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1. Uvod

Ulaskom u novo tisucljece i poveéanjem svijesti o ljudskom utjecaju na okolis, znanost
pokusava dizajnirati procese i proizvode koji imaju maleni ekoloski otisak. Sa sveobuhvatnim
fenomenom globalnog zatopljenja koje ima sve veci utjecaj na biosferu i ekosustave, dolazi i
nastojanje da se isto sprijeci ili barem uspori. Jedno od tih nastojanja je da se opasna i Stetna
organska otapala zamijene zelenim, ekoloski prihvatljivim otapalima i konstruiraju procesi u
kojima bi primjena tih otapala bila u najmanju ruku jednako ucinkovita, ako ne i bolja od onih u
kojima se koriste Stetna otapala.

Eutekticka su otapala dvo- ili viSekomponentna otapala koja imaju niZe taliSte u odnosu na
polazne spojeve od kojih su pripremljena. Do fenomena sniZzavanja taliSta smjese dolazi zbog
stvaranja guste mreze medumolekulskih vodikovih veza izmedu spojeva koji Cine to otapalo.
Pokazuju potencijalnu mogucnost primjene u kemijskoj sintezi, ekstrakciji i obradi metala. U
ovom je radu cilj dokazati uc¢inkovitost eutekti¢kih otapala u sintezi Schiffovih baza.

Schiffove su baze spojevi koji posjeduju imino ili azometinsku funkcijsku skupinu (-C=N-). One su
produkti kondenzacije primarnih amina i karbonilnih spojeva te su prvi puta sintetizirane od
strane Huga Schiffa (Kajal i sur., 2013). Schiffove se baze istrazuju u mnoge svrhe te pokazuju
potencijalna antimikrobna, antiviralna i antikancerogena svojstva. Klasi¢na sinteza Schiffovih
baza ukljucuje reakciju razli¢itih hidrazida i aldehida (karbonila) u organskim otapalima (aceton,
benzen, kloroform i dr.) uz upotrebu katalizatora (piperidin, zlato-titan oksid, kiralna SB-
celuloza) (Komar i sur., 2020). Uz tako dobiveni imin nastaje voda koju je potrebno ukloniti iz
sustava. Cesto se u reakcijsku smjesu dodaju silikati (npr. tetrametilortosilikat) koji su
higroskopne tvari te vezu na sebe vodu. Koristenjem eutektic¢kih otapala eliminira se potreba za
konvencionalnim otapalima i katalizatorima ¢ime se pruza moguénost da sam postupak sinteze
postane manje Stetan.

Kroz ovaj se rad prolaze teorijske osnove o eutektickim otapalima i Schiffovim bazama, te je kroz

eksperimentalni dio opisan postupak sinteze Schiffovih baza u eutektickim otapalima.
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2.1. Eutekticka otapala

2.1.1. Zelena pozadina eutektickih otapala

U kemijskim su sintezama Siroku primjenu do sada pronalazila organska otapala. Ona ne
ispunjavaju uvjete Zelene kemije (manje Stetna kemijska sinteza, koriStenje sigurnijih kemikalija,
koristenje sigurnijih otapala i katalizatora) zbog svoje toksi¢nosti. Zelena kemija predstavlja
pokret koji je osmisljen 90-ih godina prosSlog stoljeca u SAD-u. Karakterizira ga
interdisciplinarnost i za cilj ima osmisliti procese s minimalnim utjecajem na zdravlje i okolis.
Razna podrucja znanosti sudjeluju u kreaciji takvih procesa, a vode se principima koje su 1998.
godine predlozili Anastas i Warner (De Marco i sur., 2018).

Eutekticka se otapala uklapaju u okvire nekih od 12 nacela Zelene kemije zbog svoje
netoksi¢nosti i biorazgradivosti (uklapaju se primarno u 4., 5. i 10. nacelo). Pozitivna su strana
primjene ovakvih otapala i blagi uvjeti reakcije. Cesto reakcije teku i pri sobnoj temperaturi te
atmosferskom tlaku pa samim time smanjuju energetske troSkove procesa. Da bi se pripremilo
eutekticko otapalo potrebno je pomijesati akceptore vodikovih veza kao $to su metalne ili
kvaterne amonijeve soli i donore vodikovih veza za koje mogu posluZiti razni spojevi poput
alkohola, Sec¢era, amida (Slika 1). Kroz interakciju preko vodikovih veza nastaju eutekticke smjese
koje su niZih taliSta od polaznih sastojaka i u teku¢em su agregacijskom stanju pri temperaturama
nizim od 100 °C. Uzrok je tom fenomenu taj Sto se mijeSanjem narusava struktura kvartarne
amonijeve soli, dolazi do pojave delokaliziranog naboja i uslijed stvaranja vodikove veze dolazi

do snizenja tocke talista (Slika 2) (Ghosh i Nagarajan, 2014).
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Slika 1 Priprema eutektickog otapala na bazi kolin-klorida i uree
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Najvise se koriste u obradi metala koja obi¢no zahtijeva velike koli¢ine organskih otapala.
Eutektickim otapalom moguce je postici isti ucinak uz znatno manje oneciséenje okolisa.
Takoder, pogoduje im i to Sto su biorazgradiva, zato $to potjecu od spojeva prirodnog podrijetla

(aminokiseline, Seceri, derivati kolina) (Zhang i sur., 2012).

A

Talidte (A + B)

iste +
Talidte + A Lol

Temperatura

Eutekticka tocka

Kristaliod Ai B

A Sastav smjese % B

Slika 2 Dijagram eutekticke smjese

2.1.1.1. Prednosti eutektickih otapala

Eutekticka otapala pokazuju veliki potencijal za primjenu u organskoj sintezi i ekstrakciji.
Takva otapala, za razliku od onih organskih ne pokazuju Stetna djelovanja na bioloske sustave.
Ona su uglavnom biorazgradiva, netoksi¢na, slabo hlapiva i jednostavna te sigurna za
upotrebu (Wen i sur., 2015).

Vedina ih je topljiva u vodi te omogucéavaju jednostavno uklanjanje u procesima separacija
reakcijskih smjesa i produkata reakcije. Koriste se i u postupcima ekstrakcije gdje
potpomognuta toplinom ili raznim zracenjima (mikrovalno, infracrveno, ultrazvuk) mogu
davati izvrsna iskoriStenja i u potpunosti ekstrahirati Zeljene komponente iz uzoraka, bez

denaturiranja bioaktivnih molekula (Duan i sur., 2016).
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2.1.2. Svojstva eutektickih otapala
Kombinacijom se razlicitih donora i akceptora vodikove veze mogu se dobiti eutekticka
otapala to¢no odredenih i Zeljenih karakteristika, iz tog razloga ona se nazivaju dizajnirana
otapala. S obzirom na veliku raznolikost upotrebljavanih donora i akceptora vodikove veze,
moguce je dobiti nekoliko vrsta eutektickih otapala koji se razlikuju u tocki ledista, viskoznosti,
gustodi, tlaku para, elektri¢noj provodnosti i drugim svojstvima. Prilikom pripreme otapala
razliCitih svojstava potrebno je uzeti u obzir sve vrste interakcija do kojih moze doci
mijeSanjem dviju ili viSe komponenata u eutekti¢ku smjesu da bi se postiglo Zeljeno svojstvo.
Eutekticka otpala (DESs) dijele se u pet tipova:

e Tip 1-kombinira kvaternu amonijevu sol i kloride metala

e Tip 2 —kombinira kvaternu amonijevu sol i hidratnu sol klorida metala

e Tip 3 —kombinira kvaternu amonijevu sol i donore vodikove veze (HBD; uglavhom

organska molekula)
e Tip 4 - hidratna sol klorida metala i donora vodikove veze (HBD)
e Tip 5 —relativno nova skupina koju ¢ine neionski odnosno molekulski donori i

akceptori vodikove veze (Hansen i sur., 2020).

U ovom su istrazivanju koristena eutekti¢ka otapala koja spadaju u tip 3.
2.1.2.1. Gustoca

Gustoca je jedno od najvaznijih fizikalnih svojstava otapala. Veéina je eutektic¢kih otapala vece
gustoce od vode. Stehiometrijski odnos organske soli i donora vodikove veze znacajno utjece

na gustocu eutektickog otapala (Shahbaz i sur., 2016) Sto je prikazano na Slici 3 u nastavku.
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Slika 3 Ovisnost gustoce kolin-klorid:glicerol eutekti¢kog
otapala o molarnom udjelu kolin-klorida (Zhang i sur., 2012)

2.1.2.2. Viskoznost

Eutekti¢ka su otapala relativno visoke viskoznosti. Osim kolin-klorid : etilen-glikol eutektickog
otapala, vecina eutektickih otapala vrlo su visoke viskoznosti pri sobnoj temperaturi. Tako
visoku viskoznost mogu zahvaliti gustoj mrezi vodikovih veza izmedu komponenata otapala
$to rezultira manjom mobilnosti molekula unutar strukture. PoZeljno je razvijati eutekticka
otapala $to manje viskoznosti. Na viskoznost utjeCu: kemijska priroda komponenata otapala,
molarni omjer organske soli i donora vodikovih veza, temperatura i sadrzaj vode (Bakhtyari i

sur., 2020). Viskoznost ponajvise ovisi o sastavu eutektickog otapala (Slika 4).

004 m
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Slika 4 Utjecaj molarnog udjela kolin-klorida na viskoznost
eutektickog otapala (Zhang i sur., 2012)

2.1.2.3. Taliste

Najvaznija je karakteristika eutektickih otapala niza temperatura taliSta u odnosu na pojedine
komponente same eutekticke smjese (Tablica 1). Na primjeru eutektickog otapala
pripravljenog od kolin-klorida i uree u omjeru 1 : 2, kojem je taliste pri 12 °C, vidljivo je da je
ta temperatura puno niza od taliSta kolin-klorida (302 °C) i uree (133 °C). Ovaj se fenomen
pripisuje interakciji do koje dolazi izmedu halogenidnog aniona i donora vodikove veze, u
konkretnom slucaju kloridnog aniona i uree. Ako je urea odabrana kao donor vodikove veze i
pomijeSana s nekom amonijevom soli u omjeru 2 : 1, mogu se pripraviti brojna eutekticka

otapala s rasponom talista od -38 do 113 °C, ovisno o tome koja se sol odabere (Garcia i sur.,
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2015). Najatraktivnija su eutekti¢ka otapala s to¢kom ledista oko 50 °C i nizom, jer mogu

posluziti kao cjenovno pristupacna i sigurna otapala sa Sirokim podrucjem primjene.

Tablica 1 Talista nekih eutektickih otapala na bazi kolin-klorida (Zhang i sur., 2012)

Donor vodikove veze (HBD) = Naziv spoja

Urea
(@)
H2N/ \NH2
S Tiourea
H2N/ \NH2
Metilurea

o]
HzN)LN/
H
) 1,3-
)J\ dimetilurea
\N N/
H H

0 1,1-
)J\ dimetilurea
H,N N/
0] Acetamid
NH»
O Benzamid

NH,

ChCl : HBD
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omjer)

1:

2

t

(HBD)/

°C
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t:
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°C
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2.1.2.4. Tlak pare

Poznavanje je hlapljivosti otapala u Sirem smislu kao i eutekti¢kih otapala vrlo bitno u
kontekstu termodinamickog modeliranja kemijskih postupaka kao i u odabiru samog otapala.
To se svojstvo eutektickih otapala ispituje termogravimetrijskom analizom (Shahbaz i sur.,
2016).

Nizak tlak pare jedno je od najboljih svojstava eutektickih otapala. 1z toga se razloga takva
otapala preporucuju umjesto iznimno hlapivih organskih otapala (aceton, benzen, kloroform
i dr.). Koristenje eutektickih otapala moze sprijeciti emisiju Stetnih para u velikom rasponu
radnih temperatura. Na taj se nacin moze sprijeciti hlapljenje prilikom provodenja separacije,
prociS¢avanja i samih reakcija. Medutim, ovo svojstvo je ujedno i njihov nedostatak, jer
znacajano otezava uklanjanje otapala iz reakcijeske smjese.

Obzirom da je minimalno jedna sastavnica nehlapljiv spoj, za eutekticka se otapala u pravilu
pretpostavlja da nemaju tlak pare, odnosno da je on priblizan nuli. Medutim, Shahbaz i
suradnici proveli su ekstenzivna istrazivanja kako bi potvrdili tu pretpostavku. Zakljucili su
kako za eutektic¢ka otapala na bazi uree i glicerola, pri temperaturama od 343,15 do 393,15K,
tlak pare varira izmedu 35,32 i 60,77 Pa. Takvi su tlakovi pare veoma niski. Dietil-eter uzet je
kao referentna tocka. Njegov tlak pare iznosi 70927,5 Pa te pokazuje kako su eutekticka

otapala izrazito nehlapljiva u usporedbi s organskim otapalima (Shahbaz i sur., 2016).

2.1.2.5. Elektricna provodnost

Elektricna je provodnost jedno od fundamentalnih svojstava materijala koja karakterizira
koliko dobro taj materijal provodi elektri¢nu struju. Takoder, upucuje na to koliko je materijal
otporan na kretanje elektrona unutar njegovih molekula. Bitno je svojstvo svih ionskih
tekucina, u koje ubrajamo eutekticka otapala. Ghareh Bagh i sur. (2013) istrazili su elektri¢nu
provodnost eutektic¢kih otapala koje kao akceptor vodikove veze koriste kvaterne amonijeve
soli poput kolin-klorida.

Rezultati su pokazali da elektricna provodnost ovisi ponajvise o temperaturi te se
proporcionalno njoj poveéava eksponencijalno. Iz eksperimentalno dobivenih rezultata

izraCunate su molarne konduktivnosti eutektic¢kih otapala (Ghareh Bagh i sur., 2013). Tablica
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2 prikazuje molarne konduktvnosti eutekti¢kih otapala na bazi kolin-klorida pri odredenim

temperaturama.

Tablica 2 Ovisnost molarne konduktivnosti nekih otapala na bazi kolin-klorida o temperaturi (Ghareh Bagh i
sur., 2013)

Molarna konduktivnost [Scm?mol]
Eutekticko otapalo Molarni omjer 298,15 K 308,15 K 328,15 K 348,15 K
ChCl : Glicerol 1:2 0,5803 0,9074 1,1621 2,1989
ChCl : Etilen-glikol 1:2 0,1589 0,2325 0,5565 0,9873

2.1.3. Priprema eutektickog otapala

Eutekticka se otapala pripremaju mijeSanjem donora (HBD) i akceptora vodikove veze (HBA).
To znaci da se ta otapala zapravo ne sintetiziraju, ve¢ samo pripremaju mijeSanjem, s obzirom
na to da nema kemijske reakcije izmedu komponenata.

Na fizikalno-kemijska svojstva pripravljenih eutektickih otapala uvelike utjecu Ccistoca
komponenata i sadrZaj vode. Otapala na bazi kolin-klorida i tetrabutilamonijevog klorida te
diola i karboksilnih kiselina apsorbiraju veliku koli¢inu vode jer su higroskopna. Najées¢a je
metoda priprave eutektickih otapala zagrijavanje uz mijeSanje na magnetskoj mijesalici pri
temperaturama do 100 °C ¢ime se postize homogenost smjese te je takvo otapalo spremno
za uporabu. Od ostalih se metoda priprave Cesto joS koriste mehanosinteza, otapanje

komponenata u vodi i uparavanje vode te liofilizacija (Qamar Farooq i sur., 2020).

2.1.4. Primjena eutektickih otapala

Eutekti¢ka otapala danas imaju veliku primjenu, a ubrzano se radi na tome da im se primjena
i poveca. Jedan je od razloga brojnih istrazivanja i taj da mehanizmi koji se odvijaju unutar
samih otapala joS nisu do kraja poznati i razjasnjeni. Interakcije su izmedu HBA i HBD poznate,
ali nisu dovoljno precizno opisane. Kroz sljedecih se nekoliko poglavlja daje uvid u primjenu

eutektickih otapala u organskoj sintezi, ekstrakciji i preradi metala.
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2.1.4.1. Primjena u organskoj sintezi

Alkiliranje

Primjer koristenja eutekti¢kih otapala jest u sintezi 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona/tiona
Friedel-Craftsovim alkiliranjem. U toj je reakciji, kiselost otapala glavni faktor koji odreduje
kataliticku aktivnost. Eutekticka otapala na bazi kolin-klorida i p-toluensulfonske kiseline
imaju najvecu kataliticku aktivnost. Nadalje, zanimljiva je Cinjenica kako se nakon provedbe
ove reakcije, eutekticko otapalo moze reciklirati i ponovno upotrijebiti, Sto znacajno smanjuje
troSkove sinteze navedenih spojeva.

Eutekticka su otapala za ovaj eksperiment pripravljena mehanosintezom pri sobnoj
temperaturi u tarioniku s tu¢kom. U radu je opisana sinteza Zeljenih spojeva iz serije razliCitih
aromatskih aldehida i 8-ketoestera, a u nastavku je prikazana modelna reakcija sinteze 5-
(etoksimetil)-4-fenil-6-metil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (Slika 5). U eutekticko je otapalo
dodan aromatski aldehid (1), 8-ketoester (2) i urea (3) te je sve zajedno mijeSano pri 70 °C

odredeno vrijeme. Zeljeni su spojevi i dobiveni, a iskoristenja su bila dobra do odli¢na (Cui i

sur., 2019).
o CeHs
H H
o] o] o) c?
o NH
" . DES ‘
OCH,CH3 H,N NH, /K
N o)
2 3 N
4
1

Slika 5 Reakcija alkiliranja koristenjem eutektickog otapala (Cui i sur., 2019)

Nukleofilna supstitucija

Zhu i suradnici (2011) proveli su istrazivanje s ciljiem dokazivanja moguénosti koriStenja
eutekti¢kog otapala na bazi kolin-klorida (ChCl : ZnCl, = 1 : 2) kao otapala i katalizatora u
reakciji nukleofilne supstitucije alkohola. Alkoholi su poZeljni supstrati nukleofilne

supstitucije. Medutim, zbog loSe izlazne -OH skupine zahtijevaju aktivaciju ili transformaciju

11
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u pripadajuce halogenide ili srodne spojeve s dobrim izlaznim skupinama, koji tada stupaju u
reakciju s nukleofilima i tvore nove C-Cili C-X veze.

Reakcijom izmedu alkohola (2) i odgovarajué¢eg nukleofila (1) u eutekticCkom otapalu na 100
°C dobiveni su produkti u odliénim iskoristenjima, 82-97% (Slika 6). Izolacija je produkata
reakcije jednostavna, te oni kristaliziraju dodatkom vode u smjesu, nakon ¢ega se odvoje
filtracijom. Autori su takoder uspjesno reciklirali eutekticko otapalo koje se moze ponovno
koristi za sljedecu reakciju (Zhu i sur., 2011). Sve ovo ukazuje na zeleni karakter spomenutih

otapala (ekonomicnije korisStenje kemikalija — recikliranje otapala).
Ph Ph

NH \( Ph
NH
OH )\
J\ DES (0] Ph
+ — + )\
Ph Ph

O2N Ph Ph

NH, 2 3 4

Slika 6 Reakcija nukleofilne supstitucije koriStenjem eutektickog otapala (Zhu i sur., 2011)

Kondenzacija

Wu i suradnici (2018.) proveli su istrazivanje s ciljem dokazivanja mogucnosti upotrebe
eutektickih otapala u sintezi derivata pirazina, samokondenzacijom D-glukozamina. U tome je
radu takoder eutekti¢ko otapalo sluzilo i kao reakcijski medij i kao katalizator same reakcije.
Eutekti¢ko je otapalo koristeno u reakciji kolin-klorid : urea i pokazano je da su D-glukozamin
i aminokiseline dobro topljivi u njemu te da otapalo katalizira njihovu transformaciju u
deoksifruktosazin. lako su aminokiseline, posebice arginin, takoder pokazale kataliticku
aktivnost i povecale iskoriStenje reakcije, nikakvi dodatni ko-katalizatori nisu dodani u
reakcijsku smjesu.

Reakcija je provedena pri razli¢itim temperaturama od kojih su se najboljim pokazale one pri
100-110 °C. Ovako provedena reakcija pri tim temperaturama dala je dobra iskoristenja (Wu

i sur., 2018).

12
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2.1.4.2. Primjena u ekstrakciji

Pavlovic¢ i suradnici (2018.) proveli su istrazivanje s ciliem dokazivanja moguénosti upotrebe
eutektickih otapala u procesu ekstrakcije bioloskih komponenata iz nusproizvoda
prehrambene industrije. Konkretna otpadna sirovina bila je kakao ljuska.

Kakao ljuska nusproizvod je kakao industrije koji se godinama odbacivao kao otpad. Kako u
odredenim koli¢inama sadrzava bioaktivhe komponente, smatra se dobrim i jeftinim izvorom
sirovina. Bogat je izvor vlakana, polifenola, prirodnih boja i aroma. Teobromin i kofein takoder
su neki od spojeva nadenih u kakao ljusci. lako su nadeni u manjim koli¢inama nego u samom
kakao zrnu, postoji tendencija iskoriStavanja tih sastojaka i smanjenja koli¢ine otpadne
kakaove ljuske.

Eutekticko je otapalo na bazi kolin-klorida i oksalne kiseline pokazalo se kao izvrsno u

ekstrakciji teobromina i kofeina iz kakove ljuske (Pavlovic i sur., 2018).

2.2. Schiffove baze

Godine 1864., Hugo Schiff, talijanski kemicar, otkrio je reakciju aromatskih aldehida s
primarnim aminima te tako pripravio imin. Ova specificna vrsta spojeva je stoga nazvana
Schiffovom bazom. Iminska je veza (C=N) dvostruka kovalentna veza sto podrazumijeva da je
jaka, ali je reakcija reverzibilna zbog brzog hidrolitickog procesa. Hidroliza C=N veza moze se

sprijeciti hidrogeniranjem pod blagim uvjetima (Fabbrizzi, 2020).

2.2.1. Kemijska svojstva i reaktivnost

Reakcije karakteristicne za imine su hidroliza i redukcija. Uz njih postoji jos i adicija koja u
pravilu daje slicne produkte kao i redukcija. U nastavku se daje primjer za hidrolizu i redukciju
imina.

1. Hidroliza imina do karbonila i amina

U ovoj reakciji imin (1) hidrolizira s vodom (kisela vodena otopina) pri ¢emu nastaju aldehid
(2) i amin (3). Atom dusika iz imina (1) se protonira pri ¢emu nastaje iminijev ion koji je
elektrofilan. U sljede¢em koraku dolazi do napada vode na ugljik, deprotoniranja kisika i
protoniranja dusika, pri cemu u konacnici nastaju aldehid (2) i etanamin (3) (Master Organic

Chemistry Reaction Guide, 2012).
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H — H +  CH,CH,NH,

3

Slika 7 Hidroliza imina do karbonila i amina

2. Redukcija imina do amina

Imin se moZe reducirati do amina hidrogeniranjem uz katalizator. Najces¢i su katalizatori
nikal, litijev aluminijev hidrid i natrijev borhidrid (Guijarro i sur., 2013). Na Slici 8. prikazana je

redukcija (E)-N-benziliden-3-metilanilina (1) do N-benzil-3-metilanilina (2).

= H,, 1000 psi
N N
Nikal, Et,0
H
1 2

Slika 8 Redukcija imina do amina

2.2.2. Primjena Schiffovih baza

Schiffove baze pronalaze svoju primjenu ponajvise u kompleksima s raznim metalima.
Opcenito, organski ili anorganski se spojevi u kompleksima s metalima nazivaju ligandi.
Kompleksni je spoj metalni atom ili ion okruzen ligandima koji mogu biti ioni ili molekule, a
Schiffove su baze poznati kompleksirajuéi reagensi tj. ligandi.

Aromatske Schiffove baze i njihovi metalni kompleksi mogu katalizirati reakcije oksidacije,
hidrolize i elektro-redukcije. Odredene Schiffove baze pokazuju antimikrobno djelovanje

protiv bakterija: Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis i Proteus vulgaris.

14
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Kompleksi talija s benzotiazolinima pokazuju antibakterijsku aktivnost protiv patogenih
bakterija (Kumar i sur., 2009).

Neki metalni kompleksi Schiffovih baza i metala poput bakra, nikla, cinka i kobalta posjeduju
antikancerogenu aktivnost (Kumar i sur., 2009).

Singh i Mishra (2013) proveli su istraZivanja na Zivotinjama gdje su ih u periodu od 60 dana
hranili maslinovim uljem koje je sadrzavalo seriju spojeva, metalnih kompleksa sa Schiffovim
bazama. Nakon 60 dana, napravljen je test plodnosti i pregledani su reproduktivni organi
Zivotinja. Test se pokazao negativnim S$to ukazuje na ucinkovito smanjenje plodnosti, a
reproduktivni su organi bili zdravi, bez tragova krvarenja ili krvnih ugrusaka (Singh i Mishra,

2013).

2.2.3. Priprema Schiffovih baza

2.2.3.1. Reakcija amina i aldehida/ketona uz H2SO4

Uobicajena je metoda pripreme Shiffovih baza reakcija aldehida ili ketona s primarnim
aminima. Ovu je reakciju prvi proveo Hugo Schiff u 19. stolje¢u. Reakcija je katalizirana
kiselinom i obi¢no se provodi refluksiranjem karbonilnog spoja, primjerice formaldehida (2) i
anilina (1) uz odvajanje nastale vode. Navedenom reakcijom dobije se Schiffova baza (3) (Slika

9). Reakcija najbrza u blago kiselim uvjetima (pH oko 5) (Layer, 1962).
jJ\ st04
H H Refluks1ranje

Slika 9 Konvencionalna sinteza imina - reakcija amina i aldehida (Layer, 1962)

2.2.3.2. Reakcija fenola i butironitrila u sintezi imina

Fenoli, kao Sto je rezorcinol (1), i njihovi esteri reagiraju s alkil-cijanidima (butironitril (2)) u
eteru uz klorovodi¢nu kiselinu i/ili cinkov klorid kao katalizator. Produkt ove reakcije je
ketimin, 4-(1-iminobutil)benzen-1,3-diol (3) uz vrlo dobro iskoristenje (Slika 10). Reakcija se
provodi tako da se fenol i butironitril otope u eteru i cijela se smjesa zasiti klorovodikom. U

slu¢aju manje reaktivnih fenola, dodaje se cinkov klorid (Layer, 1962).
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OH

HO OH
NH
N HCI
4> HO
1 2

Slika 10 Reakcija fenola i butironitrila (Layer, 1962)

2.2.3.3. Reakcija aromatskog aldehida, alkil-bromida i amonijaka

Ova reakcija odvija se pri blagim uvjetima (do 60 °C). U reakcijsku se posudu dodaju
benzaldehid (1), brometan (2) (1,5 eq) i vodena otopina amonijaka (3) (30 eq) te se zagrijava
uz mijeSanje. Amonijak je izvor duSika i u ovoj reakciji daje Schiffovu bazu (E)-N-

benzilidenetanamin (4) s vrlo dobrim iskoristenjem (Slika 11) (Huang i sur., 2011).

Slika 11 Reakcija benzaldehida, brometana i amonijaka (Huang i sur., 2011)

o) N|/\

H Sobna temp. ili 60°C H

+ /\Br + NH; —aq>

3
1

2.2.3.4. Reakcija alkohola i N-feniluree u luznatom mediju

Ova reakcija tece vrlo dobro pri atmosferskom tlaku bez otapala. Etanol (1) (3 eq), N-fenilurea
(2) i KOH (1,5 eq) dodaju se u reakcijsku posudu i zagrijavaju 24 sata pri 135 °C. Produkt je
tako provedene reakcije (E)-N-propilidenanilin (3) (Slika 12). Ovako provedena reakcija daje
dobra iskoriStenja i predstavlja prihvatljivu alternativu konvencionalnim reakcijama sinteze

Schiffovih baza (Yadav i Bhanage, 2014).
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/\/N
T =
Bez otapala
135 °C, 24h

3
Slika 12 Reakcija alkohola i N-feniluree u luznatom mediju (Yadav i Bhanage, 2014)
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3. Eksperimentalni dio

3.1. Zadatak

Zadatak je ovog rada provesti sintezu dvadeset Schiffovih baza s kinazolinonskom jezgrom u
eutektickom otapalu. Prije provedbe samog eksperimenta potrebno je sintetizirati prekursor,
3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-on iz antranilne kiseline, acetanhidrida i hidrazin hidrata, u
mikrovalnom reaktoru.

Drugi korak ukljucuje optimizaciju modelne reakcije navedenog spoja i salicilaldehida u 20
eutektickih otapala na bazi kolin-klorida mijeSanjem na magnetskoj mijesalici pri 80 °C.

Nakon pronalaska najpogodnijeg otapala, u njemu se provodi sinteza 20 Schiffovih baza.

3.2. Materijali i metode

3.2.1. Materijali

U eksperimentalnom su radu koriSteni komercijalno dostupni reagensi i otapala (osim 3-
amino-2-metilkinazolin-4(3H)-ona, koji je sintetiziran u sklopu eksperimenta) koji su
upotrebljavani u izvornom stanju, bez procis¢avanja.

Eutekticka su otapala pripremljena mijeSanjem odredenog molarnog omjera akceptora (kolin-
klorida) i donora (serija spojeva) vodikove veze na magnetskoj mijesalici pri temperaturi od
80 °C (Tablica 5).

Sinteza prekursora 3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-ona provedena je u mikrovalnom
reaktoru (Milestone flexiWAVE microwave oven) iz antranilne kiseline, acetanhidrida i
hidrazin hidrata.

Sinteza je Schiffovih baza provedena mijeSanjem na magnetskoj mijesalici pri 80 °Ciz 3-amino-
2-metilkinazolin-4(3H)-ona i supstituiranih benzaldehida.

Tijek reakcije i identifikacija sastojaka reakcijske smjese obavljena je pomocu tankoslojne
kromatografije na HF254 fluorescentnim silikagel plo¢ama (Merck) pod UV 254 i 365 nm. Kao
mobilna faza u razvijanju kromatograma, koriStena je smjesa otapala benzen : aceton : octena
kiselina=8:1:1.

Sintetiziranim je spojevima odredena temperatur taliSta pomocu uredaja Electrothermal
(Elektrothermal, Velika Britanija).

Maseni su spektri snimani na spektrometru masa LC-MS/MS (APl 2000, Applied
Biosystems/MDS SCIEX, CA, USA).
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3.2.2. Metode

3.2.2.1. Sinteza 3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-ona

Smjesa antranilne kiseline (1) (10 g; 73 mmol,) i acetanhidrida (2) (20 mL; 0,22 mol) mijeSana
je i zagrijavana u mikrovalnom reaktoru pri 150 °C (800 W) tijekom 30 minuta (Slika 13).
SuviSak je acetanhidrida otparen, a sirovi produkt ispran petroleterom da bi se dobio
benzo[d][1,3]oksazin-4-on 3 (10,21 g, n = 87 %).

Smjesa benzoksazinona (3) (10,21 g; 63 mmol) i hidrazin hidrata (4) (6,15 mL) u etanolu (30
mL) mijeSana je i zagrijavana u mikrovalnom reaktoru pri 120 °C (800 W) tijekom 30 minuta
(Slika 13). Reakcijska je smjesa potom prelivena preko leda i vode, a sirovi produkt odvojen

filtracijom i osusen kako bi se dobio 3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-on 5.

o
COOH
o} o] MW e}
©i : )J\ )J\ 150 °C; 30 min )\
NH, o N/

1 2 3

o) o)
NH
N i
o MW:; EtOH
+  NH,NH, x H,0 W
°C; 30 min
= =

N N

3 4 5

Slika 13 Sinteza 3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-ona u dva koraka

3.2.2.2. Priprema eutektickih otapala i optimizacija reakcijskih uvjeta
Kolin-klorid (HBA) i odgovarajuci donor vodikove veze (HBD) pomijeSani su u odredenom
molarnom omjeru (Tablica 5) i zagrijavani uz mijeSanje na magnetskoj mijesalici pri
temperaturi od 80 °C sve dok se nije dobila bistra kapljevina koja je bez dodatnog
prociséavanja primijenjena u sintezi Schiffovih baza.

Optimizacija je provedena izmedu 3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (0,1752 g; 1 mmol) i

salicilaldehida (1,2 mmol) mijeSanjem na magnetskoj mijesalici pri 40, 60 i 80 °C tijekom 1 hu
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otapalu ChCl : malonska kiselina (Tablica 4), budu¢i da se to otapalo vec ranije pokazalo
efikasnim u sintezi Schiffovih baza (Molnar i sur., 2017).

Zatim je pri 80 °C provedena optimizacija vremena od 30 min, 1 h, 2 h'i 4 h (Tablica 5). U
zavrSnom je koraku provedena optimizacija u razliitim otapalima na bazi kolin-klorida
(Tablica 6). Pri optimalnim uvjetima provedena je sinteza Schiffovih baza 1-20 pri 80 °Ci 30
min.

3.2.2.3. Sinteza Schiffovih baza

3-Amino-2-metilkinazolin-4(3H)-on (1) (0,1752 g; 1 mmol) i aromatski aldehid (2) (1,2 mmol)
(Tablica 5) dodani su u prethodno pripremljeno eutekticko otapalo (kolin-klorid : malonska
kiselina) (Slika 5). Tako pripremljena smjesa mijesana je i zagrijavana pri 80 °C tijekom pola
sata, nakon Cega je smjesa ohladena i u nju dodana demineralizirana voda. Sadrzaj je

profiltriran pri snizenom tlaku, a kristali su stavljeni na suSenje i potom pohranjeni u bocice.

Q 0 | X
N
NH, CHO N
~
N . Rl—\ mijesanje N X Z
| oC >
X )\ ) so°CiDEs X )\

Slika 14 Op¢i prikaz sinteze Schiffovih baza iz 3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-ona i aromatskih aldehida

Slika 15 Aparatura za sintezu Schiffovih baza u

eutektickom otapalu

21



3. Eksperimentalni dio

O—0O

2 S
RI—
=

Slika 16 Opca struktura aromatskog aldehida koriStenog u pripremi Schiffovih baza

Tablica 3 Aromatski aldehidi koristeni u sintezi Schiffovih baza

Broj R

1 2,4-(OH);

2 2-OH-3-0CzHs
3 2-OH

4 2-Cl

5 2-OH-5-Br

6 2,5-(0OCHs),
7 3,4,5-(OCH3s)s3
8 3-Cl

9 3-Br

10 stiril

11 4-N,N-(CHs);
12 2-OH-4-benziloksi
13 4-OH

14 3-OH-4-OCHs
15 2-OCH3s

16 2-OH-5-Cl
17 2-OH-5-NO;
18 2-OH-3,5-(Br)2
19 4-Br
20 4-0OH-3-OCH3s
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Tablica 4 Iskoristenja modelne reakcije 3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-ona i salicilaldehida na razlic¢itim

temperaturama
Temperatura [°C] Iskoristenje [%]
40 27
60 38
80 75

Tablica 5 Iskoristenja modelne reakcije 3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-ona i salicilaldehida pri 80 °C kod
razli¢itih vremena reakcije

Vrijeme [h] Iskoristenje [%]
0,5 76
1 60
2 53
4 62

Tablica 6 Iskoristenja modelne reakcije u razli¢itim eutekti¢kim otapalima

Unos Eutekticko otapalo Molarni omjer Iskoristenje [%]
1 ChCl : Urea 1:2 19
2 ChCl : N-metilurea 1:3 5
3 ChCl : 1,3-Dimetilurea 1:2 *
4 ChCl : Tiourea 1:2 *
5 ChCl : Acetamid 1:2 *
6 ChCl : Butan-1,4-diol 1:2 10
7 ChCl : Etan-1,2-diol 1:2 17
8 ChClI : Glicerol 1:2 27
9 ChCl : Ksilitol 1:1 21
10 ChCl : Sorbitol 1:1 11
11 ChCl : Glukoza 2:1 *x
12 ChCl : Fruktoza 2:1 *x
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13 ChCl : Limunska kiselina 1:1 18
14 ChClI : Vinska kiselina 1:1 34
15 ChCl : Oksalna kiselina 1:1 43
16 ChClI : Levulinska kiselina 1:2 8
17 ChCl : Mlije¢na kiselina 1:2 20
18 ChCl : Jabuéna kiselina 1:1 54
19 ChCl : Malonska kiselina 1:1 76
20 ChCl : Maleinska kiselina 1:1 41

*produkt je detektiran u tragovima

**degradacija reakcijske smjese

Sintetizirani spojevi:

(E,2)-3-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-
2-metilkinazolin-4(3H)-on 1

t.=220-223 °C; n = 22,55 %; R; = 0,50; *H-
NMR (600 MHz, ppm, DMSO-de): 2,49 (s,
3H, CHs), 6,42 (s, 1H, arom.), 6,45 (dd, 1H,
J = 8,44, 2,57 Hz, arom.), 7,51 (m, 1H,
N arom.), 7,65 (s, 1H, arom.), 7,68 (s, 1H,
N/ X arom.), 7,81 (m, 1H, arom.), 8,14 (m, 1H,
arom.), 8,86 (s, 1H, =CH-), 10,33 (s, 1H, -
— OH), 10,60 (s, 1H, -OH); 3C-NMR (DMSO-
N d¢) 6 (ppm): 167,8, 163,3, 160,8, 157,6,
153,3, 146,3, 134,1, 130,95, 126,7, 126,5,
126,1, 120,9, 109,7, 108,5, 102,5, 22,2;

MS: m/z: 294,00 (M-) (295,29),

HO OH

(E,Z)-3-((3-etoksi-2-
hidroksibenziliden)amino)-2-
metilkinazolin-4(3H)-on 2

te = 156-157 °C; n = 26,82 %; R; = 0,67; *H-

0 NMR (600 MHz, ppm, DMSO-de): 1,39 (t,
3H, J=6,97 Hz, -OCH,CHs), 2,52 (s, 3H,

N CHs), 4,12 (g, 2H, -OCH,CHs), 6,93 (m, 1H,
O/\ arom.), 7,19 (d, 1H, J=8,07 Hz, arom.),

)\ OH 7,47 (m, 1H, arom.), 7,52 (m, 1H, arom.),
N 7,66 (d, 1H, J=8,07 Hz, arom.), 7,82 (m,
1H, arom.), 8,15 (m, 1H, arom.), 9,15 (s,

1H, =CH-), 9,9 (s, 1H, OH,); 3C-NMR

(DMSO-ds) 6 (ppm): 167,2, 157,5, 153,3,

148,8, 147,3, 146,3, 134,2, 126,8, 126,6,
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126,5, 126,2, 121,0, 119,8, 119,4, 118,4,
117,1, 117,0, 64,4, 22,2, 14,6; MS: m/z:
324,00 (M+) (323,35),

(E,Z)-3-((2-hidroksibenziliden)amino)-2-
metilkinazolin-4(3H)-on 3

t. = 164-166 °C; n = 76,00 %; R; = 0,75; *H-
NMR (600 MHz, ppm, DMSO-de): 2,52 (s,
3H, CHs), 7,01 (m, 2H, arom.), 7,47 (m,
1H, arom.), 7,52 (m, 1H, arom.), 7,66 (d,
1H, J=8,07 Hz, arom.), 7,82 (m, 1H,
arom.), 7,91 (dd, 1H, J=7,70, 1,83 Hz,
arom.), 8,15 (m, 1H, arom.), 9,11 (s, 1H,
=CH-), 10,56 (s, 1H, -OH); 3C-NMR
(DMSO-ds) 6 (ppm): 166,9, 158,6, 157,5,
153,3,, 146,3, 134,3, 128,3, 126,7, 126,6,
126,2, 120,9, 119,5, 118,1, 116,7, 22,2;
MS: m/z: 280,00 (M+) (279,29),

(E,Z)-3-((2-klorobenziliden)amino)-2-
metilkinazolin-4(3H)-on 4

ty= 150-151 °C; n = 64,14 %; R; = 0,75; *H-
NMR (600 MHz, ppm, DMSO-de): 2,57 (s,
3H, CHs), 7,53-7,55 (m, 2H, arom.), 7,66
(m, 3H, arom.), 7,83 (m, 1H, arom.), 8,17
(d, J=7,34 Hz, 1H, arom.), 8,23 (d, 1H,
J=8,07 Hz, arom.), 9,43 (s, 1H, =CH-); 3C-
NMR (DMSO-ds) & (ppm): 163,8, 157,6,
153,5, 146,1, 135,1, 134,4, 133,9, 130,3,
129,9, 128,0, 127,9, 126,7, 126,6, 126,3,
121,1, 22,3; MS: m/z: 298,00 (M+)
(297,74),

(E,Z)-3-((5-bromo-2-
hidroksibenziliden)amino)-2-
metilkinazolin-4(3H)-on 5

t. = 205-207 °C; n = 57,96 %; R; = 0,82; 'H-
NMR (600 MHz, ppm, DMSO-de): 2,53 (s,
3H, CHs), 7,00 (d, 1H, J=8,80 Hz, arom.),
7,52 (m, 1H, arom.), 7,60 (dd, 1H, J=8,80,
2,93 Hz, arom.), 7,64 (d, 1H, J=8,07
Hz,arom.), 7,82 (m, 1H, arom.), 8,04 (d,
2H, J=2,20 Hz, arom.), 8,15 (m, 1H,
arom.), 9,13 (s, 1H, =CH-); BC-NMR
(DMSO-ds) 6 (ppm): 167,3, 157,4, 153,4,
146,2, 135,2, 134,7, 134,5, 131,3, 130,8,
127,8, 126,8, 126,7, 126,4, 122,3, 120,9,
22,2; MS: m/z: 360,00 (M+) (358,19),
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(E/ Z) _3_((2/ 5-
dimetoksibenziliden)amino)-2-
metilkinazolin-4(3H)-on 6

te = 156-157 °C; n = 23,57 %; R; = 0,68; *H-
NMR (600 MHz, ppm, DMSO-de): 2,53 (s,
3H, CHs), 3,80 (s, 3H, -OCHs), 3,87 (s, 3H,
-OCHs), 7,16 (s, 1H, arom.), 7,17 (s, 1H,
arom.), 7,22 (m, 1H, arom.), 7,52 (t, 1H,
J=6,97, 6,97 Hz, arom.), 7,59 (d, 1H,
J=3,67 Hz, arom.), 7,64 (d, 1H, J=7,34 Hz,
arom.), 7,64 (d, 1H, J=7,34 Hz, arom.),
7,81 (m, 1H, arom.), 8,15 (m, 1H, arom.),
9,16 (s, 1H, =CH-); *C-NMR (DMSO-d¢) &
(ppm): 163,6, 157,5, 146,2, 134,3, 126,7,
126,6, 126,2, 121,0, 120,8, 120,7, 113,8,
109,9, 56,3, 55,6, 22,2; MS: m/z: 324,00
(M+) (323,35),

(E,Z)-2-metil-3-((3,4,5-
trimetoksibenziliden)amino)kinazolin-
4(3H)-on 7

ty=199-197 °C; n = 65,94 %; R = 0,65; 'H-
NMR (600 MHz, ppm, DMSO-de): 2,53 (s,
3H, -CHs), 3,77 (s, 3H, -OCH3), 3,87 (s, 6H,
-OCHs), 7,31 (s, 2H, arom.), 7,53 (m, 1H,
arom.), 7,66 (m, 1H, arom.), 7,83 (m, 1H,
arom.), 8,15 (m, 1H, arom.), 8,85 (s, 1H,
=CH-); BC-NMR (DMSO-ds) & (ppm):
168,9, 157,4, 153,3, 146,3, 141,4, 134,3,
126,7, 126,6,126,3, 120,9, 106,1, 60,2,
56,1, 22,2; MS: m/z: 354,00 (M+)
(353,37),

(E,Z)-3-((3-klorbenziliden)amino)-2-
metilkinazolin-4(3H)-on 8

te=135-137 °C; n = 64,43 %; R; = 0,69; *H-
NMR (600 MHz, ppm, DMSO-de): 2,55 (s,
3H, CHs), 7,52 (t, 1H, J=7,34, 7,34 Hz,
arom.), 7,62 (m, 1H, arom.), 7,66 (d, 1H,
J=8,07 Hz, arom.), 7,70 (m, 1H, arom.),
7,83 (m, 1H, arom.), 7,92 (d, 1H, J=7,34
Hz, arom.), 8,01 (s, 1H, arom.), 8,16 (d,
1H, J=8,07 Hz, arom.), 9,1 (s, 1H, =CH-);
BC-NMR (DMSO-ds) & (ppm): 167,3,
157,4, 153,4, 146,2, 134,5, 134,4 133,9,
132,3, 131,1, 127,8, 127,5, 126,8, 126,6,
126,4, 120,9, 22,2; MS: m/z: 298,00 (M+)
(297,74),
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(E,Z)-3-((3-bromobenziliden)amino)-2-
metilkinazolin-4(3H)-on 9

t. = 163-165 °C; n = 45,05 %; R = 0,79; *H-
NMR (600 MHz, ppm, DMSO-de): 2,55 (s,
3H, CHs), 7,56 (m, 2H, arom.), 7,66 (d, 1H,
J=8,07 Hz, arom.), 7,84 (m, 2H, arom.),
7,98 (d, 1H, J=7,34 Hz, arom.), 8,17 (m,
2H, arom.), 9,03 (s, 1H, =CH-); 3C-NMR
(DMSO-dg) & (ppm): 164,2, 157,7, 157,5,
153,4, 146,2, 136,5, 134,3, 129,3, 126,9,
126,7, 126,3, 120,9, 120,5, 119,1, 110,8,
22,3; MS: m/z: 343,99 (M+) (342,19),

2-metil-3-((E,Z)-((E)-3-
fenilalilidin)amino)kinazolin-4(3H)-on 10
ty= 150-151 °C; n = 20,28 %; R; = 0,72; *H-
NMR (600 MHz, ppm, DMSO-de): 2,49 (s,
3H, CHs), 7,27 (m, 1H, -CH-), 7,44-7,46
(m, 4H, arom.), 7,52 (t, 1H, J=6,97 Hz,
arom.), 7,65 (m, 1H, arom.), 7,74 (m, 2H,
arom.), 7,81 (m, 1H, arom.), 8,13 (m, 1H,
arom.), 8,67 (s, 1H, =CH-); 3C-NMR
(DMSO-ds) 6 (ppm): 168,9, 162,9, 157,5,
153,4, 146,3, 134,2, 130,7, 126,7, 126,5,
126,2, 124,8, 120,9, 114,,6 55,5, 22,1;
MS: m/z: 290,15 (M+) (289,33)

(E,Z)-3-((4-
(dimetilamino)benziliden)amino)-2-
metilkinazolin-4(3H)-on 11

t.=189-190 °C; n = 22,36 %; R = 0,73; *H-
NMR (600 MHz, ppm, DMSO-de): 2,42 (s,
1H, CHs), 3,04 (s, 6H, CHs), 6,80 (d, 2H,
J=9,04 Hz, arom.), 7,50 (m, 1H, arom.),
7,66 (d, 1H, J=7,91 Hz, arom.), 7,74-7,84
(m, 3H,arom.), 8,14 (dd, 1H, J=7,91, 1,13
Hz,arom.), 8,61 (s, 1H, =CH-); 3C-NMR
(DMSO-ds) 6 (ppm): 169,8, 158,1, 154,1,
153,6, 164,9, 136,6, 131,2, 130,9, 127,3,
127,2, 126,9, 126,6, 121,5, 119,5, 112,0,
22,7; MS: m/z: 307,12 (M+) (306,36),

(E,Z)-3-((4-(benziloksi)-2-
hidroksibenziliden)amino)-2-
metilkinazolin-4(3H)-on 12

te=178-179 °C; n = 79,32 %; R¢ = 0,55; *H-
NMR (600 MHz, ppm, DMSO-de): 2,49 (s,
3H, CHs), 5,19 (s, 2H, -CH»-), 6,67 (m, 2H,
arom.), 7,38-7,51 (m, 6H, arom.), 7,65 (d,
1H, J=7,91 Hz, arom.), 7,81 (m, 2H,
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arom.), 8,14 (d, 1H, J=7,16 Hz, arom.),
8,94 (s, 1H, =CH-), 10,8 (s, 1H, OH); *C-
NMR (DMSO-ds) & (ppm): 167,9, 163,9,
161,1, 158,0, 153,8, 146,8, 136,9, 134,7,
131,2, 129,2, 128,9, 128,4, 128,2, 128,1,
127,2, 127,0, 126,7, 121,5, 111,7, 108,4,
102,4, 69,9, 22,7; MS: m/z: 386,00 (M+)
(385,42),

(E,Z)-3-((4-hidroksibenzlidin)amino)-2-
metilkinazolin-4(3H)-on 13

t.=263-265 °C; n=37,32 %; R = 0,78; *H-
NMR (600 MHz, ppm, DMSO-de): 2,49 (s,
3H, CHs), 6,95 (d, 2H, J=8,07 Hz, arom.),
7,51 (t, 1H, J=6,97 Hz, arom.), 7,64 (m,
1H, arom.), 7,79-7,81 (m, 3H, arom.),
8,14 (m, 1H, arom), 8,74 (s, 1H, =CH-),
10,36 (s, 1H, OH); 3C-NMR (DMSO-d¢) &
(ppm): 169,2, 161,8, 157,5, 153,4, 146,3,
134,1, 130,1, 126,7, 126,5, 126,1, 123,2,
120,9, 115,9, 22,1; MS: m/z: 280,00 (M+)
(279,29),

(E,Z)-3-((3-hidroksi-4-
metoksibenziliden)amino)-2-
metilkinazolin-4(3H)-one 14

ty=210-212 °C; n = 40,50 %; R:= 0,61; 'H-
NMR (600 MHz, ppm, DMSO-de): 2,50 (s,
3H, CHs), 3,87 (s, 3H, -OCHs), 7,1 (d, 1H,
J=8,80 Hz,arom.), 7,32 (dd, 1H, J=8,07,
2,20 Hz, arom.), 7,47 (d, 1H, J=1,47 Hz,
arom.), 7,51 (t, 1H, J=7,70 Hz, arom.),
7,65 (d, 1H, J=8,07 Hz, arom), 7,81 (m,
1H, arom.), 8,14 (m, 1H, arom.), 8,72 (s,
1H, =CH-), 9,51 (s, 1H, OH); 3C-NMR
(DMSO-ds) 6 (ppm): 169,3, 157,4, 153,4,
151,9, 146,9, 146,3, 134,1, 126,8, 126,7,
126,5, 126,2, 124,9, 123,0, 120,9, 113,2,
111,7, 55,7, 22,1; MS: m/z: 307,89 (M-)
(309,32),

(E,Z)-3-((2-metoksibenziliden)amino)-2-
metilkinazolin-4(3H)-on 15

te = 143-144 °C; n = 29,86 %; R; = 0,75; *H-
NMR (600 MHz, ppm, DMSO-de): 2,53 (s,
3H, CHas), 3,89 (s, 3H, -OCHs), 7,12 (t, 1H,
J=7,70, 7,70 Hz, arom.), 7,22 (d, 1H,
J=8,07 Hz, arom.), 7,52 (m, 1H, arom.),
7,62-7,65 (m, 2H, arom.), 7,81 (m, 1H,
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arom.), 8,10 (dd, 1H, J=8,07, 1,47 Hz,
arom.), 8,15 (dd, 1H, J=8,07, 1,47 Hz,
arom.), 9,19 (s, 1H, =CH-); 3C-NMR
(DMSO-de) & (ppm): 163,9, 159,3, 157,6,
153,5, 146,3, 134,5, 134,2, 126,7, 126,6,
126,5, 126,2, 121,1, 120,9, 120,3, 112,3,
55,9, 22,2; MS: m/z: 294,00 (M+)
(293,32),

(E,Z)-3-((5-kloro-2-
hidroksibenziliden)amino)-2-
metilkinazolin-4(3H)-on 16

t.=219-221°C; n = 64,50 %; R = 0,78; *H-
NMR (600 MHz, ppm, DMSO-de): 2,54 (s,
3H, CHs), 7,04 (s, 1H, arom.), 7,49-7,55
(m, 2H, arom.), 7,65 (s, 1H, arom.), 7,82

N
X N (m, 1H, arom.), 7,93 (d, 1H, J=2,69 Hz,

arom.), 8,15 (dd, 1H, J=8,07, 1,22 Hz,
)\ arom.), 9,14 (s, 1H, =CH-), 10,84 (s, 1H,
N OH); 3C-NMR (DMSO-ds) & (ppm): 164,7,
157,8, 146,7, 134,8, 134,2, 127,2, 126,8,
123,9, 121,5, 120,4, 119,2, 22,8; MS:

m/z: 312,92 (M-) (313,74),

HO

(E,Z)-3-((2-hidroksi-5-
nitrobenziliden)amino)-2-metilkinazolin-
4(3H)-on 17

t=277-278 °C; n = 24,04 %; R; = 0,76; *H-
HO NMR (600 MHz, ppm, DMSO-ds): 2,56 (s,
0 3H, CHs), 7,18 (m, 1H, arom.), 7,52 (m,
1H, arom.), 7,64 (d, 1H, J/=8,07 Hz, arom.),
PLN 7,82 (td, 1H, J=7,70, 7,70, 1,47 Hz, arom.),
N NO, 8,14 (dd, 1H, J=8,07,1,22 Hz, arom.), 8,32
(dd, 1H, J=9,29, 2,93 Hz, arom.), 8,78 (d,
4 1H, J=2,69 Hz, arom.), 9,26 (s, 1H, =CH-),
N 12,09 (br,s,, 1H, OH); 3C-NMR (DMSO-ds)
& (ppm): 164,1, 163,7, 158,0, 153,9,
146,7, 140,5, 134,9, 129,6, 127,2, 126,8,
123,5,121,5,119,5, 118,0, 22,8; MS: m/z:
323,06 (M-) (324,29),

Br (E,Z)-3-((3,5-dibromo-2-
hidroksibenziliden)amino)-2-
HO metilkinazolin-4(3H)-on 18

te=242-243 °C; n =99,60 %; R:= 0,82; 'H-
NMR (600 MHz, ppm, DMSO-de): 2,56 (s,
N Br 3H, CHs), 7,55 (m, 1H, arom.), 7,67 (d, 1H,

J=8,07 Hz, arom.), 7,85 (ddd, 1H, J=8,25,
— 7,15, 1,47 Hz, arom.), 8,01 (d, 1H, J=2,45
N Hz, arom.), 8,05 (d, 1H, J=2,45 Hz, arom.),
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8,16 (dd, 1H, J=8,07,1,22 Hz, arom.), 9,19
(s, 1H, =CH-), 11,30 (br,s, 1H, OH); *C-
NMR (DMSO-ds) & (ppm): 168,3, 157,8,
155,0, 153,5, 146,6, 138,9, 135,1, 132,9,
127,2, 121,2, 113,1, 111,7, 22,8; MS:
m/z: 436,00 (M-) (437,09),

(E/ Z) _3_((2/ 5-
dihudroksibenziliden)amino)-2-
metilkinazolin-4(3H)-on 19

t.=203-204 °C; n = 43,49 %; R = 0,73; *H-
NMR (600 MHz, ppm, DMSO-de): 2,53 (s,
3H, CHs), 7,54 (m, 1H, arom.), 7,67 (d, 1H,
J=7,82 Hz, arom.), 7,82 (m, 3H, arom.),
7,92 (m, 2H, arom.), 8,16 (d, 1H, J=7,58
Hz, arom.), 9,03 (s, 1H, =CH-); 3C-NMR
(DMSO-d6) 6 (ppm): 168,5, 134,9, 132,8,
131,0,127,3,127,1,126,9,22,7; MS: m/z:
343,99 (M+) (342,19),

(E,Z)-3-((4-hidroksi-3-
metoksibenziliden)amino)-2-
metilkinazolin-4(3H)-on 20

t.=221-223°C; n=17,84 %; R = 0,82; *H-
NMR (600 MHz, ppm, DMSO-de): 2,51 (s,
3H, CHs), 3,87 (s, 3H, -OCHs), 6,94 (d, 1H,
arom.), 7,35 (dd, 1H, J=8,07, 1,96 Hz,
arom.), 7,50 (d, 1H, J=1,22 Hz, arom.),
7,55 (d, 1H, J=1,96 Hz, arom.), 7,64 (s, 1H,
arom.), 7,80 (m, 1H, arom.), 8,14 (d, 1H,
J=0,98 Hz, arom.), 8,72 (s, 1H, =CH-),
10,02 (s, 1H, -OH); 3C-NMR (DMSO- dg) &
(ppm): 169,9, 157,9, 153,9, 151,9, 148,6,
146,8, 134,7, 127,5, 127,2, 126,7, 125,0,
124,7, 124,0, 121,5, 116,1, 111,0, 56,1,
22,8; MS: m/z: 309,10 (M-) (309,32),
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5. Rasprava

Schiffove se baze naj¢eSce sintetiziraju konvencionalno, iz primarnih amina te razli¢ito
supstituiranih aldehida i ketona. Takva sinteza naj¢e$¢e ukljuCuje prisustvo razlicitih,
uglavnom Stetnih i lakohlapljivih otapala i nerijetko visokih temperatura. U ovom je radu cilj
dokazati moguénost primjene zelene metode u sintezi Schiffovih baza, primarno eutektickih
otapala.

Kao polazni je spoj u ovoj reakciji koristen 3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-on koji je
pripremljen u mikrovalnom reaktoru, a sinteza je tekla u dva koraka. Prvi korak ukljucuje
sintezu benzo[d][1,3]oksazin-4-ona iz antranilne kiseline i acetanhidrida. Tako dobiven
benzoksazinon podvrgnut je reakciji s hidrazin hidratom u etanolu kako bi se dobio prekursor
- 3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-on. Obje su reakcije provedene u mikrovalnom reaktoru.
Sinteza je benzoksazinona trajala 30 minuta pri 150 °C (800 W), dok je sinteza 3-amino-2-
metilkinazolin-4(3H)-ona trajala takoder 30 minuta, ali pri nesto niZoj temperaturi od 120 °C
(800 W). Reakcijska se smjesa koja je dobivena drugom reakcijom prelila preko smjese leda i
vode, filtrirala i osusila te su se dobiveni kristali koristili u reakcijama sinteze Schiffovih baza,
bez dodatnog prociséavanja.

Nadalje, pristupilo se optimizaciji reakcije sinteze Schiffovih baza u eutektickim otapalima.
Optimizacija je imala za cilj pronaci najpogodnije eutekticko otapalo i reakcijske uvjete u
kojima Ce se provesti sinteza serije od 20 razli¢itih Schiffovih baza. Kao najpogodnije
eutekti¢ko otapalo pokazalo se otapalo kolin-klorid : malonska kiselina (1 : 1) i ono je koristeno
u sintezi svih 20 Schiffovih baza. Najpovoljnijom se pokazala temperatura od 80 °C, a
najpovoljnije trajanje reakcije bilo je 30 min.

Sljededi je korak u eksperimentu bila sinteza Schiffovih baza (imina) iz primarnih amina (3-
amino-2-metilkinazolin-4(3H)-on) i razli¢itih aromatskih aldehida. Mehanizam reakcije
uklju€uje nekoliko koraka. U prvom koraku primarni amin vrsi nukleofilni napad na karbonilni
ugljik aldehida. Nastaje amonijev ion koji je nestabilan s kojeg se odvija prijenos protona na
kisik malonske kiseline u eutektickom otapalu. Zatim se hidroksilna skupina dodatno
protonira kako bi nastala voda kao dobra izlazna skupina. U zadnjem koraku deprotonirana
malonska kiselina iz eutektickog otapala uklanja proton s dusika ¢ime se formira dvostruka

veza — nastaje imin i voda izlazi van (Slika 17).
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Slika 17 Moguc¢i mehanizam reakcije sinteze Schiffovih baza iz karbonila i amina koristenjem eutektickih
otapala

Sve su reakcije provedene na 80 °Ci u trajanju od 30 minuta. Nakon tog je vremena mijesanje
prekinuto te se u reakcijsku smjesu dodaje voda prilikom ¢ega produkt kristalizira te se
otfiltrira. Sva iskoristenja su racunata na temelju izoliranih spojeva. Iskoristenja reakcije
varirala su o supstituentima, odnosno o aldehidima. MoZe se zakljuéiti da su najmanja

iskoristenja pokazale reakcije u kojima su kao supstituenti na benzenskim prstenima aldehida
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bile hidroksilne skupine (spojevi 1, 2, 10, 17, 20) (Sintetizirani spojevi). Takav se fenomen

moze objasniti na temelju rezonancije ili mogucnosti stvaranja vodikovih veza s vodom i
boljom topljivos¢u spojeva u vodi. Nadalje, aldehidi koji kao supstituente na benzenskom
prstenu imaju halogene elemente davali su vrlo dobra iskoriStenja (43-65 %). Potencijalni je
razlog iza toga to da halogeni elementi snaznim induktivnim efektom povlace elektronsku
gustoCu prstena, a posredno i iz ugljika karbonilne skupine i time povecavaju njegovu
elektrofilnost i reaktivnost s dusikom. Aldehidi s aktiviraju¢im skupinama (skupine s
elektronskim parovima na kisiku ili dusiku) ubacuju elektronsku gustoéu u prsten pa samim
time ugljik karbonilne skupine nije aktiviran kao Sto je slucaj kod halogena ukoliko su u
prstenu. Takvi aldehidi su u reakciji s aminom davali niza iskoristenja. Nadalje, topljivost
vodi u konacnici daju manja iskoristenja. Stoga je za zakljuciti da na iskoristenje provedenih
reakcija utjecu i vrsta supstituenata na benzenskom prstenu i topljivost produkata u vodi, te

su ta dva efekta u nekim slucajevima suprotstavljena.
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6. Zakljucci

Iz provedenih eksperimenta moze se zakljuciti:

Eutekticka se otapala pokazuju kao dobar ekoloski prihvatljiv medij za sintezu
Schiffovih baza s kinazolinonskom jezgrom.

Eutekti¢ko otapalo kolin-klorid : malonska kiselina pokazalo se kao vrlo efikasan medij
za sintezu odredenih Schiffovih baza.

Tijek je reakcije kraci od konvencionalne metode i odvija se pri nizim temperaturama.
Eventualno je prociséavanje spojeva u etanolu jednostavno, bez upotrebe vecih
koli¢ina otapala.

Iskoristenja reakcija ovise o odabiru aromatskih aldehida.
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