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IVADAS

Ekstrakcija — neabejotinai dominuojantis medziagy iSskyrimo i§ méginio ir jy
sukoncentravimo metodas Siuolaikinéje analizéje. Vienas i$ populiariausiy medziagy ekstrakcijos i8
vandeniniy méginiy bidy — skys¢iy-skys¢iy ekstrakcija. Siame metode ypa¢ svarbus vaidmuo,
lemiantis ekstrakcijos efektyvuma, tenka ekstrahentu naudojamam hidrofobiniam tirpikliui. Deja,
tradiciniy organiniy tirpikliy pasirinkimas néra labai didelis, be to jie yra lakas ir toksiski. Todél
pastaraisiais metais ypa¢ daug démesio skiriama naujy, maziau toksisky, efektyvesniy, atrankesniy
tirpikliy paieskai.

Pastaraisiais metais vis didesnj populiarumg jgauna naujos klasés junginiai — hidrofobiniai
gilts eutektiniai tirpikliai. Jie pasizymi labai paprasta sinteze bei ypac placiomis galimybémis
konstruoti jvairiausiy savybiy tirpiklius.

Bakalauro baigiamojo darbo tikslas — susintetinti ir istirti naujus hidrofobinius gilius
eutektinius tirpiklius, fluorinty junginiy pagrindu.

Darbo uzdaviniai:

1. Susintetinti ir charakterizuoti $esis hidrofobinius eutektinius tirpiklius sudarytus
trifluoracto rigsties ir heksafluor-2-propanolio pagrindu.
2. Ivertinti tirpikliy ekstrakcines savybes ir suderinamumg su skys¢iy chromatografine

analize.



1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Gilas eutektiniai tirpikliai

Pirmasis hidrofilinis gilus eutektinis tirpiklis buvo susintetintas i§ cholino chlorido ir
karbamido 2003 m. [1]. Terminas ,,eutektinis* yra kilgs i§ graiky kalbos ir reiskia gerai besilydantis.
Autoriai Siuos tirpiklius apibtidino kaip skys¢ius, sudarytus i§ dviejy ar daugiau kiety medziagy,
kuriy lydymosi temperatiros yra ne maziau kaip 100°C didesnés uz gauto tirpiklio lydymosi
temperatiira. Siuo metu toks eutektiniy tirpikliy apibadinimas néra tikslus, kadangi io tipo tirpikliy
sintezei jau yra naudojamos ir skystos medziagos (pvz. alkoholiai), 0 susintetinto tirpiklio lydymosi
temperatiira kartais biina netgi didesné uz gryno skystojo jo komponento lydymosi temperatiira.
Todél pastaruoju metu jie apibiidinami Kaip tirpikliai, sudaryti i§ dviejy ar daugiau medziagy,
galin¢iy asocijuotis tarpusavyje vandenilinio rySio pagalba susidarant homogeniskam skysciui [2].

Ilga laikg buvo sintetinami, tiriami ir taikomi tik hidrofiliniai (t.y. besimaiSantys su vandeniu)
giliis eutektiniai tirpikliai. 1.1 pav. pateiktos populiariausiy akceptoriy ir donory S$iy tirpikliy
sintezei struktiiros.
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1.1 pav. Junginiy hidrofiliniy eutektiniy tirpikliy sintezei strukttros [3].

Ir tiktai 2015 m. olandy mokslininkai publikavo darba [4], kuriame i$ skirtingy Ketvirtinio
amonio drusky ir dekano rigsSties pirmg karta buvo susintetinti keli hidrofobiniai eutektiniai
tirpikliai. Sis darbas inicijavo plataus masto tyrimus, skirtus tokiy tirpikliy sintezei, jy savybiy
tyrimui bei praktiniam taikymui [3]. Lyginant su hidrofiliniais, hidrofobiniy tirpikliy sintezei
tinkamy junginiy spektras yra gerokai siauresnis. Pagal S$iy tirpikliy sintezei naudojamy



vandenilinio ry$io akceptoriy prigimtj, hidrofobiniai eutektiniai tirpikliai skiriami j joninius ir
nejoninius.

Joniniy tirpikliy vandenilinio rySio akceptoriumi jprastai naudojami ilgagrandziai ketvirtinio
amonio (cholino, tetrabutilamonio, tetraheksilamonio, ir pan.) junginiai, o vandenilinio rySio donoru
— pakankamai hidrofobinés sociosios bei nesociosios karboksirtigstys (pvz. oktano, dekano, oleino
ir pan.) arba alkoholiai (pvz. heksilo, decilo, dodecilo ir pan.) [5].

Nejoniniuose tirpikliuose akceptoriumi buvo naudojami mentolis arba timolis kombinacijoje
su ilgagrandémis karboksirtigstimis (pvz. heksano, oktano, dekano, palmitino ir pan.) kaip
vandenilinio rySio donorais [6, 7]. Taip pat akceptoriumi buvo naudota dekano rigstis su lidokaino
donoru [8].

Kai kurie junginiai (pvz. mentolis, dekano rtigstis), priklausomai nuo antrojo komponento
prigimties, gali buiti arba akceptoriumi, arba donoru. Dazniausiai hidrofobiniai eutektiniai tirpikliai
sintetinami i§ dviejy junginiy — akceptoriaus ir donoro. Taciau buvo pastebéta, kad sintezei galima
naudoti ir tris junginius, pavyzdziui, metiltrioktilamonio chlorido akceptoriy ir du vandenilio rysio
donorus — oktanolj ir oktano ragstj, Sumaisant juos moliniu santykiu 1: 2: 3 [9].

Toliau Siame darbe bus aptariami tik hidrofobiniai giltis eutektiniai tirpikliai.

1.2. Hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy sintezé ir savybés

Sintezé. Vienas i§ esminiy giliy eutektiniy tirpikliy privalumy — labai paprasta ir greita jy
sintezé. Tirpiklio komponentai sumaiSomi reikiamu moliniu santykiu ir intensyviai maiSomi 50-
100°C temperatiroje, kol susidaro skaidrus homogeniskas skystis [3]. Dazniausiai sintezés trukmé
nevirSija 1 h. Tokiai sintezei nereikalingi tirpikliai, sintezés metu nesusidaro Salutiniai produktai,
todél  nereikalingas  papildomas  susintetinto  tirpiklio  gryninimas.  Populiariausias
akceptoriaus/donoro molinis santykis 1:2, Zymiai reiau sintetinami tirpikliai moliniu santykiu 2:1,
1:1, 1:3, 1:4.

Kitas tik labai retai taikomas sintezés biuidas, kuriame akceptoriaus ir donoro misinys
gristuvéje yra trinamas iki homogenisko skyséio susidarymo [2].

Toliau trumpai aptarsime ekstrakcijai svarbias hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy savybes.

Hidrofobiskumas. Didzioji dauguma analizei svarbiy skysty objekty yra vandeniniai tirpalai.
Todél analiciy iSskyrimui i§ tokiy méginiy ir jy sukoncentravimui skysciy-skyséiy ekstrakcijos
pagalba yra biitini nesimaiSantys su vandeniu tirpikliai. Jdomu pazyméti, kad daZniausiai tirpikliy
hidrofobiskumas vertinamas matuojant istirpusio vandens kiekj tirpiklyje, o ne atvirk§¢iai. Tuo
tarpu ekstrakcijai ir ypa¢ mikroekstrakcijai, kurioje naudojami hidrofobinio tirpiklio mikrokiekiai,
Zymiai svarbiau jvertinti tirpiklio tirpuma vandenyje.

Eutektiniy tirpikliy hidrofobiskumg didele dalimi nulemia tirpiklj sudaran¢iy komponenty
struktiira. Bendru atveju dazniausiai galioja principas: kuo ilgesnes alkilo grandines turi kiekvienas
tirpiklio komponentas, tuo mazesniu vandens tirpinimu pasizymi toks eutektinis tirpiklis.
Pavyzdziui, nustatyta, kad tirpikliuose, sudarytuose i$ tetrabutilamonio, tetraheptilamonio ir
tetraoktilamonio chloridy akceptoriaus bei dekano ragsties donoro, vandens tirpumas mazéja,
ilgéjant akceptoriaus alkilo grandinei (1.2 pav.). Analogiskai, trimetilbutilamonio chlorido
tirpikliuose su butano, heksano ir oktano rtigsciy donorais, vandens tirpumas mazgja ilgéjant
rugsties alkilo grandinei [10].
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1.2 pav. Vandens tirpumo hidrofobiniuose eutektiniuose tirpikliuose (molinis santykis 1:2)
palyginimas [11].

Priesjonio tipas ketvirtinio amonio druskoje (CI™ arba Br’) turi nedidele jtaka eutektiniy
tirpikliy hidrofobiskumui. PavyzdZiui, tetraoktilamonio chlorido ir tetraoktilamonio bromido
tirpikliuose su dekano ragstimi vandens tirpumas skiriasi tik 2,2 g/L [4]. Be to, dazniausiai tirpiklis,
sudarytas i§ abiejy hidrofobiniy komponenty, pasizymi blogesniu vandens tirpinimu nei
hidrofobinis tirpiklis, sudarytas i§ hidrofobinio ir hidrofilinio junginiy. Tarp iki Siol literatiiroje
aprasSyty hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy, geriausiu vandens tirpinimu (maziausiu hidrofobiskumu)
pasizyméjo tetrabutilamonio/dekano riigSties (molinis santykis 1:2) tirpiklis. IStirpusio vandens
kiekis jame sieké 7% (m/m) [12].

Vandens kiekiui tirpikliuose nustatyti gali bati naudojamas Karl‘o FiSerio titravimas.
Issamiems hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy stabilumo vandenyje tyrimams tinkama BMR analizé,
galinti jvertinti vandeninés fazés afiniSkumga tirpikliui [13].

Lydymosi temperatiira. Pagal pirminj apibrézimg daugelio eutektiniy tirpikliy lydymosi
temperatira yra daug mazesné uz jj sudaranéiy gryny komponenty lydymosi temperatiras.
Lydymosi temperatiiros sumazéjimas yra Siejamas su specifiniy sgveiky tarp vandenilinio rysio
akceptoriaus ir vandenilinio ry$io donoro atsiradimu, t. y. vandenilinio rysio susidarymu ir Van der
Valso sgveikos [14]. 1.3 ir 1.4 pav. palygintos joniniy ir nejoniniy tirpikliy lydymosi temperatiiros.
Deja, literatiiros duomeny S$iuo klausimu dar per mazai, kad biity galima daryti kokius nors
apibendrinimus. Galima paZymeéti tik tai, kad daugumos hidrofobiniy tirpikliy lydymosi
temperatiira yra mazesné nei 20°C. Tokie tirpikliai yra skysti kambario temperatiiroje, kas labai
svarbu naudojant juos ekstrakcijai.
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1.3 pav. Joniniy hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy (molinis santykis 1:2) lydymosi temperatiiry
palyginimas [11].
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1.4 pav. Nejoniniy hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy lydymosi temperattiry palyginimas [11].

Tankis. Tirpiklio tankis yra labai svarbus parametras ekstrakciniuose metoduose. Norint
sékmingai tirpiklj panaudoti ekstrakcijai, jo tankis turéty buti arba pakankamai didesnis, arba
mazesnis uz vandens tankj. Naudojant ekstrakcijai tirpiklius, kuriy tankis yra artimas vandens
tankiui, labai sunku po ekstrakcijos atskirti fazes. 1.5 pav. palyginti deSimties hidrofobiniy tirpikliy
tankiai.
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1.5 pav. Hidrofobiniy tirpikliy (molinis santykis 1:2) tankiai [11].

Tankis labai priklauso nuo vandenilinio ry$io donorinio ir vandenilinio rySio akceptorinio
junginiy struktiiry [15]. Kambario temperatiroje joniniy hidrofobiniy eutektiniy tipikliy tankio
vertés svyruoja nuo 850 iki 980 kg/m®. Nejoniniy tirpikliy tankiy intervalas - nuo 870 iki 1091,8
kg/m3. Visuose joniniuose tirpikliuose, naudojant ta patj tetraalkilamonio donora, tirpiklio tankis
mazéja, ilgéjant akceptoriaus (organinés ragsties) alkilo grandinei. DidZiausios tankio vertés
(1091,8 kg/m®) buvo nustatytos nejoniniuose tirpikliuose, sudarytuose i§ kumarino ir timolio
(moliniu santykiu 1: 2) [11].

Deja, daugelio iki Siol aprasyty hidrofobiniy tirpikliy tankis yra mazesnis uz vandens tank]j ir
tai apsunkina tokiy tirpikliy taikyma kai kuriuose mikroekstrakcijos metoduose (pvz. dispersingje
mikroekstrakcijoje). Todél labai aktuali naujy, sunkesniy uz vandenj, hidrofobiniy tirpikliy paieska.

Klampa. Klampa yra dar vienas svarbus parametras, darantis didele jtaka ekstrakcijos
procesui. Ekstrakcijai tinkamesni mazesnés klampos tirpikliai, uztikrinantys geresnj kontaktg su
méginiu bei greitesnj pusiausvyros nusistovéjima dél greitesnés anali¢iy difuzijos ekstrahente. Be



to, mazesnés klampos tirpiklius lengviau tiksliai dozuoti, ypa¢ naudojant automatines meéginiy
ileidimo sistemas.

Daugelio hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy klampa kambario temperatiiroje yra gana didelé (>
100 mPa-s). Palyginti didelés klampos vertés yra dél to, jog tarp vandenilinio rysio akceptoriaus ir
donoro susidaro platus vandenilio jungéiy tinklas, dél kurio sumazéja laisvy daleliy judrumas
tirpiklio viduje [2]. Kitos sagveikos, tokios kaip elektrostatin¢ arba Van der Valso, turi maZesnj
poveikj hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy klampai. Siy tirpikliy klampa yra susijusi ir su vandens
tirpumu juose. | hidrofobinj eutektinj tirpiklj jpylus nedidelj kiekj vandens, tirpiklio klampa
sumazéja, Kadangi jame iStirpsta kazkoks kiekis maZesne klampa pasizyminéio vandens. Sis
pastebéjimas galioja daugeliui hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy, i§skyrus mentolio:dekano rtigsties
(molinis santykis 1:1) tirpiklj, kuriam kontakte su vandeniu nustatytas klampos padidéjimas [15].

Taip pat klampa labai priklauso nuo tirpiklio komponenty strukttiros. Joniniy tirpikliy klampa
didéja, ilgéjant ketvirtinio amonio alkilo grandinei. Tiek joniniy, tiek ir nejoniniy tirpikliy klampa
didéja, ilgéjant donoro (karboksirtigsties) alkilo grandinei. Maziausios klampos (<10 mPa-s)
nustatytos nejoniniams hidrofobiniams eutektiniams tirpikliams, susintetintiems donoru naudojant
mentolj arba timolj su riebiyjy rugs¢iy akceptoriais [11].

Rugstingumas. Duomeny apie hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy ragstines savybes yra labai
nedaug, kadangi méginio paruoSimo analizei metoduose vandeninio méginio pH yra Zymiai
svarbesnis veiksnys nei ektrahuojancio tirpiklio pH. Tiriamoms anali¢iy grupéms parenkama tokia
vandeninio méginio pH verté, kurioje jos egzistuoja nejoninéje formoje.

Hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy rtgStingumas gali biiti nustatomas iSmatuojant pH arba
Hammeto rtgstingumo funkcijg [16, 17]. Tirpiklio rigstinguma galima jtakoti pasirenkant tinkama
vandenilinio ry$io donorinj junginj. Tai buvo patvirtinta atliekant tirpiklio, sudaryto i$
benziltrimetilamonio chlorido ir jvairiy karboksirtig§¢iy, tyrimus [18]. Istirty karboksiragséiy pKa
vertés buvo -2,80, 1,25 ir 4,14, o gauty tirpikliy rigstingumas gerai koreliavo su jy sudétyje esanciy
rugsciy pKa vertémis. Be to, tirpiklio riigStingumas gali Kisti jam kontaktuojant su vandeniu deél
donoro disociacijos arba akceptoriaus issiplovimo [19].

Lakumas. Didzioji dalis hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy yra joninés struktiiros, todél jie néra
lakiis. Tai ypaC neparanku atliekant ekstrakty analize dujy chromatografijos metodu, kadangi
nelakieji joniniai komponentai kaupiasi inzektoriuje bei chromatografingje kolonéléje. Taciau
naudojant specialy jdékla su dezaktyvuota ir silanizuota stiklo vata, gali bati iki minimumo
sumazinta chromatografinés kolonélés uzter§imo rizika [20]. Pastaruoju metu vis daugiau démesio
skiriama didesniu lakumu pasizymin¢iy nejoniniy hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy naudojimui [19].

PavirSiaus jtempis. Tirpiklio pavirSiaus jtempis lemia jo tinkamumg tarpfaziniams
procesams, kuriuose vyksta masiy perneSimas. Hidrofobiniy tirpikliy pavirSiaus jtempio vertés
jprastai yra didesnés nei tradiciniy organiniy tirpikliy, kadangi vandenilinio rySio sgveika padidina
jtempio verte. Tai yra naudinga ekstrakcijai, nes didesnés pavirSiaus jtempiy vertés uztikrina didesn;j
ekstrakcijos efektyvumg. Taciau tik keliuose straipsniuose ir tik gana pavirSutini§kai buvo tiriamas
tirpikliy pavirSiaus jtempis. Francisco ir bendraautoriy [21] darbe istirtas eutektinio tirpiklio,
sudaryto 1§ cholino chlorido ir pieno riigsties, pavirSiaus jtempis. Tyrimy metu pavirSiaus jtempis
buvo sumazintas padidinus tirpiklio temperatiirg. Autoriy teigimu, linijinj pavirSiaus jtempio
sumazejima aukstesnéje temperatiiroje greiciausiai sukelia eutektinio tirpiklio vandeniliniy jungCiy
nutriikimas. Kitame darbe [19] buvo tiriama tirpiklio donoro ir akceptoriaus alkilo grandinés ilgio
jtaka jo pavirSiaus jtempio vertei. Nustatyta, kad maziausiu pavirSiaus jtempiu pasizymi tirpiklis,
sudarytas i§ donoro ir akceptoriaus su trumpiausiomis alkilo grandinémis.



1.3. Hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy panaudojimas ekstrakcijai

Klasikiné skys¢iy-skys¢iu ekstrakcija. Kadangi, lyginant su tradiciniais tirpikliais,
eutektiniai tirpikliai yra brangis, jy panaudojimas klasikinei skysc¢iy-skysciy ekstrakcijai, kur
sunaudojami nemazi tirpiklio kiekiai, yra nepopuliarus. Publikuoti tik keli straipsniai, kuriuose
hidrofobiniai eutektiniai tirpikliai panaudoti alkoholiy [22], aromatiniy angliavandeniliy [23],
flavanoidy [9], fenoliy [24] ekstrakcijai i§ vandens méginiy. Metodas reikalauja daug laiko ir darbo
sgnaudy, sunaudojami dideli kiekiai tiriamy méginiy ir brangiy tirpikliy, todél pagrindinis démesys
yra skiriamas hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy panaudojimui miniatitirizuotose ekstrakcijos
sistemose [11].

Mikroekstrakciniai metodai. Iki Siol dazniausiai hidrofobiniai giliis eutektiniai tirpikliai
buvo taikomi dispersingje skyséiy-skys¢iy mikroekstrakcijoje [25]. Siame metode j 5-20 mL
vandeninio méginio porcija Svirkstu jleidziamas nedidelis ekstrahuojancio tirpalo taris (0,5-1,0
mL). Ekstrahuojantis tirpalas sudarytas i§ 50-100 pL nesimai$ancio su vandeniu hidrofobinio
tirpiklio, iStirpinto 0,5-1,0 mL polinio organinio tirpiklio (dazniausiai metanolio arba acetonitrilo).
Susvirkstus toki miSinj j vandeninj méginj, méginyje susidaro hidrofobinio tirpiklio emulsija —
tirpiklis tolygiai pasiskirsto meéginyje labai mazy laseliy pavidalu. Tokioje sistemoje analiCiy
ekstrakcija ] hidrofobinj tirpikli jvyksta akimirksniu. Po centrifugavimo S$virkS§tu paimama
hidrofobinio tirpiklio fazé ir analizuojama chromatografiniais arba spektroskopiniais metodais.
Siame metode labai svarbu, kad hidrofobinio tirpiklio tankis pakankamai skirtysi nuo vandens
tankio. Zymiai pranaSesni yra sunkesni uz vandenj tirpikliai, kadangi tokiu atveju po
centrifugavimo lengviau atskirti fazes. Yra kelios $io metodo modifikacijos, kuriy $ioje apzvalgoje
neaptarsime.

Pirmg kartg dispersinei skysCiy-skys¢iy mikroekstrakcijai hidrofobinis eutektinis tirpiklis
buvo panaudotas 2016 m. pesticidy iSskyrimui ir koncentravimui i§ vaisiy sul¢iy ir darZoviy
kombinacijoje su dujy chromatografine analize [26]. Darbe ekstrahentu buvo naudotas cholino
chlorido:4-chlorfenolio (1:2) eutektinis tirpiklis. Nors pesticidy aptikimo ribos buvo 0,46-3,1 ng/mL
koncentracijy intervale, o analizés rezultaty glaudumas nevirs§ijo 8%, taciau dél mazo eutektinio
tirpiklio lakumo §i mikroekstrakciné sistema néra tinkamas pasirinkimas dujy chromatografinei
analizei.

Piretroidy = mikroekstrakcijai  i§  arbatos ir  vaisiy  suléiy buvo  palyginti
karnitino:heksafluorizopropanolio bei betaino:heksafluorizopropanolio hidrofobiniai eutektiniai
tirpikliai [27]. Ekstrakty analizé buvo atlickama skys¢iy chromatografijos metodu. Buvo nustatyta,
kad efektyviau piretroidai iSekstrahuojami tirpikliu, sudarytu karnitino pagrindu. Autoriy teigimu,
taip yra todél, kad Sis tirpiklis turi daugiau —OH grupiy, todél pasizymi stipresne sgveika su
analitémis. Nustatytos aptikimo ribos buvo 0,06-0,17 ng/mL koncentracijy intervale, o piretroidy
iSgavos sieké 87-109%.

Kituose darbuose hidrofobiniai eutektiniai tirpikliai i§ ketvirtinio amonio drusky ir
karboksiriigd¢iy buvo panaudoti P-agonisty [28], chlorfenoliy [29] bei Th** [30] ekstrakcijai i$
vandens méginiy.

Keliuose darbuose hidrofobiniai eutektiniai tirpikliai buvo panaudoti modifikuotose
dispersinés skysciy-skyséiy ekstrakcijos sistemose [31, 32]. Pavyzdziui, darbe [31] eutektinis
tirpiklis tarp mentolio ir anali¢iy (ketoprofeno ir diklofenako) buvo generuojamas tiesiogiai méginio
tirpale. | vandeninj méginio tirpalag pridedama mentolio ir maiSant Sildoma, kol tarp mentolio ir
anali¢iy susidaro hidrofobinio tirpiklio fazé. Tada miSinys Saldomas, kol eutektinis tirpiklis



sukietéja, tirpalas nupilamas, o tirpiklis tirpinamas metanolyje ir analizuojamas. Deja, tokia sistema
negali biiti naudojama realiy méginiy ekstrakcijai, kadangi tokiuose méginiuose paminéty analiciy
koncentracijos labai mazos, todél eutektinis jy tirpiklis su mentoliu nesusidarys.

Kitame darbe [32] 17-B-estradiolio ekstrakcijai i§ vandeninés fazés, tetrabutilamonio
bromido:1-heptanolio eutektinis tirpiklis buvo suskaidytas méginio tirpale j atskirus komponentus.
Po suskaidymo, 1-heptanolis veiké kaip ekstrahentas, tuo tarpu ketvirtinio amonio druska atliko
disperguojancio tirpiklio funkcijg.

Pagrindiné hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy taikymo dispersingje skysciy-skysciy
mikroekstrakcijoje ir modifikuotose $io metodo sistemose problemg — didzioji dauguma iki Siol
susintetinty hidrofobiniy tirpikliy yra lengvesni uz vandenj bei pasizymi nemaza klampa. Sios
savybés apsunkina faziy atskyrima po centrifugavimo bei ekstrakty dozavima.

Taip pat publikuoti keli darbai [33, 34], kuriuose hidrofobiniai eutektiniai tirpikliai buvo
panaudoti mikroekstrakcijai tirpiklio lasu, taciau didelé tokiy tirpikliy klampa labai apsunkina
manipuliavimg jais mikro§virkstu.
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2. EKSPERIMENTO METODIKA

2.1. Aparatira

Tyrimai buvo atliekami ultraefektyviosios skys¢iy chromatografijos prietaisu Waters Acquity
UPLC, sukomplektuotu i$ auksto slégio 2 kanaly gradientinio siurblio su judrios fazés nudujinimu,
automatinés meéginiy jleidimo sistemos ir skenuojancio (200-500 nm) fotodiodinés matricos (PDA)
detektoriaus.

Atskyrimai buvo atliekami Acquity UPLC BEH C8 (2,1x100 mm, 1,7 pum) kolonéléje
(Waters). Judrios fazés srauto greitis - 0,25 mL/min. Kolonélés temperatiira - 25 °C, méginio tiris -
2 pL. Atskyrimams naudoty judriy faziy sudétys, gradientinés eliucijos bei detektavimo sglygos
pateiktos skyriuje ,,Rezultatai ir jy aptarimas®.

2.2. Reagentai ir tirpalai

Darbe naudoti Sie reagentai:
Mentolis (>98% grynumo, Sigma-Aldrich);
Tetrabutilamonio chloridas (>97% grynumo, Sigma-Aldrich);
Tetraheksilamonio chloridas (>98% grynumo, Sigma-Aldrich);
Trifluoracto ragstis (LC-MS grynumo, Sigma-Aldrich);
Heksafluor-2-propanolis (LC-MS grynumo, Sigma-Aldrich);
Metano (skruzdziy) riigstis (LC-MS grynumo, Sigma-Aldrich);
Metanolis (MeOH) (gradientinés HPLC grynumo, ROTH, Vokietija);
Acetonitrilas (ACN) (LC-MS grynumo, ThermoFisher)
Du kartus distiliuotas ir per 0,2 pm membraninj filtrg filtruotas vanduo.
Modelinémis analitémis naudoti ftalatai, parabenai ir dazikliai buvo >98% grynumo (Sigma-
Aldrich).
Pirminiai standartiniai 100 mg/L anali¢iy tirpalai buvo ruoSiami pasveriant reikiamg junginio
kiekj ir iStirpinant metanolyje. MaZesniy koncentracijy tirpalai buvo ruoSiami atitinkamai skiedZiant
pirminius standartus judria faze (chromatografijai) arba vandeniu (ekstrakcijai).

2.3. Procediiros

Hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy sintezés procediira apraSyta skyriuje ,,Rezultatai ir jy
aptarimas®. Tankis buvo matuojamas tiksliai pasveriant 5 mL tirpiklio 5 mL talpos matavimo
kolbutéje. Apytiksliam tirpikliy tirpumui vandenyje iSmatuoti 5 mL tirpiklio graduotame
centrifuginiame meégintuvelyje buvo 10 min intensyviai purtoma su 10 mL distiliuoto vandens,
gautas miSinys centrifuguojamas ir vizualiai iSmatuojamas likusio eutektinio tirpiklio turis.



3. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

3.1. Modeliniy anali¢iy atskyrimo salygu parinkimas

Hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy ekstrakcinéms savybéms tirti modelinémis analitémis
pasirinkome tris aktualias analizei hidrofobiniy junginiy grupes: ftalatus, parabenus ir nattralius
daziklius. 3.1 paveiksle pateiktos pasirinkty junginiy struktiiros.

FTALATAI PARABENAI
o o o 0 CH3
5 . Sl S
G~ M 0~ cHs
“NCHj o\/CHs
o] o]
- Dietilftalatas OH a1
Dimetilftalatas .
CHs Metilparabenas Etilparabenas
o) o] CHs
0 o 0 (¢} CH
SAA \/\CH3 \/\/ 3
O/\/\CH3 (0]
O ~_-CHs 0
o] o CHg
Dibutilftalatas CHj OH OH
Bis(2-etilheksil)ftalatas Propilparabenas Butilparabenas
NATURALUS DAZIKLIAI
CO” S
0 RS OH O
Alizarinas Purpurinas Kvercetinas

3.1 pav. Tyrimui pasirinkty modeliniy anali¢iy struktiiros.

Kadangi visi junginiai pasiZymi nemenku hidrofobiSkumu, tinkamiausias metodas jy
atskyrimui — atvirk$¢iy faziy chromatografija. Atskyrimui pasirinkome kolonéle su hibridiniu
silikagelio sorbentu, padengtu oktilo (C8) ligandais. Kiekvienai junginiy grupei buvo optimizuota
judrios fazés sudétis ir judrios fazés gradiento programa bei parinktas tinkamiausias UV
detektavimo bangos ilgis. Optimizuotose salygose iSmatuotos chromatogramos pavaizduotos 3.2-
3.4 paveiksluose.
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3.2 pav. Ftalaty standartinio misinio (25 mg/L) atskyrimas. Kolonélé: UPLC BEH C8. Judri
faze: H,O/MeOH, 0,25 mL/min. Gradientas: 50%—100% MeOH nuo 0 iki 10 min. UV
detektavimas 230 nm.
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3.3 pav. Parabeny standartinio misinio (25 mg/L) atskyrimas. Kolonélé: UPLC BEH C8. Judri fazé:
H>,O/MeOH, 0,25 mL/min. Gradientas: 50%—80% MeOH nuo 0 iki 5 min. Detektavimas 254 nm.
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3.4 pav. Dazikliy standartinio miSinio (10 mg/L) atskyrimas. Kolon¢le: UPLC BEH C8. Judri fazé:
A —0,1% skruzdziy rugsties vandenyje; B - 0,1% skruzdziy riigSties acetonitrile, 0,25 mL/min.
Gradientas: 40%—80% B nuo 0 iki 5 min. UV detektavimas 254 nm.

3.2. Hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy sintezé ir charakterizavimas

Vienas i§ svarbiausiy reikalavimy dispersinei mikroekstrakcijai naudojamiems tirpikliams —
tirpiklio tankis turi biiti didesnis uz vandens tankj. PrieSingu atveju po ekstrakcijos sunku atskirti
organing faze¢. Kaip jau buvo minéta literatiiros apzvalgoje, eutektinio tirpiklio tankj didele dalimi
lemia jo komponenty tankis. Kadangi fluorinti junginiai (pvz., karboksiriigStys bei alkoholiai)
pasizymi dideliu tankiu, sintezei pasirinkome du fluorintus vandenilinio ryS$io donorus - heksafluor-
2-propanolj ir trifluoracto riig§tj. Tuo tarpu vandenilinio rySio akceptoriais pasirinkome tris daznai
naudojamus hidrofiliniy ir hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy sintezei junginius — tetrabutilamonio ir
tetraheksilamonio chloridus bei mentolj. Nors mentolis gali biiti ir vandenilinio ry§io donoru, ta¢iau
1§ literattiros yra Zinoma, kad jo, kaip donoro pagrindu susintetinti hidrofobiniai eutektiniai tirpikliai
yra lengvesni uz vandenj.
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3.5 pav. Hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy sintezei naudoty junginiy struktiiros.

Sintezés procedira. Preliminariems tyrimams eutektiniai tirpikliai buvo sintetinti
akceptorius/donoras moliniu santykiu 1:2. | stiklinj indg su hermetiSku dangteliu pridedami reikiami
abiejy junginiy Kiekiai, jdedamas magnetinés maiSyklés strypelis ir mi§inys intensyviai maiSomas
vandens vonioje 65-70°C temperatiiroje, kol susidarys homogeniskas skystis (3.6 pav.). Sintezés
trukmé ~30-60 min.

1val maiSoma

ﬁ
65-70°C

TBACI + TFA Homogeniskas
(1:2) skystis

3.6 pav. Pradinis TBACI ir TFA miSinys ir susintetintas eutektinis tirpiklis.

Be jau paminéto tirpiklio tankio, mikroekstrakcijai svarbu ir tirpiklio hidrofobiskumas
(tirpumas vandenyje) bei jo klampa. Todél buvo planuota iSmatuoti tris susintetinty tirpikliy
charakteristikas: klampa, tankj ir tirpumg vandenyje. Deja, dél karantino klampos matavimy bei
tiksliy tirpumo vandenyje tyrimy negal¢jome atlikti, todél tirpikliy klampa buvo jvertinta tik
vizualiai, o tirpumas vandenyje iSmatuotas tik labai apytiksliai. Tankis buvo i§Smatuotas svérimo
biidu (trijy matavimy vidurkis). Tyrimy rezultatai pateikti 3.1 lentel¢je. Visy tirpikliy tankis virsija
vandens tankj, todél pagal Sig charakteristikg visi jie yra tinkami mikroekstrakcijai. Visi tirpikliai,
iSskyrus TBA:TFA, yra hidrofobiniai: tirpiausio i§ jy TBA:HFP tirpumas vandenyje siekia tik
~2,5% (v/v). Tuo tarpu TBA:TFA tirpiklis maiSant jj su vandeniu iSkrenta ] purias lengvesnes uz
vandenj nuosédas (3.7 pav.).



3.1 lentelé. Hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy chrarakteristikos.

Eutektinis tirpiklis Klam Tankis Tirpumas H20,
(molinis santykis pa (20°C), g/mL % (VIv)
1:2)
Mentolis:TFA + 1,136 ~2
TBA:TFA ++ 1,153 Maisant su
vandeniu krenta
nuosédos.
THA:TFA +++ 1,084 <1
Mentolis:HFP + 1,218 <1
TBA:HFP ++ 1,227 ~2,5
THA:HFP +++ 1,158 <1

+ - maziausia klampa; ++ - didesné klampa; +++ - didziausia klampa

3.7 pav. TBA:TFA tirpiklio miSinys su vandeniu.

3.3. Ekstrakciniy savybiy tyrimas

Siame darbe nebuvo keliamas uzdavinys nuodugniai itirti susintetinty tirpikliy ekstrakcines
savybes, tam reikéty zymiai daugiau laiko nei jo skiriama bakalauro baigiamajam darbui. Buvo
atlickamas tik pirminis penkiy susintetinty hidrofobiniy eutektiniy tirpikliy tinkamumo
mikroekstrakcijai zondavimas. Siam tikslui buvo naudojama tokia procedira:

I 10 mL talpos centrifuginj mégintuvélj pridedami 0,25 mL eutektinio tirpiklio ir 5 mL 0,25
arba 0,5 mg/L koncentracijos anali¢iy vandeninio tirpalo. Mégintuvélis uzkemsamas ir stipriai 2-3
kartus supurtomas. Tirpale susidaro eutektinio tirpiklio emulsija, todél ekstrakcija vyksta
akimirksniu. Gauta emulsija centrifuguojama (3 min; 3000 rpm), virSutinis vandens sluoksnis
SvirkStu iStraukiamas, 0,1 mL ekstrakto pipete dozuojamas j chromatografinj mikroindelj,
pridedamas 0,1 mL metanolio, iSmaiSoma ir analizuojama.

Tirpikliai heksafluor-2-propanolio pagrindu. 3.8 ir 3.9 paveiksluose palygintos parabeny ir
dazikliy standartiniy tirpaly bei 40 karty praskiesty Siy tirpaly ekstrakty TBA:HFP eutektiniu
tirpikliu chromatogramos. IS pateikty rezultaty matyti, kad ekstrakty chromatogramose kai kuriy
anali¢iy smailés iSplinta, deformuojasi, pasikei¢ia jy sulaikymo trukmeés. Kai kuriy anali¢iy (pvz.
metilparabeno, alizarino) smailés, prieSingai, smarkiai susiaur¢ja. Panasi tendencija buvo nustatyta
visy trijy grupiy analitéms ekstrahuojant jas trimis eutektiniais tirpikliais su HFP donoru. Atvirksciy
faziy skysCiy chromatografijoje anali¢iy smailés jprastai deformuojasi, kai méginio tirpiklis yra
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hidrofobiskesnis uz judrig faze. Taciau eutektiniai tirpikliai daug organikos turinCioje judrioje fazéje
yra suardomi j atskirus komponentus. Kadangi smailiy deformacija pasireiské ekstrahuojant visais
tirpikliais su HFP, greiCiausiai biitent Sis junginys ir yra atsakingas uz smailiy deformacijg. Tai
patvirtino ir papildomas eksperimentas, kuriame buvo palygintos parabeny standarto, praskiesto
metanoliu ir metanolio/HFP miS$iniu, chromatogramos (3.10 pav.).
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3.8 pav. Parabeny standarto ir 40 karty praskiesto Sio standarto ekstrakto TBA:HFP tirpikliu

chromatogramos.
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3.9 pav. Dazikliy standarto ir 40 karty praskiesto Sio standarto ekstrakto TBA:HFP tirpikliu
chromatogramos.



Be priedo
' ‘, { f
) \'l :‘If ‘I\ '[J\ “JI ‘\
E " 'L;j AL /i \ j l\
c | 10% HFP
3 1
& |
St H
S 3 1
§ g\ | \ x'l ll‘
o) ) J ,// % 1 / X /|
.8 s
< | 20% HFP
1
! 4
‘ ? |"’|
2 A \
Loss o/ NG 7 X /A
0 ' 1,0 : 2,0 ' 3,0 : 4,0 '

min
3.10 pav. Parabeny standartinio tirpalo metanolyje ir metanolio/HFP miSinyje chromatogramos.

Biitina pazyméti, kad nepaisant nesuderinamumo su skys¢iy chromatografija, visi trys
eutektiniai tirpikliai pasizymi geromis ekstrakcinémis savybémis. Kadangi dazikliy tirpalas
spalvotas, buvo matyti, kad po ekstrakcijos ir centrifugavimo dazikliy vandeninio tirpalo spalva
iSblunka, o eutektinio tirpiklio fazé nusidazo intensyvia raudona spalva (3.11 pav.). Detaliam Siy
tirpikliy ekstrakciniy savybiy jvertinimui butini papildomi kiekybiniai tyrimai kitais analizés
metodais.

v

3.11 pav. Dazikliy tirpalas prie§ ekstrakcija ir po ekstrakcijos TBA:HFP tirpikliu ir centrifugavimo.

Tirpikliai TFA pagrindu. 3.12-3.14 pav. pavaizduotos tiriamy junginiy standartiniy tirpaly ir
ty tirpaly ekstrakty mentolio:TFA tirpikliu chromatogramos. Mentolio:TFA tirpiklis puikiai
suderinamas su skysCiy chromatografija — ekstrakty chromatogramose visoms analitéms
registruojamos neisplitusios ir nedeformuotos smailés. Palyginus standarty ir ty paciy standarty
ekstrakty chromatogramose gauty smailiy plotus matyti, kad parabeny ekstrahuojamumas geréja,
ilgéjant parabeno alkilo grandinei, t.y. stipréjant junginio hidrofobiSkumui. Ftalatams §i tendencija
ne tokia rySki: tiktai poliSkiausio dimetilftalato iSekstrahuojama santykinai maziau. Tuo tarpu
iSekstrahuojami dazikliy santykiniai kiekiai yra labai panasus.
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Beveik identiSki rezultatai buvo gauti ir ekstrahuojant THA:TFA eutektiniu tirpikliu.
Apibendrinant galima konstatuoti, kad abu hidrofobiniai eutektiniai tirpikliai TFA, pagrindu
pasizymi geromis ekstrakcinémis savybémis bei yra suderinami su skys¢iy chromatografine analize.
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3.12 pav. Parabeny standarto ir Sio standarto ekstrakto mentolio:TFA eutektiniu tirpikliu
chromatogramos.
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3.13 pav. Ftalaty standarto ir Sio standarto ekstrakto mentolio:TFA eutektiniu tirpikliu
chromatogramos.
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3.14 pav. Dazikliy standarto ir Sio standarto ekstrakto mentolio: TFA eutektiniu tirpikliu
chromatogramos.
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ISVADOS

1. IS tetrabutilamonio, tetraheksilamonio ir mentolio vandenilinio rySio akceptoriy bei
heksafluor-2-propanolio ir trifluoracto riigsties vandenilinio rySio donory susintetinti $esi sunkesni
uz vandenj hidrofobiniai eutektiniai tirpikliai. Tetrabutilamonio:trifluoracto rtgsties tirpiklis
maiSant jj su vandeniu iSkrenta ] nuosédas. Kiti penki tirpikliai mazai tirpiis vandenyje (tirpumas
nevir$ija ~2,5% v/v) ir yra tinkami mikroekstrakcijai.

2. Susintetinti hidrofobiniai eutektiniai tirpikliai pasizymi geromis ekstrakcinémis
savybémis hidrofobiniams junginiams (parabenams, ftalatams, natiiraliems dazikliams). Taciau
tirpikliai, sudaryti heksafluor-2-propanolio pagrindu, nesuderinami su skys¢iy chromatografija,
kadangi heksafluor-2-propanolis deformuoja daugelio anali¢iy smailes.

3. Pagrindiniai hidrofobiniy giliy eutektiniy tirpikliy privalumai — labai paprasta sintezé
ir placios galimybés konstruoti jvairiy savybiy tirpiklius.



SANTRAUKA

VILNIAUS UNIVERSITETAS
CHEMIJOS IR GEOMOKSLU FAKULTETAS

Ausra Radzianaité
HIDROFOBINIAI EUTEKTINIAI TIRPIKLIAI: SINTEZE, CHARAKTERIZAVIMAS
IR EKSTRAKCINIU SAVYBIU IVERTINIMAS

Susintetinti SeSi hidrofobiniai giliis eutektiniai tirpikliai, naudojant mentolj, tetrabutilamonio
ir tetraheksilammonio chloridus kaip vandenilio jung¢iy akceptorius, o trifluoracto ragstj ir
heksafluor-2-propanolj naudojant kaip vandenilio jung€iy donorus. Bei jvertintos pagrindinés
fizikinés savybés: klampumas, tankis ir tirpumas vandenyje, kurios yra svarbios atliekant
mikroekstrakcija. Visi susintetini giliis eutektiniai tirpikliai yra skysé¢iai kambario temperatiiroje ir
turi didesn;j tankj nei vanduo. Penki i§ jy mazai tirpsta (maziau kaip ~ 2,5 % (v/v)) vandenyje, tuo
tarpu tirpiklis, kuriame yra tetrabutilammonio-trifluoracto rtigsties, maisant su vandeniu susidaro
nuosédos.

Taip pat buvo jvertintos tirpikliy ekstrahavimo savybés. Modelio analités buvo keturi ftalatai,
keturi parabenai ir trys nattiraliis dazai. Visi penki hidrofobiniai eutektiniai tirpikliai parodé gera
analizuojamy modeliy ekstrahuojamumg. Taciau tirpikliai, kuriy pagrinda sudaro heksafluor-2-
propanolis, kai kurioms analitéms smarkiai padidino ar net iSkreipé smailes. Taigi Sie tirpikliai yra
nesuderinami su skyséiy chromatografija. PrieSingai, trifluoracto riigsties pagrindu sukurti
hidrofobiniai eutektiniai gilGs tirpikliai parodé gera hidrofobiniy junginiy mikroekstrahavimo
efektyvuma ir puiky suderinamuma su skys¢iy chromatografija.
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SUMMARY

HYDROPHOBIC DEEP EUTECTIC SOLVENTS: SYNTHESIS,
CHARACTERIZATION AND EVALUATION OF EXTRACTION PROPERTIES

Ausra Radzitinaité
GRADUATION THESIS CARRIED OUT IN DEPARTMENT OF ANALYTICAL AND
ENVIRONMENTAL CHEMISTRY OF VILNIUS UNIVERSITY
Research adviser: prof. A. Padarauskas

Six hydrophobic deep eutectic solvents (HDES) were synthesized using menthol,
tetrabutylammonium and tetrahexylammonium chlorides as hydrogen-bond acceptors and
trifluoroacetic acid and hexafluoro-2-propanol as hydrogen-bond donors. The main physical
properties (viscosity, density and water solubility) important in microextraction were evaluated. All
HDESs are liquids at room temperature and have a higher density than water. Five of these are only
slightly soluble (less than ~2.5% v/v) in water, whereas tetrabutylammonium-trifluoroacetic acid
based solvent by mixing with water forms precipitates.

Finally, the extraction properties of the solvents were briefly evaluated. The model analytes
were four phthalates, four parabens and three natural dyes. All five HDESs showed good
extractability of the model analytes. However, the solvents based on hexafluoro-2-propanol caused
significant peak broadening or even peak distortion for some analytes. Thus, these HDESs are not
compatible with liquid chromatography. In contrast, the trifluoroacetic acid based hydrophobic
HDESs showed good performance for microextraction of hydrophobic compounds and excellent
compatibility with liquid chromatography.
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