,099 0,980
1,141 1,018
1,192 1,065
[Ch][Nicot]
1,041 0,928
1,065 0,949
1,087 0,968
1,115 0,992
1,153 1,025
1,238 1,097
[Ch][Tau]
1,014 0,904
1,017 0,907
1,019 0,910
1,022 0,913
1,028 0,922
1,036 0,932
1,041 0,939
1,046 0,946
1,052 0,954
1,054 0,958

0,850

0,815
0,826
0,829
0,835
0,838
0,844
0,851
0,860
0,872
0,882

0,829
0,840
0,855
0,879
0,905
0,944

0,838
0,845
0,859
0,882
0,917
0,960

0,833
0,852
0,869
0,889
0,918
0,980

0,811
0,814
0,817
0,820
0,828
0,839
0,846
0,853
0,861
0,863

0,764

0,738
0,750
0,753
0,760
0,764
0,770
0,778
0,787
0,799
0,809

0,747
0,756
0,770
0,790
0,812
0,846

0,758
0,764
0,778
0,799
0,832
0,872

0,752
0,769
0,784
0,802
0,827
0,880

0,737
0,742
0,745
0,749
0,760
0,771
0,776
0,781
0,786
0,789

0,694

0,676
0,690
0,694
0,702
0,706
0,713
0,722
0,732
0,746
0,757

0,678
0,686
0,698
0,716
0,735
0,765

0,690
0,696
0,709
0,729
0,760
0,798

0,685
0,700
0,713
0,729
0,750
0,796

0,675
0,680
0,684
0,688
0,699
0,709
0,715
0,720
0,723
0,724

Relativne standardne merne nesigurnosti: u, () =0,05; u, (p) = 0,015;
Standardne merne nesigurnosti: u(T) = 0,015 K; u(m) = 3,5:10“ mol-kg™
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Tabela P4. Molarne provodljivosti vodenih rastvora jonskih tecnosti funkcionalizovanih kiseonikom pri
razlicitim molalitetima i temperaturama, pri atmosferskom pritisku.

T/(K)

278,15 283,15 288,15 29315 298,15 303,15 308,15 313,15

1
m/(mol-kg~) A/ (S-cm*mol™)
[OHCzelm][CI]
0,000228 89,00 102,34 116,33 130,92 146,18 162,06 178,53 195,55
0,000506 87,97 101,00 114,76 129,11 144,06 159,26 173,64 190,27
0,000788 87,33 100,28 113,91 128,11 142,88 158,08 173,10 188,76
0,001114 86,90 99,76 113,27 127,35 142,01 157,17 172,69 188,10
0,001477 86,45 99,22 112,63 126,59 141,07 155,76 170,83 185,62
0,001904 86,03 98,68 112,01 125,88 140,32 155,15 170,15 185,10
0,002396 85,56 98,17 111,41 125,18 139,49 154,19 168,84 184,13
0,002952 85,17 97,67 110,85 124,56 138,77 153,33 167,80 182,82
0,003600 84,90 97,36 110,49 124,09 138,29 152,89 167,88 182,82
0,004338 84,46 96,86 109,83 123,39 137,48 151,81 165,86 181,01
[OHCsmIm][CI]
0,000228 88,48 101,64 115,71 130,02 145,08 160,26 175,53 192,55
0,000506 87,91 100,80 114,66 128,91 143,91 159,06 173,74 190,27
0,000788 87,33 100,18 113,91 128,11 142,88 158,08 172,90 188,76
0,001110 86,90 99,71 113,27 127,35 142,01 157,17 171,89 187,50
0,001480 86,45 99,22 112,63 126,59 141,07 156,16 170,83 186,22
0,001900 86,03 98,68 112,01 125,88 140,32 155,15 170,04 185,10
0,002400 85,56 98,17 111,41 125,18 139,49 154,19 168,84 184,13
0,002950 85,17 97,67 110,85 124,56 138,77 153,43 167,95 182,82
0,003600 84,90 97,36 110,49 124,09 138,29 152,59 167,08 182,16
0,004340 84,46 96,86 109,83 123,39 137,48 151,81 165,86 181,01
[C,O0C,mIm][CI]
0,000214 53,70 61,67 70,07 78,81 88,04 97,42 106,81 116,25
0,000470 53,37 61,26 69,60 78,32 87,40 96,64 106,04 115,34
0,000706 53,16 60,98 69,27 77,95 86,98 96,22 105,48 114,81
0,001003 52,93 60,74 68,97 77,54 86,53 95,61 104,76 114,08
0,001350 52,64 60,43 68,63 77,14 86,09 95,14 104,32 113,56
0,001730 52,41 60,16 68,30 76,78 85,62 94,68 103,84 113,10
0,002176 52,20 59,91 68,02 76,46 85,23 94,28 103,43 112,50
0,002710 51,94 59,62 67,68 76,08 84,78 93,71 102,80 111,90
0,003295 51,72 59,36 67,39 75,76 84,43 93,36 102,25 111,35
0,003960 51,48 59,09 67,07 75,37 84,01 92,86 101,58 110,78
[OHC,0C,mIm][CI]
0,000429 53,45 61,29 69,66 78,17 87,09 96,25 105,55 114,92
0,000696 53,22 61,03 69,31 77,86 86,73 95,79 105,03 114,40
0,000993 53,02 60,79 69,00 77,55 86,39 95,42 104,57 113,96
0,001340 52,81 60,52 68,69 77,27 86,07 95,03 104,22 113,47
0,001730 52,61 60,27 68,45 76,91 85,70 94,65 103,71 113,02
0,002281 52,37 60,01 68,10 76,50 85,20 94,16 103,23 112,37

165



Aleksandar Tot doktorska disertacija

0,002943 52,05 59,68 67,71 76,05 84,71 93,60 102,55 111,74
0,003722 51,75 59,33 67,31 75,59 84,23 93,07 102,03 111,19
0,004651 51,51 59,06 66,99 75,23 83,79 92,60 101,52 110,62
0,005702 51,17 58,68 66,55 74,74 83,24 92,01 100,94 109,90
0,006790 50,88 58,33 66,17 74,30 82,75 91,47 100,40 109,31
[OHC,mIm][CI]
0,00193 146,11 170,60 193,33 219,39 244,58
0,00321 125,12 146,10 166,64 186,79 207,56
0,00540 119,34 138,73 15549 174,99 194,76
0,00661 110,79 128,87 14440 161,45 176,74
0,00998 106,31 124,49 138,82 152,93 168,08
0,01304 97,40 11354 126,91 137,50 150,63
0,01569 90,07 105,09 116,76 125,84 137,58
0,01880 85,16 98,91 109,39 117,60 128,45
0,02189 80,22 92,83 102,92 111,78 120,46

Relativne merne nesigurnosti: u, (x) =0,05; u, (p) = 0,015;
Standardne merne nesigurnosti: u(T) = 0,015 K; u(m) = 3,5-10* mol-kg™
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Tabela P5. Uticaj ispitivanih jonskih tecnosti na psenicu

Koncentracije jonskih te¢nosti i soli(mg-L™)

Parametri*
10 100 1000
[BmIm][CI]

Procenat duzine nadzemnog 91,79 100,90 64.98

dela (%)

Procenat duzine korena (%) 77,80 85,16 92,70
Suva masa korena (%) 75,85 100,75 101,94
Suva masa stabla (%) 75,88 99,41 71,12

[Im][CI]
Procenat duzine nadzemnog
dela (%) 100,40 96,51 78,02

Procenat duzine korena (%) 86,79 89,60 74,98
Suva masa korena (%) 84,90 95,91 109,73
Suva masa stabla (%) 87,79 89,28 87,256

[C,0C,mIm][CI]
Procenat duzine nadzemnog

dela (%) 96,35 91,74 88,31

Procenat duzine korena (%) 91,46 95,00 99,21
Suva masa korena (%) 94,22 100,34 117,16
Suva masa stabla (%) 104,38 109,20 113,50

[C,OC,mIm][CI]
Procenat duzine nadzemnog

dela (%) 99,66 96,45 77,35

Procenat duzine korena (%) 106,24 96,96 89,09
Suva masa korena (%) 112,18 111,50 102,24
Suva masa stabla (%) 114,08 110,85 85,47

[OHCsmIm][CI]
Procenat duzine nadzemnog

dela (%) 99,33 96,51 94,56

Procenat duzine korena (%) 84,43 89,60 76,15
Suva masa korena (%) 92,38 94,16 80,47
Suva masa stabla (%) 93,59 96,60 87,17

[OHCselm][CI]
Procenat duzine nadzemnog

dela (%) 93,37 97,58 94,77

Procenat duzine korena (%) 86,73 87,13 95,00
Suva masa korena (%) 84,28 95,87 105,44
Suva masa stabla (%) 91,36 100,34 107,96

[OHC,mIm][CI]
Procenat duzine nadzemnog

dela (%) 94,66 93,37 93,59

Procenat duzine korena (%) 95,68 94,32 100,11
Suva masa korena (%) 115,64 107,01 130,07
Suva masa stabla (%) 109,70 102,97 115,82

*svi rezultati su predstavljeni u odnosu na kontrolu
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Tabela P6. Uticaj ispitivanih jonskih tecnosti na jecam

Koncentracije jonskih te¢nosti i soli(mg-L™)

Parametri*
10 100 1000
[BmIm][CI]

Procenat (éuzme nadzemnog 100,07 95.78 68.36

ela (%)

Procenat duzine korena (%) 75,91 82,15 52,78
Suva masa korena (%) 94,12 91,19 53,19
Suva masa stabla (%) 106,15 105,64 69,18

[Im][CI]
Procenat duzine nadzemnog
dela (%) 99,19 83,26 75,59

Procenat duzine korena (%) 92,32 101,54 75,82
Suva masa korena (%) 93,32 101,54 75,82
Suva masa stabla (%) 102,99 85,42 93,92

Procenat duzine nadzemnog

dela (%) 93,87 100,46 64,27

Procenat duzine korena (%) 90,60 92,51 39,54
Suva masa korena (%) 85,53 98,39 48,53
Suva masa stabla (%) 80,03 102,19 60,47

Procenat duzine nadzemnog

dela (%) 92,42 94,26 71,00

Procenat duzine korena (%) 92,51 102,30 42 .80
Suva masa korena (%) 96,52 93,99 57,73
Suva masa stabla (%) 105,15 86,27 76,82

[OHC;mIm][CI]
Procenat duzine nadzemnog

dela (%) 98,09 100,00 72,98

Procenat duzine korena (%) 105,95 99,04 51,25
Suva masa korena (%) 104,14 90,32 51,26
Suva masa stabla (%) 103,82 96,21 68,70

[OHCgzelm][CI]
Procenat duzine nadzemnog

dela (%) 94,53 93,01 84,64

Procenat duzine korena (%) 87,12 87,14 47,98
Suva masa korena (%) 13,86 85,46 63,46
Suva masa stabla (%) 93,45 82,50 78,02

[OHC,mIm][ClI]
Procenat duzine nadzemnog

dela (%) 97,23 94,40 88,53

Procenat duzine korena (%) 84,07 114,47 74,28
Suva masa korena (%) 86,99 91,59 69,26
Suva masa stabla (%) 94,52 97,58 89,95

*svi rezultati su predstavljeni u odnosu na kontrolu
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Tabela P7. Uticaj razlicitih koncentracija jonskih tecnosti na klijavost i svezu masu Klijanaca

krastavca

.. Masa korena Masa

Klijavost Kliinaca nadzemnog
Koncentracija (mg-L™") nakon 24 h ) dela klijanaca
nakon 72h

(%)* (%)* nakon 72h

(%)™

[BmIm][CI]

10 93,33 95,28 82,08
100 93,33 83,26 106,88
1000 93,33 43,09 55,63

[Im][CI]

10 83,33 79,91 72,10
100 90,00 68,31 88,67
1000 83,33 / /

[C.0C,mIm][CI]

10 70,00 90,05 96,42
100 110,00 90,37 87,44
1000 100,00 76,94 95,70

[C,OC,mIm][CI]

10 93,33 109,21 95,21
100 110,00 94,30 88,86
1000 103,33 76,99 88,19

[OHC;mIm][CI]

10 90,00 109,48 96,63
100 86,67 81,23 78,59
1000 76,67 87,44 105,14

[OHCelm][CI]

10 100,00 76,53 84,90
100 106,67 102,14 107,32
1000 103,33 72,84 116,89

[OHC,mIm][ClI]

10 110,00 97,00 97,47
100 106,67 85,06 88,28
1000 83,33 86,62 103,10

*svi rezultati su predstavljeni u odnosu na kontrolu
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Tabela P8. Uticaj razlicitih koncentracija JT na svezu masu biljaka krastavca

Koncentracija sveZa masa (% odgovarajucih kontrola)
-1
(mg-L7) Koren stablo listovi
[BmIm][CI]
10 63,89 80,37 68,30
100 62,73 69,13 57,65
[Im][CI]

10 112,73 100,90 98,67

100 63,14 49,42 56,11
[C.0C,mIm][CI]

10 71,88 67,44 58,95

100 59,65 57,10 46,41
[C,OC,mIm][CI]

10 95,84 74,84 83,41

100 80,53 65,07 63,11
[OHCsmIm][CI]

10 33,36 41,68 28,86

100 53,49 66,00 61,07
[OHCselm][CI]

10 48,00 46,17 38,64

100 69,38 64,45 49,70
[OHC,mIm][CI]

10 95,01 84,04 84,44

100 152,91 140,19 136,81
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Slika P1. *H i *C NMR spektar [C;OHmim][CI]

'HNMR (D20): 4,00 (s, 3H, CHs); 4,01 (t, 2H, CH,OH); 4,41 (t, 2H, J = 4,8 NCH,CH,OH);
7,56 i 7,62 (2xs, 2H, H-4 i H-5); 8,86 (s, 1H,H-2)

3C NMR (D,0): 38,79 (CHs); 54,53 (NCH,CH,OH); 62,77 (NCH,CH,OH); 125,43 i 126,57
(C-4 i C-5); 139,31 (d, C-2),
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Slika P2. IC spektar [C;,OHmim][CI]

3260 (istezanje OH grupe); 3148 (simetri¢no istezanje v HC((4)C(5)H); 3083 (simetri¢no
istezanje v HC(2); 2956 (asimetri¢no istezanje v CHgs); 2881 (simetri¢no istezanje v CHj3);
1565 (vibracije u ravni imidazolovog prstena); 1164 (skeletne vibracije imidazolovog
prstena).
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Slika P3. 'H i *C NMR spektar [CsOHmim] [CI]

'H NMR (D;0): 2,16 (m, 2H, NCH,CH,CH,OH): 3,67 (t, 2H, J=6,1 Hz, NCH,CH,CH,OH);

3,96 (s, 3H, CHs); 4,36 (t, 2H, J=7,1 Hz, NCH,CH,CH,OH); 7,51 i 7,57 (2xs, 2H, H-4 i H-5);
8,82 (s, 1H, H-2),

3¢ NMR (D,0): 31,49 (NCH,CH,CH,OH); 35,81 (CH3); 46,79 (NCH,CH,CH,OH); 57,93
(NCH,CH,CH,0H); 122,34 i 123,65 (C-4 i C-5); 136,11 (d, C-2)
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Slika P4. IC spektar [C30Hmim] [CI]
3285 (istezanje OH grupe); 2956 (asimetri¢no istezanje v CH3); 2875 (simetri¢no istezanje v

CHj3); 3072 (simetri¢no istezanje v HC(2); 3145 (simetri¢no istezanje v HC((4)C(5)H)); 1562

(vibracije u ravni imidazolovog prstena); 1163 (skeletne vibracije imidazolovog prstena)
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Slika P5. 'H i *C NMR spektar [C30Heim] [CI]

IHNMR (D0): 2,16 (m, 2H, NCH,CH,CH,OH); 3,67 (t, 2H, J= 6,1 Hz, NCH,CH,CH,OH);
3,96 (s, 3H, CHa); 4,36 (t, 2H, J= 7,1 Hz, NCH,CH,CH,OH): 7,51 i 7,57 (2xs, 2H, H-4 i H-
5): 8,82 (s, 1H, H-2)

BBCNMR (D;0): 31,49 (NCH,CH,CH,0H); 35,81 (CHs); 46,79 (NCH,CH,CH,OH); 57,93
(NCH,CH,CH,OH); 122,34 i 123,65 (C-4 i C-5); 136,11 (d, C-2)
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Slika P6. IC spektar [C30Heim] [CI]
3283 (istezanje OH grupe); 2960 (asimetri¢no istezanje v CH3); 2874 (simetri¢no istezanje v

CH3); 3067 (simetri¢no istezanje v HC(2); 3142 (simetri¢no istezanje v HC((4)C(5)H)); 1561

(vibracije u ravni imidazolovog prstena); 1164 (skeletne vibracije imidazolovog prstena)
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Slika P7. *H i *C NMR spektar [OHC,0C,mim] [CI]

'H NMR (D;O): 368 (m, 2H, NCH,CH,OCH,CH,OH); 3,74 (m, 2H,
NCH,CH,0OCH,CH,0H); 3,96 (s, 3H, CHs); 3,99 (t, 2H, NCH,CH,OCH,CH,OH); 4,46 (t,
J=4,8, NCH,CH,OCH,CH,0H): 7,51 i 7,60 (2xs, 2H, H-4 i H-5); 8,84 (s, 1H, H-2),

¥¢c NMR (D,0): 3870 (CHs); 52,02 (NCH,CH,OCH,CH,OH): 63,24
(NCH,CH,0CH,CH,0H); 71,30 (NCH,CH,OCH,CH,0H), 74,69 (NCH,CH,OCH,CH,0H);
125,48 i 126,37 (C-4 i C-5); 139,34 (d, C-2)
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Slika P8. IC spektar [OHC,0C,mim] [CI]

3326 (istezanje OH grupe); 3099 (simetri¢no istezanje v HC((4)C(5)H)); 3025 (simetri¢no
istezanje v HC(2)); 2960 (asimetri¢no istezanje v CHj3); 2830 (simetri¢no istezanje v CHs)
1522 (vibracije u ravni imidazolovog prstena); 1432 1 1281 (istezanje v CC); 1376 (istezanje v
C-0); 1172 (istezanje v C-O); 1110 (istezanje v C-O iz etarske grupe); 819 (savijanje u ravni
3 CC)
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Slika P9. *H i *C NMR spektar [C;0C,mIm][CI]

'H NMR (CdCls): 3,43 (g, 2H, J = 7,1, NCH,CH,OCHz); 3,66 (t, 2H, NCH,CH,OCHj3); 3,73
(s, 3H, NCHa); 4,14 (t, 2H, NCH,CH,OCHs); 6,80 (d, 1H, J3 4 = 8,3 Hz, H-3"); 6,84 (t, 1H,
Jaar= 7,6 Hz, H-5'); 7,23 i 7,27 (2xs, 2H, H-4 i H-5); 7,31 (m, 1H, H-4"); 7,72 (bd, 1H, Js'¢' =
7,8 Hz, H-6); 8,47 (s, 1H, H-2)

13C NMR (CdCls): 38,39 (NCHs); 51,76 (NCH,CH,OCHs); 69,39 (NCH,CH,OCHs); 70,38
(NCH,CH,0CHs); 74,51 (NCH,CH,OCH5); 118,94 (C-3'); 120,88 (C-1'); 121,99 (C-5');
125,12 i 126,19 (C-5 i C-4); 133,19 (C-6"); 136,59 (C-4"); 138,70 (C-2); 162,54 (C-2); 177,71
(C=0),
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Slika P10. IC spektar [C;0C,mIm][CI]

3099 (simetri¢no istezanje v HC((4)C(5)H)); 3025 (simetri¢no istezanje v HC(2)); 2960
(asimetri¢no istezanje v CHjs); 2830 (simetri¢no istezanje v CHj) 1522 (vibracije u ravni
imidazolovog prstena); 1432 i 1281 (istezanje v CC); 1376 i 1172 (istezanje v C-O); 1110

(istezanje v C-O iz etarske grupe); 819 (savijanje u ravni 6 CC);
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Slika P11. *H i *C NMR spektar [C,OC,mim] [CI]

'H NMR spektar (D,0): 0,78 (t, 3H, J=6,9 Hz, NCH,CH,OCH,CHs); 3,14 (g, 2H,
NCH,CH,OCH,CHs); 3,43 (t, 2H, NCH,CH,OCH,CHs); 3,75 (s, 3H, NCH3); 4,21 (t, 2H,
J=4,5 Hz, NCH,CH,CH,0H); 7,30 and 7,46 (2xs, 2H, H-4 and H-5); 9,87 (s, 1H, H-2),

¥C NMR spektar (D.O): 14,18 (NCH,CH,OCH,CHs); 35,75 (CH3); 49,01
(NCH,CH,0CH,CH3); 65,88 (NCH,CH,OCH,CHs); 67,48 (NCH,CH,OCH,CHs); 122,34 i
122,70 (C-4 i C-5); 136,64 (d, C-2)
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Slika P12. IC spektar [C,OC,mim] [CI]

3141 (simetri¢no istezanje v HC((4)C(5)H)); 3046 (simetri¢no istezanje v HC(2)); 2967
(asimetri¢no istezanje v CHs); 2868 (simetri¢no istezanje v CHj) 1568 (vibracije u ravni
imidazolovog prstena); 1450 (istezanje v CC); 1376 (istezanje v C-0O); 1172 (istezanje v C-O);
1110 (istezanje v C-O iz etarske grupe); 819 (savijanje u ravni 6 CC)
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Slika P13. *H i **C NMR spektar [OHCsmIm][Sal]

'H NMR (D;0): 2,00 (m, 2H, NCH,CH,CH,0H,); 3,55 (t, 2H, J = 6,1, NCH,CH,CH,OH);
3,78 (s, 3H, NCH3); 4,15 (t, 2H, J = 7,2, NCH,CH,CH,OH); 6,84-6,94 (m, 2H, H-3' i H-5");
7,291 7,34 (2xs, 2H, H-4 i H-5); 7,40 (m, 1H, H-4"); 7,75 (d, 1H, Js,¢ = 8,1 Hz, H-6"); 8,54 (s,
1H, H-2)

C NMR (D;0): 34,35 (NCH,CH,CH,0H); 38,39 (NCH3); 49,19 (NCH,CH,CH,OH); 60,64
(NCH,CH,CH,0H); 119,04 (C-3'); 120,74 (C-1'); 122,14 (C-5"); 124,99 i 126,33 (C-5 i C-4);
133,24 (C-6'); 136,77 (C-4'); 138,63 (C-2); 162,44 (C-2'); 178,08 (C=0)
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Slika P14. IC spektar [OHCsmim][Sal]

3260 (istezanje OH grupe); 2954 (asimetri¢no istezanje v CH3); 2880 (simetri¢no istezanje v
CHj3); 3081 (simetri¢no istezanje v HC(2); 3144 (simetri¢no istezanje v HC((4)C(5)H); 1585
(vibracije u ravni imidazolovog prstena); 1483 1 1284(istezanje v CC); 1376 1 1166 (istezanje
v C-0); 806 (savijanje u ravni 6 CC); 702 (deformacione vibracije van ravni y CC)
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Slika P15. 'H i **C NMR spektar [OHC,0C,mIm][Sal]

'H NMR (D:O): 345 (m, 2H, NCH,CH,OCH,CH,OH); 358 (m, 2H,
NCH,CH,OCH,CH,0H); 3,67 (s, 3H, CHs); 3,67 (t, 2H, NCH,CH,OCH,CH,0H): 4,13 (t,
2H, J = 4,7, NCH,CH,0CH,CH,0H,): 6,77 (d, 1H, Js.4 = 8,2 Hz, H-3); 6,10 (t, 1H, J3.s =
7,5 Hz, H-5'); 7,17 i 7,25 (2xs, 2H, H-4 i H-5); 7,29 (m, 1H, H-4'); 7,67 (dd, 1H, Jys = 1,3
Hz, Js ¢ = 7,8 Hz, H-6"); 8,44 (s, 1H, H-2)

BC NMR (D,O): 3863 (NCHs); 51,77 (NCH,CH,OCH,CH,OH); 63,08
(NCH,CH,OCH,CH,0H); 70,99 (NCH,CH,OCH,CH,0H); 74,51 (NCH,CH,0CH,CH,OH):;
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118,97 (C-3"); 120,75 (C-17); 122,03 (C-5"); 125,17 i 126,07 (C-5 i C-4); 133,18 (C-6");
136,66 (C-4"); 138,83 (C-2); 162,47 (C-2); 177,80 (C=0),
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Slika P16. IC spektar [OHC,OC,mIm][Sal]

3500-3300 (istezanje vodoni¢no vezane OH grupe); 3145 (simetriCno istezanje v
HC((4)C(5)H)); 3094 (simetri¢no istezanje v HC(2)); 2867 (simetri¢no istezanje vCHg3); 1584
(vibracije u ravni imidazolovog prstena); 1484 (istezanje v CC); 1380 (istezanje v C-O); 1323
(savijanje u ravni 6 O-H); 1125 and 1067 (istezanje v C-O iz etarske grupe); 807 (savijanje u
ravni 6 CC)
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Slika P17. *H i **C NMR spektar [C,0C,mIm][Sal]

'H NMR (D;0): 1,05 (t, 3H, J = 7,0 NCH,CH,OCH,CH3); 3,43 (q, 2H, J = 7.1,
NCH,CH,OCH,CHs); 3,66 (t, 2H, NCH,CH,OCH,CHa); 3,73 (s, 3H, NCHa); 4,14 (t, 2H,
NCH,CH,OCH,CHs); 6,80 (d, 1H, J3 4= 8,3 Hz, H-3"); 6,84 (t, 1H, J3.4-= 7,6 Hz, H-5'); 7,23
i 7,27 (2xs, 2H, H-4 i H-5); 7,31 (m, 1H, H-4"); 7,72 (bd, 1H, J5:¢'= 7,8 Hz, H-6'); 8,47 (s, 1H,
H-2)

13C NMR (D,0): 16,83 (NCH,CH,OCH,CHs); 38,39 (NCHs3); 51,76 (NCH,CH,OCH,CHs);
69,39 (NCH,CH,OCH,CHs); 70,38 (NCH,CH,OCH,CHs); 74,51 (NCH,CH,OCH,CHs);
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118,94 (C-3"); 120,88 (C-17); 121,99 (C-5"); 125,12 i 126,19 (C-5 i C-4); 133,19 (C-6");
136,59 (C-4'); 138,70 (C-2); 162,54 (C-2'); 177,71 (C=0),
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Slika P18. IC spektar [C,OC,mIm][Sal]

3144 (simetri¢no istezanje v HC((4)C(5)H)); 3077 (simetri¢no istezanje v HC(2)); 2991
(asimetri¢no istezanje v CHs); 2875 (simetri¢no istezanje v CHs) 1585 (vibracije u ravni
imidazolovog prstena); 1483 i 1289 (istezanje v CC); 1377 i 1166 (istezanje v C-O); 1144 i
1026 (istezanje v C-O iz etarske grupe); 804 (savijanje u ravni & CC)
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Slika P19. 'H i **C NMR spektar [bmim][Sal]

'HNMR (D,0): 0,85 (+, 3H, J = 7.4 Hz, NCH,CH,CH,CH3); 1,20 (m, 2H,
NCH,CH,CH,CH3); 1,68 (m, 2H, NCH,CH,CH,CHs); 3,76 (s, 3H, NCHz); 3,97 (1, 2H, J =
7,2 Hz, NCH,CH,CH,CHs); 6,83 (d, 1H, J;., = 8,2 Hz, H-3"); 6,89 (¢, 1H, J= 7,5 Hz, H-5");
7,27 17,36 (2xs, 2H, H-4 i H-5); 7,36 (m, 1H, H-4"); 7,74 (dd, 1H, Jy-s = 1,3 Hz, Js.5 = 7,8
Hz); 8,47 (s, 1H, H-2)

BC NMR (D,0): 12,54 (NCH,CH,CH,CH;); 18,68 (NCH,CH,CH,CHs); 31,05
(NCH,CH,CH,CHj3); 35,44 (NCH3); 49,11 (NCH,CH,CH,CH3); 116,09 (C-3"); 117,96 (C-1');
119,19 (C-5"); 121,99 i 123,27 (C-5 i C-4); 130,33 (C-6'); 133,79 (C-4"); 135,41 (C-2); 159,58
(C-2"); 175,05 (C=0),
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Slika P20. IC spektar [bmim][Sal]

3143 (simetri¢no istezanje v HC((4)C(5)H); 3064 (asimetri¢no istezanje v CHz); 2960
(asimetri¢no istezanje v CHj); 2934 (Fermijeva rezonancija v CHs); 2873 (simetri¢no
istezanje v CHg); 1585 i 1484 (istezanje v CC); 1376 (istezanje v C-O); 1316 (savijanje u
ravni 6 O-H); 809 (savijanje u ravni 6 CC); 703 (deformacije van ravni y CC).
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Slika P21. *H i **C NMR spektar [Im][CI]

'H NMR (D,0): 6,83-6,93 (m, 2H, H-4 and H-5); 8,10 (s, 1H, H-2)
13C NMR (D,0): 121,62 (C-5 i C-4); 135,52 (C-2)
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Slika P22. IC spektar [Im][CI]
3159 (simetri¢no istezanje v HC((4)C(5)H)); 3047 (simetri¢no istezanje v HC(2); 2978
(asimetri¢no istezanje v HC(2)); 1602 (vibracije u ravni imidazolovog prstena); 1488

(istezanje v CC); 1463 i 1346 (istezanje v C-N); 809 (savijanje u ravni 6 CC); 667

(deformacije van ravni y CC)
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Slika P23. 'H i **C NMR spektar [Im][Sal]

'H NMR (D,0): 6,35-6,45 (m, 2H, H-3' i H-5'); 6,83-6,93 (M, 3H, H-4, H-5 i H-4'); 7,34 (dd,
1H, Js.g= 7,8 Hz, Jyg= 0,9 Hz, H-6"): 8,10 (s, 1H, H-2)

13C NMR (D,0): 118,62 (C-3'); 120,34 (C-1'); 121,21 (C-5'); 121,62 (C-5 i C-4); 132,84 (C-
6'); 135,52 (C-2); 136,26 (C-4"); 162,14 (C-2'); 177,81 (C=0),
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Slika P24. I1C spektar [Im][Sal]

3159 (simetri¢no istezanje v HC((4)C(5)H)); 3047 (simetri¢no istezanje v HC(2); 2978
(asimetri¢no istezanje v HC(2)); 1602 (vibracije u ravni imidazolovog prostena); 1488
(istezanje v CC) 1383 (istezanje v C-0); 1463 i 1346 (istezanje v C-N); 809 (savijanje u ravni
8 CC); 667 (deformacione vibracije van ravni y CC)
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Slika P25.*H i *C NMR spektar [Ch][Tau]

IH NMR (D;0): 3,09 (m, 4H, NH,CH,CH,SO3); 3,28 (bs, 9H, N(CHa)s)); 3,60 (t, 2H,
CHzN(CH3)3)); 4,13 (m, 2H, CHon)

13C NMR (D,0): 36,65 (CH,NH,): 53,32 (CH,SO5"); 53,87, 53,90, 53,93 (N(CHs)s), 55,60
(CHon); 67,44 (CHzN(CH3)3)
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Slika P26. IC spektar [Ch][Tau]
3348 (istezanje OH grupe); 3034 (simetri¢no istezanje CH, (N(CHj3)3)); 1603 (asimetri¢no
savijanje NH,); 1480 (istezanje CHg3); 1360 i 1284 (CH; njihanje); 1170 (asimetri¢no istezanje

S0O3); 1086 (uvijanje NH, i CH; grupe); 1031 (simetri¢no istezanje SO3); 952 (asimetri¢no
istezanje CCO); 794 (istezanje C-S) ); 605 i 581(deformacije van ravni y SOs)
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Slika P27. H i **C NMR spektar [Ch][Asc]

'H NMR (D,0): 3,19 (bs, 9H, N(CHs)3); 3,51 (t, 2H, CH,N(CHs)3). 3,70-3,38 (m, 2H, H-6);
3,98-4,08 (m, 3H, H-5 i CH,OH): 4,50 (bs,1H, H-4),

3¢ NMR (D,0): 56,66, 56,70 i 56,74 (N(CH3)3); 58,45 (HOCH,CH,N(CHs)s); 65,39 (C-6);
70,22, 70,25 i 70,28 (CH2N(CHs)s); 72,39 (C-5); 81,22 (C-4); 115,94 (C-2); 178,57 (C-3);
180,38 (C-1),
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Slika P28. IC spektar [Ch][Asc]

3369 (istezanje OH grupe); 2925 (simetri¢no istezanje CH); 1722 (istezanje C=0); 1585
(asimetri¢no istezanje NH); 1478 (CHj "cik-cak™ vibracija); 1417 (CH; njihanje); 1138
(istezanje C-0); 1110 (istezanje C-O-C); 1041 (uvijanje CH,); 957 (asimetri¢no istezanje C-
C-0); 827 (C-C istezanje).
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Slika P29. 'H i **C NMR spektar [Ch][Biot]

IH NMR (D,0): 1,38-1,82 (m, 6H, CH,CH,CH,CH,CO,); 2,22 (t, 2H, J=7.4 Hz,
CH,CH,CH,CH,COy); 2,81 (d, 1H, Js5p=13,0 Hz, H-5a); 3,04 (dd, 1H, Jsa5y,=13,0 Hz,
Ja5=5,0 Hz, H-5b); 3,23 (s, 9H, N(CHs)3): 3,40 (ddd, 1H, J,5=4,5 Hz, Jrcro=6,0 Hz,
J2,CH2:8,7 Hz, H-Z); 3,54 (m, 2H, CHzN(CH3)3); 4,09 (m, 2H, CHon); 4.47 (dd, 1H, J2’3:4,5
Hz, J34=7,9 Hz, H-3); 4,63 (dd, 1H, J45=4,7 Hz, J34=7,9 Hz, H-4),

13C NMR (D,0): 28,60, 30,61 i 31,22 (CH,CH,CH,CH,CO,); 40,25 (CH,CH,CH,CH,CO,):
42,64 (C-5); 56,73, 56,77 i 56,81 (N(CHa)s): 58,28 (C-2): 58,49 (OHCH,CH,N(CHs)3): 63,13
(C-4); 64,88 (C-3); 70,29, 70,32 i 70,35 (OHCH,CH,N(CHa)s),
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Slika P30. IC spektar [Ch][Biot]
3221 (istezanje OH grupe); 2921 (simetri¢no istezanje CH); 1681 (istezanje C=0)); 1561

(asimetri¢no istezanje NH); 1454 i 1390 (CH; uvijanje); 1263 (istezanje C-C); 1084 (istezanje
C-C-N); 1008 (istezanje C-COQ); 954 (asimetri¢no istezanje C-C-O); 864 (istezanje C-S).
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Slika P31. *H i **C NMR spektar [Ch][Nicot]

'H NMR (D;0): 3,05 (s, 9H, N(CHa)s); 3,37 (m, 2H, CH,N(CHa)s); 3,91 (m, 2H, CH,OH);
7,34 (dd, 1H, J45=7,7 Hz, J56=5,0 Hz, H-5); 8,09 (bd, 1H, J,5=7,9 Hz, H-4); 8,43 (bs, 1H, H-
6); 8,80 (bs, 1H, H-2),
*C NMR (D,0): 56,57, 56,61 i 56,65 (N(CHs)s); 58,34 (OHCH,CH,N(CHa)s); 70,17, 70,20 i
70,23 (OHCH,CH,N(CHa)s); 126,80 (C-5); 135,32 (C-3); 140,46 (C-4); 151,77 (C-2); 153,05
(C-6); 175,23 (C=0),
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Slika P32. IC spektar [Ch][Nicot]

3201 (istezanje OH grupe); 1598 (istezanje C=C); 1558 (asimetri¢no istezanje NH); 1478
(CH3 "cik-cak" vibracija); 1361 (simetri¢no istezanje C=0 from COQ"); 1192 (istezanje C-
OH); 1088 (istezanje C-C-N); 953 (asimetri¢no istezanje C-C-0); 832 (C-C istezanje); 759,
708 1 696 (C-H savijanje van ravni).
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Force field parameteri za vitaminske jonske te¢nosti:

Holinium (siva boja — C; bela boja — H, crvena boja — O, plava boja — N)

Redni broj atoma q A/ g-mol™
1 0,1120 14,010
2 -0,2450 12,010
3 -0,2450 12,010
4 -0,3510 12,010
5 0,1770 1,008
6 0,1490 1,008
7 0,1490 1,008
8 0,1490 1,008
9 0,1490 1,008
10 0,1490 1,008
11 0,1490 1,008
12 0,1770 1,008
13 0,1770 1,008
14 -0,0520 12,010
15 0,3030 12,010
16 0,1270 1,008
17 0,1270 1,008
18 0,0110 1,008
19 0,0110 1,008
20 -0,6970 16,000
21 0,4740 1,008
Veze
Redni brojevi atoma leq ! A ke / kd-mol A
1 2 1,5100 1092,80
1 3 1,5100 1092,80
1 14 1,5320 1092,80
1 4 1,5100 1092,80
2 9 1,0890 1422,56
2 10 1,0890 1422,56
2 11 1,0890 1422,56
3 6 1,0890 1422,56
3 7 1,0890 1422,56

203



Aleksandar Tot

doktorska disertacija

Uglovi

= ol Nl =
bR RPPRPRPNocoRrRrPRrREEBSRr,RrPRr R0

PR RPRRE R
©oowoOoDhMDNO U

Redni broj atoma

APRArDAPRARPRARPPOOWLWLWWWNDNMNNMNNNNRERPRRERPRERREPRE

8
5
12
13
15
16
17
18
19
20
21

[EEN
NS

= s = - e =
ool llocovovoowoDoEREsrrT s

1,0890
1,0890
1,0890
1,0890
1,5200
1,0910
1,0910
1,0960
1,0960
1,4180
0,9650

O¢q | deg,
108,90
110,70
108,90
110,70
108,90
110,70
109,00
109,00
109,00
109,30
109,30
109,30
109,00
109,00
109,00
109,30
109,30
109,30
109,00
109,00
109,00
109,30
109,30
109,30
110,60
106,20
106,20
110,60
110,60
108,40
105,80
105,80
109,40
107,20
111,80
111,80

1422,56
1422,56
1422,56
1422,56
931,60
1422,56
1422,56
1422,56
1422,56
1792,00
2313,80

ko / kJ-mol -rad 2
209,30
209,30
209,30
209,30
209,30
209,30
201,00
201,00
201,00
148,60
148,60
148,60
201,00
201,00
201,00
148,60
148,60
148,60
201,00
201,00
201,00
148,60
148,60
148,60
334,90
215,60
215,60
110,90
110,90
148,60
148,60
148,60
316,90
148,60
192,20
192,20
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15 20 21 111,90 240,70
Dijedarski uglovi
Redni broj atoma 5/ deg ks / kd-mol ™
3 1 2 10 0,00 0,335
3 1 2 11 0,00 0,335
3 1 2 9 0,00 0,335
14 1 2 10 0,00 0,335
14 1 2 11 0,00 0,335
14 1 2 9 0,00 0,335
4 1 2 10 0,00 0,335
4 1 2 11 0,00 0,335
4 1 2 9 0,00 0,335
2 1 3 8 0,00 0,335
2 1 3 7 0,00 0,335
2 1 3 6 0,00 0,335
14 1 3 8 0,00 0,335
14 1 3 7 0,00 0,335
14 1 3 6 0,00 0,335
4 1 3 8 0,00 0,335
4 1 3 7 0,00 0,335
4 1 3 6 0,00 0,335
2 1 14 15 180,00 10,500
2 1 14 16 0,00 0,335
2 1 14 17 0,00 0,335
3 1 14 15 180,00 10,500
3 1 14 16 0,00 0,335
3 1 14 17 0,00 0,335
4 1 14 15 180,00 10,500
4 1 14 16 0,00 0,335
4 1 14 17 0,00 0,335
2 1 4 13 0,00 0,335
2 1 4 12 0,00 0,335
2 1 4 5 0,00 0,335
3 1 4 13 0,00 0,335
2 1 4 12 0,00 0,335
2 1 4 5 0,00 0,335
3 1 4 13 0,00 0,335
3 1 4 12 0,00 0,335
3 1 4 5 0,00 0,335
14 1 4 13 0,00 0,335
14 1 4 12 0,00 0,335
14 1 4 5 0,00 0,335
1 14 15 18 0,00 2,510
1 14 15 19 0,00 2,510
1 14 15 20 0,00 0,000
16 14 15 18 180,00 10,500
16 14 15 19 180,00 10,500
16 14 15 20 180,00 0,000
17 14 15 18 180,00 10,500
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17 14 15 19 180,00 10,500
17 14 15 20 180,00 0,000
14 15 20 21 0,00 5,440
18 15 20 2 0,00 1,260
19 15 20 21 0,00 1,260

Askorbat (siva boja — C; bela boja — H, crvena boja — O)

Redni broj atoma q A/ g-mol™

1 0,220 12,010

2 -0,330 16,000

3 0,510 12,010

4 -0,552 12,010

5 0,375 12,010

6 -0,430 16,000

7 -0,404 16,000

8 0,355 1,009

9 -0,774 16,000

10 0,205 12,010

11 -0,683 16,000

12 0,418 1,009

13 0,060 1,009

14 0,145 12,010

15 0,060 1,009

16 0,060 1,009

17 -0,683 1,009

18 0,418 16,000

19 0,030 1,009

Veze
Redni broj atoma Feq ! A kr / kJ-mol -A?

1 2 1,400 1962,29
1 5 1,400 1962,29
1 10 1,490 1673,60
1 19 1,091 1422 .56
2 3 1,400 1962,29
3 6 1,240 2008,32
3 4 1,400 1962,29
4 5 1,400 1962,29
4 7 1,418 1792,00
5 9 1,418 1792,00
7 8 0,965 2313,80

206



Aleksandar Tot doktorska disertacija

10 11 1,306 1951,42

10 13 1,091 1422,56

10 14 1,520 931,60

11 12 0,965 2313,80

14 15 1,091 1422,56

14 16 1,091 1422,56

14 17 1,306 1951,42

17 18 0,965 2313,80

Uglovi
Redni broj atoma Oeq | deg, ko / kJ:mol™-rad2

1 2 3 120,00 292,88
2 3 6 120,00 336,96
2 3 4 120,00 292,88
2 1 19 109,50 209,20
6 3 4 109,50 209,20
3 4 7 109,50 209,20
3 4 5 120,00 292,88
4 7 8 113,00 146,44
4 5 9 109,50 209,20
4 5 1 120,00 292,88
9 5 1 109,50 209,20
5 1 2 120,00 292,88
5 1 10 113,10 263,59
5 1 19 110,60 110,90
19 1 10 110,60 110,90
1 10 14 109,50 167,34
1 10 13 110,60 110,90
1 10 11 109,40 316,90
10 11 12 113,00 146,44
10 14 15 110,60 110,90
10 14 16 110,60 110,90
10 14 17 109,40 316,90
11 10 14 109,40 316,90
13 10 11 111,80 192,20
13 10 14 110,60 110,90
14 17 18 113,00 146,44
15 14 17 111,80 192,20
16 14 15 108,40 148,60
16 14 17 111,80 192,20
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R R S R EER Brrrro0lcddrARNNOWWWOONNR P

Redni broj atoma

PRPRPRRPREPRERER
PO, PO,V RRPRPUORADNDEDWWWWNN

= oy
PrrEBENvMRRroMONRARRRO®

PR goobPPERERRPRRPRRPERERERRE
oo o ~N~N~ohABRMDRADMDONDDEDN

el =
MELhwBEdvMrooorovaoNvwo o s~

P opwbERERERrRRPERERRPERRRERERRRERE
NS CORANOUINOUIWODUINNO

11
13

o0/ deg
0,00
180,00
0,00
180,00
180,00
0,00
0,00
0,00
180,00
180,00
0,00
180,00
0,00
120,00
0,00
60,00
180,00
180,00
60,00
180,00
180,00
60,00
60,00
180,00
80,00
60,00
180,00
60,00
180,00
60,00
60,00
60,00
60,00
60,00
120,00
120,00
60,00
180,00
60,00
60,00

kg / kJ-mol ™
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
10,500
0,335
0,335
10,500
0,335
0,335
10,500
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
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Nikotinat (siva boja — C; bela boja — H, crvena boja — O, plava boja — N)

Veze

Uglovi

NNR R R

Redni broj atoma

N~NwWwo o phAMNOOTEWNPRE

Redni broj atoma

P WoOODNDN

el
N ORI WN

12
13

o~rRuvoow

-0,678
0,473
-0,407
0,227
-0,447
0,473
0,715
0,012
0,065
0,155
0,012
-0,800
-0,800

leq/ A
1,400
1,400
1,400
1,400
1,400
1,400
1,080
1,080
1,080
1,080
1,490
1,278
1,278

Oeq / deg
120,00
120,00
120,00
120,00
120,00
120,00

A; / g-mol™
14,010
12,010
12,010
12,010
12,010
12,010
12,010

1,009
1,009
1,009
1,009
16,000
16,000

k / kd-mol*-A2
1962,29
1962,29
1962,29
1962,29
1962,29
1962,29
1535,53
1535,53
1535,53
1535,53
1673,60
1640,12
1640,12

ko / kJ-mol*+rad™?
263,59
146,44
263,59
146,44
263,59
263,59
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Redni broj atoma

WFR,OOA~W

[EEY

120,00
120,00
120,00
120,00
120,00
120,00
120,00
120,00
120,00
120,00
120,00
120,00
120,00

o1 /
kJ-mol ™
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

o/ deg
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

Koo /
kJ-mol™
30,334
30,334
30,334
30,334
8,786
8,786
30,334
30,334
30,334
30,334
30,334
30,334
30,334
8,786
8,786
8,786
30,334
30,334
30,334
30,334
30,334
30,334
30,334
30,334

355,68
263,59
146,44
146,44
336,96
336,96
263,59
146,44
355,68
146,44
146,44
146,44
347,27

! kJ-mol™

Kes /

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

kg / kJ-mol™

62,800
62,800
62,800
62,800
62,800
62,800
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Biotinat (siva boja — C; bela boja — H, crvena boja — O, plava boja — N, Zzuta boja — S)

1 0,885 12,010
2 -0,634 14,010
3 0,200 12,010
4 0,048 12,010
5 -0,335 32,060
6 0,108 12,010
7 0,200 12,010
8 -0,634 14,010
9 -0,616 16,000
10 -0,180 12,010
11 -0,180 12,010
12 0,108 12,010
13 -0,120 12,010
14 -0,120 12,010
15 -0,220 12,010
16 0,700 12,010
17 0,080 1,009
18 0,080 1,009
19 0,060 1,009
20 0,060 1,009
21 0,060 1,009
22 0,060 1,009
23 0,060 1,009
24 0,060 1,009
25 0,060 1,009
26 0,060 1,009
27 0,060 1,009
28 0,060 1,009
29 0,060 1,009
30 0,060 1,009
31 0,060 1,009
32 0,060 1,009
33 0,060 1,009
34 0,060 1,009
35 0,060 1,009
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36 -0,800 16,000
37 -0,800 16,000
Veze
Redni broj atoma leq! A ke / kJ-mol A
1 2 1,335 2050,16
1 9 1,240 2008,32
1 8 1,335 2050,16
2 3 1,335 2050,16
2 18 1,010 1815,86
3 2 1,335 2050,16
3 4 1,335 2050,16
3 7 1,335 2050,16
3 10 1,490 1673,60
4 5 1,335 2050,16
4 12 1,490 1673,60
4 27 1,091 1422,56
5 6 1,335 2050,16
6 7 1,335 2050,16
6 26 1,091 1422,56
6 25 1,091 1422,56
7 8 1,335 2050,16
7 11 1,490 1673,60
8 17 1,010 1815,86
10 22 1,089 1422,56
10 23 1,089 1422,56
10 24 1,089 1422,56
11 19 1,089 1422,56
11 20 1,089 1422,56
11 21 1,089 1422,56
12 13 1,520 931,60
12 28 1,091 1422,56
12 29 1,091 1422,56
13 14 1,520 931,60
13 30 1,091 1422,56
13 31 1,091 1422,56
14 15 1,520 931,60
14 32 1,091 1422,56
14 33 1,091 1422,56
15 16 1,520 931,60
15 34 1,091 1422,56
15 35 1,091 1422,56
16 36 1,278 1640,12
16 37 1,278 1640,12
Uglovi
Redni broj atoma Oeq | deg, ko {.L:é]d[rgol
1 2 3 120,00 292,88
1 2 18 109,50 209,20
1 8 7 120,00 292,88
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1 8 17 109,50 209,20
2 3 4 120,00 292,88
2 3 7 120,00 292,88
2 3 10 109,50 167,34
3 2 18 109,50 209,20
3 4 5 120,00 292,88
3 4 27 109,50 209,20
3 7 6 120,00 292,88
3 7 8 120,00 292,88
3 7 11 109,50 167,34
3 10 22 110,60 110,90
3 10 23 110,60 110,90
3 10 24 110,60 110,90
4 5 6 120,00 292,88
4 3 7 120,00 292,88
4 12 13 109,50 167,34
4 12 28 110,60 110,90
4 12 29 110,60 110,90
5 6 7 120,00 292,88
5 6 25 109,50 209,20
5 6 26 109,50 209,20
5 4 12 109,50 167,34
5 4 27 109,50 209,20
6 7 8 120,00 292,88
6 7 11 109,50 167,34
7 6 25 109,50 209,20
7 6 26 109,50 209,20
7 8 17 110,60 110,90
7 11 19 110,60 110,90
7 11 20 110,60 110,90
7 11 21 110,60 110,90
8 1 9 109,50 251,04
8 7 11 109,50 167,34
9 1 2 109,50 251,04
10 3 4 109,50 167,34
12 4 3 109,50 167,34
12 4 27 110,60 110,90
12 13 30 110,60 110,90
12 13 31 110,60 110,90
12 13 14 109,50 167,34
13 12 28 110,60 110,90
13 12 29 110,60 110,90
13 14 15 109,50 167,34
13 14 32 110,60 110,90
13 14 33 110,60 110,90
14 13 30 110,60 110,90
14 13 31 110,60 110,90
14 15 16 109,50 167,34
14 15 34 110,60 110,90
14 15 35 110,60 110,90

213



Aleksandar Tot

doktorska disertacija

15
15
15
15
19
19
20
22
22
23
25
28
30
32
34
34
35
36

Dijedarski uglovi
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14
14
16
16
11
11
11
10
10
10

12
13
14
15
15
15
15

Redni broj atoma

N
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32
33
36
37
20
21
21
23
24
24
26
29
31
33
35
16
16
37

e el B e [
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4
7
10

11
22
23
24
8
6
11

27
12

28
29
13
17

25
26
19
20
21
7
25

110,60
110,60
120,00
120,00
109,30
109,30
109,30
109,30
109,30
109,30
109,50
108,40
108,40
108,40
108,40
110,60
110,60
120,00

o/ deg

60,00
0,00
180,00
0,00
60,00
180,00
120,00
120,00
120,00
0,00
0,00
60,00
80,00
80,00
80,00
0,00
60,00
60,00
80,00
60,00
0,00
60,00
60,00
0,00
0,00
0,00
0,00
180,00

110,90
110,90
336,96
336,96
148,60
148,60
148,60
148,60
148,60
148,60
146,44
148,60
148,60
148,60
148,60
110,90
110,90
347,27

Ky / kJ-mol”
1

0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
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4 5 6 26 180,00 0,335
4 3 10 22 180,00 0,335
4 3 10 23 180,00 0,335
4 3 10 24 180,00 0,335
4 12 13 14 180,00 10,500
4 12 13 30 0,00 0,335
4 12 13 31 0,00 0,335
4 3 2 18 120,00 0,335
5 6 7 8 80,00 0,335
5 6 7 11 180,00 0,335
5 4 12 13 180,00 10,500
5 4 12 28 0,00 0,335
5 4 12 29 0,00 0,335
6 7 8 17 80,00 0,335
6 7 11 19 120,00 0,335
6 7 11 20 120,00 0,335
6 7 11 21 120,00 0,335
6 5 4 27 0,00 0,335
6 5 4 12 180,00 10,500
7 8 1 9 0,00 0,335
8 1 2 18 0,00 0,335
8 7 11 19 0,00 0,335
8 7 11 20 0,00 0,335
8 7 11 21 0,00 0,335
8 7 6 25 120,00 0,335
8 7 6 26 120,00 0,335
9 1 8 17 60,00 0,335
9 1 2 18 60,00 0,335
10 3 2 18 0,00 0,335
10 3 4 12 0,00 0,335
10 3 4 27 60,00 0,335
11 7 8 17 0,00 0,335
11 7 6 25 60,00 0,335
11 7 6 26 60,00 0,335
12 13 14 15 180,00 10,500
12 13 14 32 0,00 0,335
12 13 14 33 0,00 0,335
13 14 15 16 180,00 10,500
13 14 15 34 0,00 0,335
13 14 15 35 0,00 0,335
14 15 16 36 0,00 0,335
14 15 16 37 0,00 0,335
27 4 12 28 0,00 0,335
27 4 12 29 0,00 0,335
27 4 12 13 0,00 0,335
28 12 13 14 0,00 0,335
28 12 13 31 0,00 0,335
28 12 13 32 0,00 0,335
29 12 13 31 0,00 0,335
29 12 13 32 0,00 0,335
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29
30
30
30
31
31
31
32
32
32
33
33
33
34
34
35
35

12
13
13
13
13
13
13
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14

13
14
14
14
14
14
14
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15

14
15
32
33
15
32
33
16
34
35
16
34
35
36
37
36
37

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
0,335
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Nema

U ovoj doktorskoj disertaciji sintetisane su dve razli¢ite klase
jonskih tecnosti, na bazi imidazolijuma 1 holinijuma, sa ciljem
sniZzavanja toksicnosti. Imidazolijumove jonske te€nosti su
funkcionalizovane hidroksilnom i etarskom grupom u bo¢nom
lancu. Uspesnost sinteza jonskih te¢nosti potvrdena je snimanjem
IC i NMR spektara. Izmerene su gustine, viskoznosti i
provodljivosti €istih imidazolijumovih i1 holinijumskih jonskih
teCnosti. Na osnovu dobijenih eksperimentalnih rezultata,
potpomognutim racunarskim simulacijama diskutovana je
strukturna organizacija izmedu katjona i anjona. Utvrdeno je da
prisustvo hidroksilne grupe u bo¢nom lancu imidazolovog
katjona, znacajno utiCe na lokaciju anjona i1 samim tim na
makroskopska svojstva. U nastavku su izmerene gustine i
viskoznosti vodenih rastvora sa ciljem dobijanja informacija o
uticaju dodatka holinijumskih i imidazolijumovih jonskih
teCnosti na strukturu vode. Na osnovu B koeficijenta iz
viskoznosti, ekspanzibilnosti i rezultata simulacija molekulske
dinamike, utvrdeno je da sve jonske tecnosti imaju structure
making osobine. Takode, na osnovu izracunatih specifi¢nih
molarnih zapremina i doking analize na receptoru za gorak ukus,
ustanovljeno je da vodeni rastvori holinijjumskih jonskih te¢nosti
imaju gorak ukus.

Toksic¢nost funkcionalizovanih imidazolijumovih jonskih te¢nosti
ispitana je na nekoliko biljnih vrsta (pSenica, jeCam i krastavac),
kao i na larvama A. salina i ¢elijskoj liniji MRC-5. Potvrdeno je
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da uvodenje hidroksilne grupe u alkil niz najvise se redukuju
toksi¢nosti imidazolijumovih jonskih tecnosti, dok je uticaj
etarske grupe na smanjenje toksi¢nosti znafajno manji.
Ispitivanje citotoksi¢nosti 1 antibakterijske aktivnosti ukazalo je
da holinijumske jonske tecnosti se mogu smatrati netoksi¢nima, i
pokazuju beningnije dejstvo u poredenju sa njihovim polaznim
komponentama (askorbinska kiselina, biotin i nikotinska
kiselina).
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In this doctoral thesis, ionic liquids based on imidazolium and
cholinium cation were synthesized, in order to obtain new class of
ILs with reduced toxicity. Imidazolium based ionic liquids were
functionalized with hydroxyl and ether group in order to reduce
their lipophilicity. All newly synthesized compounds were
confirmed by measuring IR and NMR spectra. For pure ionic
liquids, density, conductivity and viscosity were measured. Based
on the obtained experimental results supported with results of
molecular simulations, it was concluded that presence of oxygen
in alkyl side chain of imidazolium ionic liquids significantly
contribute to position of anion.

Further, density and viscosity of diluted aqueous ILs solutions
were measured with a purpose to investigate their influence on
water structure. Based on obtained values for viscosicty B
coefficient, expansibility and from MD simulations, all ionic
liquids express structure making tendency. From calculated
specific apparent molar volumes for cholinium ionic liquids it
was noted bitter taste.

The toxicity of functionalized imidazolium ionic liquids was
investigated on different plant species (wheat, barley and
cucumber), on larvae of A. salina and cell line MRC-5. From
obtained results it was concluded that introduction of hydroxyl
group in alkyl side chain reduce toxicity significantly more than
ether group. Experiments on cytotoxicicity and antibacterial
effects allowed to conclude that those newly synthesized
cholinium ionic liquids can be considered as non-toxic.
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