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Prije ¢itanja

Zbog preglednosti i izbjegavanja dugih i sloZzenibtavnih imena (IUPAC) te kako bi tekst
bio Sto citljiviji, za oznatavanje otapala, reagensa, sintetiziranih spojevaduikata te raznih
mjernih metoda i metoda sinteze sluzila sam saclmaia navedenim u Tablici 1. Pri tome sam se

posluzila Hrvatskom nomenklaturom anorganske kemije, Nomenkla organskih spojeva

kraticama koje sam pronasla u literafufi.

Tablica 1. Popis kratica koriStenih u tekstu i sustavnih imepojeva ili metoda na koje se odnose.

Oznaka ]
spoja/metode Ime spoja/metode
1 2-hidroksi-5-(N-(2-hidroksi-3-metoksibenziliden))benzojeva kisalin
1-DMSO dimetilsulfoksidni solvat 2-hidroksi-5\N-(2-hidroksi-3-metoksibenziliden))benzojeve kiselin
2 2-hidroksi-5-(N-(4-hidroksi-3-metoksibenziliden))aminobenzoat
2-H,0 2-hidroksi-5-(\-(4-hidroksi-3-metoksibenziliden))aminobenzoat mideat
3 1-[(4-hidroksi-3-karboksifenilamino)metilen]naftal(1H)-on
4 2-hidroksi-5-(-naftiliden)benzojeva kiselina
TEA trietilamin
EtOH etanol
HOAc octena kiselina
RH relativna vlaznost zrakaglative humidity
NG mljevenje bez prisutnosti otapateeét grinding
LAG mljevenje potpomognuto tekinom (liquid assisted grinding
ILAG mljevenje potpomognuto ionima i teéinom (on and liquid assisted grinding
CsSD Cambridge Structural Database
IR infracrveno (nfrared)
DSC diferencijalna pretrazna kalorimetrijdifferential scanning calorimetjy
PXRD difrakcija rentgenskog ztenja na praskastom uzorlkpofvder X-ray diffractioh
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1. UVOD



Naglasen problem suvremene industrije, od proizjedijekova do proizvodnje
hrane, je uporaba prekomjernih Katia organskih otapala, velik utroSak energije tatreno
velika kolicina nezeljenih produkata. Idealna proizvodna metsdskonomskog i ekoloskog
gledista, bila bi ona u kojoj se koristi Sto makgdicina otapala i koliina energije te koja

postize kvantitativnu pretvorbu reaktanata u proelfik

Posljednjih desetak godina su mehanokemijske skeehetode, poput mljevenja u
tarioniku ili kuglicnom mlinu, naveliko popularne u supramolekulskaprganometalnoj
sintetskoj kemiji. U mnogim su slajevima sinteze organskih i organometalnih spojeva
¢vrstom stanju uspjesSnije i selektivnije od onih &kagge odvijaju u otopini. Genito,
supramolekulska i kovalentna mehanokemijska sinfgzda jedinstvenu priliku sinteze u

vrstom stanju, koja je brza, velikog iskoristenjako se moze kontrolirafi.

Schiffove baze su spojevi koji sadrze dvostrukunvezN gdje je na duSikov atom
povezana alkilna ili arilna skupifi@bog jednostavnosti priprave, spesiih stereokemijskih
karakteristika te velike primjene u kemijskim i lms§kim procesima, Schiffove baze su
spojevi koji se intenzivno strukturno istrazuju jo§l sedamdesetih godina dvadesetog
stoljeta. Ipak, mehanokemijske metode priprave Schiffdddha joS uvijek su slabo istrazene,
a ponajvise je malo podataka o utjecaju vlageatamtapala na reaktivnost aromatskih amina
i aldehida u¢vrstom stanju. U ovom su radu kl&sdom otopinskom sintezom pripravljene
Schiffove baze izvedenih iz mesalaziragetiri aromatska aldehidao-vanilina, vanilina,
2-hidroksi-1-naftaldehida i 2-naftaldehida. Spojesu opisani FTIR spektroskopijom,
diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom i difrakon rentgenskih zraka na praskastom
uzorku i jedinEnom kristalu. Kako bi se istrazila reaktivhost miasema i odabranih aldehida
u ¢vrstom stanju bila su postavljena dvacapcilja. Prvi cilj bio je ispitati mogtnosti
mehanokemijske sinteze Schiffovih baza, sa i béalikigke kolicine otapala. Drugi cilj bio je
istraziti reakcije mesalazina i aldehidacwstom stanju potpomognute vlagom ili parama
organskih otapala (etanola, otopine trietilamiretanolu, trietilamina i vodene otopine octene
kiseline). Reaktivnhost @vrstom stanju i kinetika reakcije dovedena je uzsve vrstom

aldehida, atmosferom visoke relativne vlaznosti s@stavom i vrstom para otapala.

" Mesalazin, odnosno 5-aminosalicilna kiselina jentaceutski aktivnan spoj. Spada u skupinu protunipal
lijekova, a koristi se za lifenje infekcija crijevnih puteva, posebno ulceratiyrkolitisa i slabe do srednje jake
Crohnove bolesti.



2. LITERATURNI PREGLED



2.1. Schiffove baze

Jo§ Sezdesetih godina devetnaestog stoljgemaki kemicar Hugo Schiff objavio je
sintezu klase spojeva dobivenih kondenzacijom pmihaamina s karbonilnim spojevima.
Produkti takve sinteze nazivaju se iminima, &ast njihova pronalaziteljgesto se nazivaju i
Schiffovim bazama. Danas su Schiffove baze diodstainog udzbetkog materijala organske
kemije? a zbog njihove vaZnosti za mnoge bioloske proceagan su materijal i biokemijskih
istraZivanja’

Mehanizam nastanka Schiffovih baza u otopini dgbrpoznat i objasSnjava se preko Sest
opéih koraka prikazanih na Slici ®LPrvi korak je nukleofilni napad aminskog dusikauwgdjikov
atom karbonilne skupine. Zatim slijedi protonaciastalog enolatnog aniona i deprotonacija
aminskog dusSika. Wetvrtom koraku se hidroksilna skupina protonirapdae zatim eliminirala u
obliku molekule vode. Posljednji korak je deprotojf@iminskog dusSika, Sto rezultira nastajanjem

neutralnog imina, tj. Schiffove baze.

Optimalni uvjeti za izvdenje ove reakcije su umjereno kiseli, pri pH vmjedtima izméu
3 i 5. Kiseli uvjeti potrebni su za protonaciju to#lsilne skupine, bez koje nema eliminacije vode,
ali prevelika kiselost smanjuje iskoriStenje, @sim Sto usporava deprotonaciju aminskog/iminskog
duSika nakon Sto kondenzacijacveap@ne, ujedno i protoniranjem jako smanjuje nukleafdn

dusika primarnog amina, pa sespti nukleofilni napad ne odvija i reakcija neaé

Stabilnost Schiffovih baza jako varira ovisno o &itpentima na aminskoj, odnosno
karbonilnoj skupini. Neke Schiffove baze su iznimpadloZzne hidrolizi, toliko da je u njihovoj
sintezi neophodno Kkoristiti bezvodna otapala, auvodstalu u reakciji nuzno je uklanjati. Druge
pak Schiffove baze toliko su stabilne da se mogknmstalizirati iz vode. Bitno je primijetiti da
Schiffove baze iz aldehida nastaju mnogo lakSe 1Sadpffove baze iz odgovardjh ketona, Sto je
I za atekivati s obzirom na & optenitu reaktivnost aldehida u odnosu na ketonepiram na
njihovu manju stetku ometanost. Takier je poznato da su Schiffove baze s aromatskim

supstituentima, kako na karbonilu, tako i na ambitno stabilnije.

" Hugo (Ugo) Schiff, pionir organske kemije 19. géh. Raten je 26. travnja 1834. godine u Frankfurtu na MainGéttingenu
1857. godine zavr3ava disertaciju pod nazivdimer einige Naphtyl- und Phenyl-derivated mentorstvom Friedricha Wohle2o
1863. godine radi kao privatni docent na S¥&tu u Bernu i zatim odlazi u Italiju. 1870. godinsa Stanislaom Cannizarom
suoshivaiasopisGazzeta Chimica Italiand877. godine u Turinu postaje profesoé®gemije i dvije godine potom Wa se u
Firencu gdje osniviemijski institut SvetiliSta u Firenci.Bio je velik pobornik socijalizma i poznanik Kafldarxa i Friedricha
Engelsa. Umro je 8. rujna 1915. godine u Firenci.



Ovo je posljedicacinjenice dan-sustav u blizini iminske dvostruke veze omége

delokalizaciju njenitr-elektrona u aromatski sustéime se stabilizira imif.
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Slika 1. Shematski prikaz mehanizma kondenzacije karbogispmja i primarnog amina u Schiffovu bazu.

JoS véi poticaj prokavanju Schiffovin baza daje njihova sposobnost ddubligandi u
koordinacijskim spojevima, i to mono-, di-, tri- &k tetradentatni. Ovo u pravilu zahtijeva
prethodnu deprotonaciju Schiffove baze, pa se koaciski spojevi najeke pripravljaju s

metalnim acetatima koji lako deprotoniraju iminutajpritom octenu kiselind®



2.1.1. IR spektroskopija Schiffovih baza

Kod identifikacije Schiffovih baza infracrvenom gp@skopijom vaznu ulogu ima iminska
skupina. Podrtje istezanja C=N dvostruke veze imino-spojevéento se moze opaziti kao jaka
vrpca u podriju od 1680 do 1603 crh Kod aldimina s alifatskim supstituentima na obansa
imino skupine podrje istezanja imino-veze je od 1680 do 1664 tmmini s aromatskim
supstituentom na atomu ugljika pokazuju frekvenisfezanja veze C=N od 1650 do 1638 tm
spojevi koji sadrze aromatske skupine vezane naatbma imino-veze pokazuju frekvencije
istezanja od 1637 do 1613 tmKod imina kojima je wrtho-poloZaju u odnosu na imino fragment
prisutna hidroksilna skupina dolazi do batokrompognaka frekvencije istezanja imino-skupine u

prosjeku za 8 ci.®

2.1.2. Keto-enolna tautomerija i kromizam Schiffovin baza

Posebno su zanimljivo-hidroksi imini poput 2-hidroksi-1-naftaldehidniki p-vanilinskih
imina. Takvi imini imaju u neposrednom susjedstudrdksilnu skupinu s kojom je imino skupina
povezana aromatskim sustavom. Ovo ondaga pojavu keto-enolne tautomerije gemu se
Schiffove baze pojavljuju u dva tautomerna oblikato-aminskom i enol-iminskom. Osim toga,
izmedu hidroksilne (keto) i iminske (amino) skupingesto se javlja iznimno shazna
unutarmolekulska vodikova veza, zbog koje je propmmekad delokaliziran iznda ovih dviju
skupina. Ovaj efekt naziva se i kinoidnim efektdmbog pojave duljih i krdh veza u aromatskom
sustavu, sino kao kod kinona. Vrlo sdesti sli¢ajevi pripisivanja krive kristalne i molekulske
strukture Schiffovim bazama izvedenima azhidroksialdehida, tj. pripisivanje zwitterionskog
oblika strukturi kad je rij¢ samo o keto-aminskom obliku imina, ili pak obrnufinog ovoga je
nuzan oprez pri rjeSavanju struktura Schiffovih dgaa najbolji indikator wnosti strukture su

usporedbe duljina veza s jednostrukim i dvostru@ir@&, C-N ili C-O vezam@’

Slika 2. Keto-enolna tautomerija kod Schiffovih baza izw&iiéz o-hidroksialdehida.



Osim kinoidnog efekta zanimljive pojave kod Schiffo baza izvedenih iz-hidroksi
aldehida su i termo- i fotokromizam. Termokromizgmpojava promjene boje kristala uzrokovana
promjenom temperature, dok kod fotokromnih spojesta efekt izaziva izlaganje odienim
valnim duljinama svjetlosti. Uzrok ove pojave jerayo keto-enolna tautomerija, odnosno prijenos
protona s hidroksilne skupine na iminski dusik,ikajazito mijenja distribucijur-elektrona u
sustavu, a time i boju spoja. Udna slucajeva vrijedi empirijsko pravilo da neplanarne nkole

pokazuju svojstvo fotokromizma, dok planarne pokazwojstvo termokromizma.

2.2. Sinteza Wwvrstom stanju i sinteza bez uporabe otapala

Sinteza u¢vrstom stanju i sinteza bez uporabe otapala dugkosgteni kao sinonimi, ali
novija saznanja na ovom podjw znanosti upéuju da tomu nije uvijek tako. Postoje reakcije koje
protjeu bez uporabe otapala i u cijelostéwrstom stanju, poput mnogih fotokemijskih reakcija,
reakcijadvrste faze s plinovitim reaktantima, te nekih mefa@mijskih reakcijd?

Drugu vrstu, méutim, ¢ine reakcije bez dodatka otapala koje utidtonu nisu wvrstom
stanju. Primjer su reakcije uz zagrijavanje, @mu se reaktanti tale i reagiraju u taljevini, iali
mnoge reakcije za koje se dugo smatralo da seapdwij¢vrstom stanju i bez dodatka otapala, a
zapravo se dodaju preko taljevine, ili u reakciji nastaje nekkwei sporedni produktdesto voda)
zbog kojeg je reakcija samo formalno bez dodatkpaia™®

Treca vrsta su reakcije koje secéuwom odvijaju ucvrstoj fazi unatd dodatku otapala.
Dobar primjer su mehanokemijske reakcije koje sejag uz dodatak katalitke kolicine neke

otapala. Reakcijska smjesa u pravilu ostajeratom stanju i nakon dodatka otapala.

2.2.1. Mehanokemijska sinteza

Mehanokemija je grana kemije koja se bavi kemijskifizikalno-kemijskim pretvorbama
tvari u svim agregacijskim stanjima koje su uzrakee utjecajem mehatkie energije*

Prvo znanstveno préavanje mehanokemijskih reakcija pripisuje se M.e§dreu u 19.
stoljetu™, a pravi razvoj mehanokemija je doZivjela tek Breh i krajem 20. stolj&.

Mehanokemijska sintezadavrstom stanju provodi se tako dacsesti reaktanti usitnjavaju i

mijeSaju mljevenjem, bilo rukom, bilo strojno. Tinge reaktantima povava dodirna povrsina i



daje energija potrebna za kretanje molekula. Osiga tuklanjaju se produkti s povrSidestica

reakcijske smjese, $to omdgwa daljnju reakciju (Slika 3§,

<]

E— Reaktant 1
@— Reaktant2

a— Produkt

Slika 3. Shematski prikaz toka mehanokemijske reakcijferatom stanju, bez dodatka otapala, na molekulskoi®

2.2.1.1. Metode mehanokemijske sinteze

Tri su osnovne metode pratenja mehanokemijske sinteze. Kod sinteze bez postit
otapala (NG,neat grinding kruti se reaktanti melju u suhim uvjetima. Mljey® moze biti
provedeno rukom, u tarioniku s¢kom, ili strojno, u kojem skaju se najese koriste kugini ili
vibracijski mlin.

Kod sinteze potpomognute telmom (LAG, liquid assisted grindingreaktanti se melju u
prisutnosti katalittke kolicine otapala, za koju se smatra da ima dvojni efektrvom redu stvara
sloj otapala na povrSiniestica reakcijske smjese koji olakSavadosobno prijanjanj&estica i
difuziju molekula reaktanata. S druge strane, daddatapala ima i katalitki efekt koji ovisi o vrsti
I svojstvima otapala. Tako se uporabom dtii vrsta i kolcina otapala mozZe utjecati na vrstu
produkta, na njegovo pakiranje u kristalu te naisitivost sintezé’

Treci tip mehanokemijske sinteze je mljevenje potpomuigrionima i tekdinom (ILAG,
ion and liquid assisted grindingFri&i¢ i suradnici nedavno su pokaZilda dodatak katalitke

kolicina jednostavnih soli moze uvelike ubrzati sintetsfoces i usmjeriti sintezu u Zeljenom

jednostavna \@ \@
X T

: Nl
sol
a reaktant ‘ |

NG TAG TLAG

smjeru.

Slika 4. Shematski prikaz tri osnovne vrste mehanokemgshieze



Mnoge sintetske mogunosti mehanokemije intenzivno se istrazuju. Veltkgmcijal vidi se
u stereoselektivnoj mehanokemijskoj sintezi te mtkai polimorfnog ishoda organskih kovalentnih
reakcija. Nedavno je objavljena nova potencijalmoidna metoda, mljevenje u prisutnosti klica
odraeienog polimorfa (SEAG -seeding-assisted grindipg koja prisustvom Kklice oddenog
polimorfa u reakcijskoj smjesi omoguje usmjeravanje supramolekulskog povezivanja nubéek

produkta nastalog u mehanokemijskoj reakciji préxelgenom polimorfnom ishodt?.

2.2.1.2. Vrste mehanokemijske sinteze obzirom naddu spojeva

Mehanokemijsku sintezu mozemo ugrubo podijeliti siatezu anorganskih spojeva,
kovalentnu organsku sintezu, kovalentnu metaloa@iganodnosno sintezu koordinacijskih spojeva

te supramolekulsku mehanokemijsku sintézu.

Kod anorganske mehanokemijske sintezéinem se radi o reakcijama metala, slitina i
metalnih oksida, te vrijede dva @prihvaena mehanistka modela: teorija vitih tocake® te
magma-plazma teorija

Kod supramolekulske mehanokemije glavni je ciljasanje supramolekulskih struktura
pomaiu nekovalentnih m&molekulskih interakcija. N&g&i primjeri ovog pristupa su sinteze
kokristala, solvata te novih polimorfa®® Ovaj pristup je posebno zanimljiv farmaceutskoj
industriji jer omogudava pripravu novih aktivnih supstanci u raglim veSekomponentnim
oblicima. Smatra se da &ima reakcija supramolekulske mehanokemije p&etjpreko tri vrste
mehanizama: transport molekula preko povrSine dastplinovite faze ili kroz unutrasnjost
kristala; reakcija preko teke meiufaze (nastajanje eutektika), ili pak reakcija prekmorfne
medufaze?*

U kovalentnoj mehanokemiji valja razlikovati metalgansku kovalentnu sintezu od
kovalentne sinteze organskih spojeva. Metaloorgakskalentne sinteze, koje su raznovf3fe
gotovo ih je nemogte prokavati kao jednu cjelinu pa su stoga mehatksti kineticki slabo
istrazene. Kovalentna sinteza organskih spojevatgnzivnije prodavana i smatra se daduea

organskih mehanokemijskih reakcija progereko tekte meiufaze

2.2.1.3. Kovalentna mehanokemijska sinteza organskspojeva

Reakcije kovalentne mehanokemijske sinteze organgpojeva mnogobrojne su i
raznovrsne. U usporedbi s kl&sm solvokemijskim reakcijama postizu ége iskoriStenja,

reakcijska vremena su bitno manja, potrebni sui lskgkcijski uvjeti, koriste se slabije kiseline,
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odnosno baze kao katalizatori, koriste se manjéikel otapala i si'’ a sintetske mogmosti
barem su jednake kao one u solvokemijskoj sintegareskih spojeva. Tako su prema dostupnim
literaturnim podatcima uspjesno provedene &édelimehanokemijske kondenzacijske reakcije poput
Knoevenagelové! aldolne® ili Morita-Baylis-Hillmanove kondenzacifé zatim Wittigova

reakcija® sinteza amid& te mnoge druge.

Za ve&inu mehanokemijskih kovalentnih reakcija pripravgamskih spojeva smatra se da
protiesu preko tekde melufaze®® $to je objasnjenatesto egzotermnom prirodom organskih
kovalentnih reakcija i skloné8 organskih reakcija da nastaju tékaezeljeni produkti ili lako
taljivi produkti. Kaupp i sur. su nd@tim uciili da u nekim Knoevenagelovim reakcijama uz
kontrolirane temperaturne uvjete nije moégunai tekucu meiufazu te se smatra da se ove reakcije

odvijaju druksijim mehanizmont*

Pokazalo se i da se i u mehanokemijskim reakcijanoze provoditi kataliza metalima, bilo
s namjeront®® ili slucajno, kad metal posudice u kojoj se radi mljevesieljeluje u katalizi
reakcije*® Takaier, mnoga istraZivanja koncentrirala su se na asetektivhu sintezu, gdje je u
pravilu postizan bolji enantiomerni viSak nego wmhi, ili pak je sinteza bila povoljna zbog
uporabe manijih kadina otapala i stehiometrijskin omjera reaktanatadnosu na velike suviSke
koji sucesto potrebni u otopinskoj sinteZi.

Nastajanje spojeva koji su tema ovog rada, Schitifbaza, putem mehanokemijske sinteze,
ili opcenito sinteze bez dodatka otapala, poznato jesratitri, iako ne ekstenzivno istrazeno. Tako
su Laulloo i sur. prikazali mehanokemijsku pripradwanaest Schiffovih baza izvedenih iz
difenildisulfid-diamina ili p-vanilina uz iskoriStenja znatno éee nego kod klagne solvokemijske
sinteze® a Dolotko i sur. nedavno su prikazali sintezu 8ot baze izvedene ia-vanilina i p-
toluidina u uvjetima bez otapaldCircic¢ i sur. prikazali su sintezu Schiffove baze izveslen2-
hidroksi-1-naftaldehida i 2-aminobenzonitrila beaddtka otapala, te pripravili produkt aetiri

polimorfna oblika®®

2.2.2. Sinteza W@vrstom stanju potpomognuta parama otapala

Toda i suradnici pratavali su razdvajanje racetnog 1,1'-binaftola na pojedine
enantiomere pondol vezanja u racermi kompleks s metanolom i tetrametilamonijevim kdom.
Primijetili su da, ako se taj raceini kompleks zagrije iznad 160 °C ili pak izlozi jeanju

metanolnih para, dolazi do njegova razdvajanja nangomerne komplekse 1,1'-binaftola i



tetrametilamonijeva klorid&*?Ista grupa prosirila je istraZivanje detiri nova primjera organskih
reakcija (Michaelova adicija i tri razlte adicije broma na spoj s dvostrukom vezom) tenipetili

da kovalentna sinteza¢e mnogo efikasnije ako se samljeveni i pomijeSaaktanti izloZze parama
diklormetana, etanola ili metanola, nego sinteza dadatka otapala ili otopinska sinteza. Pri tim
reakcijama se diklormetan pokazao ®g@uovitijim. Na primjeru bromiranja H)-stilbena,

primije¢eno je pak da reakcijad® sporije u prisutnosti para diklormetaHa.

Braga i suradnici primijenili su ova saznanja i sapramolekulsku sintezu kokristala
ferocenskog sendddkompleksa s antranilnom kiselinom te su potvrddi pare metanola znatno
ubrzavaju mehanokemijsku reakcffiU daljnjem radu uzeli su ghn sustav, s pimehom
kiselinom umjesto antranilne te pt@vali utjecaj para raznih te&na. Dosli su do iznemajucih
rezultata: pare aprétih tekwina usmjeravale su reakciju prema nastajanju luktagd dok su pare
proticnih tekwtina usmjeravale reakciju prema nastajanju 1:2 aduktimijetili su takder da nije
moguwa njihova mdusobna interkonverzija, iZega se moze zakljiui da 1:1 adukt nije

meduprodukt u nastajanju 1:2 adukfa.

2.3. Pretrazivanje baze strukturnih podataka

Baza strukturnih podatak@ambridge Structural Databasgerzija 5.33)u travnju 2012.
godine, sadrzavala je 577 833 skupova podatakatakim i molekulskim strukturama organskih
spojeva te spojeva koji osim atoma ugljika u selurge atome metala i polumetala, a 242 267
skupova podataka o kristalnim i molekulskim strufitna organskih spojeva.Podatci koji su
zabiljeZeni u navedenim skupovima podataka prilumplgu difrakcijom rentgenskog i neutronskog
zr&enja na jedininim kristalima uzoraka te difrakcijom na praskastimorcima®’“*® Baza

podataka pretraZivana je program@wonQuest®

Pretrazivanje baze strukturnih podataka provedersajl1l strukturnih motiva prikazanih na
Slici 5. U svim pretragama upotrijebljeno je ogeamje skupa podataka na spojeve koji ne sadrze

atome metala.

Pretraga s ag@nitim strukturnim motivom 1 dalo je 160 074 skygmalataka, Sto predstavlja
sve spojeve koji sadrZze vezu ugljik-dusik. Ukolg® pretraga suzi na spojeve u kojima su ugljik i
duSik vezani dvostrukom vezom (motiv 2) dobiva s2 7 skupova podataka. Dodatkom
ugljikovih atoma na obje strane C-N dvostruke vesguravamo da u pretragu nisu ukgui

nezeljeni spojevi poput oksima (motiv 3). Ovom pmgbm dobivena su 17 544 skupa podataka.
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Spojeva gdje je na ugljik iminske veze vezan argkiaustav (motiv 4) ima 6 865, a spojeva gdje
je aromatski sustav vezan na iminski dusik (mojivnta 5 564. Oba uvjeta (motiv 6) ispunjena su
za 2 413 spojeva. Da bi se pretraga oditnisamo na Schiffove baze izvedene iz aldehida
upotrijebljen je strukturni motiv 7Zime je dobiven 1 241 skup podataka. Zbog kinoidafakta
prisutnog u Schiffovih baza izvedenihazhidroksiarilaldehida pretraga nije potpuna beziwao8,
¢ijih se 103 skupa podataka treba pridodati skupaviodataka dobivenih pretragom motiva 4, te

bez motiva 9¢ijih se 53 skupa podataka pridodaje pretrazi mofiva

Pretraga strukturnog motiva 10 koji predstavljacysm kostur molekule mesalazina, bez
atoma vodika, dala je 66 skupova podataka. Usicalgrantenje da je atom duSika vezan na atom

ugljika dobiva se samo 8 skupova podataka, od lejili Schiffove baze, dok je jedan spoj amid.

1) 2) 3)
C-N C=N C—C=N—C

4) 5)
6) 7)
H

0 o)
% 8) ¢ 9)
L Y

o 0
10) i 11)

N oo oN o
g ‘O )

Slika 5. Prikaz strukturnih motiva koriStenih pri pretragiju Schiffovih baza u CSD bazi podataka.

2.3.1. Schiffove baze izvedene iz mesalazina

U bazi strukturnih podataka pratemo je 7 Schiffovih baza izvedenih iz mesalazingk#S
6) Od 7 navedenih spojeva, njih 4 su objavljenamiterionskom obliku, pricemu su dva spoja

deprotonirana na mesalazinskoj karboksilnoj sku@isam mesalazin je zwitterion s protoniranom
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amino i deprotoniranom karboksilnom skupinom), dokdruga dva objavljena kao zwitterioni s
protoniranom imino skupinom i deprotoniranom hidsitkom skupinom wrtho-polozaju u odnosu

na imino skupinu.

HOOC - 00C
e
HO HNE HO HNQ
CAWJOA KUZMAU
HOOC HOOC
-0
HO HNY HO N
\ \
SABLOY VABVIF
HOOC - 00C
HQ o—
HO N HO NH*
\ \ ~=
N\ __NH
VIKLAD WAFGUH
HOOC

HO—<E :>—N >:
'
AYUSAP

Slika 6. Schiffove baze izvedene iz mesalazina dobiven&rggem baze strukturnih podataka s pripaélajuCSD-

oznakama skupova strukturnih podataka.

Kao Sto je vé spomenutocesta je greSka pripisivanje zwitterionskog oblikaleruli
Schiffove baze kod koje dolazi do keto-enolne tengnje pri ¢emu je molekula u keto-amino
obliku. Tako su i u ovom staju duljine veza C-N i C-O (Tablica 2.) kod objehBmve baze u
grancnim vrijednostima izméu dva tautomerna oblika i iz dostupnih strukturpibdataka nije

moguée procijeniti je li molekula uistinu zwitterién

Tablica 2. Duljine C-N i C-0O veza u molekulama Schiffovih Ba2SD oznaka SABLOY i CAWJOA.

CSD kod Schiffove baze d(C-N)/A d(C-0)/A
SABLOY 1,306 1,305
CAWJIOA 1,303 1,310
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Spoj1 (VIKLAD) *! izveden je iz-vanilina i mesalazina i u kristalu se nalazi kawtnalna
molekula u enol-imino oblikuiemu odgovaraju i duljine C-0O, odnosno C-N va{€{0)=1,296
A, d(C-N)=1,303A). Prisutne su dvije unutarmolekulsk@dikove veze (Slika 7a), a
medumolekulske vodikove veze povezuju diskretne mdieku dvodimenzionalne slojeve (Slika

7b). Veze izméu slojeva ostvaruju se slabim C=@ interakcijama fi—c kontaktima (Slika 7c).

” ’ AT

Slika 7. a) Unutarmolekulske vodikove veze u molekuli spbfg slaganje molekula spojau dvodimenzionalni sloj c)
slaganje dvodimenzionalnih slojeva molekula spdja slabim C-HO interakcijama in—-c kontaktima u

trodimenzionalnu strukturu.

¥ Bilo bi uputno protiiti na koji natin je naten atom vodika na imino skupini pri rjeSavanju tafise strukture i je li
uistinu rijes 0 zwitterionskom obliku, ili ipak o keto-aminskom.
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3. OPCI | SPECIFI CNI CILJEVI RADA



Opci cilj rada priprava je Schiffovih baza izvedenih mesalazina i aromatskih
aldehida ¢-vanilina, vanilina, 2-hidroksi-1-naftaldehida i n2ftaldehida) metodama
otopinske i mehanokemijske sinteze te sintez&/rstom stanju potpomognute vlagom ili
parama otapala.

Specifiéni ciljevi rada su:

1. Mehanokemijska sinteza navedenih Schiffovih b&sativanje mogudnosti sinteze
mljevenjem uz prisutnost raziiih otapala i bez dodatka otapala.

2. Solvokemijska sinteza navedenih spojeva. Ispiji moguanosti priprave
jedinicnih kristala.

3. Ispitivanje utjecaja vlage i para otapala ndezin navedenih spojevadyrstom
stanju.

4. Odrdlivanje kristalne i molekulske strukture poénodifrakcije rentgenskih zraka
na jedinénom kristalu onim spojevima kojima se priprave atki jedineni kristali.

5. Ispitivanje termikih svojstava pripravljenih spojeva potoo diferencijalne
pretrazne kalorimetrije.

6. Strukturna karakterizacija praskastih uzoragpitivanje fazneistoce i kristalnosti
pripravljenih spojeva metodom difrakcije rentgergkeratenja na praskastom uzorku i
korelacija rezultata s podatcima dobivenim difrgkai na jedinEnom kristalu.

7. lspitivanje spektroskopskih svojstava pripravilie spojeva pomiu FTIR

spektroskopije.
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4. EKSPERIMENTALNI DIO



4.1. Opis polaznog materijala

Sva otapala i polazni spojevi koriSteni su bez hmédhog préiS¢cavanja, osim

2-hidroksi-1-naftaldehida koji je prekristaliziram etanola. U Tablici 3 dan je pregled

njihovog porijekla i¢istoce.

Tablica 3. Pregledcistoce i porijekla polaznih spojeva i otapala koriStenipripravi spojeva i kristalizacijskim

eksperimentima.

] . Stupan;
Spoj Proizvaia¢ . r
cistoce
COOH
mesalazin HZN@O H Sigma p. a. 153,14
H;CO OH
o-vanilin OJO Acros organics p. a. 152,15
H3CO
" 0O
vanilin HOOJ Merck p. a. 152,15
O\
2-hidroksi- )

_ OH Aldrich p. a. 172,18

1-naftaldehid OO

i

2-naftaldehid Acros organics p. a. 156,18
etanol Kefo p. a. 46,07
dimetilsulfoksid Carlo Erba p. a. 78,13
trietilamin Merck p. a. 101,19
octena kiselina Kemika p. a. 62,98
natrijev klorid Kemika p. a. 58,44
kalijev sulfat Alkaloid p. a. 174,26
natrijev hidroksid Kemika p. a. 40,01
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4.2. Opis postupka sinteze spojeva

4.2.1. Solvokemijska sinteza

Odvagani su mesalazin i odgovakajaldehid u mnozinskom omjeru 1:1 (Tablica 4).
Aldehid je otopljen u vrijgem etanolu te je napravljena suspenzija mesalazhkajer u
vriju¢éem etanolu. MijeSanjem otopine aldehida i suspenmigsalazina te zagrijavanjem
smjese doslo je nakon kratkog vremena (10-30 s)paonjene boje smjese i njenog
razbistrivanja. Smjesa je profiltrirana ¥euda bi se uklonio talog neizreagiranog mesalazina,
te ostavljena da kristalizira isparavanjem.

Jedinéni kristali spojeval-DMSO i 2-H,O dobiveni su izravno sintezom, sporim
isparavanjem otapala. Jedini kristali spoja3 dobiveni su prekristalizacijom spoja iz

dimetilsulfoksida.

Tablica 4. Eksperimentalni podatci za pokuse solvokemijsk&ege spojeva-4.

spoj m(aldehid)/mg m(mesalazin)/mg V(etanol)/mL
1 187,6 180,1 10 + 1(DMSO) nargstocrveni kristali
1-DMSO 213,8 211,2 6 + 4(DMSO) Zutonataste iglice
2-H,0 125,3 118,7 50 Zutosniekristal
3 178,2 131,7 50 nardasti kristali
4 156,9 139,7 60 zutosrdieprah

4.2.2. Mehanokemijska sinteza

Mehanokemijska sinteza Schiffovih baza provodilaus&uglicnom mlinu Retsch
MM 200, u posudici od netajuceg c¢elika volumena 10 mL uz dvije kuglice promjera 7 mm
od istog materijala. Frekvencija mljevenja bila2fe Hz, a vrijeme mljevenja 30, odnosno 45
minuta. Pripravljena je reakcijska smjesaig@na od mesalazina i odgovaregg aldehida u
mnozinskom omjeru 1:1 (Tablica 5). Kod LAG eksperimata dodano je 40 pL otapala, u

jednom sldaju etanola, u drugom sfaju 5% otopine trietlamina u etanolu. Rua NG

8 Ukoliko u tekstu nije drugdje nazn&eno, sastav otopina je izraZzen volumnim udjelom.
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sinteza napravljena je u ahatnom tarioniku¢kam, pricemu su reaktanti pomijesani i rukom

mljeveni tokom 20 minuta.

Tablica 5. Eksperimentalni podatci za pokuse mehanokemijskteze spojeva-4.

Spoj m(aldehid)/mg m(mesalazin)/mg LAG metoda t/min
1 62,9 63,1 tarionik 20
106,0 106,7 EtOH mlin 30

99,7 100,4 EtOH/TEA mlin 30

2:H,0 70,3 70,9 tarionik 20
94,3 95,0 EtOH mlin 30

97,5 98,3 EtOH/TEA mlin 30

3 81,7 72,7 tarionik 20
107,4 95,5 EtOH mlin 30

105,9 94,0 EtOH/TEA mlin 30

104,9 93,0 EtOH/TEA mlin 45

4 66,5 65,1 tarionik 20
101,8 99,5 EtOH mlin 30

100,9 99,0 EtOH/TEA mlin 30

4.2.3. Utjecaj vlage na sintezu dvrstom stanju

Odvagani su mesalazin i odgovagjaldehid u mnozinskom omjeru 1:1. Reaktanti su
usitnjavani i mijeSani u ahatnom tarioniku tijekd@nminuta (Tablica 7). Dobivena smjesa
razdijeljena je u tri dijela i stavljena u otvorestaklene posudice. Uzorci su stavljeni u
eksikatore kontrolirane vlaznosti zraka (Tablicap6)sobnoj temperaturf: Uvjeti relativne

vlaznosti zraka pkgeni su karticama indikatora vlaznosti (Sigma Aldjic

Tablica 6. SadrZaj eksikatora za pokuse kontrolirane vlaZzogka.

punilo eksikatora NaOH(s) NaCl(aq), zasia KSOy(aq), zasiena

relativna vlaznost zraka / % 0 75 98
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Kinetika reakcije préena je snimanjem difraktograma rentgenskogcetrg na

praskastom uzorku kroz period od 28 dana.

Tablica 7. Eksperimentalni podatci za pokuse sintezerstom stanju uz prisutstvo vliage.

Spoj m(aldehid)/mg m(mesalazin)/mg
1 100,7 101,3
2 106,5 107,3
3 102,3 91,0
4 105,0 102,7

4.2.4. Utjecaj para otapala na sintezu dvrstom stanju

Odvagani su mesalazin i odgovagjaldehid u mnozinskom omjeru 1:1. Reaktanti su
usitnjavani i mijeSani u ahatnom tarioniku tijek&@rminuta (Tablica 8). Dobivena smjesa je
razdijeljena wetiri dijela i stavljena u plasine epruvete volumena 2 mL. Po jedan dio uzorka
stavljen je u pare etanola, trietilamina, 5% otepinetilamina u etanolu i 5% otopine octene
kiseline, Slika 8. Kinetika reakcije pr@na je snimanjem difraktograma rentgenskodetta

na praskastom uzorku kroz period od 15 dana.

N

!
\

Slika 8. Prikaz aparature za sintezgwrstom stanju potpomognutu parama otapala.

Tablica 8. Eksperimentalni podatci za pokuse sintezerstom stanju uz prisutstvo para otapala.

Spoj m(aldehid)/mg m(mesalazin)/mg
1 89,8 90,3
2 97,8 98,1
3 107,4 95,6
4 95,6 93,8
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4.3. Opis instrumentacije uporabljene za prikupljarje podataka

4.3.1. IR spektroskopija

IR spektri u podr&u od 4000 do 400 crh snimljeni su spektrometroBQUINOX 55
FTIR, proizvaiata Bruker Optik GmBHehnikom KBr pastile uz raztenje od 4 crit (32
scang. Pastile su pridivane preSanjem smjese uzorka i kalijevog bromgte je udio
uzorka bio priblizno 1%, pod tlakom od ®1Ba Svi spektri korigirani su prema osnovnoj
liniji. Za upravljanje spektroskopom, prikupljanje i obrgzhdataka koriSten je programski
paket OPUS 4.0*

4.3.2. Termika istraZzivanja

Termicka istrazivanja obavljena su diferencijalnim pretian kalorimetromMettler-
Toledo DSC8231 dinamékoj struji duSika. Terndki pokusi n&injeni su u temperaturnom
rasponu od 25 do 50@ brzinom zagrijavanja uzorka od 10 min™* uz protok plina od 200
cm® min™.

Uzorci su prije pokusa smrvljeni u sitan prah rekenoj pl@ici, a zatim stavljeni u
aluminijski nosé& s poklopcem na kojem su probuSene rupe. Mase kezdnige su u rasponu
od 5,42 do 18,21 mg. Za prikupljanje podataka hayu obradu koriten je progra8TAR
Software 9.0£°

4.3.3. Opis difrakcijskih pokusa na praskastom uzdtu

Difraktogrami svih polikristalnih uzoraka snimljesu na rentgenskom difraktometru
PHILIPS PW 1840 Za upravljanje difraktometrom i prikupljanje pddka koriSten je
programski pake®hilips X'Pert Data Collectdt 1.3e>°

Prije pokusa uzorak je smrvljen u sitan prah u ramat tarioniku. Tako prirgeni
uzorak nanesen je na nés&orka (izjetkanu staklenu gicu), tako da pokriva povrsiniD,5
cm?. Uzorak je prekriven malim komadom papira i povpoma@u predmetnog stakalca,
kako bi povrSina nanesenog materijala bila Stoijavizvor zr&enja bila je rentgenska cijev

s bakrenom anodom i valnim duljinama izlaznog snapdgenskog zegnjai(K,1)=1,54056
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A MK,2)= 1,54439 A. Omijer intenzitetd,./K,» iznosio je 0,5. Radni napon cijevi iznosio je
40 kV, a katoda je grijana strujom jakosti od 40 .n\aksimumi su biljezeni u podtju 26
od 5° do 40. Korak pomicanja broja bio je 0,03 uz vrijeme zadrzavanja i zapisivanja
intenziteta na pojednom koraku u trajanju 0,2 kd¥asnimanja n@njeno je odvajanje linije
Ks iz difraktograma, te su difrakcijskim maksimuminpapisane vrijednosti polozajnih
kutova i intenziteti. Obrada i usporedba izmjeretifinaktograma né&njena je uporabom seta

programaPhilips X'Pert Graphic & Identify’

4.3.4. Opis difrakcijskih pokusa na jedinEnom kristalu i postupaka rjeSavanja strukture

Jedingni kristali pripravljenih spojeva pivr&teni su na staklenu nit bezbojnim lakom.
Uzorak je @vr&en na goniometarsku glavu te instaliran Xealibur 3 Kappa CCD
cetverokruzni difraktometar tvrtk©xford diffraction Izvor zr&enja je rentgenska cijev s
molibdenskom anodom radnog napona 50 kW, zagrimvstrujom jakosti 40 mA. Rad
uraiaja upravljan je programskim paketo@rysAlis CCD 171.28° Elementarnecelije
odrefivane su programskim paketo@rysAlis RED 171.2€ili 171.317)*° na temelju 15
difrakcijskih Slika. S parametrima odenih jedinénih celija, a uz pomé programskog
paketaCrysAlis RED 171.2€ili 171.31.7 optimiziran je difrakcijski pokus i postupak
prikupljanja podataka. Broj referentnih difrakcijskSlika kojima je provjeravana stabilnost
spoja ovisio je o ukupnom broju difrakcijskin Slikstrebnom za prikupljanje 99,0 %
simetrijski neovisnih refleksa. Sakupljeni podatbraieni su programskim paketo@rysAlis
RED 171.26(ili 171.31.7. Strukture su rjeSavane direktnom metodom kosgtafskim
programom SHELXS97° a njihovi osnovni strukturni modeli umjavani su metodom
najmanjih kvadrata ponda kristalografskog program&HELXL97°° Dobiveni podatci
obrativani su programskim paketim&inGX 1.64.08* PARST9% i CrystalExplorer 2.13
Za prikaz molekulskih i kristalnih struktura koggi su programMercury v1.2*%i Ortep-3
v1.076°Dobiveni strukturni parametri koristeni su zaiumanje difraktograma praskastog

uzorka uporabom seta prografiailips X'Pert Plug’
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5. REZULTATI | RASPRAVA



5.1. Pregled metoda sinteze pripravljenih spojeva

Spojevi 1-4 pripravljeni su (Slika 9a) klaghom otopinskom sintezom,
mehanokemijskom sintezom, te sintezorvistom stanju potpomognutom parama Kaizh
otapala. Shematski prikaz svih upotrijebljenih eisikih metoda i njihovi rezultati dan je na
Slici 9b.

a) COOH
HsCO OH HyCO  OH
0 N OH
7 —_— Spoj 1
o-vanilin
H;CO COOH
(e} H;CO
/ N OH
H —  HO / ]
COOH vanilin Spoj 2
mesalazin Ox O COOH
o o
e 3
2-hidroksi-1-
naftaldehid OH
(l) COOH
— NGO“
2-naftaldehid Spoj4
b) 1.3 Mehanokemijska
Solvokemijska ’ sinteza
sinteza LAG EtOH
mlin
1 LAG
COOH EtOH/TEA
1,2-H,0, EtOH, AT Ol  mlin 1. 2-H.O
20— HN oH + Ar%/ 2
3,4 3,4
s H
mesalazin
NG ru¢no
98% RH
Smjesa reaktanata 75% RH
Sinteza u ¢vrstom 0% RH
stanju potpomognuta =y ; i affn EtOH(g)
parama tekucine erucina EtOH/TEA(g)
1,2,2-H,0,3,4 TEA(g)
HOACc(g)

Slika 9. a) Shematski prikaz reakcija priprave spojg&vh b) Prikaz metoda upotrijebljenih u sintezi spajév

i dobiveni rezultati.
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5.2. Rezultati solvokemijske sinteze

Klasi¢cnom otopinskom sintezom pripravljeni su spojevi-DMSO, 2-H,0, 3i 4. Svi
spojevi pripravljeni su pri gotovo istim uvjetimadmosno prema istom é@m postupku
sinteze (Eksperimentalni dio, str. 17) i izoliresu uz relativno dobra iskoriStenja koja su
iznosila od 50 do 60%. Ustanovljeno je da su iskerija u najv@&j mjeri povezana s
topljivo&u produkata u reakcijskoj smjesi.

Produkti sinteza identificirani su vibracijskom E&peskopijom, diferencijalnom
skenirajdom kalorimetrijom i usporedbom rentgenskih difrajmma njihovih prasSkastih
uzoraka s rentgenskim difraktogramimauwaatim na temelju strukturnih podataka dobivenih

difrakcijom na jedininim kristalima, Slika 10.

a) b)
Racunati 1 Racunati 2-H,0
A,

1, etanol(l) A ‘\ 2-H,0, etanol(l)
mesalazin
mesalazin
A e NN A A A " N O

A A
o-vanilin vanilin
A J\ “ A | SO
N R B L A
5 10 15 20 25 30 35 20/° 49 5 10 15 20 25 30 35 20/° 40

¢) d)
Racunati 3 4, etanol(l)
oy | Jl " L PR A
H ﬂ mesalazin
J A N “ )\ A A A A

3, etanol(l)

2-naftaldehid

mesalazin

A e M A A A A_LJAMM__.—
[T T T
20/°
2-hidroksi-1-naftaldehid 5 10 15 20 25 30 35 40
e M e Kl Mt M
5 10 15 20 25 30 35 20/° 4

Slika 10. Usporedba difraktograma praSkastog uzorka produkibivenog solvokemijskom sintezom s
difraktogramima reaktanata i difraktogramom é&naatim iz kristalografskih podataka za spojevé &) 2-H,0
c)3id)4.
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5.2.1. Rasprava rezultata difrakcijskih pokusa ngediniénim kristalima Schiffovih baza

U okviru ovog rada za tri spojd:DMSO, 2-H,0 i 3, odreiena je molekulska i
kristalna struktura metodom difrakcije rentgenskogfenja na jedirinom kristalu. Za spcf
nisu dobiveni jedinini kristali prikladni za difrakcijske pokuse, a gaoj1 strukturni podatci
koji su koriSteni u raspravi izdani su u bazi strukturnih podataka. Pripadiaju literaturni
navod naveden je u Literaturnim vrelima. Pri rjeggu struktura kod svih spojeva vodikovi
atomi aromatskih prstenova smjesSteni su na svapengtijski izr&unate polozaje gdje je
udaljenost C-H 0,930 A UiH) = 1,2 Ue(C). Vodikovi atomi vezani na duSikove ili
kisikove atome pronkeni su u diferentnoj Fourierovoj mapi te im je p@p ovisno o
kvaliteti podataka za pojedini spoj, titgavan ili fiksiran prije uténjavanja strukture.
Parametri jediriine ¢elije spojeva prikazani su u Tablici 9, a osnovkiistalografski podatci
dani su u Tablicama 13. do 15. (Prilog, str. 63689. Molekulske grde spojeva sa shemom

ozn&avanja atoma takier su dane u Prilogu na Slici 22.

Tablica 9. Osnovni kristalografski podatci za spojeve kojiraijeSena kristalna struktura.

Parametri jeditine ¢elije: Spoj1-DMSO Spoj2-H,0 Spoj3

alA 17,5987(14) 11,0959(6) 10,4331(5)
b/ A 4,7956(3) 8,3683(4) 11,4045(5)
c/A 21,4888(19) 14,7951(8) 11,4271(6)
al® 90,00 90,00 90,00

BI/° 106,645(9) 100,062(5) 97,02

y/° 90,00 90,00 90,00

VI A® 1737,6(2) 1352,65(12) 1349,45(11)

Molekule pripravljenih Schiffovih baza nemaju unuja simetriju stoga se nalaze u
opéim polozajima prostornih grupa. Sva tri spoja laligiraju u monoklinskom sustavu u
prostornoj grupi rednoga broja 14P2:/n i P2i/c). Na osnovi preklapanja difraktograma
praskastin uzoraka pripravijenih Schiffovin bazadifraktograma réunatih na temelju

njihovih strukturnih parametara dobiven je uvichoje fazneistoce (Slika 10, str. 23).

Spoj 1-DMSO kristalizira u prostornoj grupP2;/c s cetiri formulske jedinke po

jedinicnoj celiji. Asimetricna jedinica sadrzi jednu molekulu Schiffove bazenalekulu

" premaMedunarodnim kristalografskim Tablicama
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dimetilsulfoksida. Na osnovi geometrijskih paramataistanovljeno je da je molekula
Schiffove baze u enol-imino obliku, kojoj duljiné@€04 i C14-N1 iznose 1,350 A i 1,284A.
Dva od tri donora jake vodikove veze sudjeluju wtanmolekulskoj O-H-N i O-H--O
vodikovoj vezi, dok je slobodna karboksilna skupmasalazinskog dijela molekule vezana
jakom O-H-0O vodikovom vezom sa molekulom dimetilsulfoksiddk& 11a). Molekule su
nadalje povezane slabim C—# interakcijama prcemu jedna molekula dimetilsulfoksida
ostvaruje veze sa tri druge molekule dimetilsulidaste tri molekule Schiffove baze (Slika

11b) tvoréi tako trodimenzionalnu strukturu.

a)
Slika 11. a) Prikaz vodikovih veza u strukturi spdfedDMSO b) Prikaz povezivanja iminskih molekula spoja

1-DMSO preko molekula dimetilsulfoksida.

Spoj 22H,0 kristalizira u prostornoj grupP2;/n s cetiri formulske jedinke po
jedini¢noj ¢eliji. Asimetri¢na jedinica sadrzi jednu molekulu Schiffove bamgoiekulu vode.
Molekula Schiffove baze je u zwitterionskom oblikeadrzi protoniranu imino skupinu i
deprotoniranu mesalazinsku karboksilnu skupinu. &léesnske hidroksilna i karboksilatna
skupina vezane su jakom O—-# unutarmolekulskom vodikovom vezom. Karboksilatna
skupina nadalje vezana je jakom O-@ vodikovom vezom sa vanilinskom metoksi
skupinom i karboksilnom skupinom susjedne molek8ehiffove baze. Te interakcije

povezuju molekule Schiffove baze u jednodimenzionddrtastu strukturu (Slika 12).
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Slika 12. Povezivanje molekula spofaH,O u lance.

1-D lanci molekula slazu se jedni iznad drugogasesiodvodimenzionalnu slojevitu
strukturu, a za povezivanje lanaca odgovorne suekoat¢ vode koje jakim O-HO
vodikovim vezama premaogju imino skupinu jedne molekule Schiffove bazedsalazinsku

karboksilatnu skupinu druge molekule Schiffove b¢&léka 13).

Slika 13. Povezivanje lanaca molekula sp@jal,O u dvodimenzionalnu strukturu.

Nadalje 3-D struktura gdgna je od unakrsno posloZenih dvodimenzionalnifesto
lanaca koji su opet povezani vodikovim vezama sekuwbma vode. One, osim Sto
premosguju karboksilatnu i imino skupinu dvije koplanarneolekule Schiffove baze, su
vezane i na karboksilnu skupinu mesalazinskogalijgblekula Schiffove baze u ortogonalnoj
ravnini (Slika 14a). Zanimljivo je primijetiti daejvanilinski dio molekula uklgen samo u
stvaranje jednodimenzionalnih lanaca molekula spdjd,O dok je mesalazinski dio
odgovoran za slaganje kako lanaca u slojeve, taka@ai povezivanje slojeva u

trodimenzionalnu strukturu preko molekula vodeK&l4b).
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Slika 14. Prikaz a) vodikovih veza koje tvori molekula vodestrukturi spoja&-H,O b) slaganja spoja-H,O u

trodimenzionalnu strukturu.

Spoj 3 kristalizira u prostornoj grugP2,/n s ¢etiri molekule po jedirinoj ¢eliji. Na
osnovi geometrijskih parametara ustanovljeno jejedanolekula Schiffove baze u keto-
aminskom obliku, kojoj duljine C8-04 i C18-N1 izmo$,287 A i 1,321A. Kao i kod spoja
dva od tri donora jake vodikove veze sudjeluju wtarmolekulskoj O—H-N i O-H--O
vodikovoj vezi. Slobodna karboksilna skupina jak@sH---O vodikovom povezuje molekule
u 1-D lance (Slika 15a). Jednodimenzionalni lanolekula se zatim slabim interakcijama,
C-H--O vodikovim vezama in—c kontaktima, povezuju u slojeve i daju kona

trodimenzionalnu strukturu (Slika 16).

S T ey

Slika 15. a) unutarmolekulske vodikove veze u molekuli sp8jd) melumolekulske vodikove veze koje

- o
o~

povezuju molekule Schiffove ba3eu 1-D lance.

25



Slika 16. Slaganje dvodimenzionalne mreze molekula sBoja slojevitu trodimenzionalnu strukturu poéoo

slabih C-H-O i n—c interakcija.

5.3. Rasprava i rezultati termitke analize Schiffovih baza

U Tablici 10 sazeto su prikazani rezultati tetkei analize sintetiziranih Schiffovih

baza prema kojima se moze zaé&ijukako su analizirani spojevi dobegstoce i kako dva od

njih kristaliziraju i u obliku solvata. DSC krivejza sve pripravljene spojeve nalaze se u
Prilogu (slike 70-75).

Tablica 10. Rezultati DSC eksperimenata.

Spoj taliSte / °C|  Entalpija taljenja / kJriibl femperatura Entalpija desolvatacije / kJmdl
desolvatacije / °C
1 228 33,5
1-DMSO 217 30,1 87 12,4
2 272 51,0
2-H,0 271 57,6 121 51,8
3 292 83,5
4 261 51,7

S obzirom na izgled signala DSC krivulje koji opestaljenje spoja analizirani spojevi

mogu se podijeliti u tri skupine. Prvoj skupini padaju spojevR i 4 kojima DSC krivulja

sadrzi jedan oStar signal endotermne promjene daigiovara njihovom talistu (Slika 17a).
Drugoj skupini pripadaju spojevl i 1-DMSO. U njihovim krivuljama odmah iza jakog
signala taliSta pojavljuje se josS jedan signal éedone promjene koji je maniji, ali Siri (Slika
17b). On se moze pripisati pirotikkom raspadu koji se odvija odmah iza taljenja.é@re
skupina (spojevB8 i 2-H,0) vrlo je slicna drugoj jer se uzorci tater raspadaju odmah uslijed

taljenja ali signali koji odgovaraju taljenju i du spoja u krivuljama nisu jasno definirani

odnosno odvojeni (Slika 17c). Signali koji odgoyariljenju tih spojeva asimetni su i tek

26




blizu bazne linije nesto Siri. Osim toga, u DSGrljama spojevd-DMSO i 2:H,0 prisutni
su i signali desolvatacije. Signal gubitka dimetiisksida u DSC krivulji spojd-DMSO jak

je i ostar, dok je signal gubitka molekula vode 8@ krivulji spoja2-H,O Sirok i bitno

Y

a) b) c)

Slika 17. Signali DSC krivulja analiziranih Schiffovih baza) signal koji opisuje taljenje spoja, b) dva signa

slabiji.

koja opisuju taljenje spoja koje prethodi endotesmnraspadu, c) signal koji opisuje taljenje i rabp@oja

istodobno’

Entalpije taljenja pripravljenih Schiffovih baza ldweene kalorimetrijskim pokusima
nisu bitno razlite. Kretu se u rasponu od 30,1 do 57,6 kJthet iznimku entalpije taljenja
spoja3 koja je iznad prosjeka i iznosi 83,5 kJ mMoNaime, DSC krivulja spoja, kao $to je
ve¢ prethodno opisano, nematm definirana dva signala koja opisuju taljenjedetermni
raspad, stoga dobivena vrijednost entalpije jestasentalpije taljenja i entalpije raspada.

Najmanju entalpiju taljenja (30,1 kJ mYl otekivano ima spoj najnize temperature
taljenja, (-DMSO) Sto je pak posljedica odsutnosti jakih vodikovilzaékoje bi méusobno
povezivale molekule u tri dimenzije. NajviSe taditma spoj3 s obzirom da su molekule

povezane u dvije dimenzije jakim O-KD vodikovim vezama.
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5.4. Rasprava i rezultati IR spektroskopije Schiffeih baza

Vibracijska spektroskopija pripravljenih Schiffovilaza koriStena je ponajvise kao
dopuna metodi difrakcije rentgenskog &maja na praskastim uzorcima i DSC pokusima za
potvrdu identiteta pripravljenih koordinacijskih@geva. U tu svrhu uglavnom je rabljeno

podruje spektra od 3500 do 1300 ¢m
Spektri svih analiziranih spojeva (slike 65-69) adpsju od 3100 do 2800 crh

bogati su vrpcama koje potje od istezanja veza C—H aromatskih prstenoy@;—H), te
istezanja metilne i metinske skuping(CHs), va{CH3), CH). U podrd¢ju od 2500 do 3500
cm™ mogu se prori istezne vibracijske vrpce veza N—H i O—H, peimu treba naglasiti
prisutstvo isteznih vibracijskin vrpca karboksilskupine mesalazinskog dijela molekule.
Posebno karakterigan dio spektra je podtje u kojem se pojavljuju vrpce istezanja iminske
veze C=N, te vrpce istezanja karbonilnog dijela atemnske karboksilne skupine C=0
(Tablica 11).

Tablica 11. Frekvencije isteznih vibracijskih vrpci u IR speldgramima koje odgovaraju karbonilnoj, odnosno

iminskoj skupini.

Spoj v{(C=0)/cm* v{(C=N)/cmi*
1 1660 1621
1-DMSO 1670 1616
2-H,0 1667 1600
3 1663 1617
4 1674 1625

Vrpce istezanja iminske veze C=N nalaze se u fregijskom podrdju od 1600 do
1625 cni, $to je u skladu s literaturnim podatcima. Batakndopomak vidljiv je kod spojeva
2-H,0 i 3i posljedica je protoniranja imino skupine, te kgmbjal-DMSO gdje je posljedica
jake unutarmolekulske O—-HN vodikove veze. Takter, vidljiv je izrazen batokromni pomak
kod vrpci istezanja karbonilne skupine u spektrognaa svih sintetiziranih spojeva (u
odnosu na literaturnu vrijednost frekvencije istdaakarbonilne skupine od1700 cnt), a

takader je posljedica jakih unutarmolekulskin O—B i N-H---O vodikovih veza.
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5.5. Rezultati mehanokemijske sinteze

PokuSaji mehanokemijske sinteze spojelrg rucnim mljevenjem u tarioniku
rezultirali su smjesom reaktanata Sto se zorno madgeti usporedbom rentgenskih
difraktograma praskastin uzoraka sa difraktogramireaktanata (Slika 18). Raglu
reaktivnost odabranih aldehida s mesalazinomccwstom stanju pokazali su tek
mehanokemijski pokusi izvedeni poto kuglicnog mlina. Mehanokemijski pokusi uz
dodatak katalitike kolicine etanola dali su u slaju sinteze spojevhi 4 zeljene produkte e
nakon 30 minuta mljevenja, Slika 19a i d. Mehanofsa sinteza spojev@H,O i 3
provedena u kugihom mlinu uz dodatak iste katatite kolicine etanola nakon 30 minuta
mljevenja bila je nepotpuna. To se mozZe ponajvadjiti prema difraktogramima njihovih
praskastih uzoraka koji uz signale produkata sasigieale reaktanata, Slika 19b i c. Pokusi
provedeni u kuginom mlinu uz dodatak katalitte kolicine otopine trietilamina u etanolu
rezultirali su kvantitativnom sintezom spojeta2H,0 i 4 nakon 30 minuta i spoja tek

nakon 45 minuta mljevenja (Slika 19).

a) | L_/M
NG 1 NG2
—A PPN 7 < T P
mesalazin
mesalazin
A A M, ~ A \ A A
o-vanilin

c) d)

NG 3 NG 4

J ﬂ mesalazin l " mesalazin
A A AM—LNMAA_——A—A_

2-hidroksi-1-naftaldehid 2-naftaldehid

vvvvvvvvvvvv L e i e .y.y,..ul ||v|||v||| L o B o e R R R R R R R ”l””l ”II

5 10 15 20 25 30 35 20/° 40 s 10 15 20 25 30 35 2077 4

Slika 18. Usporedba difraktograma praskastog uzorka reatdateaprodukata 20-minutnihdnih mljevenja bez

dodatka otapala za a) sgob) spoj2-H,0 c) spoj3 i d) spoj4.
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Slika 19. Usporedba difraktogramé praSkastog uzorka realtaspoja iz etanolne otopine, te produkata 30-

minutnih LAG pokusa u mlinu s etanolom, odnosnoesmin etanol/trietilamin kao dodanom tékiom za a)

spoj 1 b) spoj2-H,0 c) spoj3 i d) spoj4 e) usporedba difraktograma praskastog uzorka sp@aetanolne

otopine, te produkta 45 minutnog LAG mljevenja uinml sa smjesom etanol/trietilamin kao dodanom

tekwinom.
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5.6. Utjecaj para otapala na brzinu reakcije u¢vrstom stanju

S obzirom na rezultate mehanokemijske sinteze parkaglicnog mlina i ponukani
utjecajem male kadine otapala, a ponajviSe b&zoga trietilamina na ishod sinteze, ailiu
smo istraziti kakav utjecaj imaju pare otapala eaktivnost mesalazina i aldehida&wrstom

stanju.

Tablica 12. Usporedba vremena potrebnog da se u difraktograngraskastog uzorka pojave prvi signali
produkata i da reakcija bude dovrSena za spaledal atmosferi relativne viaznosti 75% i 98%, te uapaa

etanola, trietilamina, 5% otopine trietilamina aredlu i 5% otopine octene kiseline.

Spoj uvjeti t (prvi signali produkta) t (zavrSetak reakcije)
RH 98% <1ldan 1 dan
RH 75% 5 dana 28 dana
EtOH <1 sat 1 sat
NG1
EtOH/TEA <1 sat 1 sat
TEA nema promjene nema promjene
HOAC <1ldan 1 dan
RH 98% 1 dan 5 dana
RH 75% 5 dana nije dovrsSeno
EtOH <ldan 1 dan
NG2 i i
EtOH/TEA nema promjene nema promjene
TEA nema promjene nema promjene
HOACc 3 sata <15 dana
RH 98% 8 dana nije dovrsSeno
RH 75% nema promjene nema promjene
EtOH 1dan nije dovrseno
NG3
EtOH/TEA 3 sata 1 dan
TEA nema promjene nema promjene
HOAc 15 dana nije dovrSeno
RH 98% 1 dan nije dovrSeno
RH 75% 5 dana nije dovrsSeno
EtOH <ldan 1 dan
NG4
EtOH/TEA <1dan 1 dan
TEA nema promjene nema promjene
HOAc 15 dana nije dovrsSeno
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Obzirom da je voda jedan od produkata ravnotezaecie nastajanja Schiffovih baza
cest je sldaj da u otopinskoj sintezi prisutnost vode p&miavnotezu reakcije ka hidrolizi
nastalih amina. Stoga smo u prvome dijelu istrajavgrowavali utjecaj relativne vlaznosti
zraka na kinetiku sinteze Schiffovih bazatwrstom stanju. U drugom dijelu istrazivanja
kinetike sinteze ucvrstom stanju pratavan je utjecaj para organskih otapala: etanola,
trietilamina i octene kiseline. Rezultati istrazija utjecaja para otapala na kinetiku reakcije u
¢vrstom stanju sazeti su u Tablici 12, a kinetikakage praéena je poméu difraktograma

praskastog uzorka.
5.6.1. Utjecaj vlage na kinetiku sinteze Schiffovilbaza uévrstom stanju

Pri sintezi svih spojevd-4 u uvjetima relativne vlaznosti 0% pokazalo se da s
reaktanti u potpunosti inertni. U atmosferi relagwlaznosti 98% kod sinteze spojeiva4
dolazi do potpune pretvorbe reaktanata u produdk, kod sinteze spojevai 3 dolazi do
djelomitne pretvorbe u istom vremenskom periodu. Stajaggdaijskih smjesa u atmosferi
relativne vlaznosti 75% pokazuje trend analoganmomoatmosferi relativne vlaznosti 98%,
ali reakcija bitno sporije napreduje, pa tako katteze spoja3 nema naznaka nastajanja
produkta, kod sinteze spoje¥a 4 dolazi do djelomine pretvorbe reaktanata u produkte, a

samo je sinteza spojabila potpuno uspjesna.

a) b)
0 RH 28d 0 RH 28d
—A VPRGN G T, I S
NG 1 start NG 2 start
_LA__A_AMM —A LJM A M\ AT

c) d)

0 RH 28d 0 RH 28d
MWM MMM
AR Mataiad Madahaats haate aant aatadant adasiadas aaaadants TN

|v\||vl|||v|||[||vv|||l||vvv|| ........ |.,.‘|,,..| ........ |v|vv||v1||

5 10 15 20 25 30 35 20/° 40 s 10 15 20 25 30 35 2077 40

Slika 20. Usporedba difraktograma praskastog uzorka tekjeaemlih reaktanata i smjese nakon stajanja 28 dana

u atmosferi relativne vlaznosti 0% za a) shdy) spoj2-H,O c) spoj3i d) spoj4.
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Kod sinteze spojd primje¢eno je da vé nakon jednog dana stajanja u atmosferi
relativne vlaznosti 98% dolazi do gotovo potpunetyorbe reaktanata u produkt. Nakon 28
dana stajanja u istoj atmosferi dobiven je praskastdukt ¢iji difraktogram nema signala
reaktanata (Slika 21a.). U atmosferi relativne ntesti 75% reakcija sintezedurstom stanju
teCe osjetno sporije, pa se prvi signali produkatafraktogramu praskastog uzorka javljaju

tek nakon 5 dana. Do potpune pretvorbe reaktang@dukt nije doslo niti nakon 28 dana

(Slika 21b).
b) M 1 iz etanola
—_— A AN A
a) 1iz etanola J 75 RH 28d
98 RH 28d \ ﬂ " 75 RH 5d
H “ M ” NGI start

[ A e e AN MR

5 10 15 20 25 30 35 20/° 49 5 10 15 20 25 30 35 20/° 49

98 RH 1d

NG1 start

Slika 21. Usporedba difraktogramé praskastog uzorka tekjemenlih reaktanata, spojaiz etanolne otopine i
smjese nakon stajanja a) 1 i 28 dana u atmodiEthesti 98% RH b) 1,5 i 28 dana u atmosferi viating5%
RH.

Kod sinteze spoj&-H,O u ¢vrstom stanju nakon jednog dana stajanja u atmosfer
relativne vlaznosti 98% dolazi do djelamog nastajanja produkta te je nakon 5 dana reakcija
gotovo dovrSena. Nakon 28 dana stajanja u istopsfieni difraktogram dobivenog praskastog
uzorka ne sadrzi signale reaktanata (Slika 22ajl #igla uzorka koji je stajao u atmosferi
relativne vlaznosti 75% reakcija bitno sporijecde produkt se ponje pojavljivati u
naznakama tek nakon 5 dana, a i nakon 28 danarakiifiramu praskastog uzorka joS su

vidljivi signali reaktanata (Slika 22b).
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2) b) .
2:H,0 iz etanola 2:H,0 iz etanola
Ah e n
98 RH 28d 75 RH 28d
J N ~§L“____‘ AJ A MAAMM.M
J 98 RH 5d

L

" A 75 RH 5d

H ﬂ}\ 98 RH 1d n ”ﬁ 75 RH 1d
n NG2 start ﬂ NG2 start

[T T i AR D M

5 10 15 20 25 30 35 20/° 4 5 10 15 20 25 30 35 20/° 4

Slika 22. Usporedba difraktograméa praSkastog uzorka tek jeaemlih reaktanata, spojaH,O iz etanolne
otopine i smjese nakon stajanja a) 1 i 28 danamosferi relativne vlaznosti 98% b) 1,5 i 28 danatmosferi

relativne vlaznosti 75%.

Kod sinteze spoj@ nakon 28 dana stajanja reakcijske smjese u atmastativne
vlaznosti 75% ne vidi se u difraktogramu prasSkasiagrka pojava signala produkta (Slika
23b). Tek kod stajanja uzorka u atmosferi relativia@nosti 98% tijekom 10-15 dana vide se

u difraktogramu praskastog uzorka signali koji odgaju difraktogramu produkta (Slika
23a).

a) ﬂ b) ﬂ
3 iz etanola 3 iz etanola
98 RH 15d
J\J’BMMMMM W
98 RH 8d
W
MMMA&

[T [ R R L R R \ [

5 10 15 20 25 30 35 20/° 49 5 10 15 20 25 30 35 20/° 4

75 RH 8d

NG3 start

Slika 23. Usporedba difraktogramé praSkastog uzorka tekjsaenih reaktanata, spofaiz etanolne otopine i
smjese nakon stajanja a) 8, 15 i 28 dana u atmasfativhe vlaznosti 98%. Crvenim zvjezdicamaogmaeni

signali produkta u smjesi b) 8, 15 i 28 dana u aferd relativhe vlaZznosti 75%.
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Kod sinteze spojd u ¢vrstom stanju vidljivi su u difraktogramu praskastozorka
signali produkta v& nakon jednog dana stajanja reakcijske smjere wsiemn relativhe
vlaznosti 98%, a u atmosferi relativne vlaznost¥o/fakon 5 dana. Reakcijatée mnogo
sporije nego kod sinteze spojetai 2 u ¢vrstom stanju, pa su i nakon 28 dana stajanja
reakcijske smjese u atmosferi relativne vlazno$&j @dnosno 98% signali produkta u

difraktogramu praskastog uzorka slabiji od sigmakktanata. (Slika 24)

a) b)

4 iz etanola 4 iz etanola

*x, X *

*
* * % 98 RH 28d * *| X 75 RH 28d

* 4| X K* 98 RH 15d x % [** *x| X 75 RH 15d

x| % * 75 RH 5d
Mm * X o
*
75RH 1d
* * k| X 98 RH 1d
[T T T T T [T [ T T T

[T

5 10 15 20 25 30 35 20/° 40 5 10 15 20 25 30 35 20/° 4

*

Slika 24. Usporedba difraktogramé praskastog uzorka teljesaenih reaktanata, spofhiz etanolne otopine i
smjese nakon stajanja a) 1, 5, 15 i 28 dana uséémaelativne vlaznosti 98% b) 1, 5, 15 i 28 danatmosferi
relativne vlaznosti 75%. Ljubastim zvjezdicama oztani su signali produkta u difraktogramu praskastog

uzorka.

5.6.2. Utjecaj para organskih otapala na kinetiku mteze Schiffovih baza utvrstom

stanju

Kod svih pripravljenih spojeva stajanje u atmos#&astenoj parama etanola uvelike
ubrzava reakciju sinteze Schiffovih bazatwrstom stanju, tako da svi reakcijski sustavi
pokazuju djelominu (sinteza spoj8) ili potpunu (sinteza spojeva 2-H,0 i 4) pretvorbu
reaktanata u produkte, pfemu reakcija najbrze napreduje pri sintezi sphjaatim kod

sinteze spojeva-H,0 i 4, a najsporije kod sinteze spda
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Kod pokusa stajanja uzoraka u parama otopine l&meitha u etanolu vidljiva je
potpuna pretvorba reaktanata u produkie nakon jednog dana za spojeie3 i 4, dok kod
spoja2-H,0 ni nakon 15 dana nisu vidljivi tragovi produktaaakcijskoj smjesi.

Stajanje uzoraka u parama trietilamina je i nakbrddna u svim sliajevima sinteze
Schiffovih baza uévrstom stanju rezultiralo smjesom reaktanata, ¢emu se trietilamin
adsorbira na uzorak i nastaje smolasta tvatijem se difraktogramu vide samo signali
reaktanata. Ovo se moZe objasniti sfay@anjem uklanjanja produkata reakcije s povrSine
cestica reakcijske smjese adsorbiranim slojem laieina i mogdim nastalim amorfnim
produktom solvolizecime se inhibira daljnja reakcija jer nije mdagpristup molekula

reaktanata ostatku reakcijske smj&se.

Stajanje uzoraka u parama octene kiseline kodzgrgpojevdl i 2 u ¢vrstom stanju
ubrzava reakciju jednako kao i stajanje u parandeyodnosno etanola, a kod spdj&ak i
nesto vise, dok kod sinteze spoje¥a 4 u ¢vrstom stanju pare octene kiseline nemaju
utjecaja, odnosno imaju nepovoljan utjecaj na lwrzemijske reakcije u odnosu na stajanje

reakcijske smjese u atmosferi relativne viazno8%9

Iz podataka u Tablici 12 vidljivo je da pare otgpitrietilamina u etanolu imaju u
skoro svim slgajevima jednak ili v& utjecaj nego pare etanola. S obzirom da je tlatap
trietilamina manji nego tlak para etanola, ne mezegi da je rij& o efektu bolje hlapljivosti,
odnosno véeg zasienja atmosfere. Dva su efekta koja mogu imati gjjegnjenica da je
mesalazin (koji je in& tesko topljiv u véni organskih otapala) dobro topljiv u trietilaminu
te ¢injenica da je trietilamin baza koja mozZe djeloato katalizator. Da bi se odredillo koji
od ovih utjecaja ima presudnu ulogu potrebna spnjdailstrazivanja te usporedba s utjecajem
drugih tekdina slicne bazinosti, a drugéje solvatacijske snage s obzirom na mesalazis, ili

tekuwinama koje jednako dobro otapaju mesalazin, atirag&ije baztnosti.

Takader, pare otopine trietilamina u etanolu ne ubraavapkciju sinteze spoja u
¢vrstom stanju, za razliku od para vodene otopirtereckiseline, koje imaju povoljan utjecaj
na sintezu te Schiffove baze. S druge strane, mmbisinteze spoj@ u ¢vrstom stanju
povoljno utjgu pare otopine trietilamina u etanolu, dok pareeoet kiseline ili nemaju
utjecaja, ilicak imaju blago nepovoljan utjecaj.

U mehanizmu nastajanja Schiffovih baza opisanontardturnom pregledu vidi se da
postoje kiselinom katalizirani i bazom katalizirdaraci. Kod otopinske sinteze stupanj koji

odreiuje brzinu kemijske reakcije je kataliziran kiseln pa brzinu sinteze potava kisela
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sredina. S obzirom da su reakcijski uvjeti u sintevrstom stanju bitno druggi moguce je
da je, ovisno o aldehidu koji je reaktant, diigastupanj u mehanizmu onaj koji odige

brzinu kemijske reakcije pa je i vrsta katalizeghtiija.

Kod sinteze Schiffove baze izvedene azvanilina stajanjem u parama etanola i
otopine trietilamina u etanolu se &vaakon jednog sata vidi potpuna pretvorba smjese
reaktanata u produkte (Slika 25a).

Kod paracistog trietilamina, dolazi pak do adsorpcije ttetina na povrSinu pri
¢emu nastaje tamna smolasta tvar. Iz difraktograastate smolaste tvari, vidi se da nakon
jednog sata i jednog dana ne dolazi do reakcijé,nastaje smjesa reaktanata izrazito slabe
kristalnosti (Slika 25c). Stajanjem reakcijske ssejau parama 5% octene kiseline nakon
jednog sata nema velike promjene, alt veakon jednog dana dolazi do gotovo potpune
pretvorbe reaktanata u spbj(Slika 25d). Rezultati se dobro slazu s rezultatippkusa
stajanja reakcijske smjese u atmosferi relativiemnsti 98%, s obzirom da sucue para

kojima je posudica sa otopinom octene kiselineeaisi zapravo pare vode.

a) 1 iz etanola b)

1 iz etanola

pare EtOH/TEA, 1h
pare EtOH, 1h

NG1 start NGT start

d)

1 iz etanola

¢)

1 iz etanola

Lﬂ pare HOAc, 15d
o

pare TEA, 1d

M
M

pare HOAc, 1d

A ‘ \n A n n pare HOAc, 1h
M

(AR A R

5 10 15 20 25 30 35 2077 49

5 10 15 20 25 30

L L R | e

35 20/° 49

Slika 25. Usporedba difraktograma prasSkastog uzorka tek jeaemih reaktanata, difraktograma produkta

solvokemijske sinteze za spbj smjese nakon stajanja a) 1 sat u atmosferéeasj parama etanola b) 1 satu

atmosferi zagenoj parama otopine trietilamina u etanolu c¢) 1 isdt dan u atmosferi za&snoj parama

trietilamina d) 1 sat, 1 dan i 15 dana u atmosfasienoj parama razrijgeene octene kiseline.
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Kod sinteze spoja u ¢vrstom stanju potpomognute parama etanola nakaomogedata
u difraktogramu praskastog uzorka ne vide se zriaggmdukta, ali se nakon jednog dana
mogao zamijetiti nestanak signala reaktanata. Kiifigram praskastog uzorka za dobiveni
produkt se, mdéutim, ne poklapa s difraktogramom produkta iz eba@ootopine. DSC
krivulja (Slika 73) pokazuje da je uistinu @je cistom spoju poSto nema signala koji bi
upkivali na desolvataciju, a signal pri 274 °C kojigodara taljenju produkta slaze se sa

signalom koji odgovara taljenju spddi,0 nakon Sto se otpusti kristalizacijska voda.

2:H,0, iz etanola

2:H,0, iz etanola
izotermno

T T T T T T T ‘

5 10 15 20 25 30 35 20/° 49

Slika 26. Usporedba difraktograma praskastog uzorka spbjalobivenog sintezom wvrstom stanju
potpomognutom stajanjem 15 dana u atmosferteasj parama etanola, solvokemijskom sintezom eizohim

grijanjem spoj&-H,0 u dinamékoj struji duSika na 145°C tijekom jedne minute.

Iz svega navedenog moze se zaldjwa je rijed o Cistoj, nesolvatiranoj Schiffovoj
bazi izvedenoj iz vanilina i mesalazina Sto dodaintvrduje ¢injenica da se u difraktogramu
praskastog uzorka produkta dobivenog izotermnigamgem spoj&-H,0 u dinamékoj struiji
duSika na 145°C tijekom jedne minute vide, uz dgmeizreagiranog spofH-0, i signali
produkta dobivenog sintezom sp@au ¢vrstom stanju potpomognutom stajanjem u parama
etanola (Slika 26).

Kod sinteze spoj& u ¢vrstom stanju pare otopine trietilamina u etanawbrzavaju
reakciju, vé nakon jednog dana nastaje amorfna smjesgmn se difraktogramu praskastog
uzorka vide signali reaktanata (Slika 27b). Kodtesie potpomognute stajanjem u parama
¢istog trietilamina opet dolazi do adsorpcije ttetiina na povrSinu i nastaje tamna smolasta
tvar. Iz difraktograma nastale smolaste tvari \8di da niti nakon jednog sata niti nakon
jednog dana ne dolazi do reakcije¢ @idlazi do amorfizacije reakcijske smjese (Slika)2U
atmosferi para 5% otopine octene kiseline nakorsdta dolazi do nastanka sp@dd,O.
Nakon jednog su dana signali sp@ial.O u difraktogramu prasSkastog uzorka joS izrazeniji,

dok je nakon 15 dana pretvorba reaktanata u progokpuna (Slika 27d). Usporedba
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difraktograma praskastog uzorka nakon jednog daparama 5% otopine octene kiseline i
uzorka nakon stajanja jedan dan u atmosferi relatiaznosti 98% pokazuje da je reakcija
sinteze spoja 2 wvrstom stanju potpomognuta parama octene kiseliieo bvise

uznapredovala.

a)

2H,0 iz etanola ) 2:H,0 iz etanola
A
pare EtOH/TEA, 1d

pare EtOH/TEA, 3h

pare EtOH, 15d

pare EtOH, 3d

pare EtOH/TEA, 1h

—A LLA A h A
W A

—A
‘|\||H|vv|v ‘vlylvl T | T | T | T ‘
NG2 start 5 10 15 20 25 30 35 2077 49

5 10 15 20 25 30 35 20/° 49 d) 2:H,0 iz etanola

pare HOAc, 15d

pare HOAc, 1d
2:H,0 iz etanola

pare TEA, 1d pare HOAc, 3h

pare TEA, 1h
NG2 start NG2 start

[T \ [T [ T

pare HOAc, 1h

5 10 15 20 25 30 35 20/° 40 5 10 15 20 25 30 35 20/° 40
e
) 98 RH 1d
pare HOAc, 1d
(RN \ [T
5 10 15 20 25 30 35 20/° 40

Slika 27. Usporedba difraktograma prasSkastog uzorka tek jeaemih reaktanata, difraktograma produkta
solvokemijske sinteze za sp®jH,O i smjese nakon stajanja a) 1 sat, 1, 3 i 15 daaémosferi zagenoj
parama etanola b) 1i 3 sata i 1 dan u atmossitenoj parama otopine trietilamina u etanolu c) 1 datlan u
atmosferi zagenoj parama trietilamina d) 1 i 3 sata, te 1 d&h dana u atmosferi zésnoj parama razrigene
octene kiseline e) 1 dan u atmosferi ¢asoj parama razrifene octene kiseline i 1 dan u atmosferi relativhe

vlaznosti 98%.
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Kod sinteze spoj& u ¢vrstom stanju potpomognute parama etanola, odnowmne
trietilamina u etanolu nakon jednog sata ne vidps®mjena, ali u difraktogramu praSkastog
uzorka kod sinteze potpomognute parama otopingldrrena u etanolu Wenakon tri sata
javljaju se snazni signali produkta. Nakon jedneglana reakcija zavrSena. (Slika 28b) Kod
difraktograma praskastog uzorka produkta sintezpgmeognute parama etanola nema signala
produkta nakon jednog dana, a i nakon 15 danaa&iajmiji signali reaktanata nego produkta.
(Slika 28a) Kao i u prethodnim primjerima, u paearmietiiamina dolazi do zgajne
amorfizacije reakcijske smjese, a u difraktogramraSkastog uzorka ne vide se signali
produkta. (Slika 28c) Takier je doSlo do adsorpcije trietilamina na reakcijsknjesu i do
nastanka smolaste smjese. U difraktogramu pradkagtorka produkta dobivenog stajanjem
u parama octene kiseline vide se jako slabi sigmraldukta nakon 15 dana, Sto je u skladu s

pokusima pri relativnoj vlaznosti od 98%. (Slikad28

a) ‘ M “ 3 iz etanola b) 1 M “ 3 iz etanola
pare EtOH, 1d

i R [T T

5 10 15 20 25 30 35 20/° 49 5 10 15 20 25 30 35 20/° 49

pare EtOH/TEA, 3h

pare EtOH/TEA, 1h

C) 3 iz etanola d) 3 iz etanola

pare TEA, 1d A ‘ n pare HOAc, 15d
pare TEA, 1h ﬂ " pare HOAc, 1d
NG3 start
NG3 start

e N N MR

5 10 15 20 25 30 35 20/° 4 5 10 15 20 25 30 35 20/° 4

Slika 28. Usporedba difraktogramé praskastog uzorka tek jeaenih reaktanata, produkta solvokemijske
sinteze za spd@ i smjese nakon stajanja a) 1 sat, 1 i 15 dartenasderi zasienoj parama etanola b) 1i 3 sata i
1 dan u atmosferi z&sinoj parama otopine trietilamina u etanolu c¢) lidatlan u atmosferi zagnoj parama

trietilamina d) 1 dan i 15 dana u atmosferi ¢asdj parama razrifene octene kiseline.
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Kod sinteze spoja u ¢vrstom stanju nakon jednog sata stajanja u parésiag
etanola i u parama smjese etanola i trietilaminaidese velika promjena u difraktogramu
praskastog uzorka, ali je u oba &ja nakon jednog dana reakcija dovrSena, Stovise, k
produkta sinteze potpomognute parama smjese etarin&ilamina vidi se da je reakcija
skoro u potpunosti dovrSenaéveakon 3 sata. Suprotno tome, u parama trietilamaakcija i
nakon jednog dana ué® ne napreduje, vese u difraktogramu praSkastog uzorka vidi
amorfizacija smjese, a prisutni su samo signalkteemta. Kao i kod prethodno opisanih
pokusa sintezé-3 doslo je do adsorpcije trietilamina na uzorakstaaka smolaste smjese. U
difraktogramu praskastog uzorka produkta dobivestaganjem u parama octene kiseline vide
se jako slabi signali produkta nakon 15 dana, 6ta jskladu s pokusima pri relativnoj
vlaznosti od 98%, Slika 29.

a) b)

4 iz etanola :
4 iz etanola

I | ) [ pare EtOH/TEA, 1d
| | | ||
““ I \ ’f“ ‘m“‘ I\ | I pare EtOH, 1d
LA UL owna VL N )
pare EtOH, 1h pare EtOH/TEA, 3h
l ﬂ ﬂ \ NG4 start " ﬂ pare EtOH/TEA, 1h

EAaiaiad ads Mt bdadadads bt M
N 35 20/°
5 10 15 20 25 30 35 40 NG start

¢) i Y MR R

4 5 10 15 20 25 30 35 20/° 49
iz etanola

d)
*, x *
TEA, 1d
*| K * * pare HOAc, 15d pare
pare TEA, 1h
pare HOAc, 3d

i L i N MR MR

5 10 15 20 25 30 35 20/° 40 s 10 15 20 25 30 35 20/° 49

Slika 29. Usporedba difraktogramé praskastog uzorka tek jeaenih reaktanata, produkta solvokemijske
sinteze za spa} i smjese nakon stajanja a) 1 sati 1 dan u agmiasfiséenoj parama etanola b) 1 i3 satail
dan u atmosferi zas®noj parama otopine trietilamina u etanolu c) Hidana u atmosferi z@sinoj parama

razrijedene octene kiseline d) 1 sat i 1 dan u atmosfsiteaoj parama trietilamina.
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6. ZAKLJU CAK



U ovome radu bila su postavljena tricapcilja. Prvi je bio priprava Schiffovih baza
izvedenih iz mesalazina i raglih aromatskih aldehida klasiom otopinskom sintezom,
zatim odrdivanje njihovih termikih i spektroskopskih svojstava te odir@anje njihove
molekulske i kristalne strukture. Drugi cilj bio jepitivanje mogdnosti mehanokemijske
sinteze ucvrstom stanju, sa i bez katalike kolicine otapala. Tr@ cilj bio je ispitivanje
utjecaja vlage i para organskih otapala na reattivmesalazina i aldehidaturstom stanju.

Metodom difrakcije rentgenskih zraka na jedimam kristalu odréene su molekulske
i kristalne strukture triju spojeva. Sva tri sp@ekristaliziraju u monoklinskom sustavu, u
prostornoj grupi rednog broja 14P2i1/n i P2:/c). Spoj1:-DMSO je u enol-imino formi, spoj
2-H,O u zwitterionskoj formi s protoniranom imino skupm i deprotoniranom
mesalazinskom karboksilnom skupinom, a spaj keto-amino obliku, Sto je i ualajeno za
naftaldiminske Schiffove baze. U kristalnim strulaiona pripravljenih Schiffovin baza
dominiraju mé@umolekulskite--c kontakti i slabe mé&umolekulske interakcije vrste-E---N i

C—H---O, te unutarmolekulske vodikove veze vrsteHO-N i O-H---O.

Navedeni spojevi pripravljeni su i mehanokemijsksimezom uz dodatak katadikie
kolicine otapala, prcemu dodatak etanolne otopine trietilamina ima povjolutjecaj na
kinetiku mehanokemijske reakcije od dodatka etandi@hanokemijska sinteza bez dodatka
otapala kao rezultat daje smjesu reaktanata.

Ispitan je utjecaj relativne vlaznosti zraka nagekiku reakcije sinteze Schiffovih baza
u ¢vrstom stanju. Pri sintezi svih spojeva 1-4 u umetrelativne vlaznosti 0% pokazalo se da
su reaktanti u potpunosti inertni. U atmosferi tiglee viaznosti 98% kod sinteze spojeved
dolazi do potpune pretvorbe reaktanata u produdg, kod sinteze spojevai 3 dolazi do
djelomitne pretvorbe u istom vremenskom periodu. Stajaggdaijskin smjesa u atmosferi
relativne vlaznosti 75% pokazuje trend analoganmomoatmosferi relativne vlaznosti 98%,
ali reakcije bitno sporije napreduju.

Ispitan je utjecaj para etanola, otopine trietilaanu etanolu, trietilamina i otopine
octene kiseline na kinetiku reakcije sinteze Sohifi baza ucvrstom stanju. Kod svih
pripravljenih spojeva stajanje u atmosferi Zasbj parama etanola uvelike ubrzava reakciju
sinteze Schiffovih baza &rstom stanju. Sinteza spafapotpomognuta parama etanola daje
drugaiji produkt nego solvokemijska sinteza. Stajanjeraka u parama otopine trietilamina

u etanolu ima joS povoljniji utjecaj na brzinu regé& u ¢vrstom stanju kod sinteze svih

” premaMedunarodnim kristalografskim Tablicama
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spojeva, osim spoja. Stajanje uzoraka u parama trietilamina inhibieakciju sinteze u
¢vrstom stanju za sve modelne spojeve, Sto se mbjasroti sprigavanjem uklanjanja
produkata reakcije s povrSirdestica reakcijske smjese adsorbiranim slojem laiina, te
moguwim nastalim amorfnim produktom solvoliz&me se inhibira daljnja reakcija jer nije
mogut pristup molekula reaktanta ostatku reakcijske smjeéStajanje uzoraka u parama
octene kiseline nema utjecaja, odnosno ima nepavaifjecaj na brzinu sinteze svih spojeva
0sim spoja2.

U ¢vrstom stanju sustae-vanilin/mesalazin pokazuje najue reaktivnost, bez obzira
na metodu sinteze. Slijedi ga sustav 2-naftaldetedalazin koji pokazuje slabiju reaktivnost
od prvog sustava kod sintezetwrstom stanju potpomognute parama octene kiseliadi
sinteze potpomognute stajanjem u atmosferi relativivlaznosti 75%. Sustav
vanilin/mesalazin pokazuje slabiju reaktivnostvustom stanju od prva dva sustava pri svim
sintetskim metodama, osim kod sinteze¢wrstom stanju potpomognute parama octene
kiseline, gdje je reaktivniji od drugog sustava.stau 2-hidroksi-1-naftaldehid/mesalazin
najslabije je reaktivan kod svih sintetskih metodajm kod sinteze wvrstom stanju
potpomognute parama otopine trietilamina u etanghlje pokazuje w@ reaktivnost od

sustava vanilin/mesalazin, a jednaku reaktivnettlon dvama sustavima.
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9. PRILOZI



9.1. Difraktogrami praskastih uzoraka
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Slika 30. Difraktogrami praSkastog uzorka reaktanata-ganilin b) vanilinc) 2-hidroksi-1-naftaldehid

d) 2-naftaldehid e) mesalazin.
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Slika 31 Difraktogrami praskastog uzorka spojeva dobivestibpinskom sintezom a) spijb) spoj

1-DMSO c) spoj2-H,0 d) spoj3 e) spoj4.
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Slika 32 Difraktogrami praskastog uzorkacumati iz kristalografskih podataka za a) spdp) spoj
1-DMSO c) spoj2-H,0 d) spoj3.
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Slika 33. Difraktogrami praskastog uzorka produkata dobikdbAG mehanokemijskom sintezom u
mlinu tokom 30 minuta za a) sp@j LAG etanolom b) spol, LAG 5% otopinom trietilamina u

etanoluc) spoj2-H,0, LAG etanolom d) spd}-H,O, LAG 5% otopinom trietilamina u etanolu.
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Slika 34. Difraktogrami praskastog uzorka produkata dobikdbAG mehanokemijskom sintezom u
mlinu tokom 30 minuta za a) sp8j LAG etanolom b) spoB, LAG 5% otopinom trietilamina u

etanoluc) spoj4, LAG etanolom d) spc}, LAG 5% otopinom trietilamina u etanolu.
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Slika 35. Difraktogrami praSkastog uzorka produkata dobikdrAG mehanokemijskom sintezom u

mlinu poma&u 5% otopine trietilamina u etanolu tokom 45 minzeisspoj3.
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Slika 36. Difraktogrami praskastog uzorkaéno mljevenog spojd na 0% RH nakon a) 0 dana b) 1
dana c) 5 dana d) 8dana e) 12 dana f) 15 dana dgu28
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Slika 37. Difraktogrami praskastog uzorka¢no mljevenog spoja na 75% RH nakon a) 1 dana b) 5
dana c) 8 dana d) 12 dana e) 15 dana f) 28 dana.
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Slika 38. Difraktogrami praskastog uzorka¢no mljevenog spoja na 98% RH nakon a) 1 dana b) 5
dana c) 8 dana d) 12 dana e) 15 dana f) 28 dana.

counts/s
20000 T

15000

10000

%

5000 e |
i b J] \‘x “M ANV \*MMW‘\ TN | NS N WA
) - S \ e
I Y/ ‘ A N o L >
(o eer | IOV AUV I e / - S SOV NI T SSUUP PRV UGV g NSNS SN
1 J%&wu‘# . A W 4 A WWMM g
L A A A AR R
5 10 20 25 30 35 40

°2Theta
Slika 39. Difraktogrami praskastog uzorka¢no mljevenog spoj2 na 0% RH nakon a) 0 dana b) 1
dana c) 5 dana d) 8dana e) 12 dana f) 15 dana dar28
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Slika 40. Difraktogrami praskastog uzorka¢no mljevenog spoj& na 75% RH nakon a) 1 dana b) 5
dana c) 8 dana d) 12 dana e) 15 dana f) 28 dana.
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Slika 41. Difraktogrami praskastog uzorka¢no mljevenog spoja na 98% RH nakon a) 1 dana b) 5
dana c) 8 dana d) 12 dana e) 15 dana f) 28 dana.
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Slika 42. Difraktogrami praskastog uzorkaéno mljevenog spoj& na 0% RH nakon a) 0 dana b) 1
dana c) 5 dana d) 8dana e) 12 dana f) 15 dana dguz8
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Slika 43. Difraktogrami praskastog uzorka¢no mljevenog spoj& na 75% RH nakon a) 1 dana b) 5
dana c) 8 dana d) 12 dana e) 15 dana f) 28 dana.
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Slika 44. Difraktogrami praskastog uzorka¢no mljevenog spoj8 na 98% RH nakon a) 1 dana b) 5
dana c) 8 dana d) 12 dana e) 15 dana f) 28 dana.
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Slika 45. Difraktogrami praskastog uzorka¢no mljevenog spojd na 0% RH nakon a) 0 dana b) 1
dana c) 5 dana d) 8dana e) 12 dana f) 15 dana dar28
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Slika 46. Difraktogrami praskastog uzorka¢no mljevenog spojd na 75% RH nakon a) 1 dana b) 5
dana c) 8 dana d) 12 dana e) 15 dana f) 28 dana.
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Slika 47. Difraktogrami praskastog uzorka¢no mljevenog spojd na 98% RH nakon a) 1 dana b) 5
dana c) 8 dana d) 12 dana e) 15 dana f) 28 dana.
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Slika 48. Difraktogrami praskastog uzorkacno mljevenog spoja u parama etanola nakon a) 1 sata
b) 1 dana c) 2 dana d) 3 dana e) 15 dana.
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Slika 49. Difraktogrami praskastog uzorkacno mljevenog spoja u parama 5% otopine trietilamina u

etanolu nakon a) 1 sata b) 3 sata i 1 dan stajenfi#oRH c) 3 sata d) 1 dana.
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Slika 50. Difraktogrami praskastog uzorka¢no mljevenog spojd u parama trietilamina nakon a) 1

sata b) 1 dana.
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Slika 51. Difraktogrami praskastog uzorkaéno mljevenog spojal u parama 5% otopine octene

kiseline nakon a) 1 sata b) 1 dana c) 3 dana djaba.
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Slika 52. Difraktogrami praskastog uzorkacno mljevenog spoj& u parama etanola nakon a) 1 sata
b) 1 dana c) 2 dana d) 3 dana e) 15 dana.
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Slika 53. Difraktogrami praskastog uzorkacno mljevenog spoja u parama 5% otopine trietilamina u

etanolu nakon a) 1 sata b) 3 sata i 1 dan stajenfi##oRH c) 3 sata d) 1 dana.
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Slika 54. Difraktogrami praskastog uzorkaéno mljevenog spoj& u parama trietilamina nakon a) 1

sata b) 1 dana.
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Slika 55. Difraktogrami praskastog uzorkaéno mljevenog spojal u parama 5% otopine octene

kiseline nakon a) 1 sata b) 1 dana c) 3 dana djaba.
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Slika 56. Difraktogrami praskastog uzorkacno mljevenog spoj& u parama etanola nakon a) 1 sata
b) 1 dana c) 2 dana d) 3 dana e) 15 dana.
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Slika 57. Difraktogrami praskastog uzorkacno mljevenog spojd u parama 5% otopine trietilamina u

etanolu nakon a) 1 sata b) 3 sata i 1 dan stajenfi##oRH c) 3 sata d) 1 dana.
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Slika 58. Difraktogrami praskastog uzorka¢no mljevenog spoj& u parama trietilamina nakon a) 1

sata b) 1 dana.
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Slika 59. Difraktogrami praskastog uzorkaéno mljevenog spojal u parama 5% otopine octene
kiseline nakon a) 1 sata b) 1 dana c) 3 dana djaba.
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Slika 60. Difraktogrami praSkastog uzorkacno mljevenog spojd u parama etanola nakon a) 1 sata
b) 1 dana c) 2 dana d) 3 dana e) 15 dana.
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Slika 61. Difraktogrami praskastog uzorkacno mljevenog spojd u parama 5% otopine trietilamina u

etanolu nakon a) 1 sata b) 3 sata i 1 dan stajenfi##oRH c) 3 sata d) 1 dana.
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Slika 62. Difraktogrami praskastog uzorka¢no mljevenog spojd u parama trietilamina nakon a) 1

sata b) 1 dana.
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Slika 63. Difraktogrami praskastog uzorkaéno mljevenog spojal u parama 5% otopine octene

kiseline nakon a) 1 sata b) 1 dana c) 3 dana djaba.
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Slika 64. Difraktogram praskastog uzorka spdadobivenog izotermnim grijanjem spofaH,O u

dinamigkoj struji duSika na 145°C tijekom jedne minute.
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9.2. Rezultati eksperimenata difrakcije rendgenskograc¢enja na monokristalima

Tablica 13.0pci i kristalografski podatci za sp4jDMSO.

Schiffova baza izvedena iz mesalazimavianilina, dimetilsulfoksidni solvat

C17H10NOsS

Molekulska formula

Relativna molekulska mashl, 365,39
Kristalni sustav monoklinski
Prostorna grupa P2i/c

Parametri jeditine ¢elije:

alA 17,5987(14)
b/A 4,7956(3)
c/A 21,4888(19)
ale 90,00
B/° 106,645(9)
y/° 90,00

vV /A3 1737,6(2)
Broj formulskih jedinki u jedininoj ¢eliji, Z 4
Rasunata gustéa, D, / g cm® 1,397
Valna duljina zréenja,A(MoK,) / A 0,71073
T/K 293(2)
Dimenzije kristala / mrh 0,12x0,30x0,63
Linearni apsorpcijski koeficijenys / mni* 0,220
Strukturni faktor refleksa;(000) 768
6-podrusje sakupljanja refleksa’/ 4,00 - 27,00
h -22<h<20

k -6<k<6

I -274<11
Metoda pretrazivanja refleksa W

Broj sakupljenih refleksa 9482
Broj neovisnih refleksa 3732
Broj opazenih refleksf > 40(1)] 1797
Broj uta¢njavanih parametara 238
Ostatak elektronske gus®udF-mapi, Afuax » Admin | € A2 0,209, -0,311
Faktor nepouzdanost(F) 0,0451
TeZinski faktor nepouzdanosi,(F¢’) 0,1167
Valjanost koristene teZinske jednad#feS 0,847

Tablica 14.0p¢i i kristalografski podatci za sp@jH-0.
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Schiffova baza izvedena iz mesalazina i vanilinanomidrat

Molekulska formula Cy5H1sNOg
Relativha molekulska mashl, 305,287
Kristalni sustav monoklinski
Prostorna grupa P2;/n
Parametri jeditine ¢elije:

alA 11,0959(6)
b/A 8,3683(4)
c/A 14,7951(8)
ale 90,00
B/° 100,062(5)
y/° 90,00

Vv /A3 1352,65(12)
Broj formulskih jedinki u jedininoj ¢eliji, Z 4
Rasunata gustéa, D, / g cm® 1,499
Valna duljina zréenja,A(MoK,) / A 0,71073
T/K 293(2)
Dimenzije kristala / mrh 0,15x0,16x0,17
Linearni apsorpcijski koeficijeny / mni* 0,117
Strukturni faktor refleksa;(000) 640
6-podrusje sakupljanja refleksa’/ 4,25 - 27,00
h -13<h<14
k -10<h<10

I -174<18
Metoda pretrazivanja refleksa ®

Broj sakupljenih refleksa 7332
Broj neovisnih refleksa 2932
Broj opazenih refleksf > 40(1)] 1847
Broj utatnjavanih parametara 209
Ostatak elektronske gug®udF-mapi, Admax , Aomin | € A2 1,499, -1,281
Faktor nepouzdanost(F) 0,0528
Tezinski faktor nepouzdanosi,(Fq?) 0,1428
Valjanost koristene teZinske jednad#eS 0,934

Tablica 15.0p¢i i kristalografski podatci za sp8j
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Schiffova baza izvedena iz mesalazina i 2-hidrdkeaftaldehida

Molekulska formula CygH1sNO,
Relativna molekulska mashl, 307,305
Kristalni sustav monoklinski
Prostorna grupa P2;/n
Parametri jedirine celije:

alA 10,4331(5)
blA 11,4045(5)
c/A 11,4271(6)
al® 90,00
B/° 97,02
y/° 90,00
V/A® 1349,45(11)
Broj formulskih jedinki u jedininoj ¢eliji, Z 4
Raunata gustéa, D, / g cm® 1,5126
Valna duljina zraenja,A(MoKy) / A 0,71073
T/K 293(2)
Dimenzije kristala / mrh 0,09x0,19x0,21
Linearni apsorpcijski koeficijeng / mmi* 1,081
Strukturni faktor refleksa; (000 640
@-podruje sakupljanja refleksa’/ 4,27 — 27,00
h -13<h<13
k -12<k<14

| -144<14
Metoda pretrazivanja refleksa ®

Broj sakupljenih refleksa 7453
Broj neovisnih refleksa 2910
Broj opazenih refleksf > 40(1)] 2006
Broj uta¢njavanih parametara 214
Ostatak elektronske gus®udF-mapi, Admax » Admin | € A2 0,289, -0,230
Faktor nepouzdanost(F) 0,0549
TeZinski faktor nepouzdanosi,(F¢’) 0,1459
Valjanost koristene teZinske jednad#feS 1,017
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c)
Slika 65. CrteZi molekula a) spojkDMSO b) spoja2-H20 i ¢) spoja4 u kojima su prikazane i sheme
ozna&avanja atoma. Vibracijski elipsoidi nevodikovih @@ odgovaraju 30 %-tnoj vjerojatnosti

elektronske gust@. CrteZ je n&énjen programon®Ortep-3 v1.076°
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Tablica 16. Geometrijski parametri vodikovih veza i themolekulskih kontakata Schiffovih baza.

spoj D-H...A D-H D...A H...A D-H...A simetrijski operator

o O3-H3A...01 0,927(30) 2,604(2) 1,731(28) 156(3) X, Y, Z

2 O4-H4A...N1 0,995 2,615(2) 1,674 156 X, Y, Z

(@]

— |O2-H2A...06 0,891(34) 2,604(3) 1,717(33) 173(3) X, Y, Z
0O6-H6B...02 1,045 2,700(2) 1,688 162 X, Y, Z

o |03-H3...01 0,949(31) 2,497(2) 1,595(33) 157(3) Xx,V,z

i 0O4-H4A...01  0,958(34) 2,615(2) 1,667(35) 170(3) x-1,y+1,z
O6-H6A...02 0,987 2,773(2) 1,803 171 X+ 1/2,y-1/2,-z2 + 1/2
N1-H1A...04  0,947(24) 2,544(2) 1,727(23) 143(2) X, Y, Z

o |O3-H3A...01 0,820 2,577(2) 1,858 145 X, Y, Z
02-H2A...04 1,007 2,541(2) 1,535 177 X =112,y + 12~z + 1/2
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9.3. IR spektrogrami
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Slika 66.IR spektrogram spoja 1 snimljen tehnikom KBr pastilpodrdju od 400 do 4000 crh

WMWW\ ‘\ /ﬁl I ﬂ“/‘ MMJV
VA ok T
Mwwv f | ﬂ ( \ | M |

T T T T T
2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

35‘00 30‘00
Slika 67. IR spektrogram spoja&DMSO snimljen tehnikom KBr pastile u podiju od 400 do 4000

cm?.
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Slika 68.IR spektrogram spojaH,0 snimljen tehnikom KBr pastile u podiju od 400 do 4000 cth
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Slika 70.IR spektrogram spoja snimljen tehnikom KBr pastile u podiju od 400 do 4000 cth
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9.4. DSC krivulje

Aexo

oValMsz

Integral -1020,59 mJ
normalized -116,80 Jg™-1
2 Onset 228,45 °C
Peak Height 34,58 mW
mw Peak 231,24 °C
Extrapol. Peak 231,75 °C
Endset 236,10 °C
Peak Width 4,47 °C
Left Limit 211,86 °C

Right Limit 239,92 °C

Left bl Limit 211,86 °C
Right bl Limit 239,92 °C
Heating Rate 10,00 °Cmin”~-1
Baseline Type line

Result Mode  Sample Temp
Left Area 57,99 %

Right Area 42,01 %

U L S e e o e A e e e e L B e e e e e
40 60 8 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 °C|

Slika 71.DSC krivulja spojél.

exo

ovalMsz_DMSO
Integral 327,37 m)
normalized -43,30 Jg™1
Onset 216,89 °C
Peak Height 6,69 mwW
7 Peak 220,58 °C
Extrapol. Peak 221,62 °C
Endset 225,13°C
Peak Width 6,93°C
Left Limit 200,39 °C
Integral -8,60 mJ Right Limit 227,82°C
normalized -1,143g™1 Left bl Limit 200,39 °C
10 Onset 71,47°C Right bl Limit 227,82°C
mw Peak Height 0,31 mw Heating Rate 10,00 °Crmin™~1
Peak 74,71 °C Baseline Type line
Extrapol. Peak 74,89 °C Result Mode  Sample Temp
Endset 79,28°C Integral -622,60 mJ Left Area 65,64 %
Peak Width 4,54°C normalized -82,34Jg"~1 Right Area 34,36 %
Left Limit 65,28°C Onset 86,78 °C
Right Limit 8,78°C Peak Height 20,15 mw
Left bl Limit 65,28°C Peak 90,31°C
] Right bl Limt ~ 82,78°C Extrapo. Peak  90,27°C
Heating Rate 10,00 °Cmin~-1 Endset 95,17°C
Baseline Type line Peak Wicth 4,92°C
Result Mode  Sample Temp Left Limit 81,26°C
Left Area 4,19% Right Limit 97,68 °C
Right Area 55,81 % Left bl Limit 81,26 °C
Right bl Limt ~ 97,68°C
Heating Rate 10,00 °Cmin™-1
Baseline Type line
Result Mode  Sample Temp
Left Area 52,01 %
Right Area 47,9 %
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40 60 8 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 °Q

Slika 72.DSC krivulja spoja-DMSO.




exo

ValMsz_H20
Integral -1380,28 mJ
normaized 169,80 Jg™1
Onset 121,05°C
Peak Height 8,77 mw
Peak 145,01 °C
20 Extropol. Peak 145,87 °C Integral -1630,53 m)
mw Endset 160,96 °C nomaized 200,58 Jg™1
Peak Width 23,45°C et 270,63°C
Left Limit 105,27 °C Peak Heght 52,18 mW
Right Limit 175,39°C Peak 272,41°C
Leftblimt  105,27°C Bdtrapol. Pek  272,36°C
Right blLimt 175,39 °C Endset 277,11°C
Heating Rate 10,00 °Cmin™1 Peak With 3,68°C
Baseline Type Ine Left Limt 251,95°C
Result Mode Sample Temp Right Limit: 294,43 °C
Left Area 58,45 % LeftbiLimt  251,95°C
Right Area 41,55 % Right bl Limit 294,43°C
Heating Rate 10,00 °Cmin™1
Baseline Type line
Resuit Mode ~ Sample Termp
Left Area 60,68 %
Right Area 39,32%
L e e e N S L A e o S B LA B o I e e e SN
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 (280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 °C
Slika 73.DSC krivulja spoj&-H,0.
"exo
NG2 EtOH
Integral 914,59 m)
normaized 177,42 Jg™1
Onset 272,15°C
Peak Height 38,23 mwW
Peak 273,69°C
20 Bitrapol. ek 273,97°C
mw Endset 277,76°C
Peak Wdth 3,06°C
Left Limt 257,97°C
Right Limit 283,19°C
LeftblLmt  257,97°C
Right bl Limt ~ 283,19°C
Heating Rate 10,00 °Cmin™~-1
Baseline Type line
Result Mode  Sample Temp
Left Area 61,80%
- Right Area 3820%
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Slika 74. DSC krivulja spoja2 dobivenog stajanjem &no mljevene smjese vanilina i mesalazina u

parama etanola.
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exo

naftMsz
\

mwW

Integral
normalized

Onset

Peak Height

Peak

Extrapol. Peak

Endset

Peak Width

Left Limit

Right Limit

Left bl Limit

Right bl Limit

Heating Rate

Left Area
Right Area

-3030,59 mJ
271,78 Ig™1
291,78°C

10,00 °Cmin™-1

Baseline Type line
Result Mode Sample Temp

48,76 %
51,24%

T T T T T T T T T T T T T
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T T T T T T T
360 380 400 420 440 460 480 °C

Slika 75.DSC krivulja spoj&.

"exo
2nalMsz
Integral -887,41 mJ
9 normalzed -177,48 Jg™-1
Orset 261,35°C
Peak Height 38,20 mW
Peak 263,06 °C
Extrapol. Peak  263,02°C
Endset 266,34 °C
Peak Wicth 2,64°C
Left Limit 245,05 °C
20 Right Limit 269,83 °C
mw LeftbiLimt  245,05°C

Right bl Limit 269,83 °C

Heating Rate 10,00 °Cmin™-1

Baseline Type line
Result Mode  Sample Temp
Left Area 77,51%
Right Area 2,49%
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40 60 80 100 120 140 180 200 220 240 280 300 320 340

T
360 380

— T T T T T
400 420 440 460 480 °(Q

Slika 76.DSC krivulja spojai.
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10. SAZETAK



SAZETAK

SCHIFFOVE BAZE IZVEDENE [Z MESALAZINA | AROMATSKIH  AMINA:
MEHANOKEMIJSKA SINTEZA | SINTEZAU CVRSTOM STANJU
POTPOMOGNUTA PARAMA OTAPALA

Ivana Brekalo

Zbog jednostavnosti priprave i velike primjene umiggkim i bioloSkim procesima,
Schiffove baze su spojevi koji se intenzivno stauko istrazuju joS od sedamdesetih godina
dvadesetog stolfa. Ipak, mehanokemijske metode priprave Schiffdwdza joS uvijek su
slabo istrazene, a ponajviSe je malo podatakaezajtj vlage ili para otapala na reaktivnhost
aromatskih amina i aldehida ¢vrstom stanju. U ovome su radu kiasm otopinskom
sintezom pripravljene Schiffove baze izvedene izalezina i¢etiri aromatska aldehida-
vanilina, vanilina, 2-hidroksi-1-naftaldehida i 2ftaldehida. Spojevi su opisani FTIR
spektroskopijom, diferencijalnom pretraznom kalairmom i difrakcijom rentgenskih zraka
na praskastom uzorku i jedimom kristalu. Kako bi se istrazila reaktivhost miazma i
odabranih aldehida &v/rstom stanju Schiffove baze sintetizirane su re rnk¥ina. Prvi ngin
bio je mehanokemijska sinteza&wrstom stanju, sa i bez katatite kolicine otapala, priemu
se pokazalo da je dodatak etanolne otopine tmeitla imao najpovoljniji utjecaj na kinetiku
mehanokemijske reakcije. Drugidna sinteze bile su reakcije mesalazina i aldehiderstom
stanju potpomognute vlagom ili parama organskitpata (etanola, otopine trietilamina u
etanolu, trietilamina i vodene otopine octene kgl Reaktivnost dvrstom stanju i kinetika
reakcije dovedena je u svezu s vrstom aldehidapstBrom visoke relativhe vlaznosti te

sastavom i vrstom para otapala.

Kljucne rijeci: Schiffove baze, mesalazin, kovalenthna mehangkesinteza @vrstom
stanju
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SUMMARY

SCHIFF BASES DERIVED FROM MESALAZINE AND AROMATIC A MINES:
MECHANOCHEMICAL AND VAPOUR DIGESTION SOLID-STATE SY NTHESIS

Ivana Brekalo

Schiff bases have been extensively studied sinee 1870's because of their
applicability in chemical and biological processasd the ease of their synthesis. However,
mechanochemical synthetic methods, especially ffeeteof ambient humidity and solvent
vapour on the reactivity of aromatic amines an@laydes in the solid state have been scarcely
studied. Herein we demonstrate the classical sbkmmical synthesis of Schiff bases derived
from mesalazine and four aromatic aldehydes, naneeiyanillin, vanillin, 2-hydroxy-1-
naphthaldehyde and 2-naphthaldehyde. The preparagaunds were characterized by FTIR
spectroscopy, differential scanning calorimetry apdwder and single crystal X-ray
diffraction. To explore the solid-state reactividff mesalazine and the target aldehydes, the
Schiff bases were synthesised in two ways. Firbtjysolid state mechanochemical synthesis,
with and without the addition of a catalitic amowftliquid, where it is shown that the most
favorable effect on the kinetics of the mechanodbahreaction is caused by adding the
ethanol solution of triethylamine. Secondly, mesaa and the solid aldehydes reacted in the
solid state, assisted by moisture and organic sblgthanol, ethanol solution of
triethylamine, triethylamine and acetic acid) vapdigestion. The solid state reactivity and
reaction kinetics were corellated with the typalafehyde, high relative humidity atmosphere

and the composition and type of solvent vapour.

Keywords:Schiff bases, covalent mechanochemistry, mesaagzolid-state synthesis

77



12. ZIVOTOPIS



Rodena sam 4. 12. 1988. godine u Splitu.

Pohatala sam OS Ltac, te lll. gimnaziju u Splitu (prirodoslovno-matatitka
gimnazija), oboje s izvrsnim uspjehom i prosjeko tokom svih godina Skolovanja.

Na natjecanjima kroz to razdoblje postigla sam Zapa rezultate, od kojih bih
istaknula dva prva i jedno drugo mjesto na drzavmatjecanjima iz kemije te sudjelovanje na
39. metunarodnoj kemijskoj olimpijadi u Moskvi 2007. god.

2007. godine upisala sam preddiplomski studij kemma Kemijskom odsjeku
Prirodoslovno-matemaiog fakulteta u Zagrebu, a od 2010. godine gaha diplomski
studij kemije, istrazivéki smjer, grane organska te anorganska i struktiemaija. Prosjek
svih poloZenih predmeta dosad je 5,0.

2010. i 2012. god dobila sam pohvalnice fakultegskipe¢a za izvanredan uspjeh na
preddiplomskom, odnosno diplomskom studiju.

U toku studija radila sam kao demonstrator na Zavaalogu i anorgansku kemiju, a
2009. god. ukljgila sam se u znanstvenoistragikarad pod vodstvom dr.sc. Dominika
Cinc¢i¢a i dr.sc.Branka Kaitnera, red.prof. u sklopu pktgeNovi organski i koordinacijski
spojevi - sinteza i suodnos struktura - svojstd®{11193079-3069)Sudjelovala sam na viSe
skupova s posterskim priégnjima, te sam koautor jednog znanstvenog rada.

Uklju¢ena sam u nekoliko projekata vezanih uz obrazovigoggularizaciju znanosti
(voditeljica viSe radionica na Ljetnoj tvornici amasti, Otvorenom danu kemijskog odsjeka,
E-Skoli kemije, Festivalu znanosti i sl.).

Vrlo dobro govorim i piSem engleski jezik, posjesinj znanje osnova francuskog,

njemakog i talijanskog jezika.

Znanstveni radovi:

1. D. Cirti¢, I. Brekalo i B.Kaitner;
Solvent-Free Polymorphism Control in a Covalent Mawchemical Reaction
Cryst. Growth Desl2 (2012) 44-48.

Posterska priopéenja:

1. 1. Brekalo, D. Citi¢, V. Stilinovi¢ i B. Kaitner;
Schiffova baza ili ne?
VIII. susret mladih kemijskih inzenjera, Zagreb 190

2. D. Cirti¢, |. Brekalo i B. Kaitner;

78



Solvent-free organic synthesis and solvent-freg¢rotbable polymorphs: concomitant and
conformational polymorphism in (2)-2-[2-hydroxy-aphthyl)methyleneamino]-benzonitrile
19th Slovenian-Croatian Crystalographic MeetingneJi6-20, 2010, Strunjan, Slovenia.

3. I. Brekalo, D. Cini¢ i B. Kaitner,

Supramolekulsko samoudruzivanje kompleksa bakmaf\)ystom stanju: méusobno
djelovanje koordinativne i vodikove veze

XXII. hrvatski skup kemiara i kemijskih inzenjera, Zagreb, 2011.

4. D. Cirti¢, |. Brekalo i B. Kaitner,
Naftaldiminska Schiffova baza: sinteza i izolatijgpolimorfa bez prisustva otapala
XXII. hrvatski skup kemiara i kemijskih inzenjera, Zagreb, 2011.

5. I. Brekalo, D. Cini¢ i B. Kaitner;
Mechanochemical synthesis of metaloorganic saltsaordination compounds of

copper(ll)
20th Croatian-Slovenian Crystalographic MeetingneJi6-20, 2011, BaSka, Croatia.

6. D. Cirti¢, I. Brekalo i B. Kaitner,

Seeding-assisted grinding: solvent-free polymonphesntrol in a covalent mechanochemical
reaction,

Crystal Forms at Bologna: The 6th Workshop on @Giysbrms, January 19-20, 2012.

7. 1. Brekalo, D. Cini¢ i B. Kaitner,

Metaloorganske soli i koordinacijski spojevi bakta{ aromatskih amina,
IX. susret mladih kemijskih inzenjera, Zagreb, 2012

U Zagrebu, 2. svibnja 2012.

Ivana Brekalo, univ. bacc. chem.

79



