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SAZETAK

U okviru doktorskog rada sintezirani su 2,3-disupstituirani (1 — 130) i 3-supstituirani derivati
kinazolin-4(3H)-ona (131 — 136) u niskotemperaturnim eutektickim otapalima s ciljem njihove
primjene u sintezi heterocikala. Sinteze derivata kinazolin-4(3H)-ona provedene su
konvencionalno, potpomognute mikrovalovima i ultrazvukom te mehanokemijskim
reakcijama. Niskotemperaturna eutektiCka otapala za sintezu novih spojeva priredena su
mijesanjem kolin-klorida (ChCl) i razli¢itih amida, karboksilnih kiselina, ugljikohidrata i
alkohola u odredenom molarnom omjeru. Optimiranje reakcijskih uvjeta za svaku klasu spojeva
provedeno je na odabranoj modelnoj reakciji izborom najpovoljnijeg niskotemperaturnog
eutektickog otapala, volumena otapala, temperature i vremena trajanja reakcije. Pri optimiranju
mehanokemijske sinteze ispitan je dodatno i utjecaj koli¢ine kuglica. Derivati 2-merkapto-3-
supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (1 — 50) sintetizirani su u otapalu ChCI : urea reakcijom
antranilne kiseline i alifatskih te aromatskih izotiocijanata konvencionalno s iskoriStenjima 19
— 76 %, sintezom potpomognutom mikrovalovima u iskoristenjima 10 — 49 %, sintezom
potpomognutom ultrazvukom u iskoriStenjima 17 — 64 % i mehanokemijskom sintezom s
iskoriStenjima 48 — 88 %. 2-metil-3-supstituirani kinazolin-4(3H)-oni (51 — 87) sintetizirani su
reakcijom 2-metilbenzoksazin-4-ona i aromatskih amina te hidrazida kumarina i piridin-2,6-
dikarbohidrazida u otapalu ChCI : urea konvencionalno s iskoriStenjima 17 — 77 %, sintezom
potpomognutom mikrovalovima (10 — 41 %), sintezom potpomognutom ultrazvukom (15 — 56
%) i mehanokemijskom sintezom (45 — 87 %). Schiffove baze kinazolin-4(3H)-ona (88 — 130)
sintetizirane su u otapalu ChCI : malonska kiselina reakcijom 3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-
ona i aromatskih aldehida konvencionalno u iskoriStenjima 63 — 97 %, sintezom
potpomognutom mikrovalovima (39 — 68 %), sintezom potpomognutom ultrazvukom (40 — 80
%) te mehanokemijskom sintezom u visokim iskoristenjima 79 — 97 %. Trokomponentnim
reakcijama antranilnih kiselina, trimetilortoformijata i aromatskih amina u otapalu ChCl : urea
detektirani su 3-supstituirani derivati kinazolin-4(3H)-ona (130 — 136) u tragovima. Najbolja
iskoristenja reakcija u sintezi 2,3-disupstituiranih derivata kinazolin-4(3H)-ona (1 — 130)
dobivena su mehanokemijskom sintezom koju karakteriziraju najkrace vrijeme reakcije i
Cisto¢a izoliranih produkata. Zatim slijedi konvencionalna sinteza, sinteza potpomognuta
ultrazvukom i s najmanjim iskoriStenjem sinteza potpomognuta mikrovalovima. Kori§tenjem
niskotemperaturnih eutektickih otapala u sintezi smanjen je Stetan utjecaj na okoli§ organskih

otapala i1 katalizatora, skra¢eno je vrijeme trajanja reakcija, jednostavna je izolacija i



procCis¢avanje produkata te omoguceno recikliranje otapala. Strukture svih sintetiziranih

spojeva potvrdene su 'H- i ®*C-NMR spektroskopijom te masenom spektrometrijom.

Kljuéne rijeci: niskotemperaturna ecutekticka otapala; kinazolin-4(3H)-oni; sinteza

potpomognuta mikrovalovima, sinteza potpomognuta ultrazvukom; mehanosinteza



SUMMARY

In the doctoral thesis 2,3-disubstituted (1 — 130) and 3-substituted quinazolin-4(3H)-one
derivatives (130 — 136) are synthesized in deep eutectic solvents to investigate their application
in the synthesis of heterocycles. Syntheses of quinazolin-4(3H)-one derivatives were performed
conventionally, by microwave-assisted and ultrasound-assisted  synthesis  and
mechanochemical reactions as well. Deep eutectic solvents for the synthesis of new compounds
were prepared by mixing of choline chloride (ChCI) with various amides, carboxylic acids,
carbohydrates and alcohols in a specific molar ratio. The optimization of the reaction conditions
for each class of compounds was carried out on the selected model reaction by choosing the
most favourable deep eutectic solvents, volume, temperature and reaction time. The influence
of the amount of balls in mechanochemical synthesis was also optimized. 2-mercapto-3-
substituted quinazolin-4(3H)-one derivatives (1 — 50) were synthesized in ChCI: urea deep
eutectic solvent by reaction of anthranilic acids and aliphatic and aromatic isothiocyanates
conventionally with yields 19 — 76%, by microwave-assisted synthesis (10 — 49%), by
ultrasound-assisted synthesis (17 — 64%) and by mechanochemical synthesis (48 — 88%). 2-
methyl-3-substituted quinazolin-4(3H)-one derivatives (51 — 87) were synthesized by the
reaction of 2-methylbenzoxazin-4-one and aromatic amines and coumarinyl hydrazides and
pyridine-2,6-dicarbohydrazide in ChCI: urea conventionally with yields 17 — 77%, by
microwave-assisted synthesis (10 — 47%), by ultrasound-assisted synthesis (15 — 56%) and by
mechanochemical synthesis (45 — 87%). Quinazolin-4(3H)-one Schiff bases (88 — 130) were
synthesized in ChCI: malonic acid from 3-amino-2-methylquinazolin-4(3H)-ones and aromatic
aldehydes conventionally with yields 63 — 97%, by microwave-assisted synthesis (39 — 68%),
by ultrasound-assisted synthesis (40 — 80%) and by mechanochemical synthesis with high
yields 79 — 97%. 3-substituted quinazolin-4(3H)-one derivatives (130 — 136) were detected in
traces obtained by a three-component reaction of anthranilic acids, trimethyl orthoformate and
aromatic amines. The best yields of the reactions in the synthesis of 2,3-disubstituted
quinazolin-4(3H)-one derivatives (1 — 130) were obtained by mechanochemical synthesis,
which is characterized by the shortest reaction time and the purity of the isolated products.
Lower yields were obtained with conventional synthesis, ultrasound-assisted synthesis, and the
lowest yields were achieved by microwave-assisted synthesis. With the use of deep eutectic
solvents in the synthesis, the harmful impact of organic solvents and catalysts on the

environment is reduced, the reaction time is shorter, the isolation and purification of products



are simple, and the recycling of solvents is enabled. The structures of all synthesized

compounds were confirmed by H- and 2*C-NMR spectroscopy and mass spectrometry.

Keywords: deep eutectic solvents; quinazolin-4(3H)-ones, microwave-assisted synthesis;

ultrasound-assisted synthesis; mechanosynthesis
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1. Uvod



UvoD

Porastom populacije 1 razvojem znanosti porasla je i potreba za sve vec¢im koriStenjem
razli¢itih otapala koja svoju primjenu imaju u tekstilnoj, prehrambenoj, farmaceutskoj,
metalurskoj 1 industriji papira te u laboratoriju tijekom sinteze, pro¢is¢avanja, izolacije i analize
spojeva. Od takvih se otapala o¢ekuje da imaju povoljna svojstva u procesima koji se provode,
dok se njihovim stetnim svojstvima ¢esto ne pridaje dovoljno paznje. NajéeSc¢e su to otapala
dobivena iz nafte, a njihove su karakteristike visoka hlapljivost, zapaljivost i izrazena toksi¢nost
za zivi svijet. Takoder, troSkovi zbrinjavanja i obrade otpada nastalog od konvencionalnih
organskih otapala dodatno povecavaju potrebu za razvojem alternativnih i sigurnijih otapala.

Tijekom posljednja dva desetljeca predlozena su neka alternativna otapala, ¢ija bi upotreba
smanjila Stetan utjecaj na okoli$ i zdravlje opéenito. Voda je za razliku od organskih otapala
sigurna za okoli$, nezapaljiva, bioobnovljiva i netoksi¢na. Medutim, koristenje vode u sintezi i
industriji ima nekoliko nedostataka kao $to su slaba topljivost vecine organskih reagensa,
nestabilnost katalizatora i moguénost hidrolize razli¢itih supstrata.! Superkriti¢ni ugljikov
dioksid i voda predstavljaju obnovljive i jeftinije varijante, medutim nedostatke mogu
predstavljati visoki troskovi odrzavanja superkriticnih uvjeta (tlaka i temperature), kao i
moguéa reakcija ugljikova dioksida s nukleofilnim reagensima.? Takoder se koriste i otapala
dobivena iz biomase, kao §to su glicerol,®> J-valerolakton,* limonen,® ciren® i 2-
metiltetrahidrofuran.” Velik potencijal pokazale su i ionske kapljevine, odnosno rastaljene
organske soli pri temperaturama nizima od 100 °C. Zbog svojih jedinstvenih fizikalnih i
kemijskih svojstava uvelike su koriStene u organskoj sintezi. Razvijene su tri generacije ionskih
kapljevina, medutim dokazano je da takva otapala pokazuju izraZzenu ekotoksicnost za Zivi
svijet.® Pocetkom ovoga tisuéljeéa predstavljena su niskotemperaturna eutekti¢ka otapala koja
zadovoljavaju veéinu kriterija zelene kemije.® Imaju veliku primjenu u sintetskoj organskoj
kemiji jer se koriste bez dodatnog procis¢avanja i sve komponente ulaze u sastav otapala.’®-®
Kako bi se poboljsalo njihovo djelovanje koriste se u kombinaciji s drugim ekoloski
prihvatljivim metodama sinteze kao $to su sinteza potpomognuta mikrovalovima i ultrazvukom
te mehanokemijskim metodama kako bi se poboljsalo njihovo djelovanje.

Kinazolinoni predstavljaju skupinu heterociklickih spojeva koji imaju klju¢nu ulogu u
farmaceutskoj i medicinskoj kemiji s dokazanim razli¢itim bioloskim aktivnostima.®®
Predstavljaju vaznu dusikovu strukturnu jedinicu s preko 200 alkaloida izoliranih iz biljaka 1
mikroorganizama.l” Konvencionalni sintetski postupci njihove priprave dobro su opisani u
literaturi. Osim bioloskog djelovanja, prijasnja istraZzivanja pokazala su da se kinazolinonska
jezgra moze Koristiti i kao struktura u kompleksiranju iona metala’® za selektivnu detekciju

zeljezovih(I1) iona kao kemosenzori'® i pozitronskoj emisijskoj tomografiji.2°



UvoD

U okviru ovog doktorskog rada ispitana je uporaba niskotemperaturnih eutektic¢kih otapala
(engl. Deep Eutectic Solvents, DESs) u sintezi 3-supstituiranih i 2,3-disupstituiranih derivata
kinazolin-4(3H)-ona. Reakcije su provedene konvencionalnim mijeSanjem na magnetskoj
mijesalici, sintezama potpomognutim mikrovalovima i ultrazvukom te mehanokemijski. Prvi
dio provedbe sinteze svake klase spojeva ukljuCuje optimiranje uvjeta na modelnoj reakciji
tijekom kojih je ispitano nekoliko parametara (temperatura, vrijeme reakcije, tip i volumen
niskotemperaturnog eutektickog otapala te koli¢ina kuglica kod mehanosinteze) za svaku
metodu, dok drugi dio ukljucuje sintezu derivata pri optimalnim uvjetima. Osim spomenutog,
zavrs$ni dio provedbe ukljucuje dodatak kataliticke koli¢ine optimalnog niskotemperaturnog
eutektickog otapala jednoj reakciji kod svake klase spojeva. Ispitana je moguénost recikliranja
otapala na nacin da se iz koriStenog otapala ukloni voda i u takvo otapalo ponovno dodaju
polazni supstrati te postupak ponovi Cetiri puta.

U doktorskom radu usporedena su iskoristenja reakcija za svaku metodu te prikazani i
objasnjeni potencijalni mehanizmi reakcija priprave 136 derivata kinazolin-4(3H)-ona u

niskotemperaturnim eutektickim otapalima.



2. Op¢i dio



OPCI DIO

2.1. Zelena kemija

Poznato je da niti jedan kemijski proces nije ekoloski bezopasan te da se tvari medusobno
razlikuju po otrovnosti za zivi svijet. Radi provodenja manje stetnih kemijskih procesa potrebno
je prethodno istraziti svojstva kemikalija te njihove meguce Stetne ucinke na ljudsko zdravlje i
okolis. Vazno je racionalno koriStenje materijala 1 energije u industrijskim postrojenjima te
proizvodnju otpada svesti na minimum. Ovaj odnos najbolje ilustrira koli¢inu otpadnih
produkata po kilogramu ciljanog produkta. Taj omjer oznacava se kao E-faktor (engl.
Environmental Factor) ili mjera zelenosti i razlikuje se za razlicite grane industrije. E-faktor je
omjer proizvedenog otpada i dobivenog produkta. Sto je omjer niZi, to je proces zeleniji.
Najveci su zagadivadi farmaceutska industrija i industrija finih kemikalija (Tablica 1), tamo

gdje organska sinteza ima najveéu ulogu.?!

Tablica 1. E-faktor za razli¢ite grane industrije

GodiSnja proizvodnja

Grana industrije (U tonama) E-faktor
Rafinerija nafte 106 — 108 <0,1
Kemijske sirovine 10* - 108 <1-5
Fine kemikalije 102 — 104 5-50

Farmaceutici 1-103 25 - 100

Termin zelena kemija prvi je put upotrijebio Cathcart 1990. raspravljajuéi o rastu irske
kemijske industrije. Zatim je 1996. objavljena prva publikacija autora Anastasa i Williamsona
s pristupom zelene kemije koji se provodi i danas.?? I kona¢no, 1998. Paul T. Anastas i John C.
Warner opisali su Dvanaest nacela zelene kemije na kojima se temelji njezina primjena.?
Glavni koncept zelene kemije je koristenje kemijskih tehnika i metodologija koje smanjuju ili
eliminiraju upotrebu ili stvaranje sirovina, produkata, nusprodukata, otapala i reagenasa

opasnih za ljudsko zdravlje i okolis.



OPCI DIO

Dvanaest nacela zelene kemije su:

1. Mjere opreza: izbjegavati stvaranje otpada umjesto zbrinjavanja nakon nastanka.

2. Atomska ekonomi¢nost: maksimalno ukljuéiti polazne sirovine u kona¢ni produkt.

3. Koristenje manje toksi¢nih tvari: primijeniti ovaj princip pri planiranju sintetskog puta, od
pocetnih supstrata do konac¢nih produkata.

4. Stvaranje sigurnijih produkata: osmisljavanje produkata smanjene toksi¢nosti, a zadrzane
djelotvornosti.

5. Sigurnija otapala i pomo¢ne tvari: izbjegavanje pomoc¢nih tvari kada je moguce ili zamijeniti
neskodljivim.

6. Dizajn za ucinkovitije energetske procese: provodenje procesa sa smanjenjem energetskih
zahtjeva.

7. Uporaba obnovljivih sirovina: maksimalna uporaba obnovljivih sirovina kada je to moguce.

8. Smanjenje nusprodukata: izbjegavanje dodatnih koraka koji mogu dovesti do nastanka
otpada.

9. Kataliza: koriStenje katalitickih koli¢ina u odnosu na stehiometrijske koli¢ine.

10. Biorazgradljivost: pretvorba u produkte neskodljive za okoli$ na kraju njihovog djelovanja.

11. Sprjecavanje oneciS¢enja: razvijanje 1 primjena analitiCkih metoda za pracenje procesa s

ciljem sprjecavanja nastanka opasnih tvari.
12. Sprjecavanje nesreca: smanjenje uporabe tvari u kemijskim procesima koje mogu
uzrokovati Stetne posljedice.

Slijede¢i ova nacela pri planiranju kemijskog procesa njegova bi se odrzivost znatno
poboljsala, ali je ukljuéivanje svih dvanaest principa u isto vrijeme gotovo nemoguée.?* Zato je
vazno §to viSe upotrebljavati obnovljive sirovine, biokatalizu, alternativna otapala poput vode,
ionskih kapljevina, niskotemperaturnih eutektickih otapala, superkriticnih kapljevina, ekoloski
prihvatljive metode sinteze potpomognute mikrovalovima, ultrazvukom, mehanokemijske i

fotokataliticke reakcije.?®
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2.2. Kinazolinoni

Kinazolinoni su heterociklicki spojevi gradeni od benzenske jezgre fuzionirane s pirimidin-
2-onom, pirimidin-4-onom ili pirimidin-2,4-dionom tvore¢i kondenzirane strukture kinazolin-
2(1H)-ona (1), kinazolin-4(3H)-ona (2) i kinazolin-2,4(1H,3H)-diona (3) (Slika 1).2

0
0
SN " NH
Nko /) N/go
H N H
1 2 3

Slika 1. Strukture kinazolinona (1 i 2) i kinazolindiona (3)

Kinazolinoni se mogu podijeliti u cetiri skupine ovisno o supstituiranosti jezgre: 2-

supstituirani (4), 3-supstituirani (5), 2,3-disupstituirani (6) i fuzionirani kinazolinoni (7) (Slika

2).17,27
0 0 o} 0
_R _R?
S i )
n
N” R N" N~ R! N"
4 5 6 7

Slika 2. Strukture supstituiranih kinazolinona (4-7)

U ravnoteZnoj smjesi kinazolinona prisutna su tri prototropna tautomera, dva laktamska (2a
i 2¢) te jedan u laktimskom obliku (2b) (Slika 3).28 U prirodi je najzastupljeniji laktamski
tautomer 2a budu¢i da je kod spojeva koji su skloni keto-enolnoj tautomeriji ravnoteza

uglavnom pomaknuta na stranu keto-oblika zbog termodinamicke stabilnosti.?

0 OH Q
NH =— SN =— d‘\{\l
N/) N/) ”)
b

2a 2 2c

Slika 3. Tutomerni oblici kinazolinona 2a—c

Mnogobrojni derivati kinazolinona vazna su farmakoforna strukturna jedinica prisutna u
razli¢itim bioloski aktivnim spojevima, sintetskim spojevima, agrokemikalijama, veterinarskim
pripravcima i posebno u farmaceutskim lijekovima. Posjeduju antibakterijsku,

antitumorsku,®* antikonvulzivnu,® antiinflamatornu,® antidijabetsku® i antihipertenzivnu
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aktivnost.® Istrazivanje prirodnih spojeva provodilo se u svrhu tumac¢enja mehanizama
prirodnih 1 Zivotnih procesa. Kinazolinonskim alkaloidima, izoliranim iz prirodnih izvora,

odredena je struktura te ispitana aktivnost i potencijalna primjena u svakodnevnom Zzivotu.

2.2.1. Kinazolinoni prisutni u prirodi

Febrifugin (8) izoliran je 1948. godine iz listova biljke Dichroa febrifuga c¢ije je
protumalarijsko djelovanje 50 — 100 puta izraZenije od kinina u in vivo uvjetima. Drugi
najvazniji izolirani derivat kinazolinona je izofebrifugin (9), izomer febrifugina, koji takoder

pokazuje protumalarijsko djelovanje (Slika 4).%

o] H O
N ’,
COrLt CURy
N/) OHO\“ N/ O
8 9

Slika 4. Stukture febrifugina (8) i izofebrifugina (9)

Fumikinazolin A (10, Slika 5) graden od piperazinskog prstena kondenziranog na
kinazolinonsku jezgru, koji je sintetiziran u 16 stupnjeva, pokazuje umjerenu citotoksi¢nost na
stanice P-388 limfocitne leukemije. Izoliran je iz micelija soja Aspergillus fumigatus
pronadenog u gastrointestinalnom traktu ribe Pseudolabrus japonicus.3%8
Ho
HN, N

"
09

N NH

“,

H
10

Slika 5. Struktura fumikinazolina A (10)

Planarni ciklicki hibrid kinazolinona i kinolina, luotonin A (11, Slika 6), izoliran je 1997.
godine iz biljke Peganum nigellastrum Bunge, a ispitivanja su pokazala da djeluje inhibirajuce
na topoizomerazu | i Il te je kao i fumikinazolin A (10) citotoksic¢an za stanice P-388 limfocitne
leukemije.*® Brojni analozi luotonina A (11) su pokazali izraZeniju inhibiciju topoizomeraze I

i in vitro citotoksi¢nost u usporedbi s luotoninom.*°
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11
Slika 6. Struktura luotonina A (11)
Prirodni alkaloid (—)-asperlicin (12, Slika 7) je kompetitivni antagonist kolecistokinina
izoliran iz gljive Aspergillus alliaceus koji posjeduje Cetiri stereogena centra ¢ija je potpuna

sinteza prvi puta opisana 1998.4

Slika 7. Struktura (—)-asperlicina (12)

2.2.2. Komercijalno dostupni sintetski derivati kinazolinona

Do danas je sintetiziran velik broj kinazolinona s razliitim strukturnim jedinicama te je
ispitana njihova bioloska aktivnost, a neki od njih su komercijalno dostupni i imaju razli¢itu
primjenu. Prvi lijek na trzistu koji kao aktivnu komponentu ima kinazolinonsku jezgru bio je
metakvalon (13), registriran 1951. godine. Koristi se kao sedativ, ali je zbog izazivanja
ovisnosti povuden s trzita.*? Raltitreksed (14) se upotrebljava kao antimetabolit tijekom
kemoterapije inhibirajuéi enzim timidilat-sintazu,*®* dok se metolazon (15) koristi za lijeenje
hipertenzije.** Idelalisib (16) se u kombinaciji s rituksimabom uspjesno koristi za lijeenje
kroni¢ne limfocitne leukemije inhibiraju¢i fosfoinozitid 3-kinazu,®® dok halofuginon (17),
halogenirani derivat febrifugina (8) pokazuje antiparazitsko djelovanje na rodove Eimeria i
Cryptosporidium parvum.*® Flukinkonazol (18), 1,2,4-triazolni derivat kinazolinona, u¢inkovit

je fungicid u poljoprivrednoj proizvodnji (Slika 8).%
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Slika 8. Strukture sintetskih derivata kinazolinona 13 — 18

2.2.3. Sinteza derivata kinazolin-4(3H)-ona

Prva opisana metoda laboratorijske priprave kinazolinona u kojoj su koristene antranilna
kiselina i cijanogen u etanolu zabiljeZena je 1869. godine.*® Nakon toga je Niementowski 1895.
proveo pripravu 2-supstituiranih kinazolinona iz antranilne kiseline i amida kao izvora dugika.*
Zahvaljuju¢i Sirokom rasponu bioloskih aktivnosti razvijeni su razli¢iti sintetski putovi za
pripravu supstituiranih kinazolinona uklju¢ujuéi antranilnu kiselinu i njezine derivate,®>*

anhidrid izatoi¢ne kiseline,>>® benzoksazinone®’*® i supstituirane aniline.>%-6

2.2.3.1. 2-Supstituirani kinazolin-4(3H)-oni

Santagati i suradnici su trostupanjskom sintezom pripravili 2-supstituirane derivate
kinazolin-4(3H)-ona (23) iz antranilne i 5-klorantranilne kiseline te kiselinskih klorida.
Supstituirani antranilati (20) zagrijavani su u suvisku anhidrida octene kiseline stvarajuci
benzoksazinone (22), koji u zadnjem stupnju s amonijakom nakon 48 sati daju derivate
kinazolin-4(3H)-ona (23) s iskoristenjima 85 — 91 % (Shema 1).2

10
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1
R COOH Ac,0 \(:f‘\
RC0S- o

NHCOR?
R1\©iCOOH 20 R3NH2
o]
NH,
1 3
19 "’%‘ R! COOH Rrenh., N
2
- PN
PCl, N~ "R?

NHCHO
21 23

Shema 1. Sinteza 2-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (23)

Reakcijom 2-aminobenzamida (24) i alifatskih te aromatskih aldehida (25) u vodi uz dodatak
tert-butil-hidroperoksida kao oksidansa, Sharif i suradnici pripravili su nekoliko 2-
supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (26). Najveca iskoristenja reakcija dali su benzaldehidi s
halogenim elementima, elektron-odvlac¢e¢im skupinama i alifatskim dugolancanim aldehidima.
Cinkov(I1) jodid pokazao se efikasnim u sintezi 2-supstituiranih kinazolin4(3H)-ona (26) iz 2-
aminobenzamida (24) i supstituiranih benzilnih alkohola (27) (Shema 2).%2 Iz istih je supstrata
efikasno provedeno dehidrogeniranje uz kataliticku koli¢inu iridijevog kompleksa (2,5 mol %)

u toluenu.%*

d : ﬂ _TBHP; HpO (:ﬁ‘\NH
110 °C: 16 h _

N)\Ar
o) o)

TBHP; Znl
(:ﬁkNHz o Ao DMSO 11o<2>c= (:fBNE
’ —
NH, N~ Ar

24 27 26

Shema 2. Sinteza 2-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (26)

Couture i suradnici proveli su sintezu 2-alkil- i 2-aril-kinazolin-4(3H)-ona (28) reakcijama
nitrila 1 litijiranog 2-amino-N,N-dietilbenzamida (Shema 3). Litijiranjem 2-amino-N,N-
dietilbenzamida (27) u bezvodnom tetrahidrofuranu pri -30 °C nastaje meduprodukt koji
dodatkom nitrila zagrijavanjem tijekom 15 minuta daje derivate (28) s iskoristenjima od 15 do
77 %.%

11
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Q Q RCN; THF Q
NEt, LDA; THF NEt, -30 C rt. NH
-30 °C refluksiranje /)\
NH, NHLi 15 min N R

NH,CI: H,O
27 avh e 28

Shema 3. Sinteza 2-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (28)

Liu i1 suradnici proucavali su bakrom kataliziranu Ullmannovu reakciju 2-supstituiranih
benzojevih kiselina (29) i amidina (30) (Shema 4). Utvrdili su kako je dodatak dvostruke
mnozine cezijeva karbonata i kataliticke koli¢ine bakrova(I) jodida u dimetilformamidu (DMF)
najefikasnija strategija za Ulmannovu sintezu N-ariliranjem. Reaktivnost benzojevih kiselina
supstituirane u polozaju C-2 halogenima opada u nizu | > Br > ClI. Derivati (31) su izolirani s

dobrim do izvrsnim iskoristenjima (40 — 97 %).%

O O

oH HNYNHZ-HY Cul; Cs,CO;5 1 NH
; -
R * 18 DMF; 12 h R P
X N~ "R?

29 30 31

Shema 4. Bakrom katalizirana sinteza 2-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (31)

Ma i suradnici proveli su paladijem katalizirano intramolekulsko karboniliranje N-aril- i N-
alkilamidina (32) te priredili derivate kinazolin-4(3H)-ona (33) s dobrim iskoriStenjima (53 —
81 %) (Shema 5). Reakcije su provedene propuhivanjem ugljikovog monoksida kroz reakcijsku
smjesu u octenoj Kiselini uz dodatak bakrova(ll) oksida (1 ekv.) kao oksidansa te paladijeva(ll)
acetata (10 mol %). Manje stericki ometani alkil-amidini efikasniji su supstrati u ovakvoj vrsti
karboniliranja u odnosu na arilne supstituente. PredloZeni mehanizam sugerira da dolazi do
keliranja paladijevih iona dusSikom amidina 1 molekulama ugljikovog dioksida nakon cega

slijedi cikloadicija i zatvaranje prstena.®’

O
H Pd(OAc), (10 mol %)
R NH CuO (1 ekv.) _ R NH
NJ\RZ CO; AcOH N/)\RZ
H 110 °C; 23 h
32 33

Shema 5. Paladijem katalizirana sinteza 2-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (33)

12
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2.2.3.2. 3-supstituirani kinazolin-4(3H)-oni

Najc¢esce koriStena strategija za sintezu 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona ukljucuje
trokomponentnu reakciju antranilne kiseline (34), ortoestera (35) i amina (36) ili mravlje
kiseline (Shema 6). Kao katalizatori koriste se 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan (DABCO),®
lantanov(111) nitrat heksahidrat, p-toluensulfonska kiselina (p-TSA),%® heteropolne kiseline
poput HaPW12040 x 13H20, HaSiW12040 x 13H20, H4SiM012040 x 13H20 te H3PM012040 x

13H,07 i elementarni jod."*

0 0
Katali Ar
OH + HC(OCHs); + AmNH, -—atdlizator, N
P
NH, N

34 35 36 37

Shema 6. Trokomponentna sinteza 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (37)

Vilsmeierov reagens 40 sluzi kao efikasan prekursor u formiliranju,’? ciklizaciji’® i
anulaciji.” Priredivsi ga iz N,N-dimetilformamida (38) i fosforil-klorida (39), Farzipour i
suradnici su za sintezu 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (42) koristili Vilsmeierov reagens
40 kao prekursor in situ uz supstituirane 2-benzamide 41 (Shema 7). Reakcije su provedene pri
sobnoj temperaturi tijekom 8 — 12 sati ¢ime su postignuta iskoristenja od 75 do 82 % bez

nastanka nusprodukata.”

j\ Q \, OPOCI, v G
SNOH oo —= NS —=  N=("opocy,
| cl H H
38 39 40
0 0
_R! \+ rt _R!
N —(- —° . N
dH * /N_<HOPOC|2 8-12h J
b
NH, N
41 40 42

Shema 7. Sinteza 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (42)

Za pripravu 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona kao prekursor koristi se i benzoksazinon
43. Dai i Virgil su kondenzacijom antranilne kiseline (34) i trimetilortoformijata (35) priredili
benzoksazinon (43) i u sljede¢em stupnju s aminofosfinom (44) u toluenu tijekom 6 sati izolirali
kinazolin-4(3H)-on (45) s iskoristenjem od 88 % (Shema 8).7
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(0] (0]
(:fj\OH + HC(OCHj;);3 refluksiranje (:fj\o
P
NH, N
34 35 43
O e AT
reflukS|ranJe (:ﬁ‘\ PPh
d: PPh, J ?
43 44 45

Shema 8. Sinteza 3-supstituiranog kinazolin-4(3H)-ona (45)

Xu i suradnici razvili su efikasnu metodu za sintezu 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona
(48) uz koristenje bakrova(l) jodida i 4-hidroksi-L-prolina kao katalizatora. KoriStenjem
cezijeva karbonata kao baze u DMF-u tijekom 24 sata dobivena su iskoristenja reakcija od 69
do 95 % (Shema 9). Tijekom optimiranja reakcijskih uvjeta iskoristenja reakcija koriStenjem
kalijeva karbonata i kalijeva fosfata te dimetilsulfoksida, dioksana i toluena kao otapala niza su

u usporedbi s kori§tenjima u reakcijama s cezijevim karbonatom u DMF-u.”’

0]
O o Cul (10 mol %) R
- L= i X -
N N,R . J\ 4-OH-L-prolin (10 mol %) . xI )N
Br 80°C;24 h
46 47 48

Shema 9. Sinteza 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (48)

2.2.3.3. 2,3-disupstituirani kinazolin-4(3H)-oni

Welch i suradnici pripravili su trostupanjskom sintezom 2,3-disupstituirani kinazolin-4(3H)-
on pirikvalon (50) koji je pokazao antikonvulzivno djelovanje. U prvom stupnju antranilna
kiselina (34) prevodi se u 2-metilbenzoksazin-4-on (49) u smjesi octene kiseline i anhidrida
octene kiseline. Uslijedila je adicija o-toluidina zagrijanjavanjem u octenoj kiselini te u zadnjem
stupnju kondenzacija piridin-2-karbaldehida u dioksanu s dodatkom anhidrida octene kiseline
i cinkovog klorida (Shema 10).”® 2-Supstituirani benzoksazinoni mogu se pripraviti i iz
antranilnih kiselina s drugim alifatskim (lauroil-klorid)™® i aromatskim (benzoil-klorid)

kiselinskim kloridima.8°

14
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O 0] e}
OH Ac,0; AcOH _ o-toluidin; AcOH
refluksiranje - O refluksiranje - N
NH, N/)\ N/)\
34 49 13

N
piridin-2-karbaldehid N
ZnCly; Ac,0; dioksan N/

refluksiranje |

50

Shema 10. Sinteza pirikvalona (50)

Za razliku od prethodno opisane metode priprave 2,3-disupstituiranih kinazolin-4(3H)-ona
iz benzoksazinona u tri stupnja, 2,3-dihidrokinazolin-4(3H)-oni (54) mogu se prirediti one-pot
trokomponentnom reakcijom anhidrida izatoi¢ne kiseline (51) s aminima (52) i aldehidima (53)
(Shema 11). U svim objavljenim trokomponentnim sintezama 2,3-disupstituiranih kinazolin-
4(3H)-ona (54) koristeni su kao katalizatori p-TSA,! elementarni jod,®? L-prolin,®® limunska

kiselina, ionske kapljevine® te nanocestice ZnO® i Cu0.%’

O 0]
, R
i + R'NH, + RZCHO katalizator )N\
N~ 0 N~ "R?
H H
51 52 53 54

Shema 11. Sinteza 2,3-disupstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (54)

Trokomponentnu ciklokondenzaciju antranilne kiseline (34), anhidrida octene kiseline (55)
i anilina (56) (Shema 12) proucavali su Purkhosrow i suradnici. Ispitali su uporabu nekoliko
katalizatora (bakrov(ll) acetat, paladijev(ll) klorid, cerijev klorid heptahidrat, titanijev
klorid,dvije ionske kapljevine na bazi 1-butil-3-metilbenzimidazola) i otapala (acetonitril,
kloroform, metanol i etanol). Reakcije su proveli potpomognute ultrazvukom tijekom jedne
minute pri 24 kHz i 600 W bez otapala i katalizatora pri ¢emu su postigli najvece iskoristenje
od 90 %. Pri tim reakcijskim uvjetima pripravili su 17 2-metil-2-supstituiranih derivata
kinazolin-4(3H)-ona s iskoristenjima od 80 do 93 %.88 Uz to, reakcije ciklokondenzacije mogu

se provesti reakcijom razli¢ito supstituiranih ortoestera s antranilnom kiselinom i aminima.®®
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Shema 12. Trokomponentna sinteza 2,3-disupstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (57)

Kombinacija paladijeva(Il) acetata i trifenilfosfina kao katalizatora pokazala se uspjeSnom
metodom za ciklokarboniliranje o-jodanilina (58) s imidoil-kloridima (59) i ugljikovim
monoksidom.*® Reakcija se odvijala nastajanjem amidina in situ nakon &ega su slijedile
oksidativna adicija, umetanje ugljikovog monoksida i na kraju intramolekulska ciklizacija
(Shema 13). Pripravljeno je 15 derivata kinazolin-4(3H)-ona (60) s vrlo dobrim iskoristenjima
od 63 do 90 %.

R | R Pd(OAc),;PPhs O
\©i . i CO 500 psi R\(:fkww
2 EtsN; THF
NH, c” R 3 P
58 59 60

Shema 13. Paladijem katalizirana sinteza 2,3-disupstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (60)

2.3. Niskotemperaturna eutekticka otapala (DES-ovi)

Niskotemperaturna eutekticka otapala (engl. Deep Eutectic Solvents, DES) smjese su koje
nastaju mijeSanjem dviju ili vise tvari, naj¢eS¢e Lewisovih ili Brensted-Lowryjevih kiselina i
baza, 1 imaju niZe taliSte u odnosu na Ciste komponente zasebno. Ovaj fenomen naglog pada u
taliStu posljedica je medumolekulskih interakcija izmedu komponenti ¢ime se postize
eutekticka tocka.” U eutektickoj je tocki sastav tvari takav da se postiZe najniza temperatura u

kojoj sustav moze postojati u tekucoj fazi (Slika 9).

T4
T((A)

i T,(B)
tekucina ---

A + tekucina
B + tekucina

eutekticka tocka

krutina A + krutina B

A SASTAV B
Slika 9. Fazni dijagram eutektice smjese
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DES-ovi se mogu pripraviti od ionskih spojeva (anorganskih i organskih soli) i nenabijenih
molekula koji djeluju kao akceptori vodikove veze (engl. Hydrogen Bond Acceptor, HBA) i
donori vodikove veze (engl. Hydrogen Bond Donor, HBD). Osim najvaznijih vodikovih veza
izmedu komponenti se pojavljuju i Van der Waalsove te elektrostatske interakcije.%?

Prvu definiciju DES-ova uveli su Abbott i suradnici 2003. godine.®® Prou¢avanjem promjene
u taliStu smjese kvaterne organske soli kolin-Klorida (ChCI) i uree u razli¢itim molarnim
omjerima uocili su kako je pri omjeru 1 : 2 taliste takve smjese pri 12 °C, §to je znatno niZe od
Sistih komponenti. Glavne znacajke ovih otapala jesu nizak tlak para,® biorazgradljivost,
niska toksi¢nost® i podesiva fizikalno-kemijska svojstva koja nastaju kombinacijom mnostva
komponenti.®” Njihova priprava najéesée ukljutuje mijesanje akceptora (HBA-a) i donora
vodikove veze (HBD-a) u odredenom molarnom omjeru pri povisenoj temperaturi. Tako sve
komponente ulaze u sastav otapala bez dodatnog proc¢is¢avanja ¢ineéi taj postupak 100 %
atomski ekonomi¢nim.*® Ostali na¢ini priprave mogu se provesti otapanjem komponenti u vodi
1 uklanjanjem vode s pomocu rotacijskog uparivaa pri snizenom tlaku, mljevenjem
komponenti do nastanka bistre kapljevine,® zagrijavanjem u mikrovalnom reaktoru,'%
pripravom potpomognutom ultrazvukom,°! ekstruzijom'®? te otapanjem komponenti u vodi,
smrzavanjem i uklanjanjem vode liofilizacijom.%® Prema najnovijim spoznajama, DES-ovi su

klasificirani u pet kategorija s obzirom na koristene HBA-ove i HBD-ove (Tablica 2).1%4

Tablica 2. Klasifikacija DES-ova'%

Kategorija Komponente Primjer

I kvaterna amonijeva sol + klorid metala betain-hidroklorid : ZnCl>

kvaterna amonijeva sol + klorid metala ChCl - AICI; % 6H,0

(hidrat)
i kvaterna amonijeva sol + HBD ChCl : urea
v klorid metala (hidrat) + HBD FeSO4 x 7H20 : urea
V neionski HBA + HBD limunska kiselina : N,N-dimetilurea

Kod I. kategorije otapala mijesaju se kvaterna organska sol i metalna sol, ali zbog
ograni¢enog broja bezvodnih soli, dizajnirana su otapala II. kategorije s hidratnim solima. U
sastav otapala Ill., IV. i V. kategorije ulaze anorganske i organske soli, amidi, alkoholi,

karboksilne kiseline, aminokiseline te ugljikohidrati. Uobicajeniji termin za otapala III. i V.
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kategorije jesu prirodna niskotemperaturna eutekti¢ka otapala (engl. Natural Deep Eutectic

Solvents, NADES) zbog komponenti koje su prirodni metaboliti biljaka.*! Danas se najvise

DES-ova bazira na kationu kvaterne amonijeve soli, Kkolinu, odnosno 2-

hidrokisetiltrimetilamonijevom kationu. U usporedbi s piridinijevim ili imidazolijevim

kationom, puno je jeftiniji i prednost mu je netoksi¢nost. Kolin-klorid (ChCI) se uobicajeno

proizvodi iz trimetilamina, oksirana i klorovodi¢ne kiseline uz visoku atomsku iskoristivost
(Shema 14).1%°

I
N ~
R e
Shema 14. Sinteza kolin-klorida

Na Slici 10 prikazani su neki od najées¢ih primjera akceptora vodikove veze.%®

;L/ Her NH T ?
AN " HCI -
HO™ HsN" NH, SN N A
kolin-klorid  gvanidin-hidroklorid betain-hidroklorid glicin
O (o) @) I?h )
XN pLBr
oo o o By
~
2 OH N
: 2-hidroksipropanska nikotinska ~ metil-trifenil-fosfonijev
alanin SO .
kiselina kiselina bromid

Slika 10. Najc¢esci akceptori vodikove veze.

Na Slici 11 prikazani su neki od najées¢ih primjera donora vodikove veze.%

o} o O O
)J\ oH H O/\/\OH

HzN)LNHz \H ”/ HO™ OH HOMOH

urea 1,3-dimetilurea  etilen-glikol glicerol malonska kiselina

OH O OH O._ _OH (0]
HO/\;/\;)]\/OH HO/YH/\OH HOMOH HOWHJ\OH
OH OH OH OH O OHO o)
sorbitol ksilitol limunska kiselina oksalna kiselina

Slika 11. Najc¢esc¢i donori vodikove veze
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Vecina se DES-ova dobro mijesa s vodom, kao i hidrofilna organska otapala koja
ogranic¢avaju njihovu primjenu u uzorcima koji sadrze vodu ili lipofilnim uzorcima. Kako bi se
prosirila moguénost primjene u takvim procesima 2015. godine pripravljena su prva hidrofobna
niskotemperaturna  eutekticka  otapala.  Dugolanane  kvaterne amonijeve  soli
(tetrabutilamonijev bromid i metiltrioktilamonijev klorid), katehol, rezorcinol, lidokain, mentol
i dugolancane karboksilne kiseline samo su neke od koristenih komponenti.’?” Takva otapala
se ne mijesaju s vodom ¢ime su se pokazala u¢inkovitima u ekstrakciji pesticida,?® bojila za

hranu,'® bioaktivnih spojeva iz biljaka,''° biokatalizi*'! i farmaceutskim pripravcima.'*?
2.3.1. Fizikalno-kemijska svojstva DES-ova

DES-ovi pokazuju fizikalno-kemijska svojstva koja se lako mogu prilagoditi Zzeljenoj
uporabi, odnosno mogu se ,,dizajnirati“. Neki ih autori i nazivaju dizajnerskim ili dizajniranim
otapalima.l® Variranjem razli¢itih komponenti i razli¢itih molarnih omjera lako se mijenjaju
taliSte, polarnost, gusto¢a, viskoznost, pH-vrijednost, tlak para, provodnost, indeks loma
svjetlosti i kemijska inertnost. Svojstva koja proizlaze posljedica su slabije energije kristalne

resetke nastale medumolekulskim privlacnim silama pri sobnoj temperaturi.
2.3.1.1. Taliste DES-ova

Kao §to je ve¢ spomenuto, DES-0vi nastaju mijeSanjem dviju ili viSe tvari koje tvore tekucu
fazu stvaranjem vodikovih veza 1 karakterizira ih niZa tocka taliSta od pojedinih komponenti.
Trenutno sva pripravljena otapala evidentirana u literaturi imaju taliSte niZze od 150 °C, dok je
vecina u teku¢em stanju pri temperaturi od 50 °C ili nizoj. Iako to¢an mehanizam nagle
promjene u tali$tu nije razjaSnjen, ona ovisi o ja€ini vodikovih veza izmedu donora i akceptora
vodikovih veza, ionskom privlacenju izmedu iona i sterickih efekata zbog geometrije
molekula.!*® Talista otapala nastala mijeSanjem soli na bazi kolina i uree opadaju u nizu s
anionima F~> NO3z~ > CI-> BF4~ $to je u sukladnosti s jakos¢éu vodikove veze.>® Takoder je
uoceno kako hidratne soli tvore otapala s nizim taliStima u odnosu na odgovarajuce bezvodne

soli.!
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Tablica 3. Talista, gustocée i viskoznosti nekih otapala na bazi ChCl pri 25 °C

Molarni
HBD omjer Taliste (°C)  Gustoéa (g/mL) Viskoznost (cP)
ChClI : HBD
urea 1:2 12° 1,25% 750%
tiourea 1:2 69° 1,36 (35 °C)1+ 2972 (35 °C)!t
1,3-dimetilurea 1:2 700 1,36 (40 °C)*4 4029 (40 °C)!4
acetamid 1:2 51% 1,09115 127115
etilen-glikol 1:2 -66% 1,129 37%
glicerol 1:2 -40% 1,18% 2599
limunska kiselina 1:1 69°% 1,33 (30 °C)15 289 (75 °C)104
malonska kiselina 1:1 10 1,25% 33401
ksilitol 1:1 tekuéina® 1,254 5230 (30 °C)®
sorbitol 1:1 tekuéina®? 1,281 12 730 (30 °C)*

2.3.1.2. Gustoca i viskoznost DES-ova

Gusto¢a vecine DES-ova pri sobnoj temperaturi iznosi izmedu 1,00 i 1,35 g/mL, a
povisenjem se temperature smanjuje.''® Basaiahgari i suradnici odredili su gusto¢u DES-ova na
bazi benzilamonijevog klorida s razli¢itim diolima 1 glicerolom. Rezultati su pokazali kako
povecanjem broja hidroksilnih skupima raste gustoca, §to je u skladu s pretpostavkama da gusca
mreza vodikovih veza smanjuje utjecaj slobodnog volumena izmedu komponenti.*’
Istrazivanje koje su proveli Floridno i suradnici na otapalima ChCl : karboksilna kiselina
(oksalna, glikolna, malonska, glutarna i levulinska kiselina) ukazuje da duljina lanca
karboksilne kiseline znacajno utjece na viskoznost samog otapala. Kako se povecava duljina
alkilnog lanca kiseline tako se povecava i molarni volumen otapala, ¢ime se gustoca otapala
smanjuje.*® Analogno gustoéi i viskoznost ovisi o kemijskoj prirodi komponenti koje ¢ine
otapalo (veli¢ina iona i molekula kao HBA-a i HBD-a, njihov molarni omjer, vodikove veze i
temperatura). Primjerice, viskoznost vode pri sobnoj temperaturi iznosi 0,89 cP, dok je kod
veéine DES-ova iznad 100 cP.!® Za odredene kemijske procese kao §to je ekstrakcija dodaje
se odredena koli¢ina vode kako bi se smanjila viskoznost sustava i pospjesio proces,'*® a cilj je

razvijati otapala sa §to nizom viskozno$c¢u.
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2.3.1.3. Polarnost DES-ova

Vec¢ina DES-ova je polarna a za odredivanje njihove polarnosti koristi se nekoliko ljestvica,
najéeS¢e su one kojom se polarnost izrazava Reichardtovom (Et) 1 Kamlet-Taftovom
ljestvicom.’® Temelje se na mijerenju valne duljine solvatokromnih boja UV-VIS
spektrofotometrijom koje se dodaju zajedno s otapalom. Koriste se betainsko bojilo 30 i 33,
piren, piren-1-karbaldehid, 8-anilinonaftalen-1-sulfonska Kkiselina, kumarin 153 i nilsko
crvenilo.!?! Pandey i suradnici odredivali su polarnost otapala na bazi ChCl s ureom, etilen-
glikolom i glicerolom u omjeru 1 : 2 u temperaturnom rasponu od 30 do 90 °C. Eksperimentalno
je odredeno kako polarnost opada s komponentama u nizu glicerol > etilen-glikol > urea.
Opcenito, veci broj hidroksilnih skupina kod HBD-a kao i dodatak vode povecava polarnost, a

jedino se poveéanjem temperature u sva tri slu¢aja polarnost smanjenje.!??

2.3.1.4. Kiselost i baziénost DES-ova

DES-ovi mogu biti kiseli i bazi¢ni, ovisno o prirodi komponenata koje &ine otapalo.%

Hammettovom funkcijom (Ho) odreduje se kiselost i bazi¢nost nevodenih otapala. Kada se

slaba kiselina koristi kao indikator, Hammettova je funkcija definirana jednadzbom 1:

Ho = pK(1)aq + log([1s/[1H"]s) 1)

pK(I) predstavlja termodinamic¢ku konstantu ionizacije indikatora u vodi, dok su [I]s i [IH']
koncentracije anionskog i neutralnog oblika indikatora. Sto je veéi iznos Ho to je otopina
baziénija, analogno pH vrijednosti.’?® Li i suradnici su kao indikator Kkoristili 4-
nitrobenzilcijanid pri ¢emu je Ho za otapalo ChCl : ureu (1 : 2) iznosio 10,86 §to predstavlja
slabo bazi¢no otapalo. Uz dodatak vode 1 — 3 %, Ho se smanjuje na 10,65. Takoder i mala
koli¢ina uvedenog ugljikovog dioksida u otapalo snizava vrijednost na 6,25.12* Kod otapala s
ChCl i kiselinama (1 : 2) moze se uociti povezanost kiselosti i konstante disocijacije. Najniza
vrijednost dobivena je za otapalo s p-TSA (0,87), trikloroctenom kiselinom (0,96),

monokloroctenom kiselinom (1,46) i propanskom kiselinom (2,23).1%
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2.3.2. Primjena DES-ova u sintezi kinazolinona

medija, umjesto Stetnih organskih otapala, sve je veca i broj objavljenih radova koji se bave
tom tematikom je u porastu.’?® Prednost njihova koristenja je sposobnost djelovanja ne samo

105 3 u nekim slucajevima i kao supstrata.'?® Njihova

kao otapala, ve¢ i kao katalizatora,
kataliticka aktivnost pripisuje se medumolekulskim interakcijama, najvise vodikovim vezama,

¢ime je omoguceno odvijanje brojnih reakcija u blazim uvjetima. Uspjesno se koriste u sve

127 128

Setiri vrste organskih reakcija, adiciji,*?” supstituciji,’?® eliminaciji'* i pregradivanju.®

Prva publikacija o uporabi DES-ova u sintezi kinazolinona objavljena je 2012. godine kada
su Lobo i suradnici sintetizirali devet 2,3-dihidrokinazolin-4(1H)-ona (63).}*° Ove
visekomponentne reakcije izmedu anhidrida izatoi¢ne kiseline (51), aromatskih amina (60) i
aldehida (62) provedene su pri 65 °C u metanolu uz dodatak 20 % ChCl : malonske kiseline (1
. 1) kao katalizatora (Shema 15). Nakon 2 — 3,5 h produkti su izolirani s iskoriStenjima od 83
do 95 %. Tijekom optimiranja reakcijskih uvjeta reakcije su provedene s jos tri otapala na bazi
ChCl i glicerola, uree i cinkovog klorida, no dobivena su znatno niza iskoristenja (15 — 45 %).
Provedeno je i recikliranje te ponovna uporaba navedenog katalizatora na modelnoj reakciji
anhidrida izatoi¢ne kiseline, 4-klorbenzaldehida i 4-metilanilina, ¢ija se aktivnost nakon

cetvrtog ciklusa neznatno smanjila.

O
Q MeOH )
. ) ChCI : malonska kiselina N
0 + Ar'NH, + Ar’CHO 55 °C > )\
5 o
/g ” Ar1

N~ ~O 2-35h
H

51 60 62 63

Shema 15. Visekomponentna sinteza 2,3-dihidrokinazolin-4(1H)-ona (63)

Devi i suradnici su razvili efikasnu metodu za sintezu fuzioniranih izoindolo[2,1-
aJkinazolin-5,11-diona (66) iz razli¢itih 2-aminobenzamida (65) i 2-formilbenzojeve kiseline
(64). Optimiranje reakcije 2-aminobenzamida i 2-formilbenzojeve kiseline provedeno je na
nekoliko temperatura u otapalima na bazi ChCl i oksalne kiseline, malonske kiseline i p-TSA.
Gotovo kvantitativno iskoristenje dobiveno je u otapalu ChCI : p-TSA (1 : 1) pri sobnoj
temperaturi nakon 15 minuta. Dodatkom vode u reakcijsku smjesu izolirani su produkti s
iskoristenjima 80 — 95 % (Shema 16).13°

22



OPCI DIO

0
0 O _Ar/R
oH | (:fj\N,Ar/R ChCl: p-TSA N
H H 25 °C N
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Shema 16. Sinteza fuziranih kinazolinona (66) u DES-u

Karboksilne kiseline kao komponente DES-ova imaju svoju primjenu u sintezi kinazolinona.
Otapalo L-(+)-vinska kiselina : N,N'-dimetilurea (3 : 7) pri 90 °C uéinkovito je u sintezi 2-
supstituiranih kinazolinona iz antranilamida (67) i alifatskih i aromatskih aldehida (68) (Shema
17). Utvrdeno je da aromatski aldehidi s elektron-odvlace¢im supstitutentima daju 2,3-

dihidrokinazolinone (69), a s elektron-doniraju¢im supstituentima daju kinazolinone (70).%3!

o (0] (0]
(0]
« NH, + )J\ DEOS X NH + X NH
R/Ar NH, 90 °C N AFR N/ AR
NH, 2-24h H
67 68 69 70

Shema 17. Priprava 2,3-dihidrokinazolinona (69) i kinazolinona (70)

U pripravi biskinazolinona (73) takoder je kao komponenta otapala koristena karboksilna
kiselina (Shema 18). Otapalo ChCI : L-(+)-vinska kiselina (2 : 1) pokazalo se efikasnijim
medijem za sintezu od konvenvencionalnih otapala (acetonitril, octena kiselina, etanol,
izopropanol, toluen i tetrahidrofuran) i nekih katalizatora (kalijev karbonat, cezijev karbonat,
natrijev acetat i p-TSA). Sinteza biskinazolinona (73) potpomognuta ultrazvukom provedena je
pri 90 °C tijekom 15 — 30 minuta reakcijom benzoksazinona (71) i aromatskih te alifatskih
diamina (72).1%

N
X

o) ~

ChClI : vinska kiselina o R/A N

0 +  H,oN(Ar/R)NH, RiAr
X /)\ 90 °C N o)
N 15 - 30 min X
N)\

71 72 73

Shema 18. Sinteza biskinazolinona (73)
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Kao pogodnije otapalo za pripravu 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (75) na
bazi ChCl pokazalo se ono s ureom u usporedbi s malonskom kiselinom (Shema 19).
Sintetizirano je nekoliko derivata kinazolin-4(3H)-ona koji su jednostavno izolirani dodatkom

vode bez dodatnog pro¢iséavanja s iskoristenjima od 10 do 90 %.1%

) O

X\(:fj\OH +  ARNCS ChClI ;urea g X\@J\N,Ar/R
NH, 25—)(21 rgin N/)\SH
19 74 75

Shema 19. Sinteza 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (75)

2.4. Zelene metode sinteze

Konvencionalne metode sinteze karakteriziraju brojni nedostatci, od kojih je vecina u
konacnici povezana s ekoloSkom prihvatljivo$¢u, negativnim utjecajem na zdravlje te visokim
energijskim zahtjevima. Stoga je suvremena sintetska organska kemija usmjerena prema
metode primijenjene u ovom radu — sinteze potpomognute mikrovalovima®3 i ultrazvukom?%

te mehanokemijske reakcije.**

2.4.1. Sinteza potpomognuta mikrovalovima

U posljednja tri desetljeCa, mikrovalno zracenje je postalo ucinkovitiji, odrZiviji,
ekonomicniji i zeleniji izvor energije u provedbi razli¢itih reakcija u svim granama kemije.
Razvojem modernijih mikrovalnih reaktora prosirena je primjena mikrovalnih sinteza te se
danas, osim u svim podruc¢jima organske sintetske kemije (Slika 12), sve viSe primijenjuje i za
sintezu razliCitih funkcionalnih materijala, polimera 1 nanomaterijala te u razliitim

biokemijskim procesima.

24



OPCI DIO

Reakcije
Reakcije redukcije Reakcije
pregradnje kondenzacije
Visekompone - SINTEZA POTPOMOGNUTA - Reakcije
-ntne reakcije MIKROVALOVIMA izomerizacije
Reakcije
uvodenja Reakcije
zastitnih Reakcije ciklizacije
skupina kopulacije

Slika 12. Primjene sinteze potpomognute mikrovalovima

U elektromagnetskom spektru podrué¢je mikrovalnog zracenja nalazi se izmedu infracrvenog
zracenja 1 radiofrekventnih valova, §to odgovara valnim duljinama od 1 ¢cm do 1 m te
frekvencijskom rasponu od 0,3 GHz i 300 GHz. Zagrijavanje mikrovalnim zraenjem temelji
se na svojstvu materije (tekucina ili krutina) da apsorbirano elektromagnetsko zracenje pretvara
u toplinu. U kemijskim reakcijama, mikrovalovi djeluju kao elektri¢no polje visoke frekvencije
koje ima sposobnost zagrijavanja materijala, odnosno spojeva koji posjeduju mobilan elektri¢ni
naboj, kao §to su polarne molekule otapala. Zagrijavanje komponenti reakcijske smjese odvija
se preko dva osnovna mehanizma — dipolne polarizacije (rotacija dipola) te kondukcijskog
mehanizma (ionska vodljivost). Dipolna polarizacija je proces zagrijavanja polarnih molekula
uslijed kretanja dipola u elektricnom polju. Jacinu polarizacije odreduje polarnost molekule 1
sposobnost molekula da slijede brze izmjene elektricnog polja i1 osciliranje elektricne
komponente. Kondukcijski mehanizam se javlja u mediju s prisutnim slobodnim ionima ili
ionskim vrstama na koje onda djeluje mikrovalno zracenje te dolazi do njihovog kretanja kao
posljedica djelovanja izmjeni¢nog elektricnog polja. Slobodni ioni nastoje slijediti smjer
kretanja elektricnog polja koje uzrokuje oscilacije elektrona ili iona, odnosno pucanje i
preraspodjelu medumolekulskih sila, a time i stvaranje toplinske energije.'®’

U mikrovalovima potpomognutoj vaznu ulogu ima odabir otapala ima. Apsorpcijska mo¢
otapala, tan ¢ ili tangens gubitka, odreduje sposobnost otapala ili specifi¢cnog materijala da
pretvara elektromagnetsku energiju u toplinsku pri odredenoj temperaturi 1 frekvenciji. Otapala
koja su pogodnija za mikrovalnu sintezu imaju vecu tan J vrijednost, bolje apsorbiraju

mikrovalno zraCenje i zagrijavanje reakcijske smjese je ucinkovitije. Visokoapsorbirajuca
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otapala imaju tan ¢ vrijednosti vece od 0,5, srednje absorbiraju¢a imedu 0,5 i 0,1, dok
niskoabsorbirajuc¢a otapala imaju tan ¢ vrijednosti manje od 0,1 pri odredenoj temperaturi
reakcijske smjese i primijenjenoj frekvenciji zracenja.*3®

Danas se sve ¢es¢e primijenjuju i mikrovalni reaktori kao alternativa klasi¢nom zagrijavanju
u mikrovalnoj peénici, ali uz precizniju kontrolu temperature i tlaka i bez lokalnog pregrijavanja
reakcijske smjese. Vrijeme trajanje reakcija je krace, iskoristenja veca, a zeljeni produkti ¢iséi.
Zbog prodornosti mikrovalova, mijeSanje reakcije nije nuzno te je tehnika prikladna i za
provedbu reakcija bez otapala i na krutom nosacu.

Brojne istrazivacke grupe koriste mikrovalno zracenje kao zeleniji 1 odrziviji izvor energije
u razli¢itim organskim transformacijama.’®® Tako se ¢esto spominje i u primjeni u reakcijama

sinteze N-heterociklickih sustava.}*® Obzirom na sve veéu potrebu za zelenijim i ekoloski

kinazolinona, posebno onih s vaznom bioloskom i komercijalnom primjenom.'#!

Reakcija dvostruke ciklizacije potpomognuta mikrovalovima KkoriStena je u pripravi
prirodnih bioloski aktivnih spojeva s kinazolinonskom jezgrom. Polazeéi iz antranilne kiseline
u nekoliko koraka sintetiziran je tripeptid (76), koji je mikrovalnim zra¢enjem na 140 °C
tijekom 5 — 15 minuta uz Sn(OTf)2 u DMF-u, cikliziran do derivata kinazolinona (77) (Shema
20), ukljucujuci i prirodne spojeve sklerotigenin, asperlicin C, cirkumdatin F i njihove

analoge.1#?

0
0]
N Sn(OTf),; DMF
or. N
H CO,CH, 140 °C; 309 w o
NH 5-15min N/ NH
NH 34 - 85 %
oA °
R

76 77

Shema 20. Sinteza fuzionranih kinazolinona (77) potpomognuta mikrovalovima

Kamal i suradnici razvili su jednostavan i u¢inkovit sintetski put za pripravu rutaekarpina te
jos§ nekoliko bioloski aktivnih prirodnih analoga fuzionranih kinazolinona (79) primjenom
intramolekulske azido-reduktivne ciklizacije potpomognute mikrovalovima iz odgovaraju¢ih
suspstituiranih azido cikli¢kih amida (78) s iskoristenjima 80 — 90 % (Shema 21).143
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” ', Ni,B; HCI-MeOH (1 M) H N|
70 W; 2 min
80 - 90 %
R1 R3 R1 R3
R2 R2
78 79

Shema 21. Sinteza fuzionranih kinazolinona (79) potpomognuta mikrovalovima

Ekoloski prihvatljivom viSekomponentnom reakcijom potpomognutom mikrovalovima
pripravljeni su kinazolinonski derivati benzimidazola i benztiazola (83) uz Sc(OTf)s kao

katalizator s iskori$tenjima veé¢im od 90 % bez primjene otapala (Shema 22).144

NH,
X)%N 0 Sc(OTf)s
CHO 10 mol % _
* * Rz 300w, 100 °C
R, 0 R,  15-30min
X=N:;S
80 81 82 83

Shema 22. Visekomponentna sinteza kinazolinona (83) potpomognuta mikrovalovima

Brojne su primjene mikrovalnog zraenja u reakcijama koje se provode bez otapala. U toj
vrsti mikrovalne sinteze, reaktanti se mogu izravno pomijesati, najéeS¢e s odgovarajucim
katalizatorom, ili se nanose na anorganske nosace poput silika-gela, grafita, aluminijevog
oksida, gline ili zeolita koji snazno apsorbiraju mikrovalno zracenje. Izbor nosaca ovisi o vrsti
reakcije, a u nekim reakcijama &vrsti nosa¢ ujedino ima i ulogu katalizatora.'*® Primjer ove
vrste  reakcija  je  viSekomponentna  sinteza  triazolokinazolinona  (87) i
benzimidazolokinazolinona (89) iz odgovaraju¢ih amina, supstituiranih benzaldehida i
dimedona u mikrovanom reaktoru uz silika-gel kao katalizator i u iskoristenjima ve¢im od 90
% (Shema 23).146
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NH, 0 Q R
N CHO silika-gel o

N * + g

II\N, 150 W, 120 °C ‘ N/N\>

R 0) 100 psi ~

H N)\N

H
84 85 86 87
NH, o O R
HNAN N ©/CHO . b{ silika-gel Q @
150 W, 120 °C ‘ N
R i ~
@ @) 100 psi N)\N
H
88 85 86 89

Shema 23. Sinteza triazolokinazolinona (87) i benzimidazolokinazolinona (89)

2.4.2. Sinteza potpomognuta ultrazvukom

Jos§ jedna uc¢inkovita i ekoloski prihvatljiva metoda koja se primijenjuje u provedbi organskih
reakcija je sinteza potpomognuta ultrazvukom. Primjenom ultrazvuénog zracenja postizu se
veca iskoriStenja 1 selektivnost, krac¢e vrijeme reakcije, veca energetska u€inkovitost 1 blazi
uvjeti u usporedbi s klasiénim zagrijavanjem. U sintetskoj organskoj kemiji ultrazvuk se najvise
koristi u kataliticke svrhe, ali i kao metoda za inicijaciju i kontrolu ishoda kemijske reakcije.
Osim u organskoj sintezi, ultrazvu¢ni valovi imaju primjenu i u anorganskoj sintezi, medicini,
zastiti okoli3a i razli¢itim inZenjerskim i industrijskim procesima.'#’

Ultrazvuk je val frekvencije od 20 kHz do 500 MHz. Frekvencije ve¢e od 1 MHz imaju
slabiji intenzitet i ne ostvaruju interakcije s medijem, dok ultrazvuk manje frekvencije ima
veliki intenzitet 1 mijenja stanje medija Sto kao posljedicu ima stvaranje razli¢itih kemijskih 1
mehanickih efekata. Prolaskom ultrazvu¢nog vala kroz otopinu nastaju kavitacijski mjehuriéi.
Mjehuri¢i rastu ulaskom male koli¢ine otopljenog plina ili pare iz medija u njegovu unutras$njost
tijekom ciklusa visokog tlaka. Rastom mjehuri¢i dostizu nestabilan volumen pri kojem viSe ne
mogu apsorbirati energiju te implodiraju ¢ime se oslobada pohranjena energija u obliku
povecanja lokalne temperature (do 5000 K) i tlaka (do 1000 bara) reakcijske smjese (Slika
13).18 Implodiranje kavitacijskih mjehuri¢a dovodi do visokoenergetskih radikalskih reakcija
1 zanimljivih fizikalnih efekata koji omogucuju izvodenje reakcija u heterogenoj fazi, u vodi,

sa sirovim reagensima te dobivanje €is¢ih produkata s manje ili bez nusprodukata i uz veliku
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ustedu energije.**® Parametri ultrazvuka, frekvencija i intenzitet, odreduju u¢estalost nastajanja

1 vrstu nastalih kavitacijskih mjehurica.

A

A v B
—) —— s000K -
H )))> @e C/ © C/‘ © C ) — ~ 1000 bar i . —)

L AR za kemiiske

Slika 13. Nastanak i implodiranje kavitacijskog mjehuric¢a u teku¢em mediju

Brojne su primjene ultrazvuc¢nog zracenja u organskoj kemiji, a jedna od znacajnih je 1
ultrazvukom potpomognuta sinteza razlicitih esencijalnih heterocikli¢kih sustava s jednim ili
vise dusikovih heteroatoma u koje spadaju i kinazolinoni.*>

Dige i suradnici osmislili su viSekomponentnu strategiju sinteze visoko funkcionaliziranih
kinazolinona (92) reakcijom anhidrida izatoi¢ne kiseline (51), furan-2-karbohidrazida (90) i
razli¢ito supstituiranih salicilaldehida (91) uz prisutnost p-TSA kao katalitatora. Sinteze su
provedene u vodenoj otopini etanola pri sobnoj temperaturi, uz primjenu ultrazvu¢nog zracenja

s iskoristenjima 71 — 96 % (Shema 24).1%!

O
0 p-TSA (20 mol %) 0 O
H,O/EtOH _NH
N ultrazvuk; rt /N
55 -70 min N
H pe
HO
51 20 91 92

Shema 24. Kiselo-katalizirana sinteza 2,3-disupstituiranih kinazolinona (92) potpomognuta

ultrazvukom

Nedavno je opisana jednostavna i ultrazvukom potpomognuta bazno-katalizirana sinteza
alkiltio-kinazolinona (95) s naftalenskim supstituentom u polozaju 3 (Shema 25). Reakcijom
antranilne kiseline (34), naftil-1-amina (93) i ugljikovog disulfida pri 60 °C u prvom stupnju
nastaju odgovarajuéi tiokso-2,3-dihidrokinazolinoni (94), koji u daljnjoj reakciji s razli¢itim
alkil-halogenidima u sunom DMF-u uz kalijev karbonat kao katalizator i pri sobnoj temperaturi

daju odgovarajuce kinazolinone (95) s iskoristenjima 88 — 97 %.1%2
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CS
() 2
NH2  kon K,CO4, RX
OH + MeOH DMF )\
60 °C /§ rt, 30 min
NH 30 min
34 93 94 95

Shema 25. Bazno-katalizirana sinteza 2,3-disupstituiranih kinazolinona (95) potpomognuta

ultrazvukom

Chen 1 suradnici razvili su viSekomponentnu, ultrazvukom potpomognutu sintezu
benzimidazokinazolinona (99) iz aromatskih aldehida (97), cikloheksan-1,3-diona i prethodno

pripravljenih 2-aminobenzimidazola (96) (Shema 26) s iskoristenjima ve¢im od 90 %.1%3

piperidin O H_ Ry R
@: SN, . )J\ TT _HPrOH/H0 | N@
rt, 30 min X N/)\N
R4 i;{1
96 97 98 929

Shema 26. Trokomponentna sinteza benzimidazokinazolinona (99) potpomognuta

ultrazvukom

Sinteza 2,3-dihidrokinazolinona (102) provedena je reakcijom potpomognutom ultrazvukom
iz odgovarajuéih aldehida (100), anhidrida izatoi¢ne kiseline (51) i primarnih aromatskih amina
(101) u prisutnosti nanocestica CuO kao katalizatora, s ve¢im iskoristenjima (64 — 91 %) i

kra¢im vremenom provedbe reakcija u odnosu na klasiéne metode zagrijavanja (Shema 27).8

o o NH, Cuo
o ., . _EtOHMH,0
k H R 10 - 30 min )\
N 6] R
H 1
51 100 101 102

Shema 27. Trokomponentna sinteza 2,3-dihidrokinazolinona (102) potpomognuta

ultrazvukom
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2.4.3. Mehanokemijska sinteza

Mehanokemija podrazumijeva kemijske reakcije, najée$ce krutina, koje su potaknute i/ili
odrzavane direktnom primjenom, odnosno apsorpcijom mehanicke energije.’> Ta energija
moze se prenijeti u sustav ru¢nim mljevenjem i gnjecenjem sastojaka smjese pomocu tucka u
tarioniku ili automatskim metodama gdje se mljevenje provodi u kugli¢nim mlinovima poput
vibracijskog ili planetarnog mlina te ekstruzijom.'® Energija je potrebna za usitnjavanje
materijala u svrhu poveéanja specificne povrSine, mijeSanje sastojaka kako bi se povecala
interakcija izmedu Cestica reaktanata te za pucanje intermolekulskih i intramolekulskih veza.

Kod primjene vibracijskih mlinova, reaktanti se zajedno s kuglicama dodaju u reakcijsku
posudu, zatim se posuda postavlja horizontalno na mlin te se reakcija provodi uz primjenu
zeljene frekvencije 1 u odgovarajuéem vremenskom periodu. Planetarni mlinovi sastoje se od
vise reakcijskih posuda koje se rotiraju oko svoje osi te su postavljene na nosac koji se rotira u
suprotnom smjeru od reakcijskih posuda. Metoda ekstruzijom koristi ekstruder s dva vijka u
kojem se reagensi u krutom stanju melju pomoc¢u dva suprotno rotirajuca vijka dok se smjesa
transportira duz cijevi. Brzina dodavanja reagensa, duljina vijka i cijevi te brzina rotacije vijka

mogu se podesiti kako bi se optimirali reakcijski uvjeti.*>®
Osnovne mehanokemijske metode su:

1. Sinteza bez primjene otapala (engl. Neat Grinding, NG) u kojoj se reaktanti melju u suhim
uvjetima (rukom, u tarioniku s tu¢kom ili automatski).

2. Sinteza potpomognuta tekuc¢inom (engl. Liquid-Assisted Grinding, LAG) tijekom koje se
reaktanti melju uz kataliti¢ku koli¢inu otapala.

3. Sinteza potpomognuta ionima (jednostavnije anorganske soli) i teku¢inom (engl. lon- and

Liquid-Assisted Grinding, ILAG).1541%

Ishod mehanokemijskih reakcija ovisi o tri varijable: kinetickoj energiji kuglica prije sudara,
nacinU prijenosa te energije na reagense 1 ucestalost sudara. KoriStenjem razli€itih vrsta kuglica
za mljevenje moguce je postizanje razli€itih ishoda reakcije. Zagrijavanje reakcijske posude
javlja se kao posljedica sudara i frekvencije osciliranja i samu temperaturu reakcijske smjese je
teze kontrolirati u ovoj vrsti sinteze. U pravilu, moze se samo zaustavljati rad uredaja na
odredeno vrijeme kako se reakcijski sustav ne bi pregrijao. Danas se primjenjuju i kriomlinovi
s automatiziranim mehanizmom zaustavljanja procesa mljevenja i dotokom tekuceg dusika koji
hladi posudicu s uzorkom. NajceS¢e se primjenjuje za reakcije izmedu tvari u ¢vrstom stanju

koje nisu topive, ili sve komponente nisu topljive u istom otapalu. Reakcije u kojima otapalo
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moze interferirati takoder su zanimljive za mehanokemijska istrazivanja. Primjerice, mnogi
katalizatori i reagensi mogu biti vrlo osjetljivi na prisutnost vode u reakcijskoj smjesi ili otapalo
koje se u otopini ponasa kao Lewisova baza. Takoder, mehanokemija ima svoju primjenu i u
reakcijama koje zahtijevaju zapaljiva, toksi¢na i kancerogena otapala.'®’

Mechanokemijska sinteza je jo$ jedna od metoda zelene kemije koja se uspjesno primjenjuje
I U sintezi novih derivata kinazolinona. Nedavno je razvijena brza, ekoloski prihvatljiva i
energijski u¢inkovita metoda za sintezu 2,3-dihidrokinazolinona (104) iz 2-aminobenzamida
(24) i razli¢itih aromatskih aldehida (103) uz p-TSA kao katalizator, mljevenjem u tarioniku s

tuckom 1 u kugli¢cnom mlinu (Shema 28) s dobrim do izvrsnim iskoriStenjima reakcije (60 — 95

%)_158

9 o p-TSA Q
NH, J\ 10 mol % NH
H™ R 10-30min PN
NH, H R

24 103 104

Shema 28. Mehanokemijska sinteza 2,3-dihidrokinazolinona (104)

Magyar i suradnici ispitali su mehanokemijsku sintezu 2,3-dihidrokinazolin-4(1H)-ona
(107) bez katalizatora pri sobnoj temperaturi (Shema 29). Omjer reaktanata ogranicavajuci je
faktor nastanka produkata. Dodatkom dvostruke mnozine aldehida nastaju 2,3-
dihidrokinazolin-4(1H)-oni (30 — 94 %), a s manjim mnozinama dolazi do nastajanja hidrazona.
Reakcije provedene koriStenjem kuglica od cirkonijevog dioksida dale su vec¢a iskoristenja od

zeljeznih kuglica.®

o} O
N j\ 25 H N
P z N/
N + —_—
©\)J\H \© H™ DAr 2h P [ :]
N Ar
NH, N
105 106 107

Shema 29. Sinteza 2,3-dihidrokinazolin-4(1H)-ona (107)
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3.1. Uvod

U okviru ovog doktorskog rada sintetizirane su primjenom niskotemperaturnih eutektickih
otapala (DES) cetiri klase supstituiranih derivata kinazolin-4(3H)-ona: 2-merkapto-3-
supstituirani kinazolin-4(3H)-oni (1 — 50), 2-metil-3-supstituirani kinazolin-4(3H)-oni (51 —
87), Schiffove baze kinazolin-4(3H)-ona (88 — 130) i 3-supstituirani kinazolin-4(3H)-oni (131
— 136) (Slika 1). Sve su reakcije provedene u DES-ovima ekoloski prihvatljivim metodama —
konvencionalnom sintezom, sintezom potpomognutom mikrovalovima i ultrazvukom te
mehanokemijskom sintezom. Sintezi svake klase spojeva prethodilo je optimiranje reakcijskih
parametara poput izbora najpogodnijeg DES-a, temperature i vremena trajanja reakcije te

volumen koristenog otapala na modelnoj reakciji (Slika 2).

o} 0
R’ R
R? N R? N
bz ,gl\\
N)\SH N
1-50 51-87
R2=H, I, Br, Cl
R2=H, I, Br, Cl '

X
.

X = H, OH, F, CI, Br, OCH3, OCF;

(e}
H/
A
H ) X
- (0} (0XNe]
ET\ HO (0Xe]
1 SO, M LK
E) ~
/N\n/\o o) (o) Ve N ~
o) o o

R' = CHa, CHoCH3

__QX

X =H, F, Cl, Br, CHz, OCHj

88-130

R?2=H, |, Br, Cl
R' = H, OH, Br, OCH;, OCH,CHj3

131-131

R2=H, Br, Cl
R' = H, CI, Br, OCHj;, OCF;

Slika 1. Opceniti prikaz spojeva priredenih u doktorskom radu
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[ Sinteza DES-a ]

e N
Probir najpogodnijeg DES-a

na modelnim reakcijama
\ J

Utjecaj temperature na
modelne reakcije

S
I ~
Utjecaj vremena na modelne
reakcije
\. J
A
'd N

Utjecaj volumena DES-a na
modelne reakcije

k.

e N
[Dodatak kataliticke koli¢ine ] Sinteza 1 karakterizacija [ Recikliranje i ponovna }
«— |

DES-a derivata kinazolinona uporaba DES-ova

Konvgnmonalna Smtez.a potpon}ognuta Sinteza potpomognuta Mehanokemijska sinteza
sinteza mikrovalovima ultrazvukom

Slika 2. Dijagram tijeka istrazivanja u sklopu doktorskog rada
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3.2. Sinteza 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (1 — 50)

Derivati 2-merkaptokinazolin-4(3H)-ona s razli¢itim alkilnim i arilnim supstituentima u

polozaju 3 kinazolinonskog prstena (1 — 50) (Slika 3) priredeni su reakcijom razli¢ito

supstituiranih antranilnih kiselina (a — €) i alifatskih i aromatskih izotiocijanata u odabranom

DES-u pri optimalnim reakcijskim uvjetima konvencionalnom sintezom, mikrovalovima i

ultrazvukom potpomognutom sintezom te mehanokemijskom sintezom.

1,R'=Me,R?=R*=R*=H
2;R'=Et,R?=R*=R*=H
3;R"=alil,R?=R3=R*=H
4,R"=Ph,R?=R%=R*=H
5R'=Bn,R?=R*=R*=H
6; R' = 4-MePh, R>=R*=R*=H
7;R'=4-FPh,R2=R3=R*=H
8;R'=4-CIPh,R?=R3*=R*=H
9;R"=4-BrPh,R?=R*=R*=H

10; R’
11; R’
12; R’
13; R’
14; R
15; R’
16; R’
17; R’
18; R’
19; R’
20; R’
21; R’
22; R’
23; R’
24; R’
25; R'

Slika 3. Op¢i prikaz struktura 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona 1 — 50

= 3-OMePh,R?=R®=R*=H
=Me,R?=1,R®*=R*=H
=Et,R?=I,R®=R*=H
=alil,R?=1,R®=R*=H
=Ph,R?=1,R®=R*=H
=Bn,R?=1,R®=R*=H
=4-MePh,R?=1,R®*=R*=H
=4-FPh,R?=,R®=R*=H
=4-CIPh,R>=1,R®=R*=H
=4-BrPh,R?2=1,R®=R*=H
= 3-OMePh,R?=1,R®*=R*=H
=Me, R?=Br,R®=R*=H
=Et,R®=Br,R®=R*=H
=alil, R?=Br,R3=R*=H
=Ph,R?=Br,R*=R*=H
=Bn,R?=Br,R*=R*=H

26; R' = 4-MePh, R?=Br, R®=R*=H
27;R'=4-FPh,R?=Br,R®*=R*=H
28; R'=4-CIPh,R?=Br,R®*=R*=H

29;R" = 4-BrPh, R?=Br, R®=R*=H
30; R' = 3-OMePh, R =Br, R®®=R*=H
31;R"=Me,R?=H,R%=CI,R*=H
32,R'"=Et,R?=H,R®=CI,R*=H
33;R"=alil, R?=H,R®=CI,R*=H
34;R'"=Ph,R?=H,R®*=CI,R*=H
35;R'=Bn,R?= HRS-CI R*=H
36; R'=4-MePh,R?=H,R®=CI,R*=H
37;R"=4-FPh,R?=H,R®*=CI,R*=H
38;R'=4-CIPh,R?=H,R3=CI,R*=H
39;R'=4-BrPh, R?=H,R®*=CI, R*=H
40; R' = 3-OMePh,R?=H,R®=CI,R*=H
41;R"=Me, R?=CI,R®=H, R* = Cl
42;R'=Et,R>=CI,R®*=H,R*=Cl
43;R'=alil, R2=CI,R®=H, R*=ClI
44;R'=Ph,R?=CI,R®=H,R*=ClI
45:R"=Bn,R?>=CI,R®=H,R*=ClI
46; R' = 4-MePh, R>=CI,R®*=H, R* = Cl
47;R'=4-FPh,R?=CI,R®*=H,R*=Cl
48;R'=4-CIPh,R?=CI,R®=H,R*=ClI
49; R" = 4-BrPh, R>=CI,R®=H, R* = CI
50; R' = 3-OMePh, R?=CI,R3=H,R*=ClI
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0
ChCl: urea _
e (N TOH  + RINCS —ea (:f‘\)\
|
7 NH,

a-e 1-50

Shema 1. Sinteza 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (1 — 50)

Za sintezu 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (1 — 50) prvo je priredeno 20
DES-ova na bazi kolin-klorida (ChCI) kao proton-donora vodikove veze (HBD-a) i razli¢itih
akceptora vodikove veze (HBA-ova) u razli¢itim molarnim omjerima (Tablica 1) te je proveden
probir najpogodnijeg DES-a. Modelna reakcija provedena je s antranilnom kiselinom (a) i fenil-
izotiocijanatom u 20 priredenih DES-ova (Shema 2). Optimiranje je provedeno pri 80 °C jer su
otapala ChCl : glukoza, ChCI : fruktoza, ChCI : sorbitol, ChCI : vinska kiselina i ChCl :
limunska kiselina previskozna pri temperaturama nizim od 60 °C ¢ime je otezano mije$anje

reakcijske smjese.

)

NCS
OH ©/
80°C
NH, *

a

Shema 2. Modelna reakcija sinteze 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (1 — 50)

Reakcije su zaustavljene nakon 1 h kako bi se utvrdilo najpogodnije otapalo. Najvece
iskoriStenje reakcije od 63 % postignuto je u otapalu ChCl : urea. Zadovoljavajuca iskoristenja
postignuta su i u ostalim otapalima na bazi supstituiranih urea (20 — 59 %), tiouree (20 %),
alkohola (21 — 47 %), anajniza iskoristenja postgnuta su U otapalima sa sorbitolom i ksilitolom
(10 — 14 %). Kod otapala s fruktozom i glukozom doslo je do laganog tamnjenja reakcijske
smjese, a TLC-om su detektirani polazni reaktanti i nekoliko nusprodukata. U reakcijama
provedenima u DES-ovima na bazi ChCI i karboksilnih kiselina ciljani produkt nije izoliran.
Ocekivano su dobivena veca iskoriStenja reakcija u otapalima s amidima buduéi da se u
konvencionalnim sintezama cesto kao katalizator dodaju slabe organske baze poput trietilamina
(1,5 ekv.1%% i 2 ekv.'®) u etanolu ili jake anorganske baza poput kalijeva hidroksid (1,2 ekv.) u
metanolu.'®2 Otapalo ChCl : urea (1 : 2) je bazi¢no, ¢ija se pH vrijednost smanjuje poveéanjem
temperature s 10,39 pri 20 °C do 8,51 pri 80 °C.1%3
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Tablica 1. Iskoristenja modelne reakcije (Shema 2) u 20 DES-ova

o’ ey
1 urea 1:2 63
2 tiourea 1:2 59
3 N-metilurea 1:3 24
4 N,N'-dimetilurea 1:2 20
5 acetamid 1:2 33
6 etilen-glikol 1:2 47
7 glicerol 1:2 24
8 butan-1,4-diol 1:2 21
9 glukoza 2:1 14
10 fruktoza 2:1 10
11 chel ksilitol 1:1 -
12 sorbitol 1:1 -
13 limunska kiselina 1:1 -
14 vinska kiselina 1:1 -
15 oksalna kiselina 1:1 -
16 levulinska kiselina 1:2 -
17 mlijecna kiselina 1:2 -
18 jabu¢na kiselina 1:1 -
19 malonska kiselina 1:1 -
20 maleinska kiselina 1:1 -

Kako bi se ispitao utjecaj temperature na iskoristenje modelna reakcija je provedena u 10
mL najpogodnijeg otapala ChCl : urea pri temperaturama 40 i 60 °C. Nakon 1 h mijesanja pri
40 °C dobiveno je iskoristenje od 14 %, a pri 60 °C 29 %. Budu¢i da su iskoristenja niza od
onih dobivenih pri 80 °C, proizlazi da je temperatura od 80 °C optimalna za sintezu 2-merkapto-
3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (1 — 50). Kako bi se optimiralo vrijeme potrebno za
pripravu ovih derivata, modelna je reakcija provedena pri 80 °C tijekom 15, 30, 60 i 120 minuta.
Produkt je nakon 15 minuta izoliran u iskoristenju od 23 %, nakon 30 minuta u iskoristenju od
38 %, a nakon 60 i 120 minuta u jednakom iskoristenju od 63 %. Potom je ispitan utjecaj

volumena otapala na iskoristenje modelne reakcije koja je provedena u5i 7,5 mL otapala ChCl
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: urea pri 80 °C i tijekom 1 h. Iskori$tenja su iznosila 38 % za 5 mL otapala i 32 % za 7,5 mL
otapala. Optimiranjem reakcijskih uvjeta modelne reakcije izmedu antranilne kiseline (@) |
fenil-izotiocijanata odredeni su uvjeti pri kojima su sintetizirani 2-merkapto-3-supstituirani
kinazolin-4(3H)-oni (1 — 50) konvencionalnom metodom mijesanjem pri 80 °C tijekom 1 h u
10 mL otapala ChCI : urea reakcijom antranilnih kiselina (a — e, 1 mmol) i alifatskih i
aromatskih izotiocijanata (1,2 mmol).

Kinazolinonski derivati 1 — 50 sintetizirani su reakcijom potpomognutom mikrovalovima,
pri ¢emu je na modelnoj reakciji ispitan utjecaj vremena od 15, 30 i 60 minuta u otapalu ChCl
> urea (10 mL) pri 80 °C i snazi mikrovalova 1800 W kako bi se u $to kraCem vremenu postigla
zadana temperatura. Modelnom reakcijom nakon 15 i 30 minuta produkt je dobiven u
tragovima, dok je nakon 60 minuta iskoriStenje iznosilo 22 %. Sinteza 2-merkapto-3-
supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (1 — 50) provedena je pri optimalnim uvjetima u ChClI : urea
(10 mL) i snazi mikrovalova 1800 W tijekom 60 minuta.

Na modelnoj reakciji potpomognutoj ultrazvukom ispitan je utjecaj vremena pri 80 °C i 37
Hz u ChCl : urea (10 mL). Nakon 15, 30 i 60 minuta postignuta su visa iskoriStenja u usporedbi
s iskoriStenjima produkata dobivenih sintezom potpomognutom mikrovalovima i iznose 14, 15
i 34 %. Sinteza 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (1 — 50) provedena je pri
optimalnim uvjetima u ChClI : urea (10 mL) pri 80 °C i 37 Hz tijekom 60 minuta.

Optimiranje modelne reakcije za mehanokemijsku sintezu kinazolinonskih derivata 1 — 50
ukljucivalo je ispitivanje dodatka koli¢ine keramickih kuglica, razli¢ite volumene otapala i
trajanje mljevenja. U reakcijsku smjesu modelne reakcije u ChCI : urea (1 mL) dodane su
razli¢ite mase keramickih kuglica (1 — 5 g), te je mljevenje provedeno u pet ciklusa po dvije
minute radi mjerenja temperature reakcijske smjese. Nakon 10 minuta mljevenja reakcijske
smjese s 1, 2 i 3 g keramickih kuglica su prebacene u ¢asu s vodom, dok suse one s4i5 g
keramickih kuglica zbog visoke temperature deformirale i vise nije ispitivana ta koli¢ina kod
mehanokemijske sinteze ostalih klasa derivata kinazolin-4(3H)-ona. Najvece iskoristenje

produkta od 72 % dobiveno je s 3 g kuglica (Tablica 2).
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Tablica 2. Utjecaj mase kuglica na iskoriStenje modelne reakcije mehanokemijskom sintezom

Masa kuglica (g) Iskoristenje (%)
1 67
2 68
3 72
4 42
5 44

Zatim je ispitan utjecaj volumena otapala na iskoristenje modelne mehanokemijske reakcije
tijekom 10 minuta s 3 g keramickih kuglica. Najvece iskoristenje od 78 % dobiveno je s 0,5 mL

otapala (Tablica 3).

Tablica 3. Utjecaj volumena otapala ChClI : urea na iskoristenje modelne reakcije

mehanokemijskom sintezom

Volumen otapala (mL) Iskoristenje (%)
0,5 78
1 72
2 66
3 50

Kako bi se ispitao utjecaj trajanja mehanokemijske reakcije na iskoriStenje, reakcije su
provedene tijekom 5, 15 i 20 minuta. Uoceno je da duljim vremenom reakcije ne dolazi do
povecanja iskoriStenja izoliranog produkta, Stovise ona su nesto niza (73 — 76 %) u usporedbi s

iskoriStenjima dobivenima kada su reakcije provodene tijekom 10 minuta (78 %) (Tablica 4).

Tablica 4. Utjecaj vremena trajanja na iskoriStenje mehanokemijske modelne reakcije

Trajanje mljevenja (min) IskoriStenje (%)
5 61
10 78
15 76
20 73
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Derivati 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (1 — 50) pripravljeni su
mehanokemijskom sintezom u dobrim do izvrsnim iskoriStenjima (Tablica 5) pri optimalnim
uvjetima utvrdenima na modelnoj reakciji ukljuc¢ujué¢i 1 mmol antranilnih kiselina (a — €), 1,2
mmol alifatskih i aromatskih izotiocijanata, 0,5 mL otapala i 3 g keramickih kuglica tijekom 10
minuta.

Usporedbom iskoristenja sintetiziranih 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (1
— 50) konvencionalno, reakcijama potpomognutim mikrovalovima i ultrazvukom te
mehanokemijski razvidno je da su mehanokemijskom sintezom uglavnom postignuta veca

iskoriStenja u usporedbi s ostalim metodama (Tablica 5).

Tablica 5. Usporedba iskoriStenja 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (1 — 50)

dobivenih konvencionalno i odabranim metodama zelene kemije pri optimalnim uvjetima

o 1
r2 S N
|
7 N/)\SH
1-50
Iskoristenja (%)
. oy . Sinteza Sinteza Mehanokemijska
Spoj R? R! MijeSanje  potpomognuta  potpomognuta sinteza
mikrovalovima  ultrazvukom

1 H Me 42 39 17 56
2 H Et 40 18 36 64
3 H Alil 24 15 21 60
4 H Ph 63 22 34 78
5 H Bn 62 41 64 82
6 H 4-MePh 27 47 38 79
7 H 4-FPh 48 32 25 73
8 H 4-CIPh 55 49 41 71
9 H 4-BrPh 66 24 58 77
10 H 3-OMePh 64 21 57 60
11 6-1 Me 31 20 40 74
12 6-1 Et 25 14 18 74
13 6-1 Alil 22 13 21 49
14 6-1 Ph 32 16 22 69
15 6-1 Bn 45 10 28 70
16 6-1 4-MePh 49 29 47 76
17 6-1 4-FPh 43 22 18 70
18 6-1 4-CIPh 39 31 38 71
19 6-1 4-BrPh 49 30 51 81
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Tablica 5. Nastavak

20 6-1 3-OMePh 53 25 58 58
21 6-Br Me 21 14 23 62
22 6-Br Et 25 13 17 68
23 6-Br Alil 40 14 40 70
24 6-Br Ph 36 13 19 79
25 6-Br Bn 58 27 60 72
26 6-Br 4-MePh 76 31 41 88
27 6-Br 4-FPh 57 19 28 73
28 6-Br 4-CIPh 62 27 48 64
29 6-Br 4-BrPh 65 33 56 77
30 6-Br  3-OMePh 59 28 30 57
31 7-Cl Me 58 19 18 51
32 7-Cl Et 22 15 21 47
33 7-Cl Alil 47 13 26 59
34 7-Cl Ph 67 19 36 63
35 7-Cl Bn 26 17 34 69
36 7-Cl 4-MePh 42 13 24 87
37 7-Cl 4-FPh 34 18 18 57
38 7-Cl 4-CIPh 50 14 27 66
39 7-Cl 4-BrPh 50 16 38 63
40 7-Cl  3-OMePh 40 25 44 70
41 68-(Cl), Me 36 15 4 48
42 68-(Cl), Et 19 19 15 56
43 6,8-(Cl) Alil 21 23 30 66
44 6,8-(Cl) Ph 20 18 19 70
45  6,8-(Cl) Bn 51 14 27 71
46  6,8-(Cl) 4-MePh 25 27 40 74
47 68-(Cl),  4-FPh 33 22 24 63
48  68-(Cl,  4-ClIPh 34 30 30 67
49  68-(Cl),  4-BrPh 60 37 48 77
50 6,8-(Cl); 3-OMePh 33 14 24 55

Konvencionalnom metodom uz mijesanje dobiveni su spojevi s iskoriStenjima od 19 % do
76 %. Najveca iskoriStenja konvencionalnom sintezom postignuta su za spojeve koji sadrze u
polozaju 3 kinazolinonskog prstena arilni supstituent, primjerice 3-fenil-2-merkaptokinazolin-
4(3H)-on (4, 63 %) i 3-fenil-7-klor-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (34, 67 %), derivati sa
supstituiranim fenilnim prstenom metilnom skupinom kao $to je 6-brom-2-merkapto-3-(p-
toliDkinazolin-4(3H)-on (26, 76 %), metoksilnom skupinom 2-merkapto-3-(3-
metoksifenil)kinazolin-4(3H)-on (10, 64 %), 6-jod-2-merkapto-3-(3-metoksifenil)kinazolin-
4(3H)-on (20, 53 %) i 6-brom-2-merkapto-3-(3-metoksifenil)kinazolin-4(3H)-on (30, 59 %) te
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fenilnim prstenom supstituiranim bromom 3-(4-bromfenil)-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (9,
66 %), 6-brom-3-(4-bromfenil)-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (29, 65 %) i 3-(4-bromfenil)-
6,8-diklor-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (49, 60 %). Najniza iskoriStenja dobivena su U sintezi
kinazolinonskih derivata s alifatskim supstituentima u polozaju 3, npr. 3-alil-6-jod-2-
merkaptokinazolin-4(3H)-on (13, 22 %), 6-brom-2-merkapto-3-metilkinazolin-4(3H)-on (21,
21 %) i 3-etil-6,8-diklor-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (42, 19 %). Supstituenti antranilnih
kiselina nisu previse utjecali na iskoriStenja jer su podjednaka za sve derivate. Veéina ovih
spojeva evidentiranih u literaturi priredena je u konvencionalnim organskim otapalima. Castro
i suradnici opisali su pripravu spojeva 1, 3 i 4 s iskoriStenjima od 46, 35 i 50 % nakon 24 — 72
h zagrijavanja pri 130 °C u toluenu.’®* U nesto kraéem vremenu pripravljeni su spojevi 1 (60
%), 3 (61 %), 21 (64 %) i 24 (63 %) tijekom 12 sati zagrijavanjem u smijesi etanola i piridina.1®
U etanolu bez dodatka katalizatora pripravljeni su spojevi 4 (75 %), 6 (75 %), 9 (70 %), 10 (65
%), 14 (70 %), 24 (75 %), 44 (65 %) i 46 (70 %) refluksiranjem tijekom 5 sati.*®® Nadalje, Dou
i suradnici su nakon samo 15 minuta zagrijavanja u tetrahidrofuranu i kombinacijom TiCls/Zn
in situ reducirali nitro skupinu do amino skupine i kondenzacijom takvih benzamida s
izotiocijanatima pripravili spojeve 4 (82 %), 5 (92 %), 7 (78 %), 8 (94 %), 34 (90 %), 35 (93
%) i 36 (73 %).%" Navedeni primjeri zahtijevaju koriStenje Stetnih organskih otapala i
katalizatora kao S§to je trietilamin. Reakcije su provedene od 5 do 72 h pri visokim
temperaturama $to zahtijeva i veci utroSak energije. U usporedbi s navedenim u literaturi,
konvencionalna sinteza 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (1 — 50) mijeSanjem
provedena je u blazim uvjetima, pri nizoj temperaturi (80 °C) u ekoloski prihvatljivom otapalu
ChCI : urea tijekom 1 h, sto je krace vrijeme trajanja reakcija od opisanih metoda u
konvencionalnim otapalima.

Jedinu publikaciju u kojoj je opisana priprava kinazolinonskih derivata u DES-u objavili su
Molnar i suradnici.’3 U otapalu ChCl : urea tijekom 3 h i 90 °C pripravili su spojeve 1 — 4 (68
%, 72 %, 35 %, 90 %), 8 (75 %), 11 — 14 (73 %) 10 %, 20 %, 91 %) i 18 (40 %). Veca
iskoriStenja za navedene spojeve mogu se objasniti duljim trajanjem reakcija i viSom
temperaturom u odnosu na uvjete primijenjene u sintezi u sklopu ovog doktorskog rada.

Iskoristenja u sintezi potpomognutoj mikrovalovima dobivena su u rasponu od 10 % za 3-
benzil-6-jod-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (15) supstituiran jodom na ugljiku C-6 i benzilnom
skupinom na N-3 do 49 % za 3-(4-klorfenil)-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (8) samo sa
supstituiranom 4-klorfenilnom skupinom. Tijekom provodenja reakcije uoceno je da se tijekom
prve minute zagrijavanja temperatura reakcijske smjese povisi i do 110 °C te se nakon 2 — 3

minute snizi na zadanih 80 °C, $to potvrduje ¢injenicu da DES-ovi brzo i efikasno apsorbiraju
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mikrovalno zradenje.®® Pretpostavka je da na dobivena najlogija iskoristenja vjerojatno utjecu
zatvoren sustav tijekom provedbe sinteze i nemoguénost isparavanja vode koja pomice
reakcijsku ravnotezu ulijevo. Mikrovalovima potpomognuta sinetza pokazala se najmanje
pogodnom u usporedbi s ostalim metodama za pripravu 2-merkapto-3-supstituiranih
kinazolinonskih derivata (Tablica 5).

Sintezom potpomognutom ultrazvukom pripravljeni su derivati 2-merkaptokinazolin-4(3H)-
ona (1 — 50) s iskoristenjima od 17 % do 64 % (Tablica 5). Podjednaka iskoriStenja dobivena
su za derivate supstituirane u polozaju 3 alifatskim i aromatskim supstituentima te nije razvidno
utjece li priroda elektron-donirajuc¢ih (metoksilna) i elektron-odvlaéecih supstituenata (halogeni
elementi) na iskoristenje reakcije. lako nema kontinuiranog mijesanja reakcijske smjese pri
ultrazvukom potpomognutoj sintezi kinazolinonskih derivata, otvoren sustav i utjecaj
ultrazvuka pokazao se u¢inkovitijim u usporedbi s mikrovalnom sintezom.

Usporedbom iskoriStenja sintetiziranih 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (1
— 50) konvencionalno i zelenim metodama, razvidno je da su najveca iskoristenja postignuta
mehanokemijskom sintezom (Tablica 5), posebice za 3-benzil-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on
(5, 82 %), 3-(4-bromfenil)-6-jod-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (19, 81 %) i 6-brom-2-
merkapto-3-(p-tolil)kinazolin-4(3H)-on (26, 88 %), dok su ona najniza dobivena za 3-alil-6-
jod-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (13, 49 %), 3-etil-7-klor-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on
(32, 47 %) i 6,8-diklor-2-merkapto-3-metilkinazolin-4(3H)-on (41, 48 %) s alifatskim
supstituentima vezanima na dusik. Ostali kinazolinonski derivati pripravljeni su
mehanokemijski u iskoristenjima od 50 do 80 %. Vazno je naglasiti kako produkte dobivene
mehanokemijski nije trebalo dodatno procis¢avati, dok su kod ostalih metoda spojevi prema
potrebi proc¢iS¢avani prekristalizacijom. Najveca razlika u iskoriStenjima dobivena je kod
sinteze potpomognute mikrovalovima i ultrazvukom 3-etil-7-klor-2-merkaptokinazolin-4(3H)-
ona (36) gdje su dobivena iskoristenja 13 i 24 %, dok je mehanokemijskom reakcijom
postignuto iskoristenje od 87 %. Takoder je i kod sinteze 3-etil-6-jod-2-merkaptokinazolin-
4(3H)-ona (12) dobiveno vece iskoristenje mehanokemijskom reakcijom (74 %) u usporedbi s
mikrovalovima i ultrazvukom potpomognutom sintezom (14 i 18 %). Vecéa dobivena
iskoristenja mehanokemijskom sintezom mogu se pripisati energiji koja se postize mljevenjem
keramickim kuglicama i vjerojatno iskljucivo katalitickim djelovanjem DES-ova gdje su u
cetiri puta manjem vremenu dobivena puno veca iskoristenja.

Prednosti koriStenja DES-ova u sintezi 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona u
kombinaciji s metodama zelene kemije ocituju se u kra¢em vremenu reakcija, blazim

reakcijskim uvjetima i nekoriStenju konvencionalnih katalizatora i lakohlapljivih otapala.
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Takoder, pojednostavljena je postsintetska obrada koja ukljuc¢uje odvajanje kristala filtriranjem
i eventualno prekristalizaciju iz etanola.

Predlozeni mehanizam nastajanja 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (1 — 50)
u otapalu ChCI : urea prikazan je na Shemi 3. DES djeluje i kataliti¢ki tako $to u drugom
stupnju, nakon adicije amino skupine antranilne kiseline na ugljik izotiocijanata u prvom, dolazi
do deprotoniranja meduprodukta protoniranjem Kisika uree iz otapala, koja kasnije protonira
kisik cikliziranog meduprodukta kako bi nastala voda kao dobra izlazna skupina. Izlaskom vode
nastaju 2-merkapto-3-supstituirani kinazolin-4(3H)-oni (1 — 50) kod kojih je ravnoteza
pomaknuta na stranu tiolnog oblika tautomera.

Vecina izoliranih derivata kinazolin-4(3H)-ona priredenih konvencionalnom sintezom,
sintezom potpomognutom mikrovalovima i ultrazvukom bio je ¢ist 0sim spojeva 3, 10, 12, 32,
33,391 41 —50 koji su proc¢isceni prekristalizacijom iz etanola.

Modelna reakcija provedena konvencionalno pri optimalnim uvjetima dodatno je optimirana
dodatkom kataliticke koli¢ine ChCl : urea (10 mol %) pri ¢emu je izoliran produkt 4 s
iskoristenjem od 49 %. Ova se metoda nije pokazala efikasnom jer je uoCeno nastajanje tri
nusprodukta, u usporedbi s reakcijom provedenom mijeSanjem u 10 mL otapala ili
mehanokemijskom sintezom gdje su dobivena iskoristenja 63 i 78 %.

Ponovna uporaba otapala ChCI : urea ispitana je pri sintezi 6-brom-2-merkapto-3-(p-
tolil)kinazolin-4(3H)-ona (26). Nakon cetiri ciklusa recikliranja otapala i provodenja reakcije
pri optimalnim uvjetima konvencionalnim mije$anjem iskori$tenja se nisu zna¢ajno promijenila
(Tablica 6).

Tablica 6. Ponovna uporaba ChCl : urea u sintezi produkta 26

Ciklus IskoriStenje (%)
- 76
Prvi 72
Drugi 77
Trec¢i 80
Cetvrti 77
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Shema 3. PredloZeni mehanizam nastajanja 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona
(1-50) u otapalu ChCl : urea

Strukture sintetiziranih 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (1 — 50) potvrdene
su H- i *C-NMR spektroskopijom. Asigniranje *H-NMR spektara provedeno je na temelju
kemijskih pomaka, intenziteta signala, multipliciteta rezonancija te konstanti sprega H-H, dok
je asigniranje *C-NMR spektara provedeno na temelju kemijskih pomaka.

'H- i 3C-NMR spektri derivata 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (prilozi)
pokazuju pored signala za protone kinazolinonskog prstena i dodatne signale u aromatskom
dijelu spektra za derivate s arilnim supstituentom u polozaju 3, odnosno u alifatskom dijelu
spektra signale alifatskih supstituenata vazanih u polozaju 3 kinazolinonskog prstena. U *H-
NMR spektrima spojeva koji sadrze alifatske supstituente u polozaju 3 prisutni su signali
metilnih protona etilne skupine kod 6 = 1,9 — 1,25 ppm (triplet), singlet za metilne protone
benzilnog supstituenta na 2,37 ppm i metilnih protona vezanih za benzenski dio
kinazolinonskog prstena na 3,63 — 3,65 ppm (singlet). Singleti za protone metoksilne skupine
prisutni su na 3,76 ppm. Signali za metilenske protone etilne skupine vezane za kinazolinonski

prsten nalaze se na 4,38 — 4,48 ppm, dok su metilenski protoni alilne skupine prisutni na 5,12
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— 5,96 ppm i metilenski protoni benzilnog supstituenta na 5,63 — 5,67 ppm. U podrucju
kemijskih pomaka ¢ = 4,99 — 5,03 ppm nalazi se signal za alilne protone =CH>, a pri 6 = 5,17
— 5,92 ppm signal za alilni proton -CH=. Za kinazolinonske derivate s arilnim supstituentima u
polozaju 3 uz signale za protone kinazolinonskog prstena u *H-NMR spektrima prisutni su i
dodatni signali u aromatskom dijelu spektra na ¢ = 6,84 — 8,18 ppm. Najvec¢i kemijski pomak
imaju tiolni protoni -SH koji su prisutni kao singlet na 11,75 — 13,18 ppm.

Tako primjerice *H-NMR spektar 3-etil-2-merkaptokinazolin-4(3H)-ona (2) (Slika 4)
pokazuje sljedece signale: singlet intenziteta 1H na 12,90 ppm za tiolni proton (-SH), dublet
intenziteta 1H na 7,96 ppm za H-5 proton, triplet intenziteta 1H za H-6 proton na 7,71 ppm,
dublet intenziteta 1H na 7,36 ppm za H-8 proton i multiplet intenziteta 1H na 7,32 ppm za H-7
proton, za metilenske protone etilnog supstituenta kvartet intenziteta 2H na 4,45 ppm (-CHz-) i
triplet intenziteta 3H na 1,23 ppm za metilne protone (-CHz).
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Slika 4. *H-NMR spektar spoja 2

U 3C-NMR spektru 3-etil-2-merkaptokinazolin-4(3H)-ona (2) (Slika 5) prisutni su sljedeéi
signali: 8/ppm 174,7 (C-2), 158,9 (C-4), 138,9 (C-8a), 135,3 (C-7), 127,2 (C-6), 124,4 (C-8),
115,5 (C-5), 99,5 (C-4a), 41,1 (CH2) i 11,9 (CHa).
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Slika 5. **C-NMR spektar spoja 2

IH-NMR  spektar 3-(4-klorfenil)-2-merkaptokinazolin-4(3H)-ona (8) (Slika 6) wu
aromatskom dijelu spektra pored signala za protone kinazolinonskog prstena pokazuje i dodatne
signale za protone arilnog supstituenta u polozaju 3: singlet intenziteta 1H na 13,10 ppm za
tiolni proton (-SH), dublet intenziteta 1H na 7,95 ppm za H-5 proton, triplet intenziteta 1H za
H-6 proton na 7,79 ppm, dublet intenziteta 2H na 7,54 ppm za H-2' kemijski ekvivalentne
protone arilnog supstituenta, dublet intenziteta 1H na 7,45 ppm za H-8, dublet intenziteta 2H
na 7,35 ppm za kemijski ekvivalentne protone H-1' arilnog supstituenta i multiplet intenziteta
1H na 7,33 ppm za proton H-7.

48



REZULTATI I RASPRAVA

SR EEL RS 3. IR AL

o e P P I E by e R

=] 0 DAL O O] = LA e B L
Cl FILccags fhasdach

& 0 /@/ FIRERISE REUEZNER

o

2

£

I L T T T T r 1T T 177 T 1T 7 1T 7 1 L
PPM  13.2 iz.8 12.4 120 116 112 10.8 104 10,0 9.6 9.2 B.& 3.4 8.0 7.6 7.2

Slika 6. *H-NMR spektar spoja 8
13C-NMR spektar 3-(4-klorfenil)-2-merkaptokinazolin-4(3H)-ona (8) (Slika 7) sadrzi

sljedece signale: 6/ppm 175,9 (C-2), 159,8 (C-4), 139,6 (C-Cl), 138,2 (C-8a), 135,6 (C-7), 132,7
(C-N), 131,0 (C-1", 129,0 (C-2") 127,4 (C-6), 124,4 (C-8), 115,7 (C-5), 99,5 (C-4a).
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Slika 7. *C-NMR spektar spoja 8

3.3. Sinteza 2-metil-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (51 — 87)

Derivati 2-metilkinazolin-4(3H)-ona Supstituirani u polozaju 3 razli¢itim arilnim
supstituentima i halogenim elementima na benzenskom dijelu kinazolinonskog prstena (51 —
87) (Slika 8) priredeni su reakcijom razliCito supstituiranih antranilnih kiselina (a — €) i
anhidrida octene kiseline u odabranom DES-u pri optimalnim reakcijskim uvjetima
konvencionalnom sintezom, mikrovalovima i ultrazvukom potpomognutom sintezom te

mehanokemijskom sintezom.
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Slika 8. Op¢i prikaz struktura 2-metil-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (51 — 87)
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Preliminarnim istraZivanjima pri optimiranju reakcije dobivanja 2-metil-3-supstituiranih
derivata kinazolin-4(3H)-ona (51 — 87) utvrdeno je da sintezu, polaze¢i iz odgovarajuce
antranilne kiseline a (1 mmol), anhidrida octene kiseline (1,2 mmol) i 4-kloranilina (1,2 mmol)
u DES-u, nije moguce provesti u jednom stupnju buduci da dolazi do acetiliranja 4-kloranilina.

Nakon dodatka vode i odvajanja kristala filtriranjem izoliran je Cisti N-(4-klorfenil)acetamid

(66 %) (Slika 9).
HN—(  )—Cl
o:<

Slika 9. Struktura N-(4-klorfenil)acetamida

U daljnjem istrazivanju u prvom stupnju u DES su dodani antranilna kiselina a (1 mmol) i
anhidrid octene kiseline (1,2 mmol). Nakon $to je sva antranilna kiselina izreagirala (pracenje
TLC-om) nakon 30 minuta je dodan je 4-kloranilin (1,2 mmol) i nastavljeno je mijeSanje u
DES-u 30 minuta. Dodavanjem vode i odvajanjem Kristala filtriranjem izoliran je ¢isti spoj (74
%) ¢ija struktura na temelju masenog spektra i *H-NMR spektra nije odgovarala Zeljenom
produktu 3-(4-klorfenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-onu (52). Utvrdeno je da je acetiliran dusik
amino skupine i adicijom 4-kloranilina na karbonilni ugljik antranilne kiseline a nastao 2-
acetamido-N-(4-klorfenil)benzamid (Slika 10). Dodavanjem veée koli¢ine anhidrida octene
kiseline (1,5 i 2 mmol) nije uoéena promjena ni nastajanje Zeljenog derivata 52. Cesto se u
sintezi N-aciliranim antranilnim kiselinama dodaje anhidrid octene kiseline kako bi se

pospjesilo zatvaranje prstena i ravnoteza pomaknula udesno, medutim ova reakcija nije bila

-

Slika 10. Struktura 2-acetamido-N-(4-klorfenil)benzamida

uspjesna.”’®

Stoga su pripravljeni prekursori 2-metilbenzoksazin-4-ona f — j za sintezu derivata 51 — 87
reakcijom potpomognutom mikrovalovima jer se za njihovo nastajanje ne mogu postici
zadovoljavajuéi reakcijski uvjeti u DES-u. Zbog svoje nestabilnosti 2-metilbenzoksazin-4-oni

S 169

f — j odmah su koriSteni u sljede¢em stupnju sinteze dodavanjem u DE Koristeno je pet
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antranilnih kiselina a — e, od kojih su cetiri supstituirane halogenim elementima te suvisak
anhidrida octene kiseline. Sinteza je provedena tijekom 30 minuta pri 180 °C, a 2-

metilbenzoksazin-4-oni f — j su izolirani s vrlo dobrim iskori$tenjima (Shema 4).

0 0
O O
MW
N OH + X 0
|
RET )J\o)K 180 °C R* A

NH, 30 min 2N
a:R?=H f: R2=H (87 %)
b: R? = 5-| g: R2=6-1 (71 %)
c:R?=5-Br h: R? = 6-Br (76 %)
d: R? = 4-CI i R?2=7-Cl (64 %)
e: R? = 3,5-(Cl) j: R?=6,8-(Cl), (67 %)

Shema 4. Priprava 2-metilbenzoksazin-4-ona f — j sintezom potpomognutom mikrovalovima

Modelna reakcija 2-metilbenzoksazin-4-ona (f) i 4-kloranilina provedena je u 20 razli¢itih
DES-ova kako bi se odabralo najpogodnije otapalo za sintezu 2-metil-3-supstituiranih
kinazolin-4(3H)-ona (51 — 87). Optimiranje je provedeno pri 80 °C tijekom 60 minuta. Najvece

iskoristenje modelne reakcije od 61 % postignuto je u otapalu ChCl : urea (Tablica 7).

O

Cl
(@]
+
80 °C
N/)\ Cl 1h N/)\
52

f

Shema 5. Modelna reakcija za sintezu 2-metil-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (51 — 87)

Produkt 52 je nastao u veéini otapala, dok je u otapalima ChCl : glukoza, ChCl : fruktoza,
ChCI : limunska kiselina i ChCI : levulinska kiselina nastao u tragovima uz niz nastalih
nusprodukata (praceno TLC-om). U ostalim otapalima na bazi amida i tioamida postignuta su
dobra iskoristenja za spoj 52 (47 — 54 %), na bazi alkohola (36 — 57 %) te sorbitola i ksilitola
(24 1 41 %). Produkt je nastao u vecini otapala s karboksilnim kiselinama kao HBD-ovima.
Produkt 52 je u najvecem iskoristenju izoliran iz reakcije u kojoj je kao otapalo koristen ChCl
: malonska kiselina (57 %), dok je u ostalim otapalima dobiveno nesto nize iskoristenje (18 —
46 %). Ogranic¢avajuéi faktor postizanja boljeg iskoristenja kod nekih otapala, ponajvise s
karboksilnim kiselinama, zasigurno je veca viskoznost ¢ime je otezano mijeSanje reakcijske

smjese.
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Tablica 7. Iskoristenja modelne reakcije (Shema 5) u 20 DES-ova

o s
1 urea 1:2 61
2 tiourea 1:2 47
3 N-metilurea 1:3 53
4 N,N'-dimetilurea 1:2 54
5 acetamid 1:2 51
6 etilen-glikol 1:2 42
7 glicerol 1:2 36
8 butan-1,4-diol 1:2 57
9 glukoza 2:1 -
10 chel fru!<t_oza 2:1 -
11 ksilitol 1:1 41
12 sorbitol 1:1 24
13 limunska kiselina 1:1 -
14 vinska kiselina 1:1 45
15 oksalna kiselina 1:1 37
16 levulinska kiselina 1:2 -
17 mlijecna kiselina 1:2 18
18 jabuc¢na kiselina 1:1 38
19 malonska kiselina 1:1 57
20 maleinska kiselina 1:1 46

Kako bi se ispitao i utjecaj temperature na iskoristenje provedena je modelna reakcija u ChCl
:urea pri 40 1 60 °C. Nakon 60 minuta pri 40 °C detektirani su samo polazni reaktanti, a pri 60
°C uocena su dva dodatna produkta (TLC-om). Reakcije su dodatno nastavljene uz mijesane
jos 60 minuta te je samo pri 60 °C postignuto bolje iskoristenje, a produkt izoliran u iskoristenju
od 21 %. Vidljivo je kako temperatura znatno utjeCe na iskoristenje reakcije i vjerojatno na
zatvaranje prstena u Cetvrtom stupnju predlozenog mehanizma prikazanog na Shemi 7. Kako
se temperatura pri 80 °C pokazala najucinkovitijom, modelna reakcije je nadalje optimirana
ispitivanjem razliCitih vremena reakcije. Tijekom 240 minuta doslo je do povecanja
iskoriStenja, dok daljnje povecanje vremena reakcije uz mijesanje nije utjecalo na iskoristenje.
Kako bi se ispitao utjecaj volumena DES-a na iskoriStenje modelne reakcije, reakcija je

provedena u 5 i 7,5 mL odabranog DES-a te su nakon 240 minuta mijeSanja dobivena
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iskoristenja iznosila 59 i 53 %, ¢ime je dobiveno da je 10 mL (78 %) optimalan volumen DES-

a za pripravu 2-metil-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (51 — 87).

Tablica 8. Utjecaj vremena na iskori$tenje modelne reakcije pri 80 °C za sintezu 2-metil-3-

supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (51 — 87)

Vrijeme (min) Iskoristenje (%)
15 10
30 28
60 37
120 55
240 68

Utjecaj vremena trajanja modelne reakcije na iskoriStenje ispitan je u 10 mL otapala u
mikrovalnom reaktoru pri 80 °C i 1800 W tijekom 15, 30 i 60 minuta. IskoriStenja izoliranog
produkta 52 iznose 17, 23 i 35 %. Dodatno je provedena i modelna reakcija u trajanju od 120
minuta budu¢i da je produljenjem trajanja reakcije postignuto bolje iskoriStenje, medutim
iskoristenje se povecalo za 2 % u odnosu na ono dobiveno nakon 60 minuta. Stoga je kao
optimalno vrijeme provodenja reakcije odabrano 60 minuta.

Modelna reakcija provedena je i potpomognuta ultrazvukom pri 80 °C i 37 Hz, no

iskoriStenje se nakon 120 minuta nije znacajno promijenilo (Tablica 9).

Tablica 9. Utjecaj vremena na iskoristenje modelne reakcije potpomognte ultrazvukom pri 80 °C

Vrijeme (min) IskoriStenje (%)
15 27
30 40
60 38
120 54
240 52

Optimiranje modelne reakcije za mehanokemijsku sintezu derivata 51 — 87 provedeno je

ispitivanjem utjecaja volumena i trajanja mljevenja uz koristenu masu kuglicaod 3 g u 0,5, 1,
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2 i 3 mL otapala ChCl : urea u ciklusima od 2 minute. Najvece iskoristenje modelne reakcije

dobiveno je s 1 mL otapala (Tablica 10) i optimalnim vremenom od 20 minuta (Tablica 11).

Tablica 10. Optimiranje volumena ChCI : urea na modelnoj mehanokemijskoj reakciji

Volumen otapala (mL) Iskoristenje (%)
0,5 54
1 67
2 48
3 53

Tablica 11. Optimiranje reakcijskog vremena na modeloj mehanokemijskoj reakciji

Trajanje mljevenja (min) IskoriStenje (%)

5 55

10 67

15 66

20 71

o]
56; 66; 75; 82; 86: “S,Z 57; 67:
N’ N
H L JOOL
A %Nj]/\o 0o
HO 0”0 o]

H1: 2-(7-hidroksi-2-oksa-2H-kromen-4-il)acetohidrazid H2: 2-[(2-oksa-2H-kromen-7-il)oksalacetohidrazid

58; 68; 83: 59; 69; 76; 84; 87:

X
e (L
N 2 “ oe
%y o oo B N ¢
o) (0] 0]
H3: 2-[(4-metil-2-oksa-2H-kromen-7-il)oksa]acetohidrazid H4: piridin-2,6-dikarbohidrazid

Slika 11. Strukture i nazivi hidrazida H1 — H2 koristenih u sintezi derivata 2-metil-3-

supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (51 — 87)
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Tablica 12. Usporedba iskoriStenja 2-metil-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (51 — 87)

dobivenih konvencionalno i odabranim metodama zelene kemije pri optimalnim uvjetima

0]
1
R2—] SNt
|
= N/)\
51 -87
IskoriStenje (%)
Sinteza Sinteza
Spoj R? R! MijeSanje  potpomognuta  potpomognuta  Mehanosinteza
mikrovalovima ultrazvukom

51 H Ph 64 30 37 81
52 H 4-CIPh 73 39 47 63
53 H 4-BrPh 67 25 54 55
54 H 4-OMePh 58 41 37 60
55 H 4-OHPh 52 29 38 55
56 H H1* 71 20 24 80
57 H H2* 56 32 21 45
58 H H3* 63 18 41 74
59 H H4* 40 24 37 77
60 6-1 Ph 51 21 22 87
61 6-1 4-CIPh 54 32 40 79
62 6-1 4-BrPh 48 27 28 74
63 6-1 4-OMePh 40 30 34 66
64 6-1 4-OHPh 34 28 31 61
65 6-1 4-OCF3Ph 28 41 54 72
66 6-1 H1* 37 29 49 76
67 6-1 H2* 20 15 22 64
68 6-1 H3* 17 10 15 57
69 6-1 H4* 23 26 45 57
70 6-Br 4-CIPh 57 27 50 83
71 6-Br 4-BrPh 53 26 56 78
72 6-Br 4-OMePh 60 20 21 71
73 6-Br 4-OHPh 40 23 15 70
74 6-Br 4-0OCF3Ph 36 37 48 84
75 6-Br H1* 58 25 40 81
76 6-Br H4* 33 22 36 62
77 7-Cl 4-CIPh 68 40 47 86
78 7-Cl 4-BrPh 57 35 42 79
79 7-Cl 4-OMePh 66 34 37 64
80 7-Cl 4-OHPh 59 31 30 63
81 7-Cl 4-OCF3Ph 51 28 33 77
82 7-Cl H1* 62 40 21 84
83 7-Cl H3* 41 26 30 50
84 7-Cl H4* 38 17 20 58
85 6,8-(Cl);  4-OCFsPh 57 29 19 69
86 6,8-(Cl): H1* 59 37 41 55
87 6,8-(ClI), H4* 42 17 29 63

*strukture supstituenata prikazane su na Slici 11.
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Kondenzacijom 2-metilbenzoksazion-4-ona (f — j) s razli¢itim aromatskim aminima, 2-(7-
hidroksi-2-oksa-2H-kromen-4-il)acetohidrazidom (H1), 2-[(2-oksa-2H-kromen-7-
il)oksa]acetohidrazidom (H2), 2-[(4-metil-2-oksa-2H-kromen-7-il)oksa]acetohidrazidom (H3)
i piridin-2,6-dikarbohidrazidom (H4) pripravljeno je 37 derivata 2-metil-3-supstituiranih
kinazolin-4(3H)-ona (51 — 87). NajviSe derivata priredeno je s 6-jod-2-metilbenzoksazin-4-
onom (g), dok su samo tri pripravljena s 6,8-diklor-2-metilbenzoksazin-4-onom (j). Sinteze su
provedene konvencionalno uz mijeSanje i trima zelenim metodama koje ukljucuju sintezu
potpomognutu mikrovalovima i ultrazvukom te mehanokemijskom sintezom. Dobivena

iskoriStenja su usporedena i s literaturno dostupnim podatcima.

(0] (0]
: _R
N 0 . RINH ChCl : urea N N
R2_I )\ 2 R2_I )\
~
Z N/ = N

f-j 51 - 87

Shema 6. Sinteza 2-metil-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (51 — 87)

Konvencionalno uz mijeSanje dobiveni su derivati 2-metilkinazolin-4(3H)-ona s
iskoriStenjima od 17 do 77 %. Najveca iskoriStenja postignuta su s anilinima koji su u para-
polozaju imali vezani halogeni element (Br > Cl). Iskoristenja 3-(4-klorfenil)-2-metilkinazolin-
4(3H)-ona (52) i 3-(4-bromfenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (53) iznose 73 i 67 %, sa
supstituiranim jodom na polozaju C-6 kinazolinonske jezgre za 6-jod-3-(4-klorfenil)-2-
metilkinazolin-4(3H)-on  (61) i 3-(4-bromfenil)-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-on  (62)
iskoristenja iznose 54 i 48 %. Kad je kinazolinonski prsten na C-6 supstituiran bromom za 6-
brom-3-(4-klorfenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-on (70) i 6-brom-3-(4-bromfenil)-2-
metilkinazolin-4(3H)-on (71) iskoristenja iznose 57 1 53 % te supstitucijom klorom na C-7
kinazolinonske jezgre za 7-klor-3-(4-klorfenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-on (77) i 3-(4-
bromfenil)-7-klor-2-metilkinazolin-4(3H)-on (78) iskoristenja iznose 68 i 57 %. Iz navedenog
se moze uociti jaci induktivni efekt vezanog klora na anilin u odnosu na brom. Brom ima slabiji
induktivni efekt na benzenski prsten sto posredno utjece i na dusik amino skupine Cine¢i ga
slabije nukleofilnim od dusika 4-kloranilina. Sli¢na je korelacija i sa spojevima kod kojih su
vezane hidroksilna i metoksilne skupina na anilinima. Kako je hidroksilna skupina bolja
elektron-donirajuca skupina od metoksilne skupine, povecava se elektronska gustoca anilina
¢ime je dusik slabije nukelofilan. Niza iskoristenja mogu se uociti pri sintezi 3-(4-
hidroksifenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (55, 52 %), 3-(4-hidroksifenil)-6-jod-2-
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metilkinazolin-4(3H)-ona (64, 34 %), 6-brom-3-(4-hidroksifenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-ona
(73, 40 %) i1 3-(4-hidroksifenil)-7-klor-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (80, 59 %) u usporedbi s
iskoriStenjima dobivenima za 2-metil-3-(4-metoksifenil)kinazolin-4(3H)-on (54, 58 %), 6-jod-
2-metil-3-(4-metoksifenil)kinazolin-4(3H)-on (63, 40 %),  6-brom-2-metil-3-(4-
metoksifenil)kinazolin-4(3H)-on (72, 60 %) i 7-klor-2-metil-3-(4-metoksifenil)kinazolin-
4(3H)-on (79, 66 %). Utjecaj trifluormetoksilne skupine kao snazne elektron-odvlaceée skupine
na anilinu rezultirala je opéenito nizim iskoriStenjima  6-jod-2-metil-3-(4-
(trifluormetoksi)fenil)kinazolin-4(3H)-ona (65, 28 %), 6-brom-2-metil-3-(4-
(trifluormetoksi)fenil)kinazolin-4(3H)-ona (74, 36 %), 7-klor-2-metil-3-(4-
(trifluormetoksi)fenil)kinazolin-4(3H)-on (81, 51 %) i  6,8-diklor-2-metil-3-(4-
(trifluormetoksi)fenil)kinazolin-4(3H)-on (85, 57 %), nego kod spojeva koji imaju vezane
halogene element kao slabe elektron-odvlacece skupine. Takoder se moze uociti da do porasta
iskoristenja kod navedenih spojeva s trifluormetoksilnom skupinom dolazi vezanjem
elektronegativnijih elemenata na C-6, C-7 i C-6/C-8 benzenskog prstena benzoksazinona u nizu
I > Br > Cl. IskoriStenja reakcija s hidrazidima variraju ovisno o supstiuiranoj heterociklickoj
jezgri. Najveca iskoriStenja postignuta su s hidrazidom H1 za spojeve 2-(7-hidroksi-2-
oksakromen-4(2H)-il)-N-(2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-il)acetamid (56, 71 %), 2-(7-
hidroksi-2-oksa-2H-kromen-4-il)-N-(6-jod-2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-il)acetamid (66, 37
%), N-(6-brom-2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-il)-2-(7-hidroksi-2-oksa-2H-kromen-4-
ilJacetamid (75, 58 %), 2-(7-hidroksi-2-oksa-2H-kromen-4-il)-N-(7-klor-2-metil-4-
oksakinazolin-3(4H)-il)acetamid (82, 62 %) i 2-(7-hidroksi-2-oksa-2H-kromen-4-il)-N-(6,8-
diklor-2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-il)acetamid (86, 59 %). Reakcijom s 2-[(2-oksa-2H-
kromen-7-il)oksa]acetohidrazidom (H2) najveca iskoriStenja dobivena su za spojeve N-(2-
metil-4-oksakinazolin-3(4H)-il)-2-[(2-oksakromen-7(2H)-il)oksa]acetamid (57, 56 %) i N-(6-
jod-2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-il)-2-[(2-oksa-2H-kromen-7-il)oksa]acetamid (67, 20 %) te
hidrazidom spojevi 2-[4-metil-2-oksa-2H-kromen-7-il)oksa]acetohidrazidom (H3) 2-(N-(2-
metil-4-oksakinazolin-(4-metil-2-oksakromen-7(2H)-il)oksa)-3(4H)-il)acetamid (58, 63 %), N-
(6-jod-2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-il)-2-[ (4-metil-2-oksa-2H-kromen-7-il)oksa]acetamid
(68, 17 %) i N-(7-klor-2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-il)-2-[4-metil-2-oksa-2H-kromen-7-
il)oksa]acetamid (83, 41 %).

Dio navedenih spojeva prireden je konvencionalnim metodama i opisan u literaturi.
Ramanathan 1 suradnici pripremili su 3-fenil-2-metilkinazolin-4(3H)-on (51, 77 %), 3-(4-
klorfenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-on (52, 33 %) i 2-metil-3-(4-metoksifenil)kinazolin-4(3H)-

on (54, 53 %) trokomponentnim domino reakcijama iz in situ priredenih N-arilnitrilijevih
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tetrafluorborata i metil-antranilata pri 80 °C tijekom 120 minuta.’® Spoj 51 u sklopu ovog rada
pripravljen je mehanokemijski nakon svega 20 minuta s iskoriStenjem od 81 % ¢ime je znatno
skraceno vrijeme trajanja reakcije. Uz to, spoj 52 je pripravljen uz konvencionalno i zelenim
metodama s ve¢im iskori$tenjima u odnosu na literaturno opisanu metodu, a spoj 54 pripravljen
je konvencionalnom sintezom i mehanokemijskom sintezom u iskoristenjima od 58 i 60 %.
Spojevi 51, 52 i 54 sintetizirani su s 85, 82 i 88 %-tnim iskoristenjima tijekom 5 sati pri 120 °C
iz anhidrida izatoi¢ne kiseline, aromatskih amina i trietilortoacetata. Veca iskoristenja dobivena
u sklopu izrade ovog doktorskog rada mogu se pripisati duzem vremenu trajanja reakcija i vi$oj
temperaturi u usporedbi s iskoristenjima koja su opisali Ramanathan i suradnici. Octena
kiselina kao konvencionalno otapalo pokazala se efikasnom u pripravi spojeva 51 (70 %), 52
(65 %), 54 (55 %), 3-fenil-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (60, 50 %), 6-jod-3-(4-klorfenil)-
2-metilkinazolin-4(3H)-ona (61, 68 %), 6-jod-2-metil-3-(4-metoksifenil)kinazolin-4(3H)-ona
(63, 65 %), 6-brom-3-(4-klorfenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (70, 55 %) i 6-brom-2-metil-3-
(4-metoksifenil)kinazolin-4(3H)-ona (72, 65 %) iz 2-metilbenzoksazin-4-ona i aromatskih
amina. Navedeni spojevi su dodatno procis¢avani prekristalizacijom iz metanola, etanola,
DMF-a i smjese DMF/voda,'* dok su u sklopu ovog doktorskog rada navedeni spojevi
prekristalizirani samo iz etanola. Niska iskoritenja u sintezi  2-metil-3-(4-
metoksifenil)kinazolin-4(3H)-ona (54) i 3-(4-hidroksifenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-on (55) od
samo 9 % dobivena su u octenoj kiselini kondenzacijom N-(2-cijanofenil)acetamida i 4-
aminofenola te N-(2-cijanofenil)acetamida i 4-metoksianilina tijekom 2 h, §to pokazuje da su
reakcijski uvjeti nepovoljni.t”? Visoka iskoristenja reakcija postignuta su zagrijavanjem 2-
metilbenzoksazin-4-ona i anilina u etanolu tijekom 6 h. I1zolirani su 3-fenil-2-metilkinazolin-
4(3H)-ona (51), 3-(4-klorfenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (52) i 3-(4-bromfenil)-2-
metilkinazolin-4(3H)-on (53) u iskoristenjima od 62, 95 i 95 %.'"® U jednom istrazivanju
pripravljen je 6-brom-3-(4-hidroksifenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-on (73) u iskoristenju od 79
% kondenzacijom 6-brom-2-metilbenzoksazin-4-ona i 4-hidroksianilina u piridinu tijekom 12
h, 14 Spojeve 51, 52, 53 i 54 s iskoristenjima 82, 82, 75 i 73 % sintetizirali su Suresh Kudale i
suradnici metiliranjem 3-supstituiranih  kinazolin-4(3H)-ona.!”> Ovu metodu priprave
karakteriziraju nepovoljni uvjeti kao §to su dugo vrijeme reakcija od 5 — 22 sata, visoka
temperatura od 110 °C i dodatak ekvimolarne koli¢ine p-TSA. Bakrom kataliziranu domino
reakciju 2-aminobenzamida s tercijarnim aminima proveli su Xu i suradnici.*’® Derivati 52, 53
i 54 priredeni su s 82, 53 1 68 %-tnim iskoriStenjima. Tijekom optimiranja ispitano je nekoliko
jednovalentnih i dvovalentnih bakrovih soli te bakrovi oksidi. Od liganada koriSteni su
trifenilfosfin, tricikloheksilfosfin, fosfinski ligandi na bazi bifenila i 1,2-dimetiletilendiamin uz
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kloroform, DMSO, DMF, toluen, acetonitril i dikloretan. Pri optimalnim uvjetima tijekom 24
h zagrijavana je reakcijska smjesa 2-aminobenzamida, trietilamina (3 ekv.), bakrova(ll) oksida
(10 mol %), tricikloheksilfosfina (10 mol %) u kloroformu uz naknadno dodavanje 5,6-dicijano-
2,3-diklor-1,4-benzokinona kao oksidansa u ekvimolarnom omjeru uz dodatno mijesanje 60
minuta pri sobnoj temperaturi. Sve opisane metode najces¢e ukljucuju koristenje organskih
otapala, metalnih katalizatora i provodenje reakcija pri viSim temperaturama. Proc¢iS§¢avanje
osim prekristalizacije podrazumijeva i proc¢is¢avanje kolonskom kromatografijom. Navedeni
spojevi sintetizirani su u sklopu doktorskog rada u DES-ovima u kombinaciji s ekoloski
prihvatljivim metodama sinteze sa zadovoljavaju¢im iskoristenjima, izbjegavajuci koristenje
katalizatora i dugotrajne postsintetske obrade. IskoriStenja su usporediva s iskoriStenjima
dobivenima mehanokemijskom sintezom koja je provodena samo 20 minuta. Uz to, 2-
metilbenzoksazin-4-oni (f — j) kao njihovi prekursori pripravljeni su sintezom potpomognutom
mikrovalovima.

Sinteza 2-metil-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (51 — 87) provedena je u mikrovalnom
reaktoru u otapalu ChCl : urea tijekom 60 minuta, pri cemu su dobivena najniza iskoriStenja
produkata u rasponu 10 — 41 % u usporedbi s ostalim provedenim zelenim sintetskim
metodama. Najveca iskoristenja dobivena su za spoj 54 (41 %) koji ima na N-3 kinazolinonske
jezgre fenilni prsten supstituiran hidroksilnom skupinom i za 6-jod-2-metil-3-(4-
(trifluormetoksi)fenil)kinazolin-4(3H)-on (65, 41 %) s trifluormetoksilnom skupinom. Nesto
niza iskoriStenja dobivena su kod spojeva s halogenim elementima i metoksilnom skupinom,
dok su najniza s hidrazidima H3 (18, 10 i 26 %) i H4 (24, 26, 22, 17 i 17 %). MozZe se uociti
kako su od 6,8-diklorbenzoksazin-4-ona (j) priredena samo tri derivata i to 6,8-diklor-2-metil-
3-(4-(trifluormetoksi)fenil)kinazolin-4(3H)-on (85, 29 %) s jakom elektron-odvlace¢om
trifluormetoksilnom skupinom, 2-(7-hidroksi-2-oksa-2H-kromen-4-il)-N-(6,8-diklor-2-metil-
4-oksakinazolin-3(4H)-il)acetamid (86, 37 %) i N,N'-bis(6,8-diklor-2-metil-4-oksakinazolin-
3(4H)-il)piridin-2,6-dikarboksiamid (87, 17 %). Ograni¢avajuci faktor boljih iskoriStenja
reakcija vjerojatno je voda koja se oslobada tijekom reakcija, ¢ime se i kod ove klase spojeva
sinteza potpomognuta mikrovalovima pokazala najmanje uspjeSnom.

Sinteza potpomognuta ultrazvukom 2-metil-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (51 — 87)
provedena je u ChCl : urea pri 80 °C tijekom 120 minuta. Spojevi su sintetizirani s
iskoriStenjima od 15 % do 56 %, Sto je neSto viSe u odnosu na iskoriStenja dobivena
mikrovalnom sintezom. Takoder su najveca iskoristenja dobivena s vezanim klorom i bromom
na fenilnom prstenu supstuituiranom na N-3 kinazolinonske jezgre za 3-(4-bromfenil)-2-
metilkinazolin-4(3H)-on (53, 54 %), 6-brom-3-(4-klorfenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-on (70, 50
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%), 6-brom-3-(4-bromfenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-on (71, 56 %). S druge strane najniza
iskori$tenja postignuta su sa supstituiranim benzenskim dijelom kinazolinonskog prstena, a
smanjuju se u nizu 6-1 > 6-Br > 7-ClI > 6,8-(Cl)2 i ovise o koristenim hidrazidima H1 — H4.
Mehanokemijske reakcije provedene su tijekom 20 minuta u 1 mL ChCI : urea. Mljevenje je
prekinuto svake dvije minute radi mjerenja temperature reakcijske smjese. Iskoristenja
dobivena mehanokemijski u rasponu od 45 do 87 % najveca su u usporedbi s iskoriStenjima
dobivenima ostalim primijenim zelenim metodama sinteze, kao i kod prethodne klase spojeva.
Najveca iskoriStenja su ostvarena za 3-fenil-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-on (60, 87 %), 7-
klor-3-(4-klorfenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-on (77, 86 %) i 2-(7-hidroksi-2-oksa-2H-kromen-
4-il)-N-(7-klor-2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-il)acetamid (82, 84 %). Spojevi 56 — 59, 66 —
69, 75, 76, 82 — 84, 86 i 87 izolirani nakon mehanokemijske sinteze procis¢eni su
prekristalizacijom iz metanola koji se pokazao pogodnijim od etanola..

PredloZeni mehanizam sinteze 2-metil-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (51 — 87) u
ChCI : urea prikazan je na Shemi 7. U prvom stupnju dolazi do adicije amina na elektronima
siromasan ugljik karbonilne skupine, dok je kisik povezan s dva amidna vodika uree iz DES-a.
Zatim slijede otvaranje prstena, protoniranje negativno nabijenog acetiliranog duSika i
zatvaranje prstena. U sljedeca dva stupnja DES djeluje kataliticki tako da odcjepljuje proton s
pozitivno nabijenog dusika N-3 te protonira kisik na C-2. Zadnji stupanj ukljucuje eliminaciju
vode i stvaranje dvostruke veze izmedu dusika N-1 i ugljika C-2.

Spojevi 51 — 87 priredeni konvencionalno i sintezama potpomognutim mikrovalovima i
ultrazvukom procisceni su prekristalizacijom iz etanola, osim spojeva 56 — 59, 66 — 69, 75, 76,
82 — 84, 86 i 87 koji su prekristalizirani iz metanola.

Modelna reakcija 2-metilbenzoksazin-4-ona (f) i anilina, koji je odabran zbog lakseg
mijesanja buduéi da je u teku¢em stanju za razliku od krutog 4-kloranilina, je optimirana
ispitivanjem utjecaja kataliticke koli¢ine otapala ChCl : urea (10 mol %) pri ¢emu je nakon 240
minuta mijesSanja izoliran produkt 52 s iskoriStenjem od samo 12 % Sto pokazuje da ova metoda
nije efikasna. Uz to, u reakcijskoj smjesi je uz polazne reaktante detektirano i nekoliko
nusprodukata.

Ponovna uporaba otapala ChCl : urea ispitana je kod priprave 3-(4-klorfenil)-2-
metilkinazolin-4(3H)-ona (52). Nakon cetiri ciklusa recikliranja otapala i provodenja reakcije
pri optimalnim uvjetima konvencionalnom metodom uz mijeSanje iskoriStenje produkta se nije

znacajnije promijenilo. Medutim, nakon drugog ciklusa doslo je do blagog porasta iskoristenja,
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vjerojatno zbog zaostalih reaktanata u otapalu iz kojeg je uklonjena voda uparavanjem (Tablica
13).

Tablica 13. Ponovna uporaba ChCl : urea u sintezi produkta 52

Ciklus IskoriStenje (%)
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Shema 7. Predlozeni mehanizam sinteze 2-metil-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (51 —
87) u ChCl : urea
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Derivati kinazolin-4(3H)-ona (51 — 87) strukturno su okarakterizirani masenom
spektrometrijom te *H- i 3C-NMR spektroskopijom (prilozi).

1H- i BC-NMR spektri kinazolinonskih derivata 51 — 87 pokazuju pored signala za protone
kinazolinonskog prstena i dodatne signale u aromatskom dijelu spektra za derivate s arilnim
supstituentom u polozaju 3, odnosno u alifatskom dijelu spektra signale alifatskih supstituenata
vazanih u polozaju 3 kinazolinonskog prstena.

'H-NMR spektri spojeva 51 — 87 sadrze uz signale protone kinazolinonskog prstena u
aromatskom dijelu spektra i signal metilnih protona na 2,05 — 2,59 ppm (singlet) te
odgovarajuce signale za protone supstituenata u polozaju 3 kinazolinonske jezgre. Tako signali
s kemijskim pomacima ¢ = 3,83 i 3,85 ppm odgovaraju protonima metoksilne skupine, signali
izmedu 3,98 1 5,06 ppm odgovaraju metilenskim protonima spojeva dobivenih iz hidrazida. U
aromatskom podruéju kemijskih pomaka 6,2 — 6,39 ppm i 8,03 ppm nalaze se protoni
kumarinskog prstena, dok su izmedu 6,87 i 8,5 ppm aromatski protoni arilnih supstituenata i
kinazolinona. Singlet kemijskog pomaka ¢ = 9,83 — 10,63 ppm odgovara hidroksilnom protonu,
dok je singlet za proton -NH- na 11,42 — 12,25 ppm.

Primjerice, u *H-NMR spektru 3-(4-hidroksifenil)-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (64)
(Slika 12) prisutni su sljedeci signali: na 9,84 ppm singlet intenziteta 1H za proton hidroksilne
skupine (-OH), dublet intenziteta 1H na 8,34 ppm za H-5, dublet dubleta na 8,10 ppm za proton
H-7, dublet intenziteta 1H na 7,43 ppm za H-8, multiplet intenziteta 2H na 7,21 — 7,17ppm za
kemijski ekvivalentne protone H-1' fenilnog supstituenta, multiplet intenziteta 2H na 6,92 —
6,87 ppm za kemijski ekvivalentne protone H-2' fenilnog supstituenta i na 2,12 ppm singlet
intenziteta 3H za metilne protone (-CHs).

13C-NMR spektar 3-(4-hidroksifenil)-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (64) (Slika 13)
sadrzi sljedece signale: 8/ppm 159,6 (C-4), 157,1 (C-OH); 155,5 (C-CHz3); 146,0 (C-8a); 142,1
(C-7); 133,9 (C-5); 128,6 (C-N); 128,2 (Ph-1"; 128,0 (C-8); 121,8 (C-4a); 115,4 (Ph-2'); 90,4
(C-6); 23,5 (CHa)
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3.4. Sinteza Schiffovih baza kinazolin-4(3H)-ona (88 — 130)

Schiffove baze kinazolin-4(3H)-ona (88 — 130) s razli¢itim arilnim supstituentima (Slika 14)

priredene su konvencionalnom sintezom, mikrovalovima potpomognutom sintezom,

ultrazvukom potpomognutom sintezom i mehanokemijskom sintezom iz odgovaraju¢ih 3-

aminokinazolinona i 2-hidroksibenzaldehida u odabranom DES-u pri optimalnim reakcijskim

uvjetima.

88; 90 - 105; 107 - 115; 117 - 130

88;R"=R?=R%=R*=H

90; R'=2-0H,R?=R®=R*=H

91; R' = 2-OH-3-OEt, R?=R®=R*=H
92;R'=4-0Me,R2=R3=R*=H

93; R' = 3-OH-4-OMe, R?=R%=R*=H
94; R'=2,5-(OMe),, R>=R%=R*=H
95; R' = 3,4,5-(OMe);, RZ=R®*=R*=H
96;R'=3-Br, R?=R®=R*=H
97;R'=4-Br,R2=R%=R*=H
98;R'=H,R?=|,R®=R*=H
99;R'=2-0H,R?=1,R®=R*=H

100; R’
101; R’
102; R'
103; R’
104; R’
105; R’
107; R’
108; R’
109; R’

= 2-0H-3-0OFEt, R?=1,R®=R*=H
= 3-OH-4-OMe, R?=1,R®=R*=H
=2,5-(0OMe),, R?=1,R®=R*=H
=3,4,5-(OMe);, R2=1,R® =R*=H
=3-Br,R?=1,R®*=R*=H
=H,R*=Br,R®=R*=H
=2-OH,R?=Br,R*=R*=H

= 2-OH-3-0OEt, R>=Br, R®=R*=H
=4-OMe,R?=Br, R®*=R*=H

110; R' = 3-OH-4-OMe, R>=Br, R®=R*=H
111; R" = 2,5-(OMe),, R?=Br, R®=R*=H

112; R" = 3,4,5-(OMe)3, R =Br, R®®=R*=H
113; R'=3-Br, R?=Br,R®=R*=H
114;R'=4-Br, R?=Br,R®=R*=H
115;R'=R?=H,R®*=CI,R*=H

117; R'=2-OH,R?=H,R3=CI,R* = H

118; R' = 2-OH-3-OEt, R?>=H, R®=CI,R* = H
119; R' = 3-OH-4-OMe, R?=H,R®*=CI,R*=H
120; R' = 2,5-(OMe),, R =H,R®=CI,R*=H
121; R' = 3,4,5-(OMe);, R =H, R®=CI,R* = H
122; R'=4-Br,R?=H,R®*=CI,R*=H
123;R'=H,R?=CI,R®=H,R*=ClI
124;R'=2-0H,R?=CI,R®=H,R*=ClI

125; R' = 2-OH-3-OEt, R?=CI, R®= H, R* = CI
126; R' = 4-OMe, R2=CI,R®=H,R*=ClI

127; R' = 3-OH-4-OMe, R?=CI,R®=H, R* = CI
128; R' = 2,5-(0OMe),, R> = CI, R® = H, R* = CI
129; R' = 3,4,5-(OMe);, R2=CI, R® = H, R* = CI
130; R' = 3-Br, R?=CI, R®*=H, R* = Cl

89; 106; 116
89;R'=R*=R3=H
106; R'"=Br,RZ=R%=H
116;R'=R?=CI,R®=H

Slika 14. Op¢i prikaz struktura Schiffovih baza kinazolin-4(3H)-ona (88 — 130)
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Osim za pripravu derivata 51 — 87, 2-metilbenzoksazin-4-oni (f — j), koriSteni su za sintezu
3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (k — o). Mikrovalovima potpomognutom reakcijom 2-
metilbenzoksazin-4-ona i hidrazin hidrata pripravljeni su prekursori 3-amino-2-metilkinazolin-
4(3H)-oni (k — o) tijekom 30 minuta pri 120 °C u etanolu u dobrim iskoristenjima (Shema 8).
Priprava je provedena i u ChCl : urea te ChCI : malonska kiselina, no dobivena su niza

iskoriStenja u usporedbi s iskoriStenjima dobivenima mikrovalnom sintezom (18 — 25 %).

o} 0
MW _NH
Rz_(ifk p 7 N0 120 °C R® de 2
| o
Z N/)\ 30 min = N/)\
f: R2=H k: R2=H (74 %)
g: R? = 6- I: R?=6-1(77 %)
h: Rj = 6-Br m: R? = 6-Br (56 %)
z R2 = 7-Cl n: R?=7-Cl (73 %)
j: R?=6,8-(Cl), o: R?=6,8-(Cl), (61 %)

Shema 8. Mikrovalovima potpomognuta sinteza 3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (k — 0)

Za sintezu Schiffovih baza kinazolin-4(3H)-ona (88 — 130) na modelnoj reakciji mijesanjem
3-amino-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (l) i salicilaldehida pri 80 °C tijekom 60 minuta u
10 mL DES-a (Shema 9) proveden je probir izmedu 20 DES-ova s ciljem odabira najpogodnijeg
otapala. Najvece iskoristenje 3-[(2-hidroksibenziliden)amino]-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-

ona (99) od 96 % dobiveno je reakcijom provedenom u ChCI : malonska kiselina (Tablica 14).

0 0

'\d&r”“z + @CHO pEs , ! N’NVQ
N/)\ OH 8(1) ;C N/)\ OH
| 99

Shema 9. Modelna reakcija za sintezu Schiffovih baza kinazolin-4(3H)-ona (88 — 130)

Produkt je s najve¢im iskoriStenjima izoliran iz svih otapala na bazi karboksilnih kiselina,
od kojih su najve¢a u ChCl : malonska kiselina (96 %) i ChCl : jabu¢na kiselina (94 %).
Koristenjem ChCI : levulinska kiselina dobiveno je iskoristenje od samo 37 %. Kod otapala na
bazi ugljikohidrata viSe je produkta izolirano koristenjem ksilitola, a nesto manje sa sorbitolom.
U DES-ovima ChCI : glukoza i ChCI : fruktoza produkt je detektiran u tragovima. Visoko
iskoriStenje od 78 % dobiveno je iz ChCl : butan-1,4-diola, dok su iz ChCl : glicerola i ChClI :

etilen-glikola iskoristenja znatno niza (45 i 52 %). Najniza iskori$tenja postignuta su u
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otapalima s amidima i tioureom (15 — 36 %) Sto ukazuje da bazi¢ni DES-ovi nisu pogodan
medij za pripravu Schiffovih baza kinazolin-4(3H)-ona. Nastali produkt 99 dobiven
koriStenjem otapala s karboksilnim kiselinama, nakon izolacije, nije trebalo procisc¢avati, dok

je u ostalim otapalima bio oneciS¢en te je procis¢en prekristalizacijom iz etanola.

Tablica 14. IskoriStenja modelne reakcije (Shema 9) u 20 DES-ova

i Wrtont
1 urea 1:2 23
2 tiourea 1:2 16
3 N-metilurea 1:3 20
4 N,N'-dimetilurea 1:2 15
5 acetamid 1:2 36
6 etilen-glikol 1:2 52
7 glicerol 1:2 45
8 butan-1,4-diol 1:2 78
9 glukoza 2:1 -
10 chel frukt_oza 2:1 -
11 ksilitol 1:1 49
12 sorbitol 1:1 42
13 limunska kiselina 1:1 71
14 vinska kiselina 1:1 87
15 oksalna kiselina 1:1 84
16 levulinska kiselina 1:2 37
17 mlijecna kiselina 1:2 74
18 jabu¢na kiselina 1:1 94
19 malonska kiselina 1:1 96
20 maleinska kiselina 1:1 80

Nadalje je modelna reakcija provedena pri 40 i 60 °C. Nakon 60 minuta pri 40 °C izoliran
je produkt 99 u iskoriStenju od 57 %, a pri 60 °C u 79 %. U oba slucaja nisu nastali nusprodukti,
ve¢ su detektirani samo zaostali reaktanti. Optimiranje vremena trajanja reakcije na modelnoj
reakciji provedeno je tijekom 15, 30 i 60 minuta, budu¢i da je nakon 60 minuta izreagirao sav
3-amino-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-on. Iskoristenja produkta 99 nakon vremena od 15, 30 i
60 minuta iznose 68, 97 i 96 %. Optimiranje modelne reakcije provedeno je u razlicitim

koli¢inama ChCI : malonska kiselina (5 i 7,5 mL). Nakon 30 minuta iskoristenja su iznosila 92
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i 89 %. Na temelju dobivenih podataka odredeni su optimalni uvjeti za sintezu Schiffovih baza
kinazolin-4(3H)-ona (88 — 130): mijesanje 3-amino-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-on (k — o, 1
mmol) i aromatskih benzaldehida (1,2 mmol) tijekom 30 minuta pri 80 °C u 10 mL ChCl :
malonska kiselina.

Za sintezu derivata kinazolin-4(3H)-ona (88 — 130) provedena je modelna reakcija
potpomognuta mikrovalovima u 10 mL otapala ChCl : urea pri 80 °C i 1800 W pri ¢emu je
ispitan utjecaj vremena od 15, 30 i 60 minuta. Iskoristenje modelne reakcije nakon 15 minuta
iznosi 47 %, a nakon 30 i 60 minuta 63 i 61 %.

Utjecaj tri reakcijska vremena ispitan je na modelnoj reakciji i sintezom potpomognutom
ultrazvukom pri 80 °C i 37 Hz, pri ¢emu je nakon 15 minuta izoliran produkt 99 s iskoristenjem
od 50 %, nakon 30 minuta 58 % i nakon 60 minuta 76 %.

Za mehanokemijsku sintezu Schiffovih baza kinazolin-4(3H)-ona (88 — 130) provedeno je
optimiranje modelne reakcije ispitivanjem utjecaja volumena odabranog DES-a i trajanja
mljevenjana iskoristenje reakcije. Modelna reakcija provedena je u 0,5, 1, 2 i 3 mL otapala
ChCl : malonska kiselina u ciklusima od 5 x 2 minuta, pri ¢emu je najveée iskoriStenje

postignuto s 0,5 mL otapala (Tablica 15) i optimalnim vremenom od 15 minuta (Tablica 16).

Tablica 15. Optimiranje volumena ChCI : malonska kiselina na modelnoj mehanokemijskoj

reakciji
Volumen otapala (mL) Iskoristenje (%)
0,5 95
1 94
2 86
3 81

Tablica 16. Optimiranje reakcijskog vremena na modelnoj mehanokemijskoj reakciji

Trajanje mljevenja (min) Iskoristenje (%)
5 83
10 95
15 96
20 92
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Tablica 17. Usporedba iskoriStenja sintetiziranih Schiffovih baza kinazolin-4(3H)-ona (88 —

130) konvencionalno i odabranim metodama zelene kemije pri optimalnim uvjetima

Rz—.

88; 90 - 105; 107 - 115; 117 - 130

N

——R
X N,N\ NS
P

i \/\Q
N N,N\ AN

R2—: = N/)\

89; 106; 116

Iskoristenje (%)

Sinteza Sinteza Mehanokemiiska
Spoj R? R? MijeSanje = potpomognuta potpomognuta . )
- . sinteza
mikrovalovima  ultrazvukom
88 H H 72 60 68 84
89 H - 74 67 58 87
90 H 2-OH 70 49 51 80
91 H 2-OH-3-OFEt 73 50 60 81
92 H 4-OMe 76 43 48 82
93 H 3-OH-4-OMe 67 51 52 83
94 H 2,5-(OMe); 68 50 61 83
95 H 3,4,5-(OMe); 63 45 47 79
96 H 3-Br 77 55 62 89
97 H 4-Br 79 59 69 88
98 6-1 H 88 65 67 94
99 6-1 2-OH 97 63 76 96
100 6-1 2-OH-3-OFEt 91 60 80 94
101 6-1 3-OH-4-OMe 90 61 62 95
102 6-1 2,5-(OMe), 93 68 77 91
103 6-1 3,4,5-(OMe); 87 59 69 90
104 6-1 3-Br 89 66 71 95
105 6-Br H 81 60 62 92
106 6-Br - 86 59 58 90
107 6-Br 2-OH 80 51 49 89
108 6-Br 2-OH-3-OFEt 82 52 57 79
109 6-Br 4-OMe 86 47 63 93
110 6-Br 3-OH-4-OMe 77 56 54 85
111 6-Br 2,5-(OMe), 78 58 54 88
112 6-Br 3,4,5-(OMe)s 73 49 60 86
113 6-Br 3-Br 76 50 63 87
114 6-Br 4-Br 80 51 64 88
115 7-Cl H 76 57 64 89
116 7-Cl - 71 62 63 91
117 7-Cl 2-OH 69 48 67 92
118 7-Cl 2-OH-3-OEt 70 47 71 90
119 7-Cl 3-OH-4-OMe 73 40 71 89
120 7-Cl 2,5-(OMe), 77 54 60 90
121 7-Cl 3,4,5-(OMe)s 70 55 68 88
122 7-Cl 4-Br 80 57 50 89
123 6,8-(ClI)2 H 79 50 47 96
124 6,8-(ClI)2 2-OH 74 49 56 97
125 6,8-(Cl)2  2-OH-3-OEt 75 53 64 93
126 6,8-(Cl)2 4-OMe 77 50 48 94
127 6,8-(Cl);  3-OH-4-OMe 80 42 40 93
128 6,8-(Cl); 2,5-(OMe); 72 40 58 94
129 6,8-(Cl);  3,4,5-(OMe)s 65 39 54 90
130 6,8-(Cl); 3-Br 73 45 51 93
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Kondenzacijom 3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (k — o) i aromatskih aldehida u DES-
u ChCI : malonska kiselina pri optimalnim uvjetima sintetizirane su 43 Schiffove baze
kinazolin-4(3H)-ona (88 — 130) (Shema 10). Usporedbom iskoristenja sinteza dobivenih
razli¢itim metodama, razvidno je da su najbolja iskoristenja dobivena mehanokemijskom

sintezom (Tablica 17).

| kiselina 2_N
% > R
/ I = N/)\

R1

o CHO 9 ﬁ R
. T

oy N N’NHZ .\ (\j/ ChClI : malonska N N,N\ -

= N/)\

k-o

88 -130

Shema 10. Sinteza Schiffovih baza kinazolin-4(3H)-ona (88 — 130) odabranim metodama

zelene kemije

Iskoristenja za spojeve dobivene konvencionalno uz mijesanje iznose od 63 % do 97 %.

Najveca iskoriStenja (vise od 90 %) postignuta su s benzaldehidima supstituiranima elektron-

doniraju¢im supstituentima (hidroksilna i metoksilna skupina) za 3-[(3-etoksi-2-
hidroksibenziliden)amino]-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-on (100, 91 %), 6-jod-2-metil-3-
[(2,5-dimetoksibenziliden)amino]kinazolin-4(3H)-on (102, 93 %) [ 3-[(2-

hidroksibenziliden)amino]-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-on (99, 97 %). Sva tri sintetizirana
derivata imaju vezan jod na ugljiku C-6 kinazolinonske jezgre. Od sedam pripravljenih derivata
s jodom kao supstituentom, samo tri derivata imaju iskoristenja niza od 90 % i u rasponu su od
87 — 89 %. U nizim iskoriStenjima priredeni su derivati sa supstituiranim bromom na C-6 (105
—114, 73 — 86 %). Spojevi 115 — 122 susptituirani klorom na C-7 dobiveni su u iskoristenjima
od 69 do 80 %, dok su oni supstituirani bromom na C-6 i C-8 (123 — 130) izolirani s
iskoriStenjima od 65 do 80 %. Najslabija iskoriStenja postignuta su kod spojeva 88 — 97 (63 —
79 %). U Tablici 17 mogu se uociti razlike u iskoriStenjima izoliranih spojeva Koji su
supstituirani jodom, bromom ili klorom na polozaju C-6, C-7 i C-6/C-8 kinazolinonske jezgre.
Najveca iskoriStenja dobivena su za spojeve koji imaju supstituiran jod, dok su najniza s
klorom. Utjecaj veli¢ine vezanog atoma joda dominantniji je od broma i najmanjeg klora §to
rezultira razlikom u iskoristenjima. Cimbenik koji takoder utjee na iskoristenje odredenih
derivata s elektron-doniraju¢im skupinama i istim halogenim atomom na kinazolinonskoj jezgri
je mogucnost tvorbe vodikovih veza s vodom tijekom izolacije, ¢ime im se povecava topljivost,
dok dio zaostaje u mati¢nici. Provjerom CcistoCe kristala i maticnice nakon odvajanja

filtriranjem, uoceno je kako kod spojeva s hidroksilnom i metoksilnom skupinom zaostaje mala
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koli¢ina produkta otopljena u vodi. Stoga je provedena ekstrakcija mati¢nice etil-acetatom kod
sinteze 3-[(2-hidroksibenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (90) pri ¢emu je zaostalo
samo 5 % produkta, a ostatak su neizreagirani reaktanti.

Saravanan i suradnici su konvencionalno refluksiranjem u etanolu pripravili Schiffove baze
kinazolin-4(3H)-ona,  3-benzilidenamino-2-metilkinazolin-4(3H)-on (88, 80 %), 3-
fenilalilidenamino-2-metilkinazolin-4(3H)-on (89, 75 %), 3-[(2-hidroksibenziliden)amino]-2-
metilkinazolin-4(3H)-on (90, 66 %), 2-metil-3-[(4-metoksibenziliden)amino]kinazolin-4(3H)-
on (92, 72 %) i 2-metil-3-[(3,4,5-trimetoksibenziliden)amino]kinazolin-4(3H)-on (95, 70 %).17
Smjese su ostavljene tri dana nakon ¢ega su izolirani spojevi s pripadajué¢im iskoriStenjima.
Iskoristenje  3-[(2-hidroksibenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (90) od 71 %
dobiveno je refluksiranjem u metanolu tijekom 4 sata.'’® Takoder, visoka iskoristenja od 80 %
i 89 % dobivena su za 3-benzilidenamino-2-metilkinazolin-4(3H)-on (88) i 3-benzilidenamino-
6,8-diklor-2-metilkinazolin-4(3H)-on (123) refluksiranjem u octenoj kiselini tijekom 8 sati
179,180 1y svim navedenim konvencionalnim metodama koristeni su 3-amino-2-metilkinazolin-
4(3H)-oni i aromatski aldehidi. Veca iskoriStenja spojeva dobivenih refluksiranjem u octenoj
kiselini u odnosu na spojeve dobivene u metanolu i etanolu rezultat su pozitivhog utjecaja
kiselog medija u nastajanju imina. Prednost koristenja kiselog DES-a ChCI : malonska kiselina
u ovom doktorskom radu ocituje se znatno kra¢im vremenom trajanja reakcija od svega 30
minuta i dobivenim vec¢im iskoriStenjima za navedene spojeve.

Sinteza Schiffovih baza kinazolin-4(3H)-ona (88 — 130) provedena je u mikrovalnom
reaktoru tijekom 30 minuta u otapalu ChCI : malonska kiselina, pri ¢emu su dobivena
iskoristenja od 39 % za 6,8-diklor-2-metil-3-[(3,4,5-trimetoksibenziliden)amino]kinazolin-
4(3H)-on (129) do 68 % za 6-jod-2-metil-3-[(2,5-dimetoksibenziliden)amino]kinazolin-4(3H)-
on (102). Veca iskoriStenja dobivena su s nesupstituiranom benzenskom jezgrom vezanom na
N-3 za spojeve 3-benzilidenamino-2-metilkinazolin-4(3H)-on (88, 60 %), 3-benzilidenamino-
6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-on (98, 65 %), 3-benzilidenamino-6-brom-2-metilkinazolin-
4(3H)-on (105, 60 %), ali i stirilnim derivatima (3-fenilaliliden)amino)-2-metilkinazolin-
4(3H)-on (89, 67 %), 6-brom-(3-fenilaliliden)amino)-2-metilkinazolin-4(3H)-on (106, 59 %) i
(3-fenilalilidenamino)-7-klor-2-metilkinazolin-4(3H)-on (116, 62 %). Takoder, spojevi s
bromom u para-polozaju veceg su iskoristenja u odnosu na spojeve s bromom vezanim u meta-
poloZaju fenilne jezgre na N-3. Kao i kod prethodne dvije klase spojeva reakcije potpomognute
mikrovalnim zracenjem najnizeg su iskoriStenja. Tijekom sinteze imina dolazi do eliminacije
vode koja ostaje u reakcijskoj smjesi (Shema 11). Posto je reakcija reverzibilna vjerojatno

dolazi do povratne reakcije, odnosno hidrolize imina koja je katalizirana kiselinom iz DES-a.
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Tome svakako pridonosi zatvoren sustav u mikrovalnom reaktoru, dok je otvoren kod mijesanja
I sinteze potpomognute ultrazvukom.

U sli¢nom istrazivanju koje je provedeno u mikrovalnom reaktoru pripravljene su Schiffove
baze kinazolin-4(3H)-ona (88 — 97) s malo visim iskoriStenjima (43 — 88 %) u odnosu na iste
pripravljene u sklopu doktorskog rada (43 — 67 %). Reakcijom 3-amino-2-metilkinazolin-
4(3H)-ona (k) i aromatskih aldehida u etanolu kao otapalu uz dodatak kataliticke koli¢ine
octene Kkiseline tijekom 30 minuta pri 800 W i 120 °C, Schiffova baza kinazolin-4(3H)-ona (94)
dobivena je s ve¢im iskoritenjem (79 %) u odnosu na pripravu u DES-u (50 %) .18

Sintezom potpomognutom ultrazvukom u otapalu ChCI : malonska kiselina pri 80 °C
tijekom 1 h pripravljeni su kinazolinonski derivati s iskoristenjima od 40 % do 80 %, §to je
nesto vise u odnosu na iskoristenja dobivena mikrovalnom sintezom. Spojevi supstituirani
jodom na polozaju C-6 kinazolinonske jezgre 98 — 104 dobiveni su u najveéim iskoristenjima
(62 — 80 %). Najlosija iskoristenja (40 — 64 %) dobivena su za disupstituirane klorom na C-6 i
C-8 Schiffove baze kinazolin-4(3H)-ona (123 — 130). Spojevi s nesupstituiranom
kinazolinonskom jezgrom 88 — 97 te supstituirani bromom 105 — 114 i klorom 115 — 122
dobiveni su u podjednakim iskoristenjima. Vezani brom na benzenskom prstenu na dusiku N-
3 kod 3-[(4-brombenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (97, 69 %), 6-brom-3-[(3-
brombenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (113, 63 %), 6-brom-3-[(4-
brombenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (114, 64 %) povoljnije je utjecao na
iskori$tenja u odnosu na elektron-donirajuce skupine vezane kod spojeva s istim supstituentom
na benzenskom dijelu kinazolin-4(3H)-ona poput 2-metil-3-[(4-
metoksibenziliden)amino]kinazolin-4(3H)-ona (92, 48 %) i 6-brom-3-[(2-
hidroksibenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (107, 49 %). Etanol uz kataliticku
koli¢inu octene kiseline pokazao se podjednako efikasnim kao i ChCl : malonska kiselina u
pripravi Schiffovih baza kinazolin-4(3H)-ona 88 — 97. IskoriStenja izoliranih produkata
primjenom ultrazvuénog zradenja pri sobnoj temperaturi tijekom 1 — 2 h iznose od 45 — 84 %.8!

Schiffove baze kinazolin-4(3H)-ona (88 — 130) pripravljene su mehanokemijski tijekom 15
minuta uz dodatak 0,5 mL otapala ChCl : malonska kiselina. IskoriStenja izoliranih spojeva
iznose od 79 % za 2-metil-3-[(3,4,5-trimetoksibenziliden)amino]kinazolin-4(3H)-on (95) i 6-
brom-3-[(3-etoksi-2-hidroksibenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-on (108) do gotovo
kvantitativnog iskoriStenja za 3-[(2-hidroksibenziliden)amino]-6,8-diklor-2-metilkinazolin-
4(3H)-on (124, 97 %). Schiffove baze kinazolin-4(3H)-ona supstituirane jodom na polozaju C-
6 (98 — 104) i klorom na polozajima C-6/C-8 (123 — 130) dobivene su u najvec¢im iskoristenjima
(preko 90 %). Derivati s nesupstituiranim benzenskim dijelom kinazolin-4(3H)-ona i
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supstituirani bromom na polozaju C-6 te klorom na C-7 pripravljeni su s iskoristenjima od 79
do 93 %. Pojedina manja iskoriStenja posljedica su bolje topljivosti u vodi tijekom izolacije.
Osim kraceg reakcijskog vremena mehanokemijskom su sintezom dobiveni i spojevi vece
Cistoéem, a iz etanola su prekristalizirani samo spojevi 90, 95, 108, 116 i 129. Ova kombinacija
DES-a i reakcijskog vremena od 15 minuta pokazala se efikasnijom strategijom u usporedbi s
mehanokemijskom sintezom uz dodatak 0,3 mL etanola i kataliticke koli¢ine octene kiseline.
Schiffove baze kinazolin-4(3H)-ona, pripravljene na taj nacin, izolirane su s iskori§tenjima od
26 % do vecinski 70 %, izuzev spoja 92 za koji iskoristenje iznosi 90 %. Niza iskoriStenja mogu
se pripisati kra¢éem vremenu mljevenja od 3 minute.'8!

PredloZeni mehanizam sinteze Schiffovih baza kinazolin-4(3H)-ona (88 — 130) u DES-u
ChCl : malonska kiselina prikazan je na Shemi 11. Prvi stupanj ukljuCuje protoniranje
karbonilnog kisika aldehida DES-om. Zatim dolazi do nukleofilne adicije 3-amino-2-
metilkinazolin-4(3H)-ona na protonirani aldehid i regeneriranja DES-a deprotoniranjem dusika
meduprodukta pri ¢emu nastaje karbinolamin. U ¢etvrtom stupnju dolazi do protoniranja kisika
hidroksilne skupine karbinolamina DES-om uz nastajanje vode. U zadnjem stupnju
deprotonirani DES uklanja proton s duSika ¢ime nastaje dvostruka veza dusik-ugljik uz
eliminaciju vode.

Utjecaj kataliticke koli¢ine otapala ChCl : malonska kiselina (10 mol %) ispitan je na
modelnoj reakciji. Nakon 30 minuta izoliran je produkt s iskoristenjem od 22 % §to pokazuje
da ova metoda nije efikasna za sintezu spojeva 88 — 130.

Recikliranje i ponovna uporaba otapala ChCl : malonska kiselina ispitano je takoder na
modelnoj reakciji. Nakon tri ciklusa recikliranja otapala i provodenja reakcije pri optimalnim
uvjetima konvencionalnim mijesanjem, tek je u cetvrtom ciklusu doslo do znacajnije promjene
u iskoristenju (Tablica 18). Razlog tomu je vjerojatno dekarboksilacija malonske kiseline kao

komponente DES-a.

Tablica 18. Ponovna uporaba otapala ChClI : malonska kiselina u sintezi produkta 99

Ciklus IskoriStenje (%)
- 97
Prvi 95
Drugi 94
Trec¢i 91
Cetvrti 83
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Shema 11. PredloZeni mehanizam sinteze Schiffovih baza kinazolin-4(3H)-ona (88 — 130) u
DES-u ChCI : malonska kiselina

Strukture sintetiziranih Schiffovih baza kinazolin-4(3H)-ona (88 — 130) odredene su
asigniranjem *H- i 23C-NMR spektara te masenom spektrometrijom (prilozi).

'H-NMR spektri spojeva 88 — 130 sadrze pored signala za protone kinazolinonskog prstena
i dodatne signale za protone arilnih supstituenata vezanih u polozaju 3 kinazolinona. Tako *H-
NMR spektri pokazuju signale metilnih protona etoksi skupine na ¢ = 1,38 — 1,39 ppm (triplet),
singlet za metilne protone na C-2 pri 6 = 2,40 — 2,57 ppm. Signali metoksilnih protona
pojavljuju se sa singletom kod ¢ = 3,69 — 3,97 ppm. Signali pri 6 = 4,12 ppm jesu metilenski
protoni etoksi skupine (kvartet). U podrué¢ju kemijskih pomaka 6 = 7,21 — 7,32 ppm jesu stirilni
protoni -CH=. Aromatski protoni imaju signale pri 6 = 6,72 — 8,42 ppm, iminski proton =CH-
0 = 7,60 — 9,16 ppm, dok najveci pomak imaju hidroksilni protoni -OH sa singletom pri 6 =
9,51 -10,56 ppm.
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Slika 15. *H-NMR spektar spoja 92

Primjerice, u *H-NMR spektru 2-metil-3-[(4-metoksibenziliden)amino]kinazolin-4(3H)-ona
(92) (Slika 15) prisutni su signali: u aromatskom dijelu spektra singlet intenziteta 1H na 8,83
ppm za =CH-, na 8,15 ppm dublet intenziteta 1H za H-5, dublet intenziteta 2H na 7,92 ppm za
Ph-2', triplet intenziteta 1H na 7,82 ppm za H-7, triplet intenziteta 1H na 7,65 ppm za H-6,
dublet intenziteta 1H za H-8 na 7,52 ppm, dublet intenziteta 2H na 7,13 za Ph-1" te u alifatskom
dijelu spektra dva singleta intenziteta 3H za protone metoksilne skupine (-OCHs) na 3,87 ppm
i na 2,51 ppm za protone metilne skupine (-CHa).

13C-NMR spektar 2-metil-3-[(4-metoksibenziliden)amino]kinazolin-4(3H)-ona (92) (Slika
16) sadrzi signale: o/ppm 168,9 (C-OCHzs), 162,9 (C-4), 157,5 (C-2), 153,4 (C=N), 146,3 (C-
8a), 134,2 (C-7), 130,7 (Ph-1, 126,7 C-6), 126,5 (C-8), 126,2 (C-5), 124,8 (Phquat1), 120,9 (C-
4a), 114,6 (Ph-2"), 55,5 (OCHpg), 22,1 (CH3).
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Slika 16. *C-NMR spektar spoja 92
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3.5. Sinteza 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (131 — 136)

Derivati 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (131 — 136) s razli¢itim arilnim supstituentima
u polozaju 3 (Slika 17) priredeni su viSekomponentnom reakcijom 2-aminobenzojeve kiseline,
trimetilortoformijata i odgovaraju¢eg p-supstituiranog anilina u odabranom DES-u pri
optimalnim  reakcijskim uvjetima konvencionalno, mikrovalovima i ultrazvukom

potpomognutom sintezom te mehanokemijski.

R1
0
R2
N
—
RS N)
131-136

131;R'=R?=R3=H
132;R'=CI,R?=R3=H
133;R"=Br, R?=R3=H
134;R' = OCF3, R?=R%®=H
135; R' = OCH;, R?=Br, R® = H
136; R' = OCF3;, R?=H, R®*=ClI

Slika 17. Op¢i prikaz struktura 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona 131 — 136

Za sintezu 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (131 — 136) isprva je proveden probir
najpogodnijeg otapala na modelnoj reakciji izmedu antranilne kiseline a, 4-kloranilina i
trimetilortoformijata pri 80 °C (Shema 12) provodenjem reakcije u 20 DES-ova. Nakon 30, 60
i 240 minuta nastalo nekoliko neidentificiranih nusprodukata detektiranih TLC-om, stoga su
reakcije zaustavljenje nakon 240 minuta. Kao $to je razvidno iz Tablice 19 produkt 132 u

modelnoj reakciji nastao je ve¢inom u tragovima ili uopée nije detektirano njegovo nastajanje.

cl
(0] NH, o) /©/
DES
OH + /©/ + HC(OCHs); ———» N
80 °C
Cl /)
NH, 4n \
a 132

Shema 12. Modelna reakcija za sintezu 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (131 — 136)
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Tablica 19. IskoriStenja modelne reakcije (Shema 12) u 20 DES-ova

o s
1 urea 1:2 9

2 tiourea 1:2 u tragovima
3 N-metilurea 1:3 u tragovima
4 N,N'-dimetilurea 1:2 u tragovima
5 acetamid 1:2 u tragovima
6 etilen-glikol 1:2 u tragovima
7 glicerol 1:2 u tragovima
8 butan-1,4-diol 1:2 u tragovima
9 glukoza 2:1 -

10 chel fru!<t_oza 2:1 -

11 ksilitol 1:1 -

12 sorbitol 1:1 -

13 limunska kiselina 1:1 -

14 vinska kiselina 1:1 -

15 oksalna kiselina 1:1 -

16 levulinska kiselina 1:2 -

17 mlijec¢na kiselina 1:2 -

18 jabuéna kiselina 1:1 -

19 malonska kiselina 1:1 -

20 maleinska kiselina 1:1 -

“produkt nije detektiran TLC-om

Produkt 132 izoliran je iz ChCl : urea s iskoriStenjem od 9 %. S ostalim otapalima na bazi
amida, tiouree i alkohola produkt je nastao u tragovima. Kod otapala s ugljikohidratima i
karboksilnim kiselinama produkt nije detektiran TLC-om. Kod veéine otapala prisutni su
polazni reaktanti modelne reakcije i velik broj nusprodukata koje je nemoguce izolirati i
procistiti. Zbog dobivenih niskih iskoristenja sve su koli¢ine reaktanata dvostruko povecane, a
u sljedecem koraku modelna reakcija je provedena u ChCI : urea pri 40 i 60 °C tijekom 240
minuta. Samo je pri 60 °C produkt detektiran u tragovima. IskoriStenja modelne reakcije
tijekom 240 minuta i pri 80 °C u 5 mL i 7,5 mL DES-a iznose 13 i 10 %. Kako se iskoriStenje
povecéava sa smanjenjem volumena otapala, tako je jedna reakcija provedena u 2,5 mL otapala.
Izoliran je produkt s 27 %-tnim iskoriStenjem te je taj volumen koriSten kao optimalan za
sintezu 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (131 — 136).
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Za sintezu potpomognutu mikrovalovima pri 80 °C i 1800 W ispitano je reakcijsko vrijeme
te je nakon 15, 30 i 60 minuta dobiven produkt 132 u tragovima. Dodatno je jedna reakcija
provedena tijekom 120 minuta, no iskoristenje se nije promijenilo te je kod svih reakcija
detektirano nastajanje vise nusprodukata.

Utjecaj tri reakcijska vremena ispitan je na modelnoj reakciji potpomognutoj ultrazvukom
pri 80 °C i1 37 Hz. Nakon 15, 30, 60 i 120 minuta produkt 132 nastaje u tragovima, a nakon 240
minuta izoliran je s iskoriStenjem od 6 %.

Utjecaji volumena otapala i trajanja mljevenja ispitani su na modelnoj mehanokemijskoj
reakciji. Provodenjem mehanokemijske sinteze s 0,5, 1, 2 i 3 mL otapala tijekom 10, 15 i 20
minuta produkt je nastao u tragovima te se ova metoda pokazala najmanje efikasnom. Reakcije
su provedene i dodatkom 1 mL otapala i 3 g keramickih kuglica tijekom 15 minuta, $to nije
imalo utjecaja na poboljsanje iskoriStenja reakcije.

Visekomponentnom reakcijom antranilnih kiselina a, ¢ i d, aromatskih amina i
trimetilortoformijata u ChCl : urea pripravljeno je Sest derivata 3-supstituiranih kinazolin-
4(3H)-ona (131 — 136) konvencionalno uz mijeSanje te trima zelenim metodama (Shema 13).

Q NH T
A 2 ChClI : urea P
YT oH o+ || + HC(OCHz); ————— Xr” N
RZ_I // 3/3 R2_| )
2 ! P
NH, R Z N
a-e 131 -136

Shema 13. Sinteza 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (131 — 136) odabranim metodama

zelene kemije

Konvencionalnom metodom uz mijesanje dobiveni su derivati 132 — 136 s iskoristenjima od
9 do 27 %. Jedino je derivat 3-fenilkinazolin-4(3H)-on (131) nastao u tragovima. 3-(4-
klorfenil)kinazolin-4(3H)-on (132) je izoliran u najvec¢em iskoristenju od 27 %. S minimalnim
iskoriStenjem od 9 % izoliran je 3-(4-(trifluormetoksi)fenil)kinazolin-4(3H)-on (134) koji
posjeduje jaku elektron-odvlaéecu trifluormetoksilnu skupinu vezanu u para-polozaju.

Sintezom potpomognutom mikrovalovima pripravljen je samo derivat 131 s 13 %-tnim
iskoriStenjem, dok su ostali derivati 132 — 136 nastali u tragovima. Kod sinteze potpomognute
ultrazvukom iskoriStenja su sli¢na dobivenima konvencionalno uz mijeSanje, osim za derivat
132 koje iznosi 13 %.

Tijekom mehanokemijske priprave spojeva 131 — 136 svi produkti detektirani su u

tragovima.
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Tablica 20. Usporedba iskoriStenja sintetiziranih 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (131 —

136) konvencionalno i odabranim metodama zelene kemije pri optimalnim uvjetima

0 =
R2_| ~ N
L~ N/)

131 -136
Iskoristenje (%)
Sinteza Sinteza Mehanokemiiska

Spoj R? R? MijeSanje potpomognuta potpomognuta sinteza J

Mikrovalovima ultrazvukom
131 H H * 13 14 *
132 H 4-Cl 27 * 13 *
133 H 4-Br 13 * 11 *
134 H 4-OCF; 9 * 9 *
135 6-Br 4-OCHs 10 * 7 *
136 7-Cl 4-0OCF; 11 * 10 *

*produkt je nastao u tragovima

Svi izolirani derivati prekristalizirani su iz etanola, buduéi da je kod svih primijenjenih
metoda za pripravu 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (131 — 136), uz neizreagirane
reaktante, detektirano i nekoliko nusprodukata.

Najve¢i broj publikacija opisuje pripravu 3-supstituiranih  kinazolin-4(3H)-ona
viSekomponentnim reakcijama izmedu antranilnih kiselina, amina 1 ortoestera ili mravlje
kiseline. U gotovo svim primjerima koriSten je katalizator. Spoj 131 pripravljen je iz antranilne
kiseline a, anilina i trimetilortoformijata uz dodatak ionske kapljevine BAIL-1 (89 %) tijekom
30 minuta,*® 10 mol % cirkonil-klorida oktahidrata u smjesi etanola i vode (3 : 1) (98 %),*8% 1
mol % fosfomolibdenske kiseline na silika-gelu bez otapala tijekom 5 minuta (98 %)% i 5 mol
% joda bez otapala (97 %)."* Priprava spoja 131 opisana je i koriitenjem mikrovalnog zra¢enja.
Pripravljen u etanolu nakon 30 minuta je izoliran s iskoristenjem od 12 %,'®® a s mravljom
kiselinom umjesto ortoestera pripravljen je tijekom 7 minuta sa 76 %-tnim iskoristenjem.
Nadalje, visoka iskoriStenja spojeva 131 — 133 od 89, 97 i 94 % postignuta su reakcijama N-
formilbenzamida i supstituiranin 2-aminobenzamida u THF-u pri 70 °C uz dodatak
piridinijevog p-toluensulfonata (0,2 ekv.).1®’

Spoj 132 pripravljen je iz antranilne kiseline a, 4-kloranilina i trimetilortoformijata uz
dodatak ionske kapljevine BAIL-1 (86 %) tijekom 30 minuta,'®? 10 mol % cirkonil-klorida
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oktahidrata u smjesi etanola i vode (3 : 1) (96 %),'®% 1 mol % fosfomolibdenske kiseline na
silika-gelu bez otapala tijekom 5 minuta (95 %)!8* i 5 mol % joda bez otapala (95 %).”* S
mravljom kiselinom umjesto ortoestera u mikrovalnom reaktoru pripravljen je tijekom 6 minuta
sa 73 %-tnim iskoristenjem.'® Spoj 135 Cabrera-Rivera i suradnici detektirali su u tragovima
provode¢i kondenzaciju benzoksazinona i amina u piridinu refluksiranjem.* Iz navedenih je
primjera vidljivo kako su iskoriStenja 3-supstituiranih derivata kinazolin-4(3H)-ona opisana u
literaturi znatno veéa u odnosu na iskoristenja reakcija u sklopu doktorskog rada. Kod svih su
reakcija koriSteni razliciti katalizatori koji su pogodovali nastajanju produkata.

Niskotemperaturna eutektiCka otapala nisu se pokazala pogodnima u 0vOj vrsti
viSekomponentnih reakcija tijekom priprave 3-supstituiranih derivata kinazolin-4(3H)-ona
(131 — 136). Pracdenjem tijeka reakcija uocCeno je nastajanje nekoliko neidentificirnih
nusprodukata koji mogu nastati i u reakcijama komponenata otapala s reaktantima. Potencijalni
nusprodukti vjerojatno su imidni ester i amidin — meduprodukti koji prethode zatvaranju prstena
prikazanih u mehanizmu predlozenom na Shemi 14.

Utjecaj Kkataliticke koli¢ine otapala ChCI : urea (10 mol %) ispitana je na reakciji izmedu
antranilne kiseline, anilina i trimetilortoformijata. Nakon 240 minuta produkt je detektiran u
tragovima Sto pokazuje da ova metoda nije efikasna za sintezu spojeva 131 — 136.

Recikliranje i ponovna uporaba otapala ChCl : urea ispitano je na modelnoj reakciji. Nakon
drugog ciklusa recikliranja otapala i provodenja reakcije pri optimalnim uvjetima
konvencionalnim mijeSanjem, doSlo je do porasta u iskoriStenju $to je posljedica zaostalih

polaznih supstrata i produkta u mati¢nici nakon odvajanja kristala filtriranjem (Tablica 21).

Tablica 21. Ponovna uporaba otapala ChClI : urea u sintezi produkta 132

Ciklus IskoriStenje (%)
- 27
Prvi 29
Drugi 35
Trec¢i 38
Cetvrti 34
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Na Shemi 14 prikazan je predloZzeni mehanizam sinteze 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-
ona (131 — 136) u otapalu ChCI : urea na temelju objavljenih publikacija.>®"® U drugom stupnju
DES kataliti¢ki uklanja proton s dusika nakon ¢ega slijedi izlazak metanola i nastanak imidnog
estera. Adicijom amina izlazi metanol ¢ime nastaje amidin. Ciklokondenzacijom dolazi do
zatvaranja prstena, protoniranja kisika DES-om i izlaska vode, te nastajanja 3-supstituiranih
kinazolin-4(3H)-ona 131 — 136.
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Shema 14. PredloZeni mehanizam sinteze 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (131 — 136) u

otapalu ChCl : urea
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Strukture priredenih 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (131 — 136) potvrdene su *H-i **C-
NMR spektroskopijom i masenom spektrometrijom. *H-NMR spektri spojeva 131 — 136
(prilozi) sadrze u aromatskom podrucju signale za protone kinazolinonskog prstena i arilnih
supstituenata vezanih za polozaj 3 kinazolinona, a u alifatskom dijelu spektra sadrze signal za
protone metoksilne skupine kod & = 3,84 ppm (singlet). Tako primjerice *H-NMR spektar 3-(4-
klorfenil)kinazolin-4(3H)-ona (132) (Slika 18) sadrzi sljedece signale: na 8,35 ppm singlet
intenziteta 1H za proton H-2, dublet dubleta intenziteta 1H na 8,20 ppm za H-5, triplet
intenziteta 1H na 7,94 ppm za H-7, na 7,75 ppm dublet dubleta intenziteta 1H za H-6 i multiplet
intenziteta 5H za H-5 i Ph na 7,62 ppm).
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Slika 18. *H-NMR spektar spoja 132

U BC-NMR spektru 3-(4-klorfenil)kinazolin-4(3H)-ona (132) (Slika 19) prisutni su signali:
o/ppm 160,4 (C-4), 148,2 (C-8a), 147,4 (C-2), 136,9 (C-N), 135,2 (C-ClI), 133,9 (C-7), 130,0
(Ph-1%; 129,7 (Ph-2", 128,0 (C-6), 127,8 (C-8), 126,9 (C-5) i 122,3 (C-4a).
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Slika 19. 3C-NMR spektar spoja 132
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EKSPERIMENTALNI DIO

4.1. Materijali i metode

Svi reagensi i kemikalije koriSteni u sintezi su analiticke ¢isto¢e i nabavljeni od
komercijalnih dobavljaca te Koristeni bez prethodnog procis¢avanja.

Derivati kinazolin-4(3H)-ona 51 — 87 sintetizirani su iz prekursora 2-metilbenzoksazin-4-
ona (f — j) kao, a Schiffove baze kinazolin-4(3H)-ona 88 — 130 iz 3-amino-2-metilkinazolin-
4(3H)-ona (k — 0) prema literaturno poznatom postupku opisanom u poglavljima 4.3.1. i
4.3.2.18! Hidrazidi (H1 — H4) za sintezu derivata 51 — 87 priredeni su prema postupcima
opisanima u literaturi. 1819

Za pracenje tijeka reakcija i kontrole ¢istoce sintetiziranih spojeva koriStena je tankoslojna
kromatografija (engl. Thin Layer Chromatography, TLC) na plo¢icama silikagela Kieselgel 60
Fas4 (Merck, Darmstadt, Njemacka) u sustavu otapala benzen : aceton : octena kiselina (8 : 1 :
1).

Tocke taliSta odredene su na uredaju Electrothermal IA 9100 (Cole-Parmer Ltd., Stone,
Ujedinjeno Kraljevstvo).

Za sintezu potpomognutu mikrovalovima koriSten je mikrovalni reaktor Milestone
flexiWAVE (Milestones, Sorisole, Italija) pri 1800 W, a za sintezu potpomognutu ultrazvukom
koristena je ultrazvu¢na kupelj Sonorex Digitec DT 510 H pri 50 W 1 frekvenciji 37 hZ
(Bandelin, Berlin, Njemacka).

Mehanokemijske reakcije provedene su u homogenizatoru Bead Ruptor 12 (Omni
International, Kennesaw, Sjedinjene Ameri¢ke Drzave).

Maseni spektri snimljeni su na uredaju API 2000 LC/MS/MS (Sciex, Foster City, Sjedinjene
Americke Drzave) ionizacijom elektrorasprSenjem u pozitivnom i negativnom nacinu rada.

'H- i BBC-NMR spektri snimljeni su na uredajima Avance 600 i Avance 300 (Bruker,
Billerica, Sjedinjene Americ¢ke Drzave) pri sobnoj temperaturi u dimetil-sulfoksidu (DMSO-
ds). Kemijski pomaci (o) izrazeni su prema tetrametilsilanu (TMS) u vrijednostima ppm, a
konstante sprege (J) izrazene u hercima (Hz). Kratice koriStene za oznac¢avanje multipliciteta u

IH-NMR spektrima jesu s-singlet, d-dublet, dd-dublet dubleta, t-triplet, g-kvartet, m-multiplet.
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4.2. Priprava DES-ova

DES-ovi su pripremljeni mijesanje kolin-klorida (ChCl) s raznovrsnim donorima vodikovih
veza (HBD-ova) u razli¢itim molarnim omjerima (Tablica 1) zagrijavanjem pri 80 °C do
nastanka bistrih kapljevina. Takva otapala su bez dodatnog procis¢avanja koristena za probir
najpogodnijeg otapala u sintezi 2,3-disupstituiranih (1 — 130) ili 3-supstituiranih kinazolin-
4(3H)-ona (131 — 136). U Tablici 1 navedeno je 20 kombinacija DES-ova i molarnih omjera

komponenti, a koji su najéesée evidentirani u literaturi,'0+115106.116

Tablica 1. Komponente DES-ova s pripadaju¢im molarnim omjerima

HBA HBD Omjer HBA HBD Omjer
urea 1:2 ksilitol 1:1
tiourea 1:2 sorbitol 1:1
N-metilurea 1:3 limunska kiselina 1:1
N,N'-dimetilurea 1:2 vinska kiselina 1:1
chel acetamid 1:2 chel oksalna kiselina 1:1
etilen-glikol 1:2 levulinska kiselina 1:2
glicerol 1:2 mlijecna kiselina 1:2
butan-1,4-diol 1:2 jabucna kiselina 1:1
glukoza 2:1 malonska kiselina 1:1
fruktoza 2:1 maleinska kiselina 1:1

4.3 Sinteza kinazolin-4(3H)-ona

Za svaku je klasu kinazolin-4(3H)-ona proveden probir odgovaraju¢eg DES-a na modelnoj
reakciji. Sve modelne reakcije provedene su mijeSanjem na magnetskoj mijesalici pri 80 °C

zbog viskoznosti pojedinih otapala.

4.3.1. Priprava prekursora 2-metilbenzoksazin-4-ona (f — ) sintezom potpomognutom

mikrovalovimalé!

Reakcijska smjesa antranilne kiseline (10 g, a = 72,9 mmol; b =38 mmol; ¢ = 46,3 mmol; d =
58,3 mmol; e = 48,5 mmol ) i anhidrida octene kiseline (20 mL) zagrijavana je tijekom 30
minuta pri 150 °C u mikrovalnom reaktoru pri 1800 W. Suvisak anhidrida octene kiseline i
octena kiselina su upareni na rotacijskom uparivacu, a sirovi produkti isprani petroleterom,

osu$eni i odmah kori$teni u sintezi derivata 51 — 87 i preukrsora k — o.

88



EKSPERIMENTALNI DIO

4.3.2. Priprava prekursora 3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (k — 0) sintezom

potpomognutom mikrovalovima

Reakcijska smjesa 2-metilbenzoksazin-4-ona (12 g, f = 74,5 mmol; g = 41,8 mmol; h = 50
mmol; i = 61,35 mmol; j = 52,2 mmol), hidrazin hidrata (10 mL, 0,11 mol) u etanolu (20 mL)
zagrijavana je tijekom 30 minuta pri 120 °C u mikrovalnom reaktoru pri 1800 W. Zatim su
prebacene u case sa smjesom leda i vode. IstaloZeni produkti odvojeni su filtracijom, isprani

hladnom vodom, osuSeni i koriSteni u sintezi Schiffovih baza kinazolin-4(3H)-ona 88 — 130.

4.3.3. Probir najpogodnijeg DES-a za sintezu derivata kinazolin-4(3H)-ona (1 — 136)

4.3.3.1. Probir najpogodnijeg DES-a za sintezu 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-
4(3H)-ona (1 - 50)

Smjesa prethodno pripremljenog otapala (10 mL, Tablica 1), antranilne kiseline a (137,14 mg,
1 mmol) i fenil-izotiocijanata (145 pL, 1,2 mmol) mijesana je 1 h pri 80 °C. Reakcija je
zaustavljena nakon 1 h hladenjem reakcijske smjese i dodavanjem vode. Kristali su odfiltrirani,

isprani vodom i osuseni.

4.3.3.2. Probir najpogodnijeg DES-a za sintezu 2-metil-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-
ona (51 - 87)

Smjesa prethodno pripremljenog otapala (10 mL, Tablica 1), 2-metilbenzoksazin-4-ona f
(161,16 mg, 1 mmol) i 4-kloranilina (153 mg, 1,2 mmol) mijesana je 1 h pri 80 °C. Reakcija je
zaustavljena nakon 1 h hladenjem reakcijske smjese i dodavanjem vode. Kristali su odfiltrirani,

isprani vodom, osuseni i prekristalizirani iz etanola.

4.3.3.3. Probir najpogodnijeg DES-a za sintezu Schiffovih baza kinazolin-4(3H)-ona (88
—130)

Smjesa prethodno pripremljenog otapala (10 mL, Tablica 1), 3-amino-6-jod-2-metilkinazolin-
4(3H)-ona | (301,1 mg, 1 mmol) i salicilaldehida (125,3 pL, 1,2 mmol) mijesana je 1 h pri 80
°C. Reakcija je zaustavljena nakon 1 h hladenjem reakcijske smjese i dodavanjem vode, a

nastali kristali su od filtrirani, isprani vodom i osuseni.

89



EKSPERIMENTALNI DIO

4.3.3.4. Probir najpogodnijeg DES-a za sintezu 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona
(131-136)

Smjesa prethodno pripremljenog otapala (10 mL, Tablica 1), antranilne kiseline a (137,14 mg,
1 mmol), 4-kloranilina (153,0 mg, 1,2 mmol) i trimetilortoformijata (131,3 uL, 1,2 mmol)
mijesana je 1 h pri 80 °C. Reakcija je zaustavljena nakon 1 h hladenjem reakcijske smjese i
dodavanjem vode, a nastali kristali su odfiltrirani, isprani vodom, osuseni i prekristalizirani iz

etanola.

4.3.4. Utjecaj temperature na sintezu derivata kinazolin-4(3H)-ona

Modelne reakcije za sintezu svake klase derivata kinazolin-4(3H)-ona provedene su prema
opisanim postupcima u 4.3.3.1. — 4.3.3.4. pri 40 °C, 60 °C i 80 °C u 10 mL otapala u kojem je
postignuto najvece iskoriStenje. Nakon 1 h reakcije su zaustavljene dodavanjem vode, nakon
Cega su kristali odfiltrirani, isprani vodom, a derivati kinazolin-4(3H)-ona 52 i 132

prekristalizirani iz etanola, dok derivati 4 i 99 nisu dodatno procisc¢avani.

4.3.5. Utjecaj vremena na sintezu derivata kinazolin-4(3H)-ona

Modelne reakcije za sintezu derivata kinazolin-4(3H)-ona 4 i 99 provedene su prema opisanim
postupcima u 4.3.3.1. 1 4.3.3.3. pri 80 °C te zaustavljene dodavanjem vode nakon 15, 30, 60 i
120 minuta. Za sintezu derivata 52 i 132 reakcije su provedene prema 4.3.3.2. i 4.3.3.4. te
zaustavljene nakon 15, 30, 60, 120 i 240 minuta. Nastali kristali su odfiltrirani, isprani vodom

i prekristalizirani iz etanola.

4.3.6. Utjecaj volumena DES-a na sintezu derivata kinazolin-4(3H)-ona

Modelne reakcije za sintezu derivata kinazolin-4(3H)-ona 4, 52 i 132 provedene su prema
opisanim postupcima u 4.3.31, 4.3.3.2 1 4.3.3.4. pri 80 °C u otapalu ChCl : urea (51 7,5 mL za
spojeve 4 (60 minuta) i 52 (240 minuta), dok je za derivat 132 modelna reakcija provedena u
2,5, 5,175 mL tijekom 240 minuta). Modelna reakcija za sintezu derivata 99 provedena je
prema opisanom postupku u 4.3.3.3. pri 80 °C u otapalu ChCl : malonska kiselina (51 7,5 mL)

tijekom 30 minuta. Nastali kristali su odfiltrirani, isprani vodom i prekristalizirani iz etanola.
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4.3.7. Sinteza 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (1 — 50)

Metoda A: Op¢i postupak konvencionalne sinteze

Reakcijska smjesa antranilne kiseline (1 mmol, a = 137,14 mg; b = 263,03 mg; ¢ = 216,03 mg;
d = 171,58 mg; e = 206,03 mg) i alifatskih i aromatskih izotiocijanata (1,2 mmol) u otapalu
ChCI : urea (10 mL) mijesana je pri 80 °C tijekom 60 minuta. Tijek reakcije pra¢en je TLC-
om, a po zavrSetku reakcije u reakcijsku smjesu je dodana voda. Istalozeni produkt je odvojen

filtriranjem, ispran vodom i po potrebi prekristaliziran iz etanola.
Metoda B: Op¢i postupak sinteze potpomognute mikrovalovima

Reakcijska smjesa antranilne kiseline (1 mmol, a = 137,14 mg; b = 263,03 mg; ¢ = 216,03 mg;
d = 171,58 mg; e = 206,03 mq) i alifatskih i aromatskih izotiocijanata (1,2 mmol) u otapalu
ChCl : urea (10 mL) mijeSana je pri 80 °C i 1800 W tijekom 60 minuta u mikrovalnom reaktoru.
Tijek reakcije pracen je TLC-om, a po zavrSetku reakcije u reakcijsku smjesu je dodana voda.

IstaloZeni produkt je odvojen filtriranjem, ispran vodom i po potrebi prekristaliziran iz etanola.
Metoda C: Op¢i postupak sinteze potpomognute ultrazvukom

Reakcijska smjesa antranilne kiseline (1 mmol, a = 137,14 mg; b = 263,03 mg; ¢ = 216,03 mg;
d = 171,58 mg; e = 206,03 mq) i alifatskih i aromatskih izotiocijanata (1,2 mmol) u otapalu
ChCl : urea (10 mL) zagrijavana je pri 80 °C 1 37 Hz tijekom 60 minuta u ultrazvu¢noj kupelji.
Tijek reakcije pracen je TLC-om, a po zavrSetku reakcije u reakcijsku smjesu je dodana voda.

Istalozeni produkt je odvojen filtriranjem, ispran vodom i po potrebi prekristaliziran iz etanola.
Metoda D: Op¢i postupak mehanokemijske sinteze

Reakcijska smjesa antranilne kiseline (1 mmol, a = 137,14 mg; b = 263,03 mg; ¢ = 216,03 mg;
d = 171,58 mg; e = 206,03 mq) i alifatskih i aromatskih izotiocijanata (1,2 mmol) u otapalu
ChClI : urea (0,5 mL) mljevena je 10 minuta pri brzini 6 m/s. Tijek reakcije pracen je TLC-om,
a po zavrsetku reakcije kuglice su isprane vodom. Istalozeni produkt je odvojen filtriranjem,

ispran vodom i po potrebi prekristaliziran iz etanola.
4.3.7.1. 3-metil-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (1)

Spoj 1 prireden je prema op¢éim postupcima opisanima u metodama A — D iz antranilne kiseline
a (137,14 mg; 1 mmol) i metil-izotiocijanata (82 puL; 1,2 mmol). Izoliran je svijetlozuti praskasti
spoj 1 (Metoda A = 80,7 mg (42 %); Metoda B = 74,9 mg (39 %); Metoda C = 32,7 mg (17 %);
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Metoda D = 107,6 mg (56 %); t = 264 — 265 °C; R = 0,79; MS (ESI): m/z = 193,10 [M+H]"*
(M: = 192,24)).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 12,90 (1H, s, -SH); 7,93 (1H, d, J = 7,54 Hz, arom.);
7,73 (1H, m, arom.); 7,37 (1H, d, J = 7,91 Hz, arom.); 7,32 (1H, t, J = 7,54 Hz, arom.); 3,64
(3H, s, -CH5).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 175,3; 159,6; 138,9; 135,3; 127,2; 124,3; 115,5; 33,2.
4.3.7.2. 3-etil-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (2)

Spoj 2 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz antranilne kiseline
a (137,14 mg; 1 mmol) i etil-izotiocijanata (105 uL; 1,2 mmol). Izoliran je svijetlozuti praskasti
spoj 2 (Metoda A = 82,5 mg (40 %); Metoda B = 37,1 mg (18 %); Metoda C = 74,3 mg (36 %);
Metoda D = 132,0 mg (64 %); tr = 254 — 255 °C; R¢ = 0,82; MS (ESI): m/z = 207,15 [M+H]"
(Mr = 206,26)).

H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 12,90 (1H, s, -SH); 7,96 — 7,93 (1H, m, arom.); 7,75 —
7,69 (1H, m, arom.); 7,36 (1H, d, J = 8,29 Hz, arom.); 7,34 — 7,29 (1H, s, arom.); 4,45 (2H, q,
J=17,16, -CH-); 1,23 (3H, t, J = 6,97 Hz, -CH3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-dg): é/ppm 174,7; 158,9; 138,9; 135,3; 127,2; 124,4; 115,5; 99,5;
11,9.

4.3.7.3. 3-alil-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (3)

Spoj 3 prireden je prema opéim postupcima opisanima umetodama A — D iz antranilne kiseline
a (137,14 mg; 1 mmol) i alil-izotiocijanata (118 uL; 1,2 mmol). Prekristalizacijom iz etanola
izoliran je svijetlozuti praskasti spoj 3 (Metoda A = 52,4 mg (24 %); Metoda B = 32,7 mg (15
%); Metoda C = 45,8 mg (21 %); Metoda D = 131,0 mg (60 %); t: = 206 — 208 °C; R¢ = 0,77,
MS (ESI): m/z = 219,12 [M+H]" (M, = 218,27)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 12,90 (1H, s, -SH); 7,95 (1H, d, J = 7,54 Hz, arom.);
7,76 — 7,71 (1H, m, arom.); 7,39 (1H, d, J = 8,29 Hz, arom.); 7,32 (1H, t, J = 7,54 Hz, arom.);
5,96 — 5,87 (2H, m, -CH-); 5,17 (1H, d, J = 6,97 Hz, -CH=); 5,04 (2H, d, J = 4,90 Hz, =CH>).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): &/ppm 175,0; 158,9; 139,1; 135,5; 131,8; 127,3; 124,5; 117,1;
115,6; 99,5; 47,6.
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4.3.7.4. 3-fenil-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (4)

Spoj 4 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz antranilne kiseline
a (137,14 mg; 1 mmol) i fenil-izotiocijanata (143 uL; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj
4 (Metoda A = 160,2 mg (63 %); Metoda B = 55,9 mg (22 %); Metoda C = 86,5 mg (34 %);
Metoda D = 198,4 mg (60 %); t: = 304 — 305 °C; R = 0,80; MS (ESI): m/z = 255,17 [M+H]*
(M = 254,31)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 13,00 (1H, s, -SH); 7,97 (1H, dd, J = 7,91; 1,13 Hz,
arom.); 7,79 (1H, t, arom.); 7,51 — 7,29 (7H, m, arom.).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): é/ppm 176,0; 159,8; 139,6; 139,3; 135,6; 128,9; 128,1; 127,4;
124,3; 115,7.

4.3.7.5. 3-benzil-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (5)

Spoj 5 prireden je prema opéim postupcima opisanima umetodama A — D iz antranilne kiseline
a (137,14 mg; 1 mmol) i benzil-izotiocijanata (160 uL; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli praskasti
spoj 5 (Metoda A = 166,3 mg (62 %); Metoda B = 110,0 mg (41 %); Metoda C = 171,7 mg (64
%); Metoda D = 220,0 mg (82 %); t: = 248 — 250 °C; R¢=0,77; MS (ESI): m/z = 269,16 [M+H]"
(Mr = 268,33)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 13,10 (1H, s, -SH); 7,97 — 7,95 (1H, m, arom.); 7,79 —
7,73 (1H, m, arom.); 7,43 (1H, d, J = 8,29 Hz, arom.); 7,38 — 7,23 (7H, m, arom.); 5,67 (2H, s,
-CHy-).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): é/ppm 175,5; 159,4; 139,1; 136,6; 128,2; 127,1; 124,6; 115,7;
48,7.

4.3.7.6. 2-merkapto-3-(p-tolil)kinazolin-4(3H)-on (6)

Spoj 6 prireden je prema op¢éim postupcima opisanima umetodama A — D iz antranilne kiseline
a (137,14 mg; 1 mmol) i p-tolil-izotiocijanata (176 pL; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli praskasti
spoj 6 (Metoda A = 72,4 mg (27 %); Metoda B = 126,1 mg (47 %); Metoda C = 102,0 mg (38
%); Metoda D = 212,0 mg (79 %); tt =312 - 313 °C; R¢=0,76; MS (ESI): m/z = 269,16 [M+H]"
(Mr = 268,33)).

H NMR (300 MHz, DMSO-dg): é/ppm 13,00 (1H, s, -SH); 7,95 (1H, d, J = 7,54 Hz, arom.);
7,78 — 7,75 (1H, m, arom.); 7,45 (1H, d, J = 7,91 Hz, arom.); 7,37 — 7,26 (3H, m, arom.); 7,14
(2H, d, J =7,91 Hz, arom.); 2,37 (3H, s, -CH3).
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13C NMR (75 MHz, DMSO-de): é/ppm 176,2; 159,8; 139,5; 137,3; 135,5; 130,3; 129,4; 128,6;
127,4; 125,7; 124,3; 116,1; 115,7; 20,8.

4.3.7.7. 3-(4-fluorfenil)-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (7)

Spoj 7 prireden je prema opéim postupcima opisanima umetodama A — D iz antranilne kiseline
a (137,14 mg; 1 mmol) i 4-fluorfenil-izotiocijanata (147 pL; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli
praskasti spoj 7 (Metoda A = 130,7 mg (48 %); Metoda B = 87,1 mg (32 %); Metoda C = 68,0
mg (25 %); Metoda D = 198,8 mg (73 %); t = 336 — 337 °C; R¢ = 0,76; MS (ESI): m/z = 273,19
[M+H]" (M, = 272,30)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): §/ppm 13,10 (1H, s, -SH); 7,95 (1H, m, arom.); 7,81 — 7,76
(1H, m, arom.); 7,46 (1H, d, J = 7,91 Hz, arom.); 7,38 — 7,27 (5H, m, arom.).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): d/ppm 176,1; 163,1; 159,9; 139,5; 135,6; 131,0; 127,4; 124,3;
115,7; 99,5.

4.3.7.8. 3-(4-klorfenil)-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (8)

Spoj 8 prireden je prema op¢im postupcima opisanima umetodama A — D iz antranilne kiseline
a (137,14 mg; 1 mmol) i 4-klorfenil-izotiocijanata (203,5 mg; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli
praskasti spoj 8 (Metoda A = 158,8 mg (55 %); Metoda B = 141,5 mg (49 %); Metoda C =
118,4 mg (41 %); Metoda D = 205,0 mg (71 %); t = 331 — 332 °C; Rt = 0,75; MS (ESI): m/z =
287,12 [M-H] (M = 288,75)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): é/ppm 13,10 (1H, s, -SH); 7,95 (1H, d, J = 7,91 Hz, arom.);
7,82-7,76 (1H, m, arom.); 7,56 — 7,53 (2H, m, arom.); 7,47 — 7,44 (1H, m, arom.); 7,35 - 7,33
(3H, m, arom.).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): é/ppm 175,9; 159,8; 139,6; 138,2; 135,6; 132,7; 131,0; 129,0;
127,4; 124,4; 116,2; 115,7; 99,5.

4.3.7.9. 3-(4-bromfenil)-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (9)

Spoj 9 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz antranilne kiseline
a (137,14 mg; 1 mmol) i 4-bromfenil-izotiocijanata (256,9 mg; 1,2 mmol). I1zoliran je bijeli
praskasti spoj 9 (Metoda A = 219,9 mg (66 %); Metoda B = 80,0 mg (24 %); Metoda C = 193,3
mg (58 %); Metoda D = 256,6 mg (77 %); t: = 330 — 331 °C; R¢ = 0,78; MS (ESI): m/z = 333,12
[M-H]" (M, = 333,20)).
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'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): ¢/ppm 13,10 (1H, s, -SH); 7,95 (1H, dd, J = 7,91; 0,75 Hz,
arom.); 7,79-7,76 (1H, m, arom.); 7,70 — 7,57 (2H, m, arom.); 7,46 (1H, d, J = 8,29 Hz, arom.);
7,35-7,33 (1H, m, arom.); 7,29 (2H, d, J = 7,9 Hz, arom.).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): é/ppm 175,8; 159,8; 139,6; 138,7; 135,6; 132,1; 131,2; 127,4;
124,4; 121,3; 116,2; 115,7.

4.3.7.10. 2-merkapto-3-(3-metoksifenil)kinazolin-4(3H)-on (10)

Spoj 10 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz antranilne
kiseline a (137,14 mg; 1 mmol) i 3-metoksifenil-izotiocijanata (168 pL; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli praskasti spoj 10 (Metoda A = 158,9 mg (64 %);
Metoda B = 52,1 mg (21 %); Metoda C = 141,5 mg (57 %); Metoda D = 149,0 mg (60 %); t; =
285 °C; R =0,75; MS (ESI): m/z = 285,16 [M+H]" (M, = 284,33)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 13,00 (1H, s, -SH); 7,95 (1H, m, arom.); 7,78 (1H, m,
arom.); 7,46 — 7,38 (3H, m, arom.); 7,00 (1H, dd, J = 7,91; 2,26 Hz, arom.); 6,91 — 6,84 (2H,
m, arom.); 3,76 (3H, s, -OCHj).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): d/ppm 175,9; 159,8; 140,3; 139,6; 135,5; 129,4; 127,4; 124,4;
121,2; 116,2; 115,6; 114,9; 113,6; 99,5; 55,2.

4.3.7.11. 6-jod-2-merkapto-3-metilkinazolin-4(3H)-on (11)

Spoj 11 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 5-jodantranilne
kiseline b (263,03 mg; 1 mmol) i metil-izotiocijanata (82 pL; 1,2 mmol). Izoliran je svijetlozuti
praskasti spoj 11 (Metoda A = 98,6 mg (31 %); Metoda B = 63,6 mg (20 %); Metoda C = 127,3
mg (40 %); Metoda D = 235,4 mg (74 %); t. = 307 — 308 °C; R¢ = 0,80; MS (ESI): m/z = 319,07
[M+H]" (M, = 318,13)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 12,99 (1H, s, -SH); 8,16 (1H, s, arom.); 7,99 (1H, dd,
J=8,67;1,88 Hz, arom.); 7,17 (1H, d, J = 8,29 Hz, arom.); 3,63 (3H, s, CH3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-dg): é/ppm 175,3; 158,3; 143,2; 138,4; 135,2; 117,9; 117,2; 87,8;
33,3.

4.3.7.12. 3-etil-6-jod-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (12)

Spoj 12 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 5-jodantranilne
kiseline b (263,03 mg; 1 mmol) i etil-izotiocijanata (105 pL; 1,2 mmol). Prekristalizacijom iz
etanola izoliran je bijeli praskasti spoj 12 (Metoda A = 83,0 mg (25 %); Metoda B = 46,5 mg
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(14 %); Metoda C = 59,8 mg (18 %); Metoda D = 245,8 mg (74 %); t: = 290 — 292 °C; Rf =
0,85; MS (ESI): m/z = 205,08 [M-1]" (M, = 332,16)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): d/ppm 12,96 (1H, s, -SH); 8,11 (1H, s, arom.); 8,00 (1H, d, J
=8,67 Hz, arom.); 7,17 (1H, d, J = 8,67 Hz, arom.); 4,41 (2H, q, J = 6,78 Hz, -CH>-); 1,21 (1H,
t, J =6,78 Hz, -CHy).

13C NMR (75 MHz, DMSO-dg): é/ppm 174,7; 157,7; 143,4; 138,4; 135,2; 117,9; 117,5; 87,9;
41,4; 11,8.

4.3.7.13. 3-alil-6-jod-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (13)

Spoj 13 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 5-jodantranilne
kiseline b (263,03 mg; 1 mmol) i alil-izotiocijanata (118 pL; 1,2 mmol). Izoliran je svijetlozuti
praskasti spoj 13 (Metoda A = 75,7 mg (22 %); Metoda B = 44,7 mg (13 %); Metoda C = 72,3
mg (21 %); Metoda D = 168,6 mg (48 %); t: = 234 — 235 °C; R¢ = 0,88; MS (ESI): m/z = 343,97
[M-H] (Mr = 344,17)).

H NMR (300 MHz, DMSO-dg): é/ppm 13,02 (1H, s, -SH); 8,17 (1H, d, J = 2,26 Hz, arom.);
8,03 (1H, dd, J = 8,67; 1,88 Hz, arom.); 7,19 (1H, d, J = 8,67 Hz, arom.); 5,89 (1H, m, -CH=);
5,18 — 5,12 (2H, m, -CHz-); 5,01 (2H, d, J = 5,27 Hz, =CH,).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): d/ppm 174,9; 157,8; 143,6; 138,5; 135,2; 131,5; 117,9; 117,3;
87,9; 47,8.

4.3.7.14. 3-fenil-6-jod-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (14)

Spoj 14 prireden je prema opc¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 5-jodantranilne
kiseline b (263,03 mg; 1 mmol) i fenil-izotiocijanata (143 pL; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli
praskasti spoj 14 (Metoda A = 121,7 mg (32 %); Metoda B = 60,8 mg (16 %); Metoda C = 83,6
mg (22 %); Metoda D = 262,3 mg (69 %); t: = 350 — 352 °C; Rf = 0,86; MS (ESI): m/z = 378,97
[M-H] (M, = 380,20)).

H NMR (300 MHz, DMSO-dg): é/ppm 13,01 (1H, s, -SH); 8,17 (1H, d, J = 1,47 Hz, arom.);
8,07 (1H, dd, J = 8,44; 1,83 Hz, arom.); 7,49 — 7,46 (2H, m, arom.); 7,41 (1H, m, arom.); 7,27
— 7,24 (3H, m, arom.).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 176,0; 158,6; 143,6; 139,1; 135,2; 128,9; 128,2; 118,2;
117,9; 87,7.
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4.3.7.15. 3-benzil-6-jod-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (15)

Spoj 15 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 5-jodantranilne
kiseline b (263,03 mg; 1 mmol) i benzil-izotiocijanata (160 pL; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli
praskasti spoj 15 (Metoda A = 177,4 mg (45 %); Metoda B = 39,4 mg (10 %); Metoda C =
110,4 mg (28 %); Metoda D = 276,0 mg (70 %); tt= 352 °C; Rf = 0,89; MS (ESI): m/z = 392,91
[M-H]" (M, = 394,23)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): 6/ppm 13,12 (1H, s, -SH): 8,18 (1H, d, J = 1,88 Hz, arom.);
8,05 (1H, dd, J = 8,48; 2,07 Hz, arom.); 7,33 — 7,20 (6H, m, arom.); 5,63 (2H, s, -CH>-).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): d/ppm 175,5; 158,2; 143,6; 138,5; 136,3; 135,2; 128,2; 127,0;
117,9; 117,4; 88,1, 48,8.

4.3.7.16. 6-jod-2-merkapto-3-(p-tolil)kinazolin-4(3H)-on (16)

Spoj 16 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 5-jodantranilne
kiseline b (263,03 mg; 1 mmol) i p-tolil-izotiocijanata (176 uL; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli
praskasti spoj 16 (Metoda A = 193,2 mg (49 %); Metoda B = 114,3 mg (29 %); Metoda C =
185,3 mg (47 %); Metoda D = 299,6 mg (76 %); t = 350 — 351 °C; R = 0,87; MS (ESI): m/z =
393,05 [M-H]" (M, = 394,23)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): é/ppm 13,06 (1H, s, -SH); 8,17 (1H, d, J = 1,47 Hz, arom.);
8,07 (1H, dd, J = 8,80; 2,20 Hz, arom.); 7,27 (2H, d, J = 1,47 Hz, arom.); 7,24 (1H, d, J = 8,80
Hz, arom.); 7,13 (2H, d, J = 8,07 Hz, arom.); 2,37 (3H, s, -CH3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): é/ppm 176,1; 158,6; 143,6; 138,9; 137,5; 136,5; 135,2; 129,4;
128,5; 118,2; 117,9; 87,6; 20,8.

4.3.7.17. 3-(4-fluorfenil)-6-jod-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (17)

Spoj 17 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 5-jodantranilne
kiseline b (263,03 mg; 1 mmol) i 4-fluorfenil-izotiocijanata (147 uL; 1,2 mmol). Izoliran je
svijetlozuti praskasti spoj 17 (Metoda A = 171,2 mg (43 %); Metoda B = 87,6 mg (22 %);
Metoda C = 71,7 mg (18 %); Metoda D = 278,7 mg (70 %); t = 349 — 350 °C; R¢ = 0,77; MS
(ESI): m/z = 399,03 [M+H]" (M, = 398,19)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 13,12 (1H, s, -SH); 8,17 (1H, d, J = 1,88 Hz, arom.);
8,08 (1H, dd, J = 8,48; 2,07 Hz, arom.); 7,33 - 7,31 (4H, m, arom.); 7,26 — 7,23 (1H, m, arom.).
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13C NMR (75 MHz, DMSO-de): 6/ppm 176,1; 163,2; 159,9; 158,6; 143,8; 138,9; 135,3; 131,1;
118,2; 117,9; 115,9; 115,7, 87,7; 20,8.

4.3.7.18. 6-jod-3-(4-klorfenil)-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (18)

Spoj 18 prireden je prema opcéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 5-jodantranilne
kiseline b (263,03 mg; 1 mmol) i 4-klorfenil-izotiocijanata (203,5 mg; 1,2 mmol). Izoliran je
svijetlozuti praskasti spoj 18 (Metoda A = 161,7 mg (39 %); Metoda B = 128,5 mg (31 %);
Metoda C = 157,6 mg (38 %); Metoda D = 294,3 mg (71 %); t = 337 — 339 °C; Rf = 0,84; MS
(ESI): m/z = 415,04 [M+H]* (M = 414,65)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): é/ppm 13,14 (1H, s, -SH); 8,17 (1H, d, J = 1,88 Hz, arom.);
8,08 (1H, dd, J = 8,67; 1,88 Hz, arom.); 7,55 (2H, d, J = 8,67 Hz, arom.); 7,33 (2H, d, J = 8,67
Hz, arom.); 7,25 (1H, d, J = 8,29 Hz, arom.).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): é/ppm 175,9; 158,5; 143,6; 138,9; 138,0; 135,2; 132,8; 130,9;
129,0; 118,2; 117,9; 87,7.

4.3.7.19. 3-(4-bromfenil)-6-jod-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (19)

Spoj 19 prireden je prema opcim postupcima opisanima u metodama A — D iz 5-jodantranilne
kiseline b (263,03 mg; 1 mmol) i 4-bromfenil-izotiocijanata (256,9 mg; 1,2 mmol). 1zoliran je
bijeli praskasti spoj 19 (Metoda A = 225,0 mg (49 %); Metoda B = 137,7 mg (30 %); Metoda
C =234,1 mg (51 %); Metoda D = 371,9 mg (81 %); t: = 355 — 357 °C; R¢ = 0,87; MS (ESI):
m/z = 458,86 [M-H]" (M = 459,10)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): é/ppm 13,14 (1H, s, -SH); 8,17 (1H, d, J = 1,88 Hz, arom.);
8,09 (1H, dd, J = 8,48; 2,07 Hz, arom.); 7,70 — 7,67 (2H, m, arom.); 7,27 — 7,22 (3H, m, arom.).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): d/ppm 175,8; 158,5; 143,6; 138,9; 138,5; 135,2; 132,1; 131,3;
121,4; 118,2; 117,9; 99,5; 87,7.

4.3.7.20. 6-jod-2-merkapto-3-(3-metoksifenil)kinazolin-4(3H)-on (20)

Spoj 20 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 5-jodantranilne
kiseline b (263,03 mg; 1 mmol) i 3-metoksifenil-izotiocijanata (168 uL; 1,2 mmol). Izoliran je
bijeli praskasti spoj 20 (Metoda A = 217,4 mg (53 %); Metoda B = 102,6 mg (25 %); Metoda
C =237,9 mg (58 %); Metoda D = 237,9 mg (58 %); tt = 314 °C; R¢ = 0,71; MS (ESI): m/z =
411,07 [M+H]* (M = 410,23)).
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'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 13,08 (1H, s, -SH); 8,17 (1H, d, J = 1,88 Hz, arom.);
8,08 (1H, dd, J = 8,67; 2,26 Hz, arom.); 7,41 — 7,36 (1H, m, arom.); 7,24 (1H, d, J = 8,67 Hz,
arom.); 7,00 (1H, dd, J = 8,10; 2,07 Hz, arom.); 6,87 (1H, t, J = 2,07 Hz, arom.), 6,85 (1H, d, J
= 7,54 Hz, arom.); 3,76 (3H, s, -OCHs3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): d/ppm 175,9; 159,8; 158,4; 143,6; 140,1; 138,9; 135,2; 129,6;
121,1; 117,9; 114,8; 113,7; 87,7; 55,3.

4.3.7.21. 6-brom-2-merkapto-3-metilkinazolin-4(3H)-on (21)

Spoj 21 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 5-bromantranilne
kiseline ¢ (216,03 mg; 1 mmol) i metil-izotiocijanata (82 pL; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli
praskasti spoj 21 (Metoda A = 56,9 mg (21 %); Metoda B = 38,0 mg (14 %); Metoda C = 62,4
mg (23 %); Metoda D = 168,1 mg (62 %); t: = 280 — 281 °C; R¢=0,81; MS (ESI): m/z = 271,02
[M-H]" (M, =271,13)).

H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 13,02 (1H, s, -SH); 7,99 (1H, d, J = 1,88 Hz, arom.);
7,89 (1H, dd, J = 8,67; 2,26 Hz, arom.); 7,32 (1H, d, J = 8,67 Hz, arom.); 3,63 (3H, s, CH3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 175,3; 158,5; 138,1; 137,9; 129,1; 118,1; 116,9; 115,9;
33,3.

4.3.7.22. 6-brom-3-etil-2-merkapto-3-metilkinazolin-4(3H)-on (22)

Spoj 22 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 5-bromantranilne
kiseline ¢ (216,03 mg; 1 mmol) i etil-izotiocijanata (105 uL; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli
praskasti spoj 22 (Metoda A = 71,3 mg (25 %); Metoda B = 37,1 mg (13 %); Metoda C = 48,5
mg (17 %); Metoda D = 193,9 mg (68 %); t: = 243 — 244 °C; Rf = 0,88; MS (ESI): m/z = 283,09
[M-2H]% (M, = 285,16)).

H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 12,99 (1H, s, -SH); 7,99 (1H, d, J = 1,88 Hz, arom.);
7,88 (1H, dd, J = 8,67; 2,26 Hz, arom.); 7,31 (1H, d, J = 8,67 Hz, arom.); 4,42 (2H, q, J = 6,78
Hz, -CH»-); 1,22 (3H, t, J = 6,97 Hz, -CHy).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 175,3; 158,5; 138,1; 137,9; 129,1; 118,1; 116,9; 115,9;
33,3.
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4.3.7.23. 3-alil-6-brom-2-merkapto-3-metilkinazolin-4(3H)-on (23)

Spoj 23 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 5-bromantranilne
kiseline ¢ (216,03 mg; 1 mmol) i alil-izotiocijanata (118 uL; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli
praskasti spoj 23 (Metoda A = 118,9 mg (40 %); Metoda B = 41,6 mg (14 %); Metoda C =
118,9 mg (40 %); Metoda D = 208,0 mg (70 %); t; = 242 — 243 °C; Rf = 0,85; MS (ESI): m/z =
297,10 [M-H] (M, = 297,19)).

H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 13,06 (1H, s, -SH); 8,02 (1H, d, J = 2,26 Hz, arom.);
7,91 (1H, dd, J = 8,85; 2,07 Hz, arom.); 7,34 (1H, d, J = 8,67 Hz, arom.); 5,90 (1H, g, J = 10,99;
5,09 Hz, -CH=); 5,19 - 5,16 (2H, m, -CH>-); 5,01 (2H, d, J = 5,27 Hz, =CH>).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 175,3; 158,5; 138,1; 137,9; 129,1; 118,1; 116,9; 115,9;
33,3.

4.3.7.24. 6-brom-3-fenil-2-merkapto-3-metilkinazolin-4(3H)-on (24)

Spoj 24 prireden je prema opc¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 5-bromantranilne
kiseline ¢ (216,03 mg; 1 mmol) i fenil-izotiocijanata (143 pL; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli
praskasti spoj 24 (Metoda A = 119,9 mg (36 %); Metoda B = 43,3 mg (13 %); Metoda C = 63,3
mg (19 %); Metoda D = 263,2 mg (79 %); tr = 351 — 353 °C; R¢ = 0,76; MS (ESI): m/z = 334,73
[M+H]* (M, = 333,19)).

H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 13,14 (1H, s, -SH); 8,01 (1H, d, J = 2,26 Hz, arom.);
7,95 (1H, dd, J = 9,04; 2,26 Hz, arom.); 7,51 — 7,38 (4H, m, arom.); 7,28 (2H, d, J = 7,16 Hz,

arom.).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): d/ppm 176,1; 158,7; 139,1; 138,2; 129,3; 128,9; 128,8; 128,2;
118,1; 115,9.

4.3.7.25. 3-benzil-6-brom-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (25)

Spoj 25 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 5-bromantranilne
kiseline ¢ (216,03 mg; 1 mmol) i benzil-izotiocijanata (160 pL; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli
praskasti spoj 25 (Metoda A = 201,4 mg (58 %); Metoda B = 93,8 mg (27 %); Metoda C =
208,3 mg (60 %); Metoda D = 250,0 mg (72 %); t:= 244 °C; R¢ = 0,88; MS (ESI): m/z = 348,85
[M+H]" (M, = 347,23)).
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'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 13,16 (1H, s, -SH); 8,01 (1H, d, J = 1,88 Hz, arom.);
7,92 (1H, dd, J = 8,67; 2,26 Hz, arom.); 7,38 — 7,22 (6H, m, arom.); 5,65 (2H, d, J = 7,16 Hz, -
CHa-).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5/ppm 175,5; 158,4; 138,2; 136,3; 129,39; 128,2; 127,1; 126,9;
118,1; 117,2; 116,2; 48,8.

4.3.7.26. 6-brom-2-merkapto-(p-tolil)kinazolin-4(3H)-on (26)

Spoj 26 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 5-bromantranilne
kiseline ¢ (216,03 mg; 1 mmol) i p-tolil-izotiocijanata (176 pL; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli
praskasti spoj 26 (Metoda A = 263,9 mg (76 %); Metoda B = 107,6 mg (31 %); Metoda C =
142,4 mg (41 %); Metoda D = 305,6 mg (88 %); t: = 314 — 342 °C; R = 0,82; MS (ESI): m/z =
344,79 [M-2H]* (M, = 347,23)).

H NMR (300 MHz, DMSO-dg): é/ppm 13,10 (1H, s, -SH); 8,01 (1H, d, J = 2,20 Hz, arom.);
7,94 (1H, dd, J = 8,80; 2,20 Hz, arom.); 7,38 (1H, d, J = 8,80 Hz, arom.); 7,27 (1H, d, J = 8,07
Hz, arom.); 7,14 — 7,12 (2H, m, arom.); 2,37 (3H, s, -CH}3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): é/ppm 176,2; 158,7; 138,7; 138,1; 137,5; 136,5; 129,4; 128,5;
118,1; 117,9; 115,8; 20,8.

4.3.7.27. 6-brom-3-(4-fluorfenil)-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (27)

Spoj 27 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 5-bromantranilne
kiseline ¢ (216,03 mg; 1 mmol) i 4-fluorfenil-izotiocijanata (147 pL; 1,2 mmol). Izoliran je
bijeli praskasti spoj 27 (Metoda A = 200,2 mg (57 %); Metoda B = 66,7 mg (19 %); Metoda C
= 98,3 mg (28 %); Metoda D = 256,4 mg (73 %); t: = 354 — 355 °C; Rf = 0,81; MS (ESI): m/z
= 352,23 [M+H]" (M, = 351,19)

H NMR (300 MHz, DMSO-dg): é/ppm 13,15 (1H, s, -SH); 8,01 (1H, d, J = 2,26 Hz, arom.);
7,96 (1H, dd, J = 8,85; 2,45 Hz, arom.); 7,41 — 7,31 (5H, m, arom.).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): d/ppm 176,1; 163,2; 159,9; 158,8; 138,7; 138,3; 135,3; 131,3;
130,8; 129,3; 118,1; 115,9; 115,6.

4.3.7.28. 6-brom-3-(4-klorfenil)-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (28)

Spoj 28 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 5-bromantranilne

kiseline ¢ (216,03 mg; 1 mmol) i 4-klorfenil-izotiocijanata (203,5 mg; 1,2 mmol). Izoliran je
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bijeli praskasti spoj 28 (Metoda A = 227,9 mg (62 %); Metoda B = 99,3 mg (27 %); Metoda C
=176,5 mg (48 %); Metoda D = 235,3 mg (64 %); t: = 344 — 345 °C; Rf = 0,81; MS (ESI): m/z
= 366,80 [M-H] (M: = 367,65)).

H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 13,18 (1H, s, -SH); 8,01 (1H, d, J = 2,20 Hz, arom.);
7,95 (1H, dd, J =8,80; 2,40 Hz, arom.); 7,56 — 7,54 (2H, m, arom.); 7,40 — 7,38 (1H, m, arom.);
7,34 7,32 (2H, m, arom.)

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 175,8; 158,7; 138,7; 138,2; 137,9; 132,8; 130,9; 129,3;
129,0; 118,1; 118,0; 115,9.

4.3.7.29. 6-brom-3-(4-bromfenil)-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (29)

Spoj 29 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 5-bromantranilne
kiseline ¢ (216,03 mg; 1 mmol) i 4-bromfenil-izotiocijanata (256,9 mg; 1,2 mmol). Izoliran je
bijeli praskasti spoj 29 (Metoda A = 267,9 mg (65 %); Metoda B = 136,0 mg (33 %); Metoda
C =230,8 mg (56 %); Metoda D = 317,3 mg (77 %); t: = 349 — 350 °C; R = 0,77; MS (ESI):
m/z = 411,07 [M-H]" (M: = 412,10)).

H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 13,18 (1H, s, -SH); 8,02 (1H, d, J = 2,26 Hz, arom.);
7,96 (1H, dd, J = 8,67; 2,26 Hz, arom.); 7,70 — 7,67 (2H, m, arom.); 7,41 (1H, d, J = 9,04 Hz,
arom.); 7,28 (2H, d, J = 8,29 Hz, arom.).

13C NMR (75 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 175,8; 158,7; 138,7; 138,2; 137,9; 132,8; 130,9; 129,3;
129,0; 118,1; 118,0; 115,9.

4.3.7.30. 6-brom-2-merkapto-3-(3-metoksifenil)kinazolin-4(3H)-on (30)

Spoj 30 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 5-bromantranilne
kiseline ¢ (216,03 mg; 1 mmol) i 3-metoksifenil-izotiocijanata (168 uL; 1,2 mmol). Izoliran je
bijeli praskasti spoj 30 (Metoda A = 214,3 mg (59 %); Metoda B = 101,7 mg (28 %); Metoda
C =109,0 mg (30 %); Metoda D = 207,0 mg (57 %); t: = 312 — 314 °C; Rf = 0,73; MS (ESI):
m/z = 360,92 [M-H] (M; = 363,23)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): 8/ppm 13,11 (1H, s, -SH): 8,00 (1H, d, J = 2,20 Hz, arom.);
7,94 (1H, dd, J = 8,80; 2,20 Hz, arom.); 7,40 — 7,37 (2H, m, arom.); 6,99 (1H, dd, J = 8,07;
2,20 Hz, arom.); 6,90 (1H, t, J = 2,20 Hz, arom.); 6,86 — 6,84 (1H, m, arom.), 3,76 (3H, s, -
OCHy).
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13C NMR (75 MHz, DMSO-de): é/ppm 175,9; 159,8; 158,6; 140,1; 138,7; 138,1; 129,6; 129,2;
121,1; 118,1; 118,0; 115,8; 114,8; 113,7; 55,2.

4.3.7.31. 7-klor-2-merkapto-3-metilkinazolin-4(3H)-on (31)

Spoj 31 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 4-klorantranilne
kiseline d (171,58 mg; 1 mmol) i metil-izotiocijanata (82 pL; 1,2 mmol). lIzoliran je bijeli
praskasti spoj 31 (Metoda A = 131,5 mg (58 %); Metoda B = 43,1 mg (19 %); Metoda C = 40,8
mg (18 %); Metoda D = 115,6 mg (51 %); t: = 327 — 328 °C; Rf = 0,87; MS (ESI): m/z = 224,75
[M-2H]% (M, = 226,68)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): é/ppm 12,99 (1H, s, -SH); 7,96 (1H, d, J = 8,07 Hz, arom.);
7,40 (1H, d, J = 1,47 Hz, arom.); 7,37 (1H, dd, J = 8,44; 1,83 Hz, arom.); 3,64 (3H, s, CH3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): é/ppm 175,8; 158,9; 139,9; 139,7; 129,5; 124,6; 114,9; 114,2;
33,3.

4.3.7.32. 3-etil-7-klor-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (32)

Spoj 32 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 4-klorantranilne
kiseline d (171,58 mg; 1 mmol) i etil-izotiocijanata (105 uL; 1,2 mmol). Prekristalizacijom iz
etanola izoliran je bijeli praskasti spoj 32 (Metoda A = 53,0 mg (22 %); Metoda B = 36,1 mg
(15 %); Metoda C = 50,5 mg (21 %); Metoda D = 113,1 mg (47 %); t: =265 °C; Rf=0,91; MS
(ESI): m/z = 239,14 [M-H] (M, = 240,71)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): é/ppm 12,91 (1H, s, -SH); 7,92 (1H, d, J = 8,67 Hz, arom.);
7,35-7,31 (2H, m, arom.); 4,41 (2H, q, J = 6,78 Hz, -CH>-); 1,21 (3H, t, J = 6,78 Hz, -CH3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 175,2; 158,3; 139,8; 139,7; 129,3; 124,6; 124,5; 114,9;
114,4; 41,3; 11,8.

4.3.7.33. 3-alil-7-klor-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (33)

Spoj 33 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 4-klorantranilne
kiseline d (171,58 mg; 1 mmol) i alil-izotiocijanata (118 uL; 1,2 mmol). Prekristalizacijom iz
etanola izoliran je bijeli praskasti spoj 33 (Metoda A = 118,8 mg (47 %); Metoda B = 32,9 mg
(13 %); Metoda C = 65,7 mg (26 %); Metoda D = 149,1 mg (59 %); t: =265 °C; R¢ = 0,89; MS
(ESI): m/z = 251,08 [M-H] (M, = 252,72)).
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'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 12,99 (1H, s, -SH); 7,93 (1H, d, J = 8,67 Hz, arom.);
7,38 — 7,33 (2H, m, arom.); 5,90 — 5,88 (1H, m, -CH=); 5,19 — 5,13 (2H, m, -CH3-); 5,01 (2H,
d, J=4,90 Hz, =CH>).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): é/ppm 175,5; 158,3; 139,8; 129,6; 129,3; 117,0; 115,0; 114,3;
47.8.

4.3.7.34. 3-fenil-7-klor-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (34)

Spoj 34 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 4-klorantranilne
kiseline d (171,58 mg; 1 mmol) i fenil-izotiocijanata (143 pL; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli
praskasti spoj 34 (Metoda A = 193,5 mg (67 %); Metoda B = 54,9 mg (19 %); Metoda C =
104,0 mg (36 %); Metoda D = 181,9 mg (63 %); t:= 313 °C; Rf=0,84; MS (ESI): m/z = 288,84
[M+H]" (M, = 288,75)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): é/ppm 13,08 (1H, s, -SH); 7,95 (1H, d, J = 8,67 Hz, arom.);
7,51 7,36 (5H, m, arom.); 7,29 — 7,27 (2H, m, arom.).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): d/ppm 176,5; 158,3; 140,4; 139,9; 139,0; 129,6; 128,9; 128,2;
124,4; 115,2; 114,9.

4.3.7.35. 3-benzil-7-klor-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (35)

Spoj 35 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 4-klorantranilne
kiseline d (171,58 mg; 1 mmol) i benzil-izotiocijanata (160 pL; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli
praskasti spoj 35 (Metoda A = 78,7 mg (26 %); Metoda B = 51,5 mg (17 %); Metoda C = 102,9
mg (34 %); Metoda D = 208,9 mg (69 %); t: = 270 — 272 °C; R¢ = 0,90; MS (ESI): m/z = 301,22
[M-H]" (M; = 302,78)).

H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 13,09 (1H, s, -SH); 7,95 (1H, d, J = 8,29 Hz, arom.);
7,42 — 7,23 (7H, m, arom.); 5,65 (2H, s, -CH>-).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): d/ppm 175,9; 158,3; 136,3; 129,5; 128,3; 128,2; 127,2; 127,1;
124,6; 115,0; 114,3; 48,7.

4.3.7.36. 7-klor-2-merkapto-3-(p-tolil)kinazolin-4(3H)-on (36)

Spoj 36 prireden je prema opc¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 4-klorantranilne
kiseline d (171,58 mg; 1 mmol) i p-tolil-izotiocijanata (176 uL; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli
praskasti spoj 36 (Metoda A = 127,1 mg (42 %); Metoda B = 39,3 mg (13 %); Metoda C = 72,7
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mg (24 %); Metoda D = 263,4 mg (87 %); t: = 307 — 309 °C; Rf = 0,87; MS (ESI): m/z = 300,84
[M-H] (M = 302,78)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 13,05 (1H, s, -SH); 7,94 (1H, d, J = 8,67 Hz, arom.);
7,45 (1H, d, J = 1,88 Hz arom.); 7,37 (1H, dd, J = 8,29; 1,88 Hz, arom.); 7,28 (2H, d, J = 8,29
Hz, arom.); 7,14 (2H, d, J = 8,29 Hz, arom.); 2,37 (3H, s, -CH3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): é/ppm 176,6; 158,3; 140,4; 139,8; 137,5; 136,5; 129,8; 129,6;
128,5; 124,3; 115,1; 114,9; 20,8.

4.3.7.37. 3-(4-fluorfenil)-7-klor-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (37)

Spoj 37 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 4-klorantranilne
kiseline d (171,58 mg; 1 mmol) i 4-fluorfenil-izotiocijanata (147 pL; 1,2 mmol). Izoliran je
bijeli praskasti spoj 37 (Metoda A = 104,3 mg (34 %); Metoda B = 55,2 mg (18 %); Metoda C
= 55,2 mg (18 %); Metoda D = 174,8 mg (57 %); t: = 314 — 315 °C; Rf = 0,86; MS (ESI): m/z
= 305,16 [M-H] (M, = 306,74)).

H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 13,09 (1H, s, -SH); 7,94 (1H, d, J = 8,67 Hz, arom.);
7,55 (2H, d, J = 8,67 Hz, arom.); 7,46 (1H, d, J = 1,51 Hz, arom.); 7,37 — 7,33 (3H, m, arom.)

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): d/ppm 176,6; 163,2; 159,9; 159,2; 140,3; 139,9; 135,2; 131,5;
130,8; 129,6; 129,4; 124,4; 116,1; 115,9; 114,9; 114,7.

4.3.7.38. 7-klor-3-(4-klorfenil)-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (38)

Spoj 38 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 4-klorantranilne
kiseline d (171,58 mg; 1 mmol) i 4-klorfenil-izotiocijanata (203,5 mg; 1,2 mmol). Izoliran je
bijeli praskasti spoj 38 (Metoda A = 161,5 mg (50 %); Metoda B = 45,0 mg (14 %); Metoda C
= 87,2 mg (27 %); Metoda D = 213,3 mg (66 %); t: = 302 — 303 °C; Rf = 0,88; MS (ESI): m/z
= 321,17 [M-2H]* (M, = 323,20)).

H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 13,12 (1H, s, -SH); 7,95 (1H, d, J = 8,67 Hz, arom.);
7,68 (2H, d, J = 8,67 Hz, arom.); 7,45 (1H, d, J = 1,51 Hz, arom.); 7,39 — 7,33 (3H, m, arom.).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): o/ppm 176,4; 159,1; 140,4; 137,9; 132,9; 130,9; 129,0; 124,4;
115,0.
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4.3.7.39. 3-(4-bromfenil)-7-klor-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (39)

Spoj 39 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 4-klorantranilne
kiseline d (171,58 mg; 1 mmol) i 4-bromfenil-izotiocijanata (256,9 mg; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli praskasti spoj 39 (Metoda A = 181,9 mg (50 %);
Metoda B = 58,8 mg (16 %); Metoda C = 139,7 mg (38 %); Metoda D = 230,5 mg (63 %); t; =
320 — 322 °C; Rf = 0,88; MS (ESI): m/z = 366,68 [M-H] (M, = 367,65)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): 6/ppm 13,12 (1H, s, -SH): 7,95 (1H, d, J = 8,67 Hz, arom.);
7,69 (2H, d, J = 8,67 Hz, arom.); 7,46 (1H, d, J = 1,51 Hz, arom.); 7,38 (1H, dd, J = 8,67; 1,88
Hz, arom.); 7,28 (2H, d, J = 8,67 Hz, arom.).

13C NMR (75 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 176,3; 159,1; 140,4; 139,9; 138,4; 131,9; 131,3; 129,6;
124,4; 121,4; 115,2; 114)9.

4.3.7.40. 7-klor-2-merkapto-3-(3-metoksifenil)kinazolin-4(3H)-on (40)

Spoj 40 prireden je prema opc¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 4-klorantranilne
kiseline d (171,58 mg; 1 mmol) i 3-metoksifenil-izotiocijanata (168 uL; 1,2 mmol). Izoliran je
bijeli praskasti spoj 40 (Metoda A = 125,9 mg (40 %); Metoda B = 79,6 mg (25 %); Metoda C
= 140,2 mg (44 %); Metoda D = 207,2 mg (70 %); t: = 256 — 257 °C; R¢ = 0,87; MS (ESI): m/z
= 317,04 [M-H] (M; = 318,78)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): 6/ppm 13,06 (1H, s, -SH): 7,95 (1H, d, J = 8,67 Hz, arom.);
7,46 (1H, d, J = 1,88 Hz, arom.); 7,38 — 7,35 (2H, m, arom.); 6,99 (1H, dd, J = 8,29; 1,88 Hz,
arom.); 6,91 (1H, t, J = 2,07 Hz, arom.); 6,86 — 6,84 (2H, m, arom.); 3,75 (3H, s, -OCH3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8/ppm 176,4; 159,8; 159,0; 140,4; 140,0; 139,9; 129,6; 124,3;
121,1; 115,2; 115,0; 114,9; 113,6; 55,0.

4.3.7.41. 6,8-diklor-2-merkapto-3-metilkinazolin-4(3H)-on (41)

Spoj 41 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3,5-
diklorantranilne kiseline e (206,03 mg; 1 mmol) i metil-izotiocijanata (82 uL; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je svijetlozuti praskasti spoj 41 (Metoda A = 92,7 mg (36
%); Metoda B = 39,2 mg (15 %); Metoda C = 106,5 mg (41 %); Metoda D = 125,3 mg (48 %);
tc =246 °C; R = 0,91; MS (ESI): m/z = 259,02 [M-2H]% (M, = 261,13)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 11,86 (1H, s, -SH); 8,07 (1H, d, J = 2,93 Hz, arom.);
7,90 (1H, d, J = 2,93 Hz, arom.); 3,65 (3H, s, CH3).
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13C NMR (75 MHz, DMSO-de): é/ppm 175,8; 157,9; 135,0; 134,6; 128,1; 125,6; 119,9; 118,2;
33,8.

4.3.7.42. 3-¢etil-6,8-diklor-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (42)

Spoj 42 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3,5-
diklorantranilne kiseline e (206,03 mg; 1 mmol) i etil-izotiocijanata (105 uL; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli praskasti spoj 42 (Metoda A = 52,1 mg (19 %);
Metoda B = 52,1 mg (19 %); Metoda C = 41,2 mg (15 %); Metoda D = 154,1 mg (56 %); t: =
184 °C; Rf = 0,89; MS (ESI): m/z = 273,02 [M-2H]? (M, = 275,15)).

H NMR (300 MHz, DMSO-dg): é/ppm 11,75 (1H, s, -SH); 8,05 (1H, d, J = 2,26 Hz, arom.);
7,88 (1H, d, J = 2,26 Hz, arom.); 4,44 (2H, q, J = 6,78 Hz, -CH2-); 1,23 (3H, t, J = 6,97 Hz, -
CHa).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): d/ppm 175,2; 157,3; 134,9; 134,7; 128,2; 125,6; 125,4; 119,8;
118,4; 41,8; 11,6.

4.3.7.43. 3-alil-6,8-diklor-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (43)

Spoj 43 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3,5-
diklorantranilne kiseline e (206,03 mg; 1 mmol) i alil-izotiocijanata (118 uL; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli praskasti spoj 43 (Metoda A = 60,3 mg (21 %);
Metoda B = 66,0 mg (23 %); Metoda C = 86,1 mg (30 %); Metoda D = 189,5 mg (66 %); t: =
179 °C; Rs = 0,88; MS (ESI): m/z = 285,03 [M-2H]?* (M, = 287,17)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 11,84 (1H, s, -SH); 8,06 (1H, d, J = 2,20 Hz, arom.);
7,89 (1H, d, J = 2,93 Hz, arom.); 5,92 — 5,86 (1H, ddt, J = 16,96; 10,36; 5,41 Hz, -CH=); 5,20
— 5,17 (2H, m, -CH,-); 5,03 (2H, m, =CHy).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): d/ppm 175,4; 157,3; 135,1; 134,8; 131,2; 128,2; 125,6; 119,9;
118,2; 117,3; 48,1.

4.3.7.44. 3-fenil-6,8-diklor-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (44)

Spoj 44 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3,5-
diklorantranilne kiseline e (206,03 mg; 1 mmol) i fenil-izotiocijanata (143 uL; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli praskasti spoj 44 (Metoda A = 63,0 mg (20 %);
Metoda B = 58,2 mg (18 %); Metoda C = 60,1 mg (19 %); Metoda D = 224,9 mg (70 %); t: =
283 — 285 °C; Rf = 0,89; MS (ESI): m/z = 320,85 [M-2H]?* (M, = 323,20)).
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'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 11,98 (1H, s, -SH); 8,11 (1H, d, J = 2,26 Hz, arom.);
7,89 (1H, d, J = 2,26 Hz, arom.); 7,52 — 7,42 (3H, m, arom.); 7,28 (2H, d, J = 7,16 Hz, arom.)

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): 6/ppm 176,6; 158,1; 139,1; 135,6; 134,8; 129,0; 128,7; 125,7;
119,9.

4.3.7.45. 3-benzil-6,8-diklor-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (45)

Spoj 45 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3,5-
diklorantranilne kiseline e (206,03 mg; 1 mmol) i benzil-izotiocijanata (160 pL; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli praskasti spoj 45 (Metoda A = 185,5 mg (51 %);
Metoda B = 47,2 mg (14 %); Metoda C = 90,4 mg (27 %); Metoda D = 238,0 mg (71 %); t: =
206 — 208 °C; Rf = 0,93; MS (ESI): m/z = 334,79 [M-2H]* (M, = 337,22)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): é/ppm 11,94 (1H, s, -SH); 8,07 (1H, d, J = 2,26 Hz, arom.);
7,89 (1H, m, arom.); 7,34 — 7,23 (5H, m, arom.); 5,67 (2H, s, -CH>-).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): é/ppm 175,9; 157,8; 135,9; 134,9; 128,3; 127,1; 125,7; 120,0;
118,3; 49,2.

4.3.7.46. 6,8-diklor-2-merkapto-3-(p-tolil)kinazolin-4(3H)-on (46)

Spoj 46 prireden je prema opc¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3,5-
diklorantranilne kiseline e (206,03 mg; 1 mmol) i p-tolil-izotiocijanata (176 uL; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli praskasti spoj 46 (Metoda A = 84,1 mg (25 %);
Metoda B = 91,0 mg (27 %); Metoda C = 134,4 mg (40 %); Metoda D = 249,5 mg (74 %); t: =
244 °C; Rs=0,81; MS (ESI): m/z = 336,79 [M-H] (M, = 337,22)).

H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 11,93 (1H, s, -SH); 8,10 (1H, d, J = 2,26 Hz, arom.);
7,87 (1H, d, J = 2,64 Hz arom.); 7,29 (2H, d, J = 8,29 Hz, arom.); 7,15 (2H, d, J = 8,29 Hz,
arom.); 2,37 (3H, s, -CH3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): é/ppm 176,7; 158,1; 137,6; 136,5; 135,5; 134,8; 129,6; 128,4;
128,1; 125,7; 119,9; 119,3; 20,8.

4.3.7.47. 3-(4-fluorfenil)-6,8-diklor-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (47)

Spoj 47 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3,5-
diklorantranilne kiseline e (206,03 mg; 1 mmol) i 4-fluorfenil-izotiocijanata (147 uL; 1,2

mmol). Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli praskasti spoj 47 (Metoda A =112,5 mg
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(33 %); Metoda B = 74,5 mg (22 %); Metoda C = 81,9 mg (24 %); Metoda D = 214,9 mg (63
%); t: = 268 — 269 °C; Rs = 0,88; MS (ESI): m/z = 338,85 [M-2H]* (M, = 341,19)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): é/ppm 12,04 (1H, s, -SH); 8,11 (1H, d, J = 2,26 Hz, arom.);
7,88 (1H, d, J = 2,26 Hz, arom.); 7,35 — 7,33 (4H, m, arom.)

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): é/ppm 176,7; 163,2; 160,0; 158,2; 135,5; 134,9; 130,9; 128,1;
125,7; 119,9; 119,3; 116,1; 115,8.

4.3.7.48. 6,8-diklor-3-(4-klorfenil)-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (48)

Spoj 48 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3,5-
diklorantranilne kiseline e (206,03 mg; 1 mmol) i 4-klorfenil-izotiocijanata (203,5 mg; 1,2
mmol). Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli praskasti spoj 48 (Metoda A = 121,6 mg
(34 %); Metoda B = 106,7 mg (30 %); Metoda C = 106,6 mg (30 %); Metoda D = 239,3 mg
(67 %); t: = 259 — 260 °C; R = 0,89; MS (ESI): m/z = 356,98 [M-H] (M, = 357,64)).

H NMR (300 MHz, DMSO-dg): é/ppm 12,07 (1H, s, -SH); 8,11 (1H, d, J = 2,93 Hz, arom.);
7,88 (1H, d, J = 2,20 Hz, arom.); 7,56 (2H, m, arom.); 7,34 — 7,33 (2H, m, arom.).

13C NMR (75 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 176,5; 158,0; 138,0; 135,6; 134,9; 132,9; 130,8; 129,1;
128,9; 125,7; 119,9; 119,3.

4.3.7.49. 3-(4-bromfenil)-6,8-diklor-2-merkaptokinazolin-4(3H)-on (49)

Spoj 49 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3,5-
diklorantranilne kiseline e (206,03 mg; 1 mmol) i 4-bromfenil-izotiocijanata (256,9 mg; 1,2
mmol). Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli praskasti spoj 49 (Metoda A = 241,2 mg
(60 %); Metoda B = 148,3 mg (37 %); Metoda C = 193,0 mg (48 %); Metoda D = 309,1 mg
(77 %); t: = 280 — 282 °C; Rf = 0,80; MS (ESI): m/z = 400,74 [M-H] (M, = 402,09)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 12,07 (1H, s, -SH); 8,11 (1H, d, J = 2,20 Hz, arom.);
7,88 (1H, d, J = 2,20 Hz, arom.); 7,69 (2H, d, arom.); 7,28 — 7,26 (2H, m, arom.).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8/ppm 176,4; 158,0; 138,5; 135,5; 134,9; 132,1; 131,9; 131,2;
131,1; 128,1; 125,7; 121,5; 119,9; 119,3.

4.3.7.50. 6,8-diklor-2-merkapto-3-(3-metoksifenil)kinazolin-4(3H)-on (50)

Spoj 50 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3,5-

diklorantranilne kiseline e (206,03 mg; 1 mmol) i 3-metoksifenil-izotiocijanata (168 uL; 1,2
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mmol). Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli praskasti spoj 50 (Metoda A = 116,2 mg
(33 %); Metoda B = 49,2 mg (14 %); Metoda C = 84,7 mg (24 %); Metoda D = 193,5 mg (55
%); tr = 219 — 220 °C; Rf = 0,85; MS (ESI): m/z = 350,98 [M-2H]* (M = 353,22)).

H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 11,97 (1H, s, -SH); 8,11 (1H, d, J = 2,26 Hz, arom.);
7,88 (1H, d, J=2,26 Hz, arom.); 7,39 (1H, m, arom.); 6,91 (1H, m, arom.); 6,87 (2H, m, arom.),
3,76 (3H, s, -OCH3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 176,4; 159,8; 157,9; 140,1; 135,5; 134,9; 129,7; 125,7;
121,0; 120,9; 119,3; 114,3; 113,8; 55,2.
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4.3.8. Sinteza 2-metil-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (51 — 87)

Metoda A: Op¢i postupak konvencionalne sinteze

Reakcijska smjesa 2-metilbenzoksazin-4-ona (1 mmol, f = 161,16 mg; g = 287,05 mg; h =
240,05 mg; i = 195,60 mg; j = 230,05 mg) i aromatskih amina (1,2 mmol) u otapalu ChCl : urea
(10 mL) mijesana je pri 80 °C tijekom 240 minuta. Tijek reakcije pra¢en je TLC-om, a po
zavrSetku reakcije u reakcijsku smjesu je dodana voda. Istalozeni produkt je odvojen

filtriranjem, ispran vodom i prekristaliziran iz etanola ili metanola.
Metoda B: Op¢i postupak sinteze potpomognute mikrovalovima

Reakcijska smjesa 2-metilbenzoksazin-4-ona (1 mmol, f = 161,16 mg; g = 287,05 mg; h =
240,05 mg; i = 195,60 mg; j = 230,05 mg) i aromatskih amina (1,2 mmol) u otapalu ChCl : urea
(10 mL) mijesana je pri 80 °C i 1800 W tijekom 60 minuta u mikrovalnom reaktoru. Tijek
reakcije pracen je TLC-om, a po zavrSetku reakcije u reakcijsku smjesu je dodana voda.
IstaloZeni produkt je odvojen filtriranjem, ispran vodom 1 prekristaliziran iz etanola ili

metanola.
Metoda C: Opci postupak sinteze potpomognute ultrazvukom

Reakcijska smjesa 2-metilbenzoksazin-4-ona (1 mmol, f = 161,16 mg; g = 287,05 mg; h =
240,05 mg; i = 195,60 mg; j = 230,05 mg) i aromatskih amina (1,2 mmol) u otapalu ChCl : urea
(10 mL) zagrijavana je pri 80 °C i 37 Hz tijekom 60 minuta u ultrazvu¢noj kupelji. Tijek
reakcije pracen je TLC-om, a po zavrSetku reakcije u reakcijsku smjesu je dodana voda.
Istalozeni produkt je odvojen filtriranjem, ispran vodom 1 prekristaliziran iz etanola ili

metanola.
Metoda D. Opéi postupak mehanokemijske sinteze

Reakcijska smjesa 2-metilbenzoksazin-4-ona (1 mmol, f = 161,16 mg; g = 287,05 mg; h =
240,05 mg; i = 195,60 mg; j = 230,05 mg) i aromatskih amina (1,2 mmol) u otapalu ChClI : urea
(1 mL) mljevena je 20 minuta pri brzini 6 m/s. Tijek reakcije pracen je TLC-om, a po zavrSetku
u reakcijsku smjesu je dodana voda. Istalozeni produkt je odvojen filtriranjem, ispran vodom 1

prekristaliziran iz etanola ili metanola.
4.3.8.1. 3-fenil-2-metilkinazolin-4(3H)-on (51)

Spoj 51 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 2-
metilbenzoksazin-4-onaf (161,16 mg; 1 mmol) i anilina (110 uL; 1,2 mmol). Prekristalizacijom
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iz etanola izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj 51 (Metoda A = 151,2 mg (64 %); Metoda B = 70,9
mg (30 %); Metoda C = 87,4 mg (37 %); Metoda D = 191,4 mg (81 %); t: = 127 — 128 °C; Rs =
0,62; MS (ESI): m/z = 237,00 [M+H]" (M, = 236,27)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,10 (1H, dd, J = 8,07; 1,47 Hz, arom.); 7,86 — 7,82
(1H, m, arom.); 7,67 (1H, d, J = 8,07 Hz, arom.); 7,60 — 7,55 (2H, m, arom.); 7,54 — 7,49 (2H,
m, arom.); 7,47 — 7,43 (2H, m, arom.); 2,13 (3H, s, -CH3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): d/ppm 161,3; 154,4; 147,3; 137,9; 136,5; 129,5; 128,9; 128,4;
126,6; 126,4; 126,3; 120,5; 24,0.

4.3.8.2. 3-(4-klorfenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-on (52)

Spoj 52 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 2-
metilbenzoksazin-4-ona f (161,16 mg; 1 mmol) i 4-kloranilina (153 mg; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj 52 (Metoda A = 197,5 mg (73
%); Metoda B = 105,5 mg (39 %); Metoda C = 127,2 mg (47 %); Metoda D = 170,3 mg (63
%); tt = 159 — 161 °C; Rf = 0,70; MS (ESI): m/z = 271,20 [M+H]" (M = 270,71)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,08 (1H, dd, J = 7,91; 1,5 Hz, arom.); 7,85 (1H, m,
arom.); 7,68 — 7,63 (3H, m, arom.); 7,54 — 7,51 (3H, m, arom.); 2,14 (3H, s, -CH}3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5/ppm 161,92; 154,6; 147,8; 137,2; 135,1; 134,1; 130,9; 130,1;
127,1; 126,9; 126,8; 120,9; 24,5.

4.3.8.3. 3-(4-bromfenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-on (53)

Spoj 53 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 2-
metilbenzoksazin-4-ona f (161,16 mg; 1 mmol) i 4-bromanilina (206 mg; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj 53 (Metoda A = 211,0 mg (67
%); Metoda B = 78,8 mg (25 %); Metoda C = 170,1 mg (54 %); Metoda D = 173,3 mg (55 %);
t= 170 — 173 °C; R = 0,69; MS (ESI): m/z = 314,80 [M-H]" (M; = 315,16)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,08 (1H, dd, J = 7,91; 1,5 Hz, arom.); 7,85 (1H, m,
arom.); 7,68 — 7,63 (3H, m, arom.); 7,54 — 7,51 (3H, m, arom.); 2,14 (3H, s, -CH}3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5/ppm 161,92; 154,6; 147,8; 137,2; 135,1; 134,1; 130,9; 130,1;
127,1; 126,9; 126,8; 120,9; 24,5.
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4.3.8.4. 2-metil-3-(4-metoksifenil)kinazolin-4(3H)-on (54)

Spoj 54 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 2-
metilbenzoksazin-4-ona f (161,16 mg; 1 mmol) i 4-metoksianilina (148 mg; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj 54 (Metoda A = 154,4 mg (58
%); Metoda B = 109,1 mg (41 %); Metoda C = 98,5 mg (37 %); Metoda D = 159,7 mg (60 %);
tt =170 - 173 °C; R = 0,62; MS (ESI): m/z = 267,10 [M+H]" (M, = 266,29)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,09 (1H, dd, J = 8,10; 1,32 Hz, arom.); 7,84 (1H, m,
arom.); 7,66 (1H, m, arom.); 7,51 (1H, m, arom.); 7,37 — 7,34 (2H, m, arom.); 7,12 — 7,01 (2H,
m, arom.); 3,85 (3H, s, -OCHa); 2,15 (3H, s, -CHj).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8/ppm 162,0; 159,7; 155,5; 147,9; 134,9; 130,8; 129,9; 127,1;
126,8; 115,2; 55,9; 24,5.

4.3.8.5. 3-(4-hidroksifenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-on (55)

Spoj 55 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 2-
metilbenzoksazin-4-ona f (161,16 mg; 1 mmol) i 4-hidroksianilina (131 mg; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je svijetlosmedi kristalini¢ni spoj 55 (Metoda A = 131,1
mg (52 %); Metoda B = 73,1 mg (29 %); Metoda C = 95,8 mg (38 %); Metoda D = 138,7 mg
(55 %); t: = 298 — 300 °C; Rf = 0,41; MS (ESI): m/z = 253,18 [M+H]" (M, = 252,27)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 9,83 (1H, s, -OH); 8,09 (1H, dd, J = 8,0; 1,5 Hz, arom.);
7,85 —-7,79 (1H, m, arom.); 7,65 (1H, d, J = 8,1; 0,8 Hz, arom.); 7,53 — 7,47 (1H, m, arom.);
7,22 - 7,17 (2H, m, arom.); 6,93 — 6,88 (2H, m, arom.); 2,14 (3H, s, -CH3).

3C NMR (75 MHz, DMSO-de): o/ppm 162,0; 158,1; 155,7; 147,8; 134,9; 129,9; 129,8; 129,3;
127,0; 126,8; 120,9; 116,4; 24,5.

4.3.8.6. 2-(7-hidroksi-2-oksakromen-4(2H)-il)-N-(2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-
il)acetamid (56)

Spoj 56 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 2-
metilbenzoksazin-4-ona f (161,16 mg; 1 mmol) i 2-(7-hidroksi-2-oksa-2H-kromen-
il)acetohidrazida (281 mg; 1,2 mmol). Prekristalizacijom iz metanola izoliran je bijeli
kristalini¢ni spoj 56 (Metoda A = 267,9 mg (71 %); Metoda B = 75,5 mg (20 %); Metoda C =
90,5 mg (24 %); Metoda D = 301,5 mg (80 %); t: = 200 — 204 °C; Rf = 0,30; MS (ESI): m/z =
376,20 [M-H] (M; = 377,35)).
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'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,10 (1H, dd, J = 7,91; 1,13 Hz, arom.); 7,85 (1H, m,
arom.); 7,73 (1H, d, J = 8,67 Hz, arom.); 7,63 (1H, d, J =7,91 Hz, arom.); 7,53 (1H, m, arom.);
6,83 (1H, m, arom.); 6,75 (1H, m, arom.); 6,39 (1H, m, C-2 kum.); 4,02 (2H, s, -CH3-); 2,36
(3H, s, -CHs3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 168,4; 161,8; 160,6; 159,3; 156,3; 155,5; 150,1; 147,0;
135,5; 120,9; 1134, 112,8; 111,7; 102,9; 37,1; 21,5.

4.3.8.7. N-(2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-il)-2-[(2-oksakromen-7(2H)-il)oksa]acetamid
(57)

Spoj 57 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 2-
metilbenzoksazin-4-ona f (161,16 mg; 1 mmol) i 2-[(2-oksa-2H-kromen-7-
il)oksa]acetohidrazida (281 mg; 1,2 mmol). Prekristalizacijom iz metanola izoliran je
svjetlosmedi kristalini¢ni spoj 57 (Metoda A = 211,3 mg (56 %); Metoda B = 120,7 mg (32 %);
Metoda C = 79,2 mg (21 %); Metoda D = 169,6 mg (45 %); t: = 280 — 282 °C; Rf = 0,31; MS
(ESI): m/z = 377,96 [M+H]" (M, = 377,35)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-dg): d/ppm 11,42 (1H, s, -NH-); 8,13 (1H, dd, J = 8,0; 1,5 Hz,
arom.); 8,03 (1H, d, J = 9,5 Hz, C3-kum.); 7,89 — 7,84 (1H, m, arom.); 7,71 (1H, d, J = 8,3 Hz,
arom.); 7,86 — 7,65 (1H, m, arom.); 7,57 — 7,52 (1H, m, arom.); 7,15 — 7,07 (2H, m, arom.);
6,35 (1H, d, J = 9,5 Hz, C2-kum.); 5,06 (2H, d, J = 5,6 Hz, -CH>-); 2,41 (3H, s, -CH3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): o/ppm 166,6; 159,9; 159,6; 158,1; 155,3; 154,5; 145,9; 143,6;
134,4; 129,0; 126,4; 126,3; 125,9; 119,9; 112,5; 112,2; 101,3; 65,7; 20,4.

4.3.8.8. 2-(N-(2-metil-4-oksakinazolin-(4-metil-2-oksakromen-7(2H)-il)oksa)-  3(4H)-
il)acetamid (58)

Spoj 58 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 2-
metilbenzoksazin-4-ona f (161,16 mg; 1 mmol) i 2-[(4-metil-2-0ksa-2H-kromen-7-
il)oksa]acetohidrazida (298 mg; 1,2 mmol). Prekristalizacijom iz metanola izoliran je smedi
kristalini¢ni spoj 58 (Metoda A = 246,4 mg (63 %); Metoda B = 70,4 mg (18 %); Metoda C =
160,4 mg (41 %); Metoda D = 289,4 mg (74 %); tt=230 °C; Rf=0,28; MS (ESI): m/z = 392,20
[M+H]" (M, = 391,38)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 8,05 (1H, m, arom.); 7,76 (1H, m, arom.); 7,66 (1H, m
arom.); 7,61 (1H, d, J = 8,8 Hz, arom.); 7,54 (1H, d, J = 8,07 Hz, arom.); 6,93 (1H, s, arom.);
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6,83 (1H, dd, J = 8,8; 2,2 Hz, arom.); 6,20 (1H, s, C2 kum.); 5,01 (2H, s, -CH>-); 2,36 (3H, s, -
CHs); 2,11 (3H, s, -CHy).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): o/ppm 165,5; 160,2; 159,9; 154,3; 153,2; 152,8; 149,4; 133,3;
132,4; 131,4; 130,4; 129,6; 129,4; 126,3; 113,6; 112,2; 111,4; 101,6; 60,5; 18,1; 10,4.

4.3.8.9. N,N'-bis(2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-il)piridin-2,6-dikarboksiamid (59)

Spoj 59 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 2-
metilbenzoksazin-4-ona f (161,16 mg; 1 mmol) i piridin-2,6-dikarbohidrazid (97,6 mg; 0,5
mmol). Prekristalizacijom iz metanola izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj 59 (Metoda A = 96,3
mg (40 %); Metoda B = 57,7 mg (24 %); Metoda C = 89,0 mg (37 %); Metoda D = 185,3 mg
(77 %); t = 225 — 228 °C; Rf = 0,20; MS (ESI): m/z = 482,10 [M+H]" (M = 481,46)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): é/ppm 8,50 — 8,36 (3H, m, arom.); 8,23 — 8,10 (2H, m, arom.);
7,91 (2H,t,J=7,5Hz, arom.); 7,73 (2H, d, J = 8,3 Hz, arom.); 7,59 (2H, t, J = 7,5 Hz, arom.);
2,55 (3H, s, -CHa); 2,53 (3H, s, -CH3) .

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): d/ppm 162,9; 162,8; 159,5; 156,5; 147,2; 147,1; 147,0; 141,2;
135,8; 127,6; 127,0; 120,8; 21,7.

4.3.8.10. 3-fenil-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-on (60)

Spoj 60 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 6-jod-2-
metilbenzoksazin-4-ona g (287,05 mg; 1 mmol) i anilina (110 upL; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli praskasti spoj 60 (Metoda A = 184,7 mg (51 %);
Metoda B = 76,0 mg (21 %); Metoda C = 79,6 mg (22 %); Metoda D = 315,1 mg (87 %); t: =
160 - 161 °C; Rf = 0,76; MS (ESI): m/z = 362,93 [M+H]* (M, = 362,17)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 8,36 (1H, d, J = 2,1 Hz, arom.); 8,12 (1H, dd, J = 8,6;
2,1 Hz, arom.); 7,60 — 7,56 (2H, m, arom.); 7,54 — 7,51 (1H, m, arom.); 7,47 — 7,43 (3H, m,
arom.); 2,11 (3H, s, -CHa).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 159,4; 154,7; 146,0; 142,3; 137,0; 133,9; 129,0; 128,5;
128,3; 127,7; 121,8; 90,5; 23,5.

4.3.8.11. 6-jod-3-(4-klorfenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-on (61)
Spoj 61 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 6-jod-2-

metilbenzoksazin-4-ona g (287,05 mg; 1 mmol) i 4-kloranilina (153 mg; 1,2 mmol).
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Prekristalizacijom iz etanola izoliran je svijetlozuti praskasti spoj 61 (Metoda A = 213,9 mg
(54 %); Metoda B = 126,9 mg (32 %); Metoda C = 158,6 mg (40 %); Metoda D = 313,3 mg
(79 %); tt = 148 — 149 °C; Rf = 0,77; MS (ESI): m/z = 396,88 [M+H]" (M, = 396,61)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 8,35 (1H, d, J = 2,1 Hz, arom.); 8,12 (1H, dd, J = 8,5;
2,1 Hz, arom.); 7,67 — 7,61 (2H, m, arom.); 7,54 — 7,49 (2H, m, arom.); 7,46 (1H, d, J = 8,5 Hz,
arom.); 2,12 (3H, s, -CHg).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 160,5; 155,5; 147,0; 143,4; 137,0; 134,9; 134,2; 130,9;
130,2; 129,4; 122,8; 91,7, 24,6.

4.3.8.12. 3-(4-bromfenil)-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-on (62)

Spoj 62 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 6-jod-2-
metilbenzoksazin-4-ona g (287,05 mg; 1 mmol) i 4-bromanilina (206 mg; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je zutosmedi praskasti spoj 62 (Metoda A = 211,7 mg (48
%); Metoda B = 119,1 mg (27 %); Metoda C = 123,5 mg (28 %); Metoda D = 326,1 mg (74
%); t = 189 — 190 °C; Rf = 0,79; MS (ESI): m/z = 442,73 [M+H]" (M = 441,06)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,35 (1H, d, J = 1,9 Hz, arom.); 8,15 — 8,10 (1H, m,
arom.); 7,80 — 7,76 (2H, m, arom.); 7,47 — 7,43 (3H, m, arom.); 2,12 (3H, s, -CH}3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 159,4; 154,4; 146,0; 142,4; 136,4; 133,9; 132,0; 130,1;
128,3; 121,8; 121,7; 90,6; 23,5.

4.3.8.13. 6-jod-2-metil-3-(4-metoksifenil)kinazolin-4(3H)-on (63)

Spoj 63 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 6-jod-2-
metilbenzoksazin-4-ona g (287,05 mg; 1 mmol) i 4-metoksianilina (148 mg; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je zutosmedi praskasti spoj 63 (Metoda A = 156,8 mg (40
%); Metoda B = 117,6 mg (30 %); Metoda C = 133,3 mg (34 %); Metoda D = 258,8 mg (66
%); tr = 141 — 143 °C; Rf = 0,69; MS (ESI): m/z = 393,00 [M+H]" (M, = 392,19)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 8,35 (1H, d, J = 2,3 Hz, arom.); 8,11 (1H, dd, J = 8,5;
2,1 Hz, arom.) 7,44 (1H, d, J = 8,7 Hz, arom.); 7,38 — 7,28 (2H, m, arom.); 7,15 — 7,04 (2H, m,
arom.); 3,83 (3H, s, -OCH3); 2,12 (3H, s, -CH3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): é/ppm 160,7; 159,8; 156,3; 147,1; 143,3; 135,0; 130,6; 129,9;
129,3; 122,9; 115,2; 115,1; 91,5; 55,6; 24,7.
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4.3.8.14. 3-(4-hidroksifenil)-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-on (64)

Spoj 64 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 6-jod-2-
metilbenzoksazin-4-ona g (287,05 mg; 1 mmol) i 4-hidroksianilina (131 mg; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je svijetlosmedi praskasti spoj 64 (Metoda A = 128,5 mg
(34 %); Metoda B = 105,8 mg (28 %); Metoda C = 117,2 mg (31 %); Metoda D = 230,5 mg
(61 %); t: = 298 — 299 °C; Rs = 0,59; MS (ESI): m/z = 378,84 [M+H]" (M, = 378,16)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 9,84 (1H, s, -OH); 8,34 (1H, d, J = 2,1 Hz, arom.); 8,10
(1H, dd, J = 8,6; 2,1 Hz, arom.); 7,43 (1H, d, J = 8,5 Hz, arom.); 7,22 — 7,17 (2H, m, arom.);
6,92 — 6,87 (2H, m, arom.); 2,12 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 8/ppm 159,6; 157,1; 155,5; 146,0; 142,1; 133,9; 128,6; 128,2;
128,0; 121,8; 115,4; 115,3; 90,4; 23,5.

4.3.8.15. 6-jod-2-metil-3-(4-trifluormetoksi)fenil)kinazolin-4(3H)-on (65)

Spoj 65 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 6-jod-2-
metilbenzoksazin-4-ona g (287,05 mg; 1 mmol) i 4-trifluormetoksianilina (161 pL; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je svijetlozuti kristalini¢ni spoj 65 (Metoda A = 124,9 mg
(28 %); Metoda B = 182,9 mg (41 %); Metoda C = 240,9 mg (54 %); Metoda D = 312,0 mg
(72 %); t: = 164 — 165 °C; Rf = 0,78; MS (ESI): m/z = 446,80 [M+H]" (M, = 446,16)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 8,36 (1H, d, J = 2,1 Hz, arom.); 8,13 (1H, dd, J = 8,5;
2,1 Hz, arom.); 7,66 — 7,62 (2H, m, arom.); 7,61 — 7,56 (2H, m, arom.); 7,47 (1H, d, J = 8,5 Hz,
arom.); 2,12 (3H, s, -CHg).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 8/ppm 159,5; 154,4; 147,8; 147,8; 146,0; 142,4; 136,0; 133,9;
130,1; 128,3; 121,7; 121:6; 90,6; 23,6.

4.3.8.16. 2-(7-hidroksi-2-oksa-2H-kromen-4-il)-N-(6-jod-2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-
il)acetamid (66)

Spoj 66 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 6-jod-2-
metilbenzoksazin-4-ona g (287,05 mg; 1 mmol) i 2-(7-hidroksi-2-oksa-2H-kromen-
il)acetohidrazida (281 mg; 1,2 mmol). Prekristalizacijom iz metanola izoliran je svijetlozuti
kristalini¢ni spoj 66 (Metoda A = 186,2 mg (37 %); Metoda B = 145,9 mg (29 %); Metoda C =
246,6 mg (49 %); Metoda D = 382,4 mg (76 %); t: = 253 — 255 °C; R¢ = 0,26; MS (ESI): m/z =
502,04 [M-H]" (M, = 503,25)).
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'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 11,50 (1H, s, -NH-); 10,62 (1H, s, -OH); 8,38 (1H, d,
J=2,1Hz, arom.); 8,14 (1H, dd, J = 8,5; 2,1 Hz, arom.); 7,72 (1H, d, J = 8,7 Hz, arom.); 7,44
(1H,d, J=8,5Hz, arom.); 6,84 (1H, dd, J =8,7; 2,4 Hz, arom.); 6,76 (1H, d, J = 2,4 Hz, arom.);
6,38 (1H, s, kum.); 4,02 (2H, s, -CH>-); 2,35 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 167,3; 160,7; 159,5; 157,0; 156,0; 154,4; 150,0; 145,2;
142,8; 134,0; 128,5; 126,1; 121,7; 112,4; 111,8; 110,6; 101,8; 91,2; 36,0; 20,5.

4.3.8.17. N-(6-jod-2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-il)-2-[(2-oksa-2H-kromen-7-
il)oksa]acetamid (67)

Spoj 67 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 6-jod-2-
metilbenzoksazin-4-ona g (28705 mg; 1 mmol) i 2-[(2-oksa-2H-kromen-7-
il)oksa]acetohidrazida (281 mg; 1,2 mmol). Prekristalizacijom iz metanola izoliran je
svijetlosmedi kristalini¢ni spoj 67 (Metoda A = 100,7 mg (20 %); Metoda B = 75,5 mg (15 %);
Metoda C = 110,7 mg (22 %); Metoda D = 322,1 mg (64 %); t: = 289 — 291 °C; Ry = 0,44; MS
(ESI): m/z = 502,17 [M-H]" (M, = 503,25)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-dg): é/ppm 11,47 (1H, s, -NH-); 8,39 (1H, d, J = 2,1 Hz, arom.);
8,15 (1H, dd, J = 8,5; 2,1 Hz, C3-kum.); 8,03 (1H, d, J = 9,5 Hz, arom.); 7,71 (1H, d, J = 8,3
Hz, arom.); 7,45 (1H, d, J = 8,5 Hz, arom.); 7,11 — 7,08 (2H, m, arom.); 6,35 (1H, d, J = 9,5
Hz, C2-kum.); 5,05 (2H, s, -CH>-); 2,39 (3H, s, -CH}3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 166,5; 159,9; 159,6; 156,9; 156,1; 154,5; 145,2; 143,6;
142,9; 134,0; 129,0; 128,6; 121,7; 101,3; 91,3; 65,7; 20,5.

4.3.8.18. N-(6-jod-2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-il)-2-[ (4-metil-2-oksa-2H-kromen-7-
il)oksa]acetamid (68)

Spoj 68 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 6-jod-2-
metilbenzoksazin-4-ona g (287,05 mg; 1 mmol) i 2-[(4-metil-2-0ksa-2H-kromen-7-
il)oksa]acetohidrazida (298 mg; 1,2 mmol). Prekristalizacijom iz metanola izoliran je bijeli
kristalini¢ni spoj 68 (Metoda A = 87,9 mg (17 %); Metoda B = 51,7 mg (10 %); Metoda C =
77,6 mg (15 %); Metoda D = 294,8 mg (57 %); t: = 288 — 289 °C; Rf = 0,47; MS (ESI): m/z =
516,20 [M-H]" (M = 517,27)).

IH NMR (600 MHz, DMSO-de): 8/ppm 11,47 (1H, s, -NH-); 8,39 (1H, d, J = 2,1 Hz, arom.);
8,15 (1H, dd, J = 8,6; 2,1 Hz, arom.); 7,76 (1H, d, J = 8,6 Hz, arom.); 7,45 (1H, d, J = 8,5 Hz,
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arom.); 7,14 — 7,07 (2H, m, arom.); 6,27 (1H, d, J = 1,4 Hz, C2-kum.); 5,11 — 4,99 (2H, m, -
CHz-); 2,42 (3H, s, -CHa); 2,40 (3H, s, -CH).

3C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 166,5; 159,8; 159,4; 156,9; 156,1; 153,9; 152,7; 145,2;
142,9; 133,9; 128,6; 126,0; 121,7; 113,3; 111,9; 111,1; 101,3; 91,2; 65,7; 20,5; 17,6.

4.3.8.19. N,N'-bis(6-jod-2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-il)piridin-2,6-dikarboksiamid (69)

Spoj 69 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 6-jod-2-
metilbenzoksazin-4-ona g (287,05 mg; 1 mmol) i piridin-2,6-dikarbohidrazid (97,6 mg; 0,5
mmol). Prekristalizacijom iz metanola izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj 69 (Metoda A = 59,5
mg (23 %); Metoda B = 67,2 mg (26 %); Metoda C = 116,4 mg (45 %); Metoda D = 147,4 mg
(57 %); t: = 249 — 251 °C; R¢ = 0,58; MS (ESI): m/z = 732,10 [M-H] (M, = 733,26)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-de): 6/ppm 12,24 (1H, s, -NH-); 12,15 (1H, s, -NH-); 8,47 — 8,38
(5H, m, arom.); 8,22 — 8,18 (2H, m, arom.); 7,52 (2H, dd, J =8,6; 1,2 Hz, C2-kum.); 2,53 (3H,
s, -CH3); 2,49 (3H, s, -CH3).

3C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 162,9; 162,8; 158,3; 158,1; 157,3; 147,1; 146,3; 144,2;
141,2; 135,1; 129,8; 127,1; 122,6; 92,7; 21,8.

4.3.8.20. 6-brom-3-(4-klorfenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-on (70)

Spoj 70 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 6-brom-2-
metilbenzoksazin-4-ona h (240,05 mg; 1 mmol) i 4-kloranilina (153 mg; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je svijetlosmedi praskasti spoj 70 (Metoda A = 199,3 mg
(57 %); Metoda B = 94,4 mg (27 %); Metoda C = 174,8 mg (50 %); Metoda D = 290,2 mg (83
%); tr= 156 °C; Rf = 0,76; MS (ESI): m/z = 350,89 [M+H]" (M, = 349,61)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 8,16 (1H, d, J = 2,4 Hz, arom.); 7,99 (1H, dd, J = 8,7;
2,4 Hz, arom.); 7,67 — 7,60 (3H, m, arom.); 7,55 — 7,50 (2H, m, arom.); 2,13 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 160,7; 155,5; 146,8; 137,9; 137,0; 134,3; 130,9; 130,2;
129,6; 128,8; 122,6; 119,2; 24,6.

4.3.8.21. 6-brom-3-(4-bromfenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-on (71)

Spoj 71 prireden je prema opc¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 6-brom-2-
metilbenzoksazin-4-ona h (240,05 mg; 1 mmol) i 4-bromanilina (206 mg; 1,2 mmol).

Prekristalizacijom iz etanola izoliran je svijetlosmedi praskasti spoj 71 (Metoda A = 208,9 mg
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(53 %); Metoda B = 102,5 mg (26 %); Metoda C = 220,7 mg (56 %); Metoda D = 307,4 mg
(78 %); tt = 166 °C; Rf = 0,76; MS (ESI): m/z = 394,74 [M+H]" (M, = 394,06)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 8,17 (1H, d, J = 2,3 Hz, arom.); 7,99 (1H, dd, J = 8,7;
2,4 Hz, arom.); 7,81 — 7,76 (2H, m, arom.); 7,62 (1H, d, J = 8,7 Hz, arom.); 7,48 — 7,42 (2H,
m, arom.); 2,13 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 160,7; 155,4; 146,8; 138,0; 137,4; 133,1; 131,2; 129,6;
128,8; 122,9; 122,6; 119,2; 24,6.

4.3.8.22. 6-brom-2-metil-3-(4-metoksifenil)kinazolin-4(3H)-on (72)

Spoj 72 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 6-brom-2-
metilbenzoksazin-4-ona h (240,05 mg; 1 mmol) i 4-metoksianilina (148 mg; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je svijetlosmedi praskasti spoj 72 (Metoda A = 207,1 mg
(60 %); Metoda B = 69,0 mg (20 %); Metoda C = 72,5 mg (21 %); Metoda D = 245,1 mg (71
%); tt =176 — 177 °C; Rf = 0,74; MS (ESI): m/z = 346,95 [M+H]" (M, = 345,19)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): d/ppm 8,16 (1H, t, J = 2,1 Hz, arom.); 7,99 — 7,95 (1H, m,
arom.); 7,62 — 7,60 (1H, m, arom.); 7,38 — 7,33 (2H, m, arom.); 7,12 — 7,07 (2H, m, arom.);
3,83 (3H, s, -OCHz3); 2,13 (3H; s, -CH3).

3C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 160,9; 159,9; 156,3; 146,8; 137,7; 131,4; 130,6; 129,9;
129,6; 128,8; 122,8; 119,1; 115,2; 114,2; 55,9; 24,6.

4.3.8.23. 6-brom-3-(4-hidroksifenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-on (73)

Spoj 73 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 6-brom-2-
metilbenzoksazin-4-ona h (240,05 mg; 1 mmol) i 4-hidroksianilina (131 mg; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je svijetlosmedi praskasti spoj 73 (Metoda A = 132,5 mg
(40 %); Metoda B = 76,2 mg (23 %); Metoda C = 49,7 mg (15 %); Metoda D = 231,8 mg (70
%); te = 285 — 287 °C; Rf = 0,58; MS (ESI): m/z = 331,10 [M-H] (M: = 331,16)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 5/ppm 9,85 (1H, s, -OH); 8,15 (1H, d, J = 2,4 Hz, arom.); 7,96
(1H, dd, J =8,7; 2,4 Hz, arom.); 7,59 (1H, d, J = 8,7 Hz, arom.); 7,23 — 7,18 (2H, m, arom.);
6,93 - 6,87 (2H, m, arom.); 2,13 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 160,9; 158,2; 156,5; 146,8; 137,7; 129,7; 129,5; 129,0;
128,8; 122,6; 119,0; 116,5; 24,6.
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4.3.8.24. 6-brom-2-metil-3-(4-(trifluormetoksi)fenil)kinazolin-4(3H)-on (74)

Spoj 74 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 6-brom-2-
metilbenzoksazin-4-ona h (240,05 mg; 1 mmol) i 4-trifluormetoksianilina (161 pL; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj 74 (Metoda A = 143,7 mg (36
%); Metoda B = 147,7 mg (37 %); Metoda C = 191,6 mg (48 %); Metoda D = 335,3 mg (84
%); tt = 235 °C; Rf = 0,75; MS (ESI): m/z = 316,59 [M-Br] (M = 399,16)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): &/ppm 8,01 (1H, d, J = 8,9 Hz, arom.); 7,89 (1H, d, J = 2,4
Hz, arom.); 7,85 — 7,80 (2H, m, arom.); 7,71 (1H, dd, J = 8,8; 2,4 Hz, arom.); 7,38 (2H, d, J =
9,3 Hz, arom.); 2,05 (3H, s, -CHj3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): §/ppm 167,8: 164,7; 143,7; 137,4; 136,1; 133,5; 130,5; 123,6;
121,4; 120,9; 114,4; 23.6.

4.3.8.25. N-(6-brom-2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-il)-2-(7-hidroksi-2-oksa-2H-kromen-
4-il)acetamid (75)

Spoj 75 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 6-brom-2-
metilbenzoksazin-4-ona h (240,05 mg; 1 mmol) i 2-(7-hidroksi-2-oksa-2H-kromen-
il)acetohidrazida (281 mg; 1,2 mmol). Prekristalizacijom iz metanola izoliran je bijeli praskasti
spoj 75 (Metoda A = 264,6 mg (58 %); Metoda B = 114,1 mg (25 %); Metoda C = 182,5 mg
(40 %); Metoda D = 369,5 mg (81 %); t: = 298 — 301 °C; Rf = 0,31; MS (ESI): m/z =457,14
[M+H]" (M, = 456,25)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): é/ppm 11,52 (1H, s, -NH-); 10,63 (1H, s, -OH); 8,21 (1H, d,
J=2,4 Hz, arom.); 8,00 (1H, dd, J = 8,7; 2,4 Hz, arom.); 7,72 (1H, d, J = 8,7 Hz, arom.); 7,60
(1H,d,J=8,7 Hz, arom.); 6,85 (1H, dd, J=8,7; 2,4 Hz, arom.); 6,76 (1H, d, J = 2,4 Hz, arom.);
6,39 (1H, s, kum.); 4,08 — 3,98 (2H, m, -CH>-); 2,36 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 167,3; 160,7; 159,5; 157,2; 156,0; 154,5; 149,0; 145,0;
137,3;128,8; 127,9; 126,1; 121,5; 118,6; 112,4; 111,8; 110,6; 101,8; 40,0; 20,5.

4.3.8.26. N,N’-bis(6-brom-2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-il)piridin-2,6-dikarboksiamid
(76)

Spoj 76 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 6-brom-2-
metilbenzoksazin-4-ona h (240,05 mg; 1 mmol) i piridin-2,6-dikarbohidrazid (97,6 mg; 0,5

mmol). Prekristalizacijom iz metanola izoliran je bijeli praskasti spoj 76 (Metoda A = 211,0 mg
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(33 %); Metoda B = 140,6 mg (22 %); Metoda C = 230,1 mg (36 %); Metoda D = 396,3 mg
(62 %); tt=213 °C; Rf = 0,60; MS (ESI): m/z = 663,82 [M+Na]" (M = 639,25)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): é/ppm 12,25 (1H, s, -NH-); 12,16 (1H, s, -NH-); 8,47 — 8,39
(3H, m, arom.); 8,26 (2H, dd, J = 9,3; 2,4 Hz, arom.); 8,07 (2H, dt, J = 8,7; 2,5 Hz, arom.);
7,69 (2H, dd, J=8,7; 1,5 Hz, arom.); 2,55 (3H, s, -CH3); 2,53 (3H, s, -CHj3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 162,9; 162,8; 158,5; 158,3; 157,2; 147,0; 146,0; 141,3;
138,8; 130,1; 129,0; 127,1; 122,4; 120,0; 21,8.

4.3.8.27. 7-klor-3-(4-klorfenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-on (77)

Spoj 77 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 7-klor-2-
metilbenzoksazin-4-ona i (195,60 mg; 1 mmol) i 4-kloranilina (153 mg; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli praskasti spoj 77 (Metoda A = 207,5 mg (68 %);
Metoda B = 122,0 mg (40 %); Metoda C = 143,4 mg (47 %); Metoda D = 262,4 mg (86 %); t:
=197 — 198 °C; Rf = 0,79; MS (ESI): m/z = 307,09 [M+2H]?*" (M, = 305,16)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,09 (1H, d, J = 8,5 Hz, arom.); 7,73 (1H, d, J = 2,1
Hz, arom.); 7,67 — 7,63 (2H, m, arom.); 7,57 — 7,50 (3H, m, arom.); 2,14 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 161,2; 156,5; 148,9; 139,7; 137,0; 134,3; 130,9; 130,2;
128,9; 127,2; 126,3; 119,8; 24,6.

4.3.8.28. 3-(4-bromfenil)-7-klor-2-metilkinazolin-4(3H)-on (78)

Spoj 78 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 7-klor-2-
metilbenzoksazin-4-ona i (195,60 mg; 1 mmol) i 4-bromanilina (206 mg; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli praskasti spoj 78 (Metoda A = 199,3 mg (57 %);
Metoda B = 122,4 mg (35 %); Metoda C = 146,8 mg (42 %); Metoda D = 276,0 mg (79 %); t:
=202 °C; R = 0,80; MS (ESI): m/z = 350,99 [M+H]" (M = 349,61)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,09 (1H, d, J = 8,5 Hz, arom.); 7,82 — 7,71 (3H, m,
arom.); 7,55 (2H, dd, J = 8,5; 2,2 Hz, arom.); 7,49 — 7,41 (2H, m, arom.); 2,14 (3H, s, -CHj3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 161,2; 156,4; 148,9; 139,7; 137,4; 133,1; 131,9; 131,2;
128,9; 127,2; 126,3; 122,9; 119,8; 24,6.
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4.3.8.29. 7-klor-2-metil-3-(4-metoksifenil)kinazolin-4(3H)-on (79)

Spoj 79 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 7-klor-2-
metilbenzoksazin-4-ona i (195,60 mg; 1 mmol) i 4-metoksianilina (148 mg; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli praskasti spoj 79 (Metoda A = 198,5 mg (66 %);
Metoda B = 102,3 mg (34 %); Metoda C = 111,3 mg (37 %); Metoda D = 192,5 mg (64 %); t
=159 °C; Rs = 0,75; MS (ESI): m/z = 301,10 [M+H]* (M = 300,74)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): d/ppm 8,08 (1H, d, J = 8,5 Hz, arom.); 7,71 (1H, d, J = 2,1
Hz, arom.); 7,53 (1H, dd, J = 8,5; 2,1 Hz, arom.); 7,38 — 7,33 (2H, m, arom.); 7,12 — 7,07 (2H,
m, arom.); 3,83 (3H, s, -OCHa); 2,14 (3H; s, -CHa).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 8/ppm 161,4; 159,8; 157,3; 148,9; 139,5; 130,6; 129,9; 128,9;
127,1; 126,2; 123,0; 119,9; 115,2; 114,2; 55,9; 24,6.

4.3.8.30. 3-(4-hidroksifenil)-7-klor-2-metilkinazolin-4(3H)-on (80)

Spoj 80 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 7-klor-2-
metilbenzoksazin-4-ona i (195,60 mg; 1 mmol) i 4-hidroksianilina (131 mg; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je smedi praskasti spoj 80 (Metoda A = 169,2 mg (63 %);
Metoda B = 88,9 mg (31 %); Metoda C = 86,0 mg (30 %); Metoda D = 180,6 mg (81 %); t: =
224 — 226 °C; Rf = 0,63; MS (ESI): m/z =285,06 [M-H]™ (M, = 286,71)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-de): /ppm 9,84 (1H, s, -OH); 8,08 (1H, d, J = 8,5 Hz, arom.); 7,70
(AH, d, J = 2,1 Hz, arom.); 7,53 (1H, dd, J = 8,5; 2,1 Hz, arom.); 7,24 — 7,16 (2H, m, arom.);
6,94 — 6,86 (2H, m, arom.); 2,14 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 161,4; 158,2; 157,5; 148,9; 139,5; 129,7; 128,9; 127,0;
126,2; 116,5; 24,6.

4.3.8.31. 7-klor-2-metil-3-(4-(trifluormetoksi)fenil)kinazolin-4(3H)-on (81)

Spoj 81 prireden je prema opc¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 7-klor-2-
metilbenzoksazin-4-ona i (195,60 mg; 1 mmol) i 4-trifluormetoksianilina (161 pL; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj 81 (Metoda A = 180,9 mg (51
%); Metoda B = 99,3 mg (28 %); Metoda C =117,1 mg (33 %); Metoda D = 273,1 mg (77 %);
tr = 182 — 183 °C; Rf = 0,82; MS (ESI): m/z = 355,15 [M+H]" (M, = 354,71)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): d/ppm 8,09 (1H, d, J = 8,5 Hz, arom.); 7,74 (1H, d, J = 2,1
Hz, arom.); 7,68 — 7,63 (2H, m, arom.); 7,61 — 7,53 (3H, m, arom.); 2,14 (3H, s, -CH3).
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13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): d/ppm 161,3; 156,4; 148,9; 139,72; 137,0; 131,2; 128,9;
127,3; 126,3; 122,6; 119,8; 24,6.

4.3.8.32. 2-(7-hidroksi-2-oksa-2H-kromen-4-il)-N-(7-klor-2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-
il)acetamid (82)

Spoj 82 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 7-klor-2-
metilbenzoksazin-4-ona i (195,60 mg; 1 mmol) i 2-(7-hidroksi-2-oksa-2H-kromen-
il)acetohidrazida (281 mg; 1,2 mmol). Prekristalizacijom iz metanola izoliran je svijetlozuti
kristalini¢ni spoj 82 (Metoda A = 255,3 mg (62 %); Metoda B = 164,7 mg (40 %); Metoda C =
86,5 mg (21 %); Metoda D = 345,9 mg (84 %); t: = 320 — 322 °C; Rf = 0,30; MS (ESI): m/z =
410,87 [M-H]" (M, = 411,80)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 11,49 (1H, s, -NH-); 10,63 (1H, s, -OH); 8,12 (1H, d,
J=8,5Hz, arom.); 7,76 — 7,70 (2H, m, arom.); 7,57 (1H, dd, J = 8,6; 2,0 Hz, arom.); 6,85 (1H,
dd, J = 8,7; 2,4 Hz, arom.); 6,76 (1H, dd, J = 2,3 Hz, arom.); 6,39 (1H, s, kum.); 4,07 — 3,98
(2H, m, -CH>-); 2,37 (3H, s, -CHa).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 168,4; 161,8; 160,6; 158,7; 158,0; 155,5; 150,0; 148,1;
140,2; 129,0; 127,6; 127,2; 126,6; 119,8; 113,5; 112,8; 111,7; 102,9; 37,0; 21,6.

4.3.8.33.  N-(7-klor-2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-il)-2-[ (4-metil-2-oksa-2H-kromen-7-
il)oksa]acetamid (83)

Spoj 83 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 7-klor-2-
metilbenzoksazin-4-ona i (195,60 mg; 1 mmol) i 2-[(4-metil-2-oksa-2H-kromen-7-
il)oksa]acetohidrazida (298 mg; 1,2 mmol). Prekristalizacijom iz metanola izoliran je bijeli
praskasti spoj 83 (Metoda A = 174,6 mg (41 %); Metoda B = 110,7 mg (26 %); Metoda C =
127,7 mg (30 %); Metoda D = 212,9 mg (50 %); t: = 275 — 276 °C; Rf = 0,54; MS (ESI): m/z =
426,03 [M+H]" (M, = 425,82)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 11,46 (1H, s, -NH-); 8,13 (1H, d, J = 8,5 Hz, arom.);
7,78 — 7,71 (2H, m, arom.); 7,59 (1H, dd, J = 8,5; 2,1 Hz, arom.); 7,13 — 7,08 (2H, m, arom.);
6,27 (1H, d, J = 1,3 Hz, C2-kum.); 5,06 (2H, d, J = 5,4 Hz, -CH>-); 2,42 (6H, s, -CH}3).

BBC NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 166,6; 159,8; 159,5; 157,5; 157,1; 153,9; 152,8; 139,2;
128,0: 126,6; 126,0; 125,6; 118,7; 113,4; 111,9; 111,1; 101,3; 65,7; 20,5; 17,6.
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4.3.8.34. N,N*-bis(7-klor-2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-il)piridin-2,6-dikarboksiamid
(84)

Spoj 84 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 7-klor-2-
metilbenzoksazin-4-ona i (195,60 mg; 1 mmol) i piridin-2,6-dikarbohidrazid (97,6 mg; 0,5
mmol). Prekristalizacijom iz metanola izoliran je bijeli praskasti spoj 84 (Metoda A = 104,5 mg
(38 %); Metoda B = 46,8 mg (17 %); Metoda C = 55,0 mg (20 %); Metoda D = 159,6 mg (58
%); t: = 312 — 314 °C; R = 0,66; MS (ESI): m/z = 548,39 [M-2H]* (M, = 550,35)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 12,22 (1H, s, -NH-); 12,13 (1H, s, -NH-); 8,49 — 8,38
(3H, m, arom.); 8,18 (2H, dd, J = 9,6; 8,6 Hz, arom.); 7,81 (2H, t,J =2,1 Hz, arom.); 7,63 (2H,
dt, J =8,6; 1,9 Hz, arom.); 2,56 (3H, s, -CH3); 2,54 (3H, s, -CHj3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 8/ppm 166,6; 159,8; 159,5; 157,5; 157,1; 153,9; 152,8; 147,0;
128,0; 126,6; 126,0; 125,6; 118,7; 113,4; 111,9; 111,1; 101,3; 65,7; 20,5; 17,6.

4.3.8.35. 6,8-diklor-2-metil-3-(4-(trifluormetoksi)fenil)kinazolin-4(3H)-on (85)

Spoj 85 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 7-klor-2-
metilbenzoksazin-4-ona i (195,60 mg; 1 mmol) i 4-trifluormetoksianilina (161 uL; 1,2 mmol).
Prekristalizacijom iz etanola izoliran je svijetlozuti kristalini¢ni spoj 85 (Metoda A = 221,8 mg
(57 %); Metoda B = 112,9 mg (29 %); Metoda C = 73,9 mg (19 %); Metoda D = 286,5 mg (69
%); tr = 185 — 186 °C; R = 0,87; MS (ESI): m/z = 390,48 [M+H]" (M = 389,16)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-de): o/ppm 8,17 (1H, d, J = 2,4 Hz, arom.); 7,99 (1H, d, J = 2,4
Hz, arom.); 7,70 — 7,56 (4H, m, arom.); 2,14 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 8/ppm 159,4; 155,5; 148,0; 142,1; 135,8; 133,6; 131,2; 130,0;
129,7; 123,9; 121,7; 23,9.

4.3.8.36.  2-(7-hidroksi-2-oksa-2H-kromen-4-il)-N-(6,8-diklor-2-metil-4-oksakinazolin-
3(4H)-il)acetamid (86)

Spoj 86 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 7-klor-2-
metilbenzoksazin-4-ona i (195,60 mg; 1 mmol) i 2-(7-hidroksi-2-oksa-2H-kromen-
il)acetohidrazida (281 mg; 1,2 mmol). Prekristalizacijom iz metanola izoliran je bijeli praskasti
spoj 86 (Metoda A = 263,3 mg (59 %); Metoda B = 165,1 mg (37 %); Metoda C = 183,0 mg
(41 %); Metoda D = 245,4 mg (55 %); t = 333 — 334 °C; R = 0,54; MS (ESI): m/z = 447,54
[M+H]" (M, = 446,24)).
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'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 11,61 (1H, s, -NH-); 10,63 (1H, s, -OH); 8,20 — 8,13
(2H, m, arom.); 8,05 (1H, dd, J = 2,4, 0,8 Hz, arom.); 7,72 (1H, d, J = 8,7 Hz, arom.); 6,84 (1H,
dd, J =8,7; 2,4 Hz, arom.); 6,38 (1H, s, kum.); 4,04 (2H, d, J = 1,8 Hz, -CH>-); 2,42 (3H, s, -
CHs).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 167,3; 160,8; 159,5; 156,9; 156,8; 154,5; 149,0; 141,3;
134,1; 131,5; 130,3; 126,1; 124,1; 122,3; 112,4; 111,8; 110,6; 101,8; 35,9; 20,8.

4.3.8.37. N,N'-bis(6,8-diklor-2-metil-4-oksakinazolin-3(4H)-il)piridin-2,6-dikarboksiamid
(87)

Spoj 87 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 7-klor-2-
metilbenzoksazin-4-ona i (195,60 mg; 1 mmol) i piridin-2,6-dikarbohidrazid (97,6 mg; 0,5
mmol). Prekristalizacijom iz metanola izoliran je bijeli praskasti spoj 87 (Metoda A =130,0 mg
(42 %); Metoda B = 52,6 mg (17 %); Metoda C = 89,8 mg (29 %); Metoda D = 195,1 mg (63
%); tr = 231 — 234 °C; Rf = 0,73; MS (ESI): m/z = 619,79 [M+H]" (M = 619,24)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 12,22 (1H, s, -NH-); 12,04 (1H, s, -NH-); 8,50 — 8,34
(3H, m, arom.); 8,18 — 8,01 (4H, m, arom.); 2,59 (6H, d, J = 9,8 Hz, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 163,9; 158,1; 147,3; 142,6; 141,1; 135,4; 132,9; 131,7;
127,1; 125,3; 123,4; 21,9.
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4.3.9. Sinteza Schiffovih baza kinazolin-4(3H)-ona (88 — 130)

Metoda A: Op¢i postupak konvencionalne sinteze

Reakcijska smjesa 3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (1 mmol, k = 175,19 mg; | = 301,08
mg; m = 254,08 mg; n = 209,63 mg; o0 = 244,08 mg) i aromatskih aldehida (1,2 mmol) u otapalu
ChClI : malonska kiselina (10 mL) mijesana je pri 80 °C tijekom 30 minuta. Tijek reakcije
pracen je TLC-om, a po zavrSetku reakcije u reakcijsku smjesu je dodana voda. Istalozeni

produkt je odvojen filtriranjem, ispran vodom i po potrebi prekristaliziran iz etanola.
Metoda B: Op¢i postupak sinteze potpomognute mikrovalovima

Reakcijska smjesa 3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (1 mmol, k = 175,19 mg; | = 301,08
mg; m = 254,08 mg; n = 209,63 mg; o0 = 244,08 mg) i aromatskih aldehida (1,2 mmol) u otapalu
ChCI : malonska kiselina (10 mL) mijesana je pri 80 °C i 1800 W tijekom 30 minuta u
mikrovalnom reaktoru. Tijek reakcije pracen je TLC-om, a po zavrSetku reakcije u reakcijsku
smjesu je dodana voda. IstaloZeni produkt je odvojen filtriranjem, ispran vodom i po potrebi

prekristaliziran iz etanola.
Metoda C: Opci postupak sinteze potpomognute ultrazvukom

Reakcijska smjesa 3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (1 mmol, k = 175,19 mg; | = 301,08
mg; m = 254,08 mg; n = 209,63 mg; o = 244,08 mq) i aromatskih aldehida (1,2 mmol) u otapalu
ChCI : malonska kiselina (10 mL) zagrijavana je pri 80 °C i 37 Hz tijekom 60 minuta u
ultrazvucénoj kupelji. Tijek reakcije pracen je TLC-om, a po zavrSetku reakcije u reakcijsku
smjesu je dodana voda. Istalozeni produkt je odvojen filtriranjem, ispran vodom 1 po potrebi

prekristaliziran iz etanola.
Metoda D: Opéi postupak mehanokemijskom sintezom

Reakcijska smjesa 3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (1 mmol, k = 175,19 mg; | = 301,08
mg; m = 254,08 mg; n = 209,63 mg; o = 244,08 mq) i aromatskih aldehida (1,2 mmol) u otapalu
ChCI : malonska kiselina (0,5 mL) mljevena je 15 minuta pri brzini 6 m/s. Tijek reakcije pracen
je TLC-om, a po zavrSetku reakcije kuglice su isprane vodom. Istalozeni produkt je odvojen

filtriranjem, ispran vodom i po potrebi prekristaliziran iz etanola.
4.3.9.1. 3-benzilidenamino-2-metilkinazolin-4(3H)-on (88)

Spoj 88 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-2-

metilkinazolin-4(3H)-ona k (175,19 mg; 1 mmol) i benzaldehida (122 pL; 1,2 mmol). Izoliran
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je svijetlosmedi praskasti spoj 88 (Metoda A = 189,6 mg (72 %); Metoda B = 158,0 mg (60 %);
Metoda C = 179,0 mg (68 %); Metoda D = 221,2 mg (84 %); t: = 186 — 188 °C; R = 0,69; MS
(ESI): m/z = 264,42 [M+H]" (M, = 263,29)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-de): 6/ppm 8,99 (1H, s, =CH-); 8,17 (1H, d, J = 6,4 Hz, arom.);
7,97 - 7,59 (8H, m, arom.); 2,50 (3H, s, -CH3).

3C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 169,8; 157,9; 153,9; 146,8; 134,9; 133,3; 132,9; 129,6;
129,3; 127,3; 127,1; 126,9; 121,5; 22,7.

4.3.9.2. 3-fenilalilidenamino-2-metilkinazolin-4(3H)-on (89)

Spoj 89 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-2-
metilkinazolin-4(3H)-ona k (175,19 mg; 1 mmol) i cimtaldehida (151 uL; 1,2 mmol). Izoliran
je svijetlosmedi praskasti spoj 89 (Metoda A =214,1 mg (74 %); Metoda B = 193,9 mg (67 %);
Metoda C = 167,8 mg (58 %); Metoda D = 251,7 mg (87 %); tt = 150 — 151 °C; Rf=0,72; MS
(ESI): m/z = 290,15 [M+H]" (M, = 289,33)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,67 (1H, s, =CH-); 8,15 (1H, m, arom.); 7,75 (2H, m,
arom.); 7,65 (1H, m, =CH-); 7,52 (1H, t, J = 7,00 Hz, arom.); 7,46 — 7,44 (4H, m, arom.); 7,27
(1H, m, -CH=); 2,49 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 171,2; 157,4; 153,2; 146,8; 146,3; 134,9; 134,2; 130,2;
129,0; 128,0; 126,7; 126,6; 126,2; 123,6; 121,0; 22,2.

4.3.9.3. 3-[(2-hidroksibenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-on (90)

Spoj 90 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-2-
metilkinazolin-4(3H)-ona k (175,19 mg; 1 mmol) i salicilaldehida (125 pL; 1,2 mmol). Izoliran
je svijetlosmedi praskasti spoj 90 (Metoda A = 195,5 mg (70 %); Metoda B = 136,9 mg (49 %);
Metoda C = 142,4 mg (51 %); Metoda D = 223,4 mg (80 %); t = 164 — 166 °C; Rf = 0,75; MS
(ESI): m/z = 280,00 [M+H]" (M, = 279,29)).

H NMR (600 MHz, DMSO-ds): d/[ppm 10,56 (1H, s, -OH); 9,11 (1H, s, =CH-); 8,15 (1H, m,
arom.); 7,91 (1H, dd, J = 7,7; 1,8 Hz, arom.); 7,82 (1H, m, arom.); 7,66 (1H, d, J = 8,1 Hz,
arom.); 7,52 (1H, m, arom.); 7,47 (1H, m, arom.); 7,01 (2H, m, arom.); 2,52 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 166,9; 158,6; 157,5; 153,3; 146,3; 134,3; 134,2; 128,3;
126,7; 126,6; 126,2; 120,9; 119,5; 118,1; 116,7; 22,2.
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4.3.9.4. 3-[(3-etoksi-2-hidroksibenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-on (91)

Spoj 91 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-2-
metilkinazolin-4(3H)-ona k (175,19 mg; 1 mmol) i 3-etoksisalicilaldehida (199 mg; 1,2 mmol).
Izoliran je svijetlosmedi praskasti spoj 91 (Metoda A = 236,0 mg (73 %); Metoda B = 161,7
mg (50 %); Metoda C = 194,0 mg (60 %); Metoda D = 261,9 mg (81 %); tt = 156 — 157 °C; R¢
=0,67; MS (ESI): m/z = 324,00 [M+H]" (M, = 323,35)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-de): 8/ppm 9,90 (1H, s, -OH); 9,15 (1H, s, =CH-); 8,15 (1H, m,
arom.); 7,82 (1H, m, arom.); 7,66 (1H, d, J = 8,1 Hz, arom.); 7,52 (1H, m, arom.); 7,47 (1H, m,
arom.); 7,19 (1H, d, J = 8,1 Hz, arom.); 6,93 (2H, m, arom.); 4,12 (2H, g, -OCH,CH3); 2,52
(3H, s, -CH?3); 1,39 (3H, t, J = 7,00 Hz, -OCH,CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 167,2; 157,5; 153,3; 148,8; 147,3; 146,3; 134,2; 126,8;
126,6; 126,2; 121,0; 119,8; 119,4; 118,4; 117,1; 64,4, 22,2; 14,6.

4.3.9.5. 2-metil-3-[(4-metoksibenziliden)amino]kinazolin-4(3H)-on (92)

Spoj 92 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-2-
metilkinazolin-4(3H)-ona k (175,19 mg; 1 mmol) i 4-metoksibenzaldehida (146 pL; 1,2 mmol).
Izoliran je svijetlosmedi praskasti spoj 92 (Metoda A = 222,9 mg (76 %); Metoda B = 126,1
mg (43 %); Metoda C = 140,8 mg (48 %); Metoda D = 240,5 mg (82 %); t: = 187 — 189 °C; R¢
=0,67; MS (ESI): m/z = 294,00 [M+H]" (M = 293,32)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,83 (1H, s, =CH-); 8,15 (1H, m, arom.); 7,92 (2H, d,
J=8,8 Hz, arom.); 7,82 (1H, m, arom.); 7,65 (1H, m, arom.); 7,52 (1H, m, arom.); 7,13 (2H. d,
J=8,1Hz, arom.); 3,87 (3H, s, -OCH3); 2,51 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 168,9; 162,9; 157,5; 153,4; 146,3; 134,2; 130,7; 126,7;
126,5; 126,2; 124,8; 120,9; 114,6; 55,5; 22,1.

4.3.9.6. 3-[(3-hidroksi-4-metoksibenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-on (93)

Spoj 93 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-2-
metilkinazolin-4(3H)-ona k (175,19 mg; 1 mmol) i 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehida (183 mg;
1,2 mmol). Izoliran je svijetlosmedi praskasti spoj 93 (Metoda A = 207,2 mg (67 %); Metoda
B =157,8 mg (51 %); Metoda C = 160,8 mg (52 %); Metoda D = 256,7 mg (83 %); t: = 210 —
212 °C; R¢ = 0,61; MS (ESI): m/z = 307,89 [M-H] (M = 309,32)).
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'H NMR (600 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 9,51 (1H, s, -OH); 8,72 (1H, s, =CH-); 8,14 (1H, m,
arom.); 7,81 (1H, m, arom.); 7,65 (1H, d, J = 8,1 Hz, arom.); 7,51 (1H, t, J = 7,7 Hz, arom.);
7,47 (1H. d, J = 1,5 Hz, arom.); 7,32 (1H, dd, J = 8,1; 2,2 Hz, arom.); 7,1 (1H, d, J = 8,8 Hz,
arom.); 3,87 (3H, s, -OCHj3); 2,50 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 169,3; 157,4; 153,4; 151,9; 146,9; 146,3; 134,1; 126,7;
126,5; 126,2; 124,9; 123,0; 120,9; 113,2; 111,7; 55,7; 22,1.

4.3.9.7. 3-[(2,5-dimetoksibenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-on (94)

Spoj 94 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-2-
metilkinazolin-4(3H)-ona k (175,19 mg; 1 mmol) i 2,5-dimetoksibenzaldehida (200 mg; 1,2
mmol). Izoliran je svijetlosmedi praskasti spoj 94 (Metoda A = 219,9 mg (68 %); Metoda B =
161,7 mg (50 %); Metoda C = 197,2 mg (61 %); Metoda D = 268,4 mg (83 %); t: = 156 — 157
°C; Rf=0,68; MS (ESI): m/z = 324,00 [M+H]* (M, = 323,35)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 9,16 (1H, s, =CH-); 8,15 (1H, m, arom.); 7,81 (1H, m,
arom.); 7,64 (1H, d, J = 7,3 Hz, arom.); 7,59 (1H, t, J = 3,7 Hz, arom.); 7,52 (1H,t1,J=7,0; 7,0
Hz,arom.); 7,22 (1H, m, arom.); 7,16 (1H, m, arom.); 3,87 (3H, s, -OCHy); 3,80 (3H, s, -OCH3);
2,53 (3H, s, -CHa).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 163,6; 157,5; 153,8; 153,5; 146,2; 134,3; 126,7; 126,6;
126,2; 126,1; 121,0; 120,8; 120,7; 113,8; 109,9; 56,3; 55,6; 22,2.

4.3.9.8. 2-metil-3-[(3,4,5-trimetoksibenziliden)amino]kinazolin-4(3H)-on (95)

Spoj 95 prireden je prema opc¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-2-
metilkinazolin-4(3H)-ona k (175,19 mg; 1 mmol) i 3,4,5-trimetoksibenzaldehida (235 mg; 1,2
mmol). Izoliran je svijetlosmedi praskasti spoj 95 (Metoda A = 222,6 mg (63 %); Metoda B =
159,0 mg (45 %); Metoda C = 166,1 mg (47 %); Metoda D = 279,2 mg (79 %); tc = 197 — 199
°C; R¢=0,65; MS (ESI): m/z = 354,00 [M+H]" (M, = 353,37)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,85 (1H, s, =CH-); 8,15 (1H, m, arom.); 7,83 (1H, m,
arom.); 7,66 (1H, m, arom.); 7,53 (1H, m, arom.); 7,31 (2H, s, arom.); 3,87 (6H, s, -OCHy);
3,77 (3H, s, -OCHz3); 2,53 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 168,9; 157,4; 153,4; 153,3; 146,3; 141,4; 134,3; 127,6;
126,7; 126,6; 126,3; 120,9; 106,1; 60,2; 56,1; 22,2.
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4.3.9.9. 3-[(3-brombenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-on (96)

Spoj 96 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-2-
metilkinazolin-4(3H)-ona k (175,19 mg; 1 mmol) i 3-brombenzaldehida (141 pL; 1,2 mmol).
Izoliran je svijetlosmedi praskasti spoj 96 (Metoda A = 263,5 mg (77 %); Metoda B = 188,2
mg (55 %); Metoda C = 212,2 mg (62 %); Metoda D = 304,5 mg (89 %); tt = 163 — 165 °C; R¢
=0,79; MS (ESI): m/z = 343,99 [M+H]" (M; = 342,19)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 9,03 (1H, s, =CH-); 8,17 (2H, m, arom.); 7,98 (1H, d,
J=7,3 Hz, arom.); 7,84 (2H, m, arom.); 7,66 (1H, d, J = 8,1 Hz, arom.); 7,56 (2H, s, arom.);
2,55 (3H, s, -CHy).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 164,2; 157,7; 157,5; 153,4; 146,2; 136,5; 134,3; 129,3;
126,9; 126,7; 126,3; 120,9; 120,5; 119,1; 110,8; 22,3.

4.3.9.10. 3-[(4-brombenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-on (97)

Spoj 97 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-2-
metilkinazolin-4(3H)-ona k (175,19 mg; 1 mmol) i 4-brombenzaldehida (222 mg; 1,2 mmol).
Izoliran je svijetlosmedi praskasti spoj 97 (Metoda A = 270,3 mg (79 %); Metoda B = 201,9
mg (59 %); Metoda C = 236,1 mg (69 %); Metoda D = 301,1 mg (88 %); t: = 203 — 204 °C; R¢
=0,73; MS (ESI): m/z = 343,99 [M+H]" (M; = 342,19)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 9,03 (1H, s, =CH-); 8,16 (1H, d, J = 7,6 Hz, arom.);
7,92 (2H, m, arom.); 7,82 (3H, m, arom.); 7,67 (1H, d, J = 7,8 Hz, arom.); 7,54 (1H, s, arom.);
2,53 (3H, s, -CHy).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 8/ppm 168,5; 157,9; 153,9; 146,7; 134,9; 132,8; 132,1; 131,0;
127,3; 127,3; 127,1; 126,9; 121,4; 22,7.

4.3.9.11. 3-benzilidenamino-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-on (98)

Spoj 98 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6-jod-
2-metilkinazolin-4(3H)-ona | (301,08 mg; 1 mmol) i benzaldehida (122 pL; 1,2 mmol). Izoliran
je bijeli praskasti spoj 98 (Metoda A = 342,5 mg (88 %); Metoda B = 253,0 mg (65 %); Metoda
C =260,8 mg (67 %); Metoda D = 365,8 mg (94 %); t: = 215 — 216 °C; R¢ = 0,81; MS (ESI):
m/z = 389,97 [M+H]" (M = 389,19)).
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'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,95 (1H, s, =CH-); 8,41 (1H, d, J = 2,1 Hz, arom.);
8,41 (1H, dd, J = 8,6; 2,1 Hz, arom.); 8,02 — 7,89 (2H, m, arom.); 7,71 — 7,52 (3H, m, arom.);
7,45 (1H, d, J = 8,6 Hz, arom.); 2,56 (3H, s, -CH3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5/ppm 169,6; 156,1; 154,1; 145,6; 142,6; 134,7; 132,9; 129,2;
129,0; 128,8; 122,9; 91,1, 22,2.

4.3.9.12. 3-[(2-hidroksibenziliden)amino]-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-on (99)

Spoj 99 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6-jod-
2-metilkinazolin-4(3H)-ona | (301,08 mg; 1 mmol) i salicilaldehida (125 pL; 1,2 mmol).
Izoliran je bijeli praskasti spoj 99 (Metoda A = 393,0 mg (97 %); Metoda B = 255,3 mg (63
%); Metoda C = 307,9 mg (76 %); Metoda D = 389,0 mg (96 %); t: = 241 °C; R¢ = 0,76; MS
(ESI): m/z = 405,79 [M+H]* (M; = 405,19)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): d/[ppm 10,55 (1H, s, -OH); 9,09 (1H, s, =CH-); 8,40 (1H, m,
arom.); 8,09 (1H, d, J = 8,7 Hz, arom.); 7,92 (1H, d, J = 7,9 Hz, arom.); 7,58 — 7,31 (2H, m,
arom.); 7,19 — 6,72 (2H, m, arom.); 2,50 (3H, s, -CH3).

3C NMR (75 MHz, DMSO-dg): o/ppm 167,0; 158,6; 156,2; 154,1; 145,6; 142,5; 134,7; 134,5;
128,9; 128,1; 122,9; 119,6; 118,1; 116,7; 91,0; 22,3.

4.3.9.13. 3-[(3-etoksi-2-hidroksibenziliden)amino]-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-on (100)

Spoj 100 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6-jod-
2-metilkinazolin-4(3H)-ona | (301,08 mg; 1 mmol) i 3-etoksisalicilaldehida (199 mg; 1,2
mmol). Izoliran je svijetlozuti praskasti spoj 100 (Metoda A = 408,8 mg (91 %); Metoda B =
269,5 mg (60 %); Metoda C = 359,4 mg (80 %); Metoda D = 422,3 mg (95 %); t: =202 °C; Ry
=0,68; MS (ESI): m/z = 449,88 [M+H]" (M, = 449,24)).

H NMR (600 MHz, DMSO-ds): §/ppm 9,85 (1H, s, -OH); 9,12 (1H, s, =CH-); 8,40 (1H, d, J
= 2,1 Hz, arom.); 8,09 (1H, dd, J = 8,6; 2,1 Hz, arom.); 7,47 (1H, dd, J = 8,0; 1,4 Hz, arom.);
7,44 (1H, d, J=8,6 Hz, arom.); 7,19 (1H, dd, J = 8,1; 1,5 Hz, arom.); 6,92 (1H, t, J = 8,0 Hz,
arom.); 4,12 (2H, g, -OCH2CHs); 2,49 (3H, s, -CH3); 1,38 (3H, t, J = 7,0 Hz, -OCH,CHp3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 167,3; 156,2; 154,1; 148,7; 147,3; 145,6; 142,5; 134,8;
128,9; 122,9; 119,5; 118,3; 117,0; 99,5; 91,0; 64,3; 22,3; 14,6.
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4.3.9.14. 3-[(3-hidroksi-4-metoksibenziliden)amino]-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-on
(101)

Spoj 101 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6-jod-
2-metilkinazolin-4(3H)-ona | (301,08 mg; 1 mmol) i 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehida (183
mg; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 101 (Metoda A = 391,7 mg (90 %); Metoda B
=265,5mg (61 %); Metoda C = 269,8 mg (62 %); Metoda D = 413,5 mg (95 %); t: = 240 — 241
°C; R¢=0,56; MS (ESI): m/z = 435,89 [M+H]* (M, = 435,22)).

H NMR (600 MHz, DMSO-ds): d/ppm 9,52 (1H, s, -OH); 8,69 (1H, s, =CH-); 8,39 (1H, d, J
= 2,0 Hz, arom.); 8,08 (1H, dd, J = 8,6; 2,1 Hz, arom.); 7,47 — 7,40 (2H, m, arom.); 7,31 (1H,
dd, J =8,3; 2,1 Hz, arom.); 7,09 (1H, d, J = 8,4 Hz, arom.); 3,87 (3H, s, -OCHj3); 2,47 (3H, s, -
CHs).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 169,6; 156,2; 154,2; 152,1; 147,0; 145,6; 142,5; 134,7;
128,9; 124,8; 123,1; 122,9; 113,3; 111,8; 91,0; 55,7; 22,2.

4.3.9.15. 3-[(2,5-dimetoksibenziliden)amino]-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-on (102)

Spoj 102 prireden je prema opc¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6-jod-
2-metilkinazolin-4(3H)-ona | (301,08 mg; 1 mmol) i 2,5-dimetoksibenzaldehida (200 mg; 1,2
mmol). Izoliran je Zuti kristalini¢ni spoj 102 (Metoda A = 417,8 mg (93 %); Metoda B = 305,5
mg (68 %); Metoda C = 345,9 mg (77 %); Metoda D = 408,8 mg (91 %); t: =208 °C; Rf=0,73;
MS (ESI): m/z = 450,39 [M+H]" (M, = 449,24)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 9,12 (1H, s, =CH-); 8,41 (1H, d, J = 2,0 Hz, arom.);
8,12 (1H, dd, J = 8,5; 2,1 Hz, arom.); 7,57 (1H, d, J = 3,1 Hz, arom.); 7,47 (1H, d, J = 8,5 Hz,
arom.); 7,24 (1H, dd, J = 9,1; 3,2 Hz, arom.); 7,18 (1H, d, J = 9,2 Hz, arom.); 3,84 (3H, s, -
OCHpa); 3,79 (3H, s, -OCH3); 2,53 (3H, s, -CHa).

13C NMR (150 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 164,6; 156,1; 154,7; 153,9; 153,2; 142,7; 134,9; 128,2;
122,8; 121,1; 120,4; 113,9; 109,9; 91,3; 56,4, 55,6; 22,0.

4.3.9.16. 6-jod-2-metil-3-[(3,4,5-trimetoksibenziliden)amino]kinazolin-4(3H)-on (103)

Spoj 103 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6-jod-
2-metilkinazolin-4(3H)-ona | (301,08 mg; 1 mmol) i 3,4,5-trimetoksibenzaldehida (235 mg; 1,2
mmol). Izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj 103 (Metoda A = 417,0 mg (87 %); Metoda B = 282,8
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mg (59 %); Metoda C = 330,7 mg (69 %); Metoda D = 431,3 mg (90 %); t: = 224 — 226 °C; R¢
=0,64; MS (ESI): m/z = 480,33 [M+H]" (M, = 479,27)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,82 (1H, s, =CH-); 8,40 (1H, d, J = 2,1 Hz, arom.);
8,10 (1H, dd, J=8,6; 2,1 Hz, arom.); 7,45 (1H, d, J = 8,6 Hz, arom.); 7,30 (2H, s, arom.); 3,86
(6H, s, -OCHg); 3,77 (3H, s, -OCH3); 2,51 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 169,3; 156,1; 154,2; 153,3; 145,6; 142,6; 141,4; 134,7;
129,0; 127,4; 122,8; 106,2; 91,1; 60,2; 56,1; 22,3.

4.3.9.17. 3-[(3-brombenziliden)amino]-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-on (104)

Spoj 104 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6-jod-
2-metilkinazolin-4(3H)-ona | (301,08 mg; 1 mmol) i 3-brombenzaldehida (141 pL; 1,2 mmol).
Izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj 104 (Metoda A = 416,6 mg (89 %); Metoda B = 308,9 mg
(66 %); Metoda C = 332,3 mg (71 %); Metoda D = 444,7 mg (95 %); tr = 238 — 240 °C; R =
0,71; MS (ESI): m/z = 468,27 (M; = 468,09)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 9,01 (1H, s, =CH-); 8,42 (1H, s, arom.); 8,16 — 7,79
(4H, m, arom.); 7,58 — 7,40 (2H, m, arom.); 2,53 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 168,0; 156,7; 154,7; 146,1; 143,3; 135,8; 135,3; 131,8;
131,3; 129,5; 128,4; 123,4; 122,8; 91,4; 22,7.

4.3.9.18. 3-benzilidenamino)-6-brom-2-metilkinazolin-4(3H)-on (105)

Spoj 105 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6-
brom-2-metilkinazolin-4(3H)-ona m (254,08 mg; 1 mmol) i benzaldehida (122 pL; 1,2 mmol).
Izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj 105 (Metoda A = 277,2 mg (81 %); Metoda B = 205,3 mg
(60 %); Metoda C = 212,2 mg (62 %); Metoda D = 314,8 mg (92 %); t; = 187 — 188 °C; Rf =
0,85; MS (ESI): m/z = 343,95 [M+H]" (M, = 342,19)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,96 (1H, s, =CH-); 8,22 (1H, d, J = 2,4 Hz, arom.);
8,09 - 7,85 (3H, m, arom.); 7,77 — 7,48 (4H, m, arom.); 2,57 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 169,7; 156,3; 154,1; 145,3; 137,2; 132,9; 132,2; 129,2;
128,8; 128,6; 122,6: 118,7; 22,2.
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4.3.9.19. 6-brom-3-fenilalilidenamino-2-metilkinazolin-4(3H)-on (106)

Spoj 106 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6-
brom-2-metilkinazolin-4(3H)-ona m (254,08 mg; 1 mmol) i cimtaldehida (151 pL; 1,2 mmol).
Izoliran je svijetlozuti praskasti spoj 106 (Metoda A = 316,7 mg (86 %); Metoda B = 217,3 mg
(59 %); Metoda C = 213,6 mg (58 %); Metoda D = 331,4 mg (90 %); t: = 180 — 182 °C; R =
0,75; MS (ESI): m/z = 369,85 [M+H]* (M, = 368,23)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): é/ppm 8,65 (1H, d, J = 9,5 Hz, =CH-); 8,21 (1H, d, J = 2,3
Hz, arom.); 7,96 (1H, dd, J = 8,7; 2,4 Hz, arom.); 7,80 — 7,70 (2H, m, arom.); 7,60 (1H, d, J =
8,6 Hz, =CH-); 7,49 — 7,43 (4H, m, arom.); 7,32 — 7,25 (1H, m, -CH=); 2,47 (3H, s, -CHs3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): d/ppm 171,7; 156,3; 154,0; 147,2; 145,3; 137,1; 134,9; 130,3;
129,2; 129,0; 128,5; 128,1; 123,5; 122,7; 118,6; 22,3.

4.3.9.20. 6-brom-3-[(2-hidroksibenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-on (107)

Spoj 107 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6-
brom-2-metilkinazolin-4(3H)-ona m (254,08 mg; 1 mmol) i salicilaldehida (125 pL; 1,2 mmol).
Izoliran je svijetlozuti praskasti spoj 107 (Metoda A = 286,5 mg (80 %); Metoda B = 182,7 mg
(51 %); Metoda C = 175,5 mg (49 %); Metoda D = 318,8 mg (89 %); tt =216 °C; Rf = 0,75;
MS (ESI): m/z = 357,94 [M+H]" (M, = 358,19)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 10,56 (1H, s, -OH); 9,11 (1H, s, =CH-); 8,21 (1H, d, J
=2,4 Hz, arom.); 7,96 — 7,91 (2H, m, arom.); 7,60 (1H, d, J = 8,7 Hz, arom.); 7,50 — 7,44 (1H,
m, arom.); 7,03 — 6,97 (2H, m, arom.); 2,50 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 8/ppm 167,5; 159,1; 156,9; 154,6; 145,8; 137,5; 135,0; 129,7;
129,0; 128,6; 123,2; 120,1; 119,0; 118,6; 117,2; 22,8.

4.3.9.21. 6-brom-3-[(3-etoksi-2-hidroksibenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-on
(108)

Spoj 108 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6-
brom-2-metilkinazolin-4(3H)-ona m (254,08 mg; 1 mmol) i 3-etoksisalicilaldehida (199 mg;
1,2 mmol). Izoliran je svijetlozuti praskasti spoj 108 (Metoda A = 329,8 mg (82 %); Metoda B
=209,2 mg (52 %); Metoda C = 229,3 mg (57 %); Metoda D = 317,8 mg (79 %); t: = 190 — 191
°C; Rf=0,72; MS (ESI): m/z = 402,39 [M+H]" (M, = 402,24)).
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'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): é/ppm 9,86 (1H, s, -OH); 9,14 (1H, s, =CH-); 8,21 (1H, d, J
= 2,4 Hz, arom.); 7,96 (1H, dd, J = 8,7; 2,4 Hz, arom.); 7,60 (1H, d, J = 8,7 Hz, arom.); 7,52
(1H, m, arom.); 7,48 (1H,dd, J=8,1; 1,5 Hz, arom.); 7,19 (1H, dd, J = 8,1; 1,5 Hz, arom.); 6,92
(1H,t,J = 8,0 Hz, arom.); 4,12 (2H, q, -OCH.CH?a); 2,50 (3H, s, -CH3); 1,38 (3H, t, J = 6,9 Hz,
-OCH2CH3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): d/ppm 167,3; 156,4; 154,0; 148,7; 147,3; 145,3; 137,0; 129,2;
128,6; 122,7; 119,5; 118,5; 117,0; 64,3; 22,3; 14,6.

4.3.9.22. 6-brom-2-metil-3-[(4-metoksibenziliden)amino]kinazolin-4(3H)-on (109)

Spoj 109 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6-
brom-2-metilkinazolin-4(3H)-ona m (254,08 mg; 1 mmol) i 4-metoksibenzaldehida (146 uL;
1,2 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 109 (Metoda A = 320,1 mg (86 %); Metoda B =
174,9 mg (47 %); Metoda C = 234,5 mg (63 %); Metoda D = 346,2 mg (93 %); t: = 224 °C; R¢
=0,74; MS (ESI): m/z = 372,00 [M+H]" (M; = 372,22)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,81 (1H, s, =CH-); 8,22 (1H, d, J = 2,4 Hz, arom.);
7,97 (1H, dd, J = 8,6; 2,4 Hz, arom.); 7,93 — 7,89 (2H, m, arom.); 7,62 (1H, d, J = 8,6 Hz,
arom.); 7,17 — 7,11 (2H, m, arom.); 3,87 (3H, s, -OCHj3); 2,50 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 169,4; 163,0; 156,4; 154,2; 145,3; 137,1; 130,8; 129,2;
128,5; 124,6; 122,6; 118,5; 114,7; 55,6; 22,2.

4.3.9.23.  6-brom-3-[(3-hidroksi-4-metoksibenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-on
(110)

Spoj 110 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A—D iz 3-amino-6-brom-
2-metilkinazolin-4(3H)-ona m (254,08 mg; 1 mmol) i 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehida (183
mg; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 110 (Metoda A = 298,9 mg (77 %); Metoda B
=217,4 mg (56 %); Metoda C = 209,6 mg (54 %); Metoda D = 330,0 mg (85 %); t: = 241 — 243
°C; Rf=0,58; MS (ESI): m/z = 389,97 [M+H]" (M, = 388,22)).

H NMR (600 MHz, DMSO-ds): §/ppm 9,77 (1H, s, -OH); 8,71 (1H, s, =CH-); 8,22 (1H, d, J
= 2,4 Hz, arom.); 7,99 (1H, dd, J = 8,7; 2,4 Hz, arom.); 7,66 (1H, d, J = 8,7 Hz, arom.); 7,47
(1H,d,J=2,1 Hz, arom.); 7,32 (1H, dd, J = 8,3; 2,1 Hz, arom.); 7,10 (1H, d, J = 8,4 Hz, arom.);
3,87 (3H, s, -OCHz3); 2,53 (3H, s, -CH3).
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3C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 170,1; 156,2; 154,8; 152,2; 147,0; 144,0; 137,3; 128,6;
128,1; 124,6; 123,3; 122,4; 118,9; 113,3; 111,8; 55,7; 21,7.

4.3.9.24. 6-brom-3-[(2,5-dimetoksibenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-on (111)

Spoj 111 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6-
brom-2-metilkinazolin-4(3H)-ona m (254,08 mg; 1 mmol) i 2,5-dimetoksibenzaldehida (200
mg; 1,2 mmol). Izoliran je zuti kristalini¢ni spoj 111 (Metoda A = 313,7 mg (78 %); Metoda B
=233,3 mg (58 %); Metoda C = 217,2 mg (54 %); Metoda D = 353,9 mg (88 %); t: = 164 — 165
°C; Rr=0,73; MS (ESI): m/z = 404,34 [M+2H]?* (M, = 402,24)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 9,14 (1H, s, =CH-); 8,20 (1H, d, J = 2,4 Hz, arom.);
7,95 (1H, dd, J = 8,7; 2,4 Hz, arom.); 7,64 — 7,54 (2H, m, arom.); 7,28 — 7,12 (2H, m, arom.);
3,82 (6H, d, J = 12,7 Hz, -OCHg); 2,57 (3H, s, -CHa).

13C NMR (150 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 164,2; 156,5; 154,2; 153,9; 153,2; 145,3; 137,0; 129,1;
128,6; 122,7; 121,0; 120,5; 118,5; 113,9; 109,9; 56,3; 55,6; 22,3.

4.3.9.25. 6-brom-2-metil-3-[(3,4,5-trimetoksibenziliden)amino]kinazolin-4(3H)-on (112)

Spoj 112 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6-
brom-2-metilkinazolin-4(3H)-ona m (254,08 mg; 1 mmol) i 3,4,5-trimetoksibenzaldehida (235
mg; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj 112 (Metoda A = 315,5 mg (73 %); Metoda
B =211,8 mg (49 %); Metoda C = 259,4 mg (60 %); Metoda D = 371,7 mg (86 %); t: = 215 —
217 °C; Ry = 0,77; MS (ESI): m/z = 433,91 [M+H]" (M, = 432,27)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,83 (1H, s, =CH-); 8,22 (1H, d, J = 2,3 Hz, arom.);
7,98 (1H, dd, J=8,7; 2,4 Hz, arom.); 7,62 (1H, d, J = 8,7 Hz, arom.); 7,30 (2H, s, arom.); 3,87
(6H, s, -OCHg); 3,77 (3H, s, -OCHy); 2,52 (3H, s, -CHa).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): /ppm 169,3; 156,2; 154,1; 153,2; 145,2; 141,4; 137,1; 129,2;
128,4: 127,4; 122,5; 118,6; 106,1; 60,2; 56,0; 22,2.

4.3.9.26. 6-brom-3-[(3-brombenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-on (113)

Spoj 113 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6-
brom-2-metilkinazolin-4(3H)-ona m (254,08 mg; 1 mmol) i 3-brombenzaldehida (141 pL; 1,2
mmol). Izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj 113 (Metoda A = 320,0 mg (76 %); Metoda B = 210,5
mg (50 %); Metoda C = 265,3 mg (63 %); Metoda D = 366,3 mg (87 %); t:=210 °C; Rf=0,82;
MS (ESI): m/z = 421,80 [M+H]" (M = 421,09)).
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'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 9,01 (1H, s, =CH-); 8,23 (1H, d, J = 2,4 Hz, arom.);
8,17 (1H, t, J =7,9 Hz, arom.); 8,01 — 7,95 (2H, m, arom.); 7,88 — 7,83 (1H, m, arom.); 7,63
(1H, d, J =8,7 Hz, arom.); 7,56 (1H, t, J = 7,9 Hz, arom.); 2,53 (3H, s, -CHy3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 8/ppm 167,8; 156,2; 154,1; 145,2; 137,2; 135,3; 134,5; 131,3;
130,8; 129,3; 128,5; 127,8; 122,5; 122,3; 118,7; 22,2.

4.3.9.27. 6-brom-3-[(4-brombenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-on (114)

Spoj 114 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6-
brom-2-metilkinazolin-4(3H)-ona m (254,08 mg; 1 mmol) i 4-brombenzaldehida (222 mg; 1,2
mmol). Izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj 114 (Metoda A = 336,9 mg (80 %); Metoda B = 214,8
mg (51 %); Metoda C = 269,5 mg (64 %); Metoda D = 370,6 mg (88 %); tt =211 — 212 °C; R¢
=0,85; MS (ESI): m/z = 421,87 [M+H]" (M = 421,09)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): é/ppm 9,00 (1H, s, =CH-); 8,22 (1H, d, J = 2,3 Hz, arom.);
7,98 (1H, dd, J = 8,7; 2,4 Hz, arom.); 7,94 — 7,89 (2H, m, arom.); 7,83 — 7,78 (2H, m, arom.);
7,62 (1H, d, J = 8,7 Hz, arom.); 2,52 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): §/ppm 168,4: 156,3; 154,1; 145,3; 137,3; 132,3; 131,4; 130,6;
129,2; 128,6; 126,6; 122,6; 118,7; 22,2.

4.3.9.28. 3-benzilidenamino-7-klor-2-metilkinazolin-4(3H)-on (115)

Spoj 115 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-7-klor-
2-metilkinazolin-4(3H)-ona n (209,63 mg; 1 mmol) i benzaldehida (122 pL; 1,2 mmol).
Izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj 115 (Metoda A = 226,3 mg (76 %); Metoda B = 169,7 mg
(57 %); Metoda C = 190,6 mg (64 %); Metoda D = 265,0 mg (89 %); t: = 184 °C; Rs = 0,81;
MS (ESI): m/z = 298,07 [M+H]" (M, = 297,74)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,97 (1H, s, =CH-); 8,15 (1H, d, J = 8,6 Hz, arom.);
7,97 (2H, dt,J=7,0; 1,6 Hz, arom.); 7,74 — 7,38 (5H, m, arom.); 2,53 (3H, s, -CH3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5/ppm 169,7; 155,0; 147,3; 139,0; 132,9; 132,2; 129,2; 128,8;
128,7; 128,6; 126,6; 125,9; 119,8; 22,2.

4.3.9.29. 3-fenilalilidenamino-7-klor-2-metilkinazolin-4(3H)-on (116)

Spoj 116 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-7-klor-
2-metilkinazolin-4(3H)-ona n (209,63 mg; 1 mmol) i cimtaldehida (151 puL; 1,2 mmol). Izoliran
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je bijeli kristalini¢ni spoj 116 (Metoda A = 229,9 mg (71 %); Metoda B = 200,7 mg (62 %);
Metoda C = 204,0 mg (63 %); Metoda D = 294,6 mg (91 %); t = 200 — 202 °C; Rf = 0,77; MS
(ESI): m/z = 324,17 [M+H]* (M, = 323,78)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,67 (1H, d, J = 9,3 Hz, =CH-); 8,12 (1H, d, J = 8,6
Hz, arom.); 7,71 (2H, d, J = 7,2 Hz, arom.); 7,66 (1H, s, =CH-); 7,54 — 7,40 (5H, d, arom.);
7,21 (1H, m, -CH=); 2,40 (3H, s, -CH3).

BCNMR (150 MHz, DMSO-ds): é/ppm 171,6; 157,5; 155,4; 147,9; 147,3; 139,4; 135,5; 130,7;
129,4: 129,1; 128,5; 127,0; 126,4; 124,1: 120,5; 22,7.

4.3.9.30. 3-[(2-hidroksibenziliden)amino]-7-klor-2-metilkinazolin-4(3H)-on (117)

Spoj 117 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-7-klor-
2-metilkinazolin-4(3H)-ona n (209,63 mg; 1 mmol) i salicilaldehida (125 pL; 1,2 mmol).
Izoliran je svijetlozuti kristalini¢ni spoj 117 (Metoda A = 216,5 mg (69 %); Metoda B = 150,6
mg (48 %); Metoda C = 210,2 mg (67 %); Metoda D = 288,6 mg (92 %); t:= 235 °C; Rf = 0,85;
MS (ESI): m/z = 315,09 [M+H]" (M, = 313,74)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 10,56 (1H, s, -OH); 9,10 (1H, s, =CH-); 8,13 (1H, d, J
= 8,6 Hz, arom.); 7,92 (1H, dd, J=7,9; 1,8 Hz, arom.); 7,70 (1H, d, J = 2,0 Hz, arom.); 7,61 —
7,38 (2H, m, arom.); 7,07 — 6,93 (2H, m, arom.); 2,50 (3H, s, -CH3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-dg): o/ppm 166,9; 158,6; 157,0; 155,0; 147,3; 138,8; 134,5; 128,7;
128,1; 126,5; 125,8; 119,9; 119,6; 118,0; 116,7; 22,3.

4.3.9.31. 3-[(3-etoksi-2-hidroksibenziliden)amino]-7-klor-2-metilkinazolin-4(3H)-on (118)

Spoj 118 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-7-klor-
2-metilkinazolin-4(3H)-ona n (209,63 mg; 1 mmol) i 3-etoksisalicilaldehida (199 mg; 1,2
mmol). Izoliran je svijetlozuti kristalini¢ni spoj 118 (Metoda A = 250,5 mg (70 %); Metoda B
=168,2 mg (47 %); Metoda C = 254,0 mg (71 %); Metoda D = 322,0 mg (90 %); t: = 180 — 182
°C; Rf=0,79; MS (ESI): m/z = 357,99 [M+H]" (M, = 357,79)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): 6/ppm 9,87 (1H, s, -OH); 9,13 (1H, s, =CH-); 8,14 (1H, d, J
= 8,6 Hz, arom.); 7,71 (1H, d, J = 2,1 Hz, arom.); 7,58 — 7,44 (2H, m, arom.); 7,19 (1H, dd, J
=8,0; 1,5 Hz, arom.); 6,92 (1H, t, J = 7,9 Hz, arom.); 4,12 (2H, g, -OCH,CH?3); 2,50 (3H, s, -
CHz3); 1,38 (3H, t,J = 6,9 Hz, -OCH.CHa).
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13C NMR (75 MHz, DMSO-de): o/ppm 167,3; 157,0; 154,9; 148,7; 147,3; 138,9; 128,7; 126,5;
125,9; 119,9; 119,5; 118,3; 117,0; 64,3; 22,3; 14,6.

4.3.9.32. 3-[(3-hidroksi-4-metoksibenziliden)amino]-7-klor-2-metilkinazolin-4(3H)-on
(119)

Spoj 119 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-7-klor-
2-metilkinazolin-4(3H)-ona n (209,63 mg; 1 mmol) i 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehida (183
mg; 1,2 mmol). Izoliran je svijetlosmedi praskasti spoj 119 (Metoda A = 250,9 mg (73 %);
Metoda B = 137,5 mg (40 %); Metoda C = 244,1 mg (71 %); Metoda D = 305,9 mg (89 %); t
=236 — 237 °C; R = 0,60; MS (ESI): m/z = 343,99 [M+H]" (M = 343,76)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): 6/ppm 9,53 (1H, s, -OH); 8,71 (1H, s, =CH-); 8,12 (1H, d, J
= 8,6 Hz, arom.); 7,70 (1H, d, J = 2,1 Hz, arom.); 7,54 (1H, dd, J = 8,6; 2,1 Hz, arom.); 7,45
(1H,d,J=2,0 Hz, arom.); 7,31 (1H, dd, J = 8,3; 2,1 Hz, arom.); 7,09 (1H, d, J = 8,4 Hz, arom.);
3,87 (3H, s, -OCHa); 2,50 (3H, s, -CHj).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): 169,6; 156,9; 155,0; 152,1; 147,4; 150,0; 138,8; 128,6; 126,5;
125,8; 124,8; 123,1,; 119,8; 113,3; 111,8; 55,7; 22,2.

4.3.9.33. 3-[(2,5-dimetoksibenziliden)amino]-7-klor-2-metilkinazolin-4(3H)-on (120)

Spoj 120 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-7-klor-
2-metilkinazolin-4(3H)-ona n (209,63 mg; 1 mmol) i 2,5-dimetoksibenzaldehida (200 mg; 1,2
mmol). Izoliran je svijetlozuti kristalini¢ni spoj 120 (Metoda A = 275,5 mg (77 %); Metoda B
=193,2 mg (54 %); Metoda C = 214,7 mg (60 %); Metoda D = 322,0 mg (90 %); t:= 181 °C;
Rf=0,77; MS (ESI): m/z = 358,05 [M+H]" (M, = 357,79)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 9,14 (1H, s, =CH-); 8,12 (1H, d, J = 8,6 Hz, arom.);
7,71 — 7,52 (3H, m, arom.); 7,27 — 7,13 (2H, m, arom.); 3,84 (3H, s, -OCHj3); 3,80 (3H, s, -
OCHj3); 2,50 (3H, s, -CHs3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): s/ppm 164,2; 157,0; 155,1; 153,9; 153,2; 138,8; 128,7; 128,0;
126,5; 126,3; 125,8; 121,0; 120,5; 113,9; 109,9; 56,3; 55,6; 22,3.

4.3.9.34. 7-klor-2-metil-3-[(3,4,5-trimetoksibenziliden)amino]kinazolin-4(3H)-on (121)

Spoj 121 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-7-klor-
2-metilkinazolin-4(3H)-ona n (209,63 mg; 1 mmol) i 3,4,5-trimetoksibenzaldehida (235 mg;
1,2 mmol). Izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj 121 (Metoda A = 271,5 mg (70 %); Metoda B =

140



EKSPERIMENTALNI DIO

213,3 mg (55 %); Metoda C = 263,7 mg (68 %); Metoda D = 341,3 mg (88 %); t: = 204 — 205
°C; Rf=0,79; MS (ESI): m/z = 388,43 [M+H]" (M, = 387,82)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,84 (1H, s, =CH-); 8,14 (1H, d, J = 8,6 Hz, arom.);
7,73 (1H, d, J=8,6 Hz, arom.); 7,56 (1H, dd, J = 8,6; 2,1 Hz, arom.); 7,30 (2H, s, arom.); 3,87
(6H, s, -OCHy); 3,77 (3H, s, -OCHg); 2,53 (3H, s, -CHa).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): 6/ppm 169,3; 156,9; 155,0; 153,3; 147,3; 138,9; 128,7; 127,5;
126,6; 125,9; 119,8; 106,2; 60,2; 56,1; 22,3.

4.3.9.35. (E,Z2)-3-[(4-brombenziliden)amino]-7-klor-2-metilkinazolin-4(3H)-on (122)

Spoj 122 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-7-klor-
2-metilkinazolin-4(3H)-ona n (209,63 mg; 1 mmol) i 4-brombenzaldehida (222 mg; 1,2 mmol).
Izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj 122 (Metoda A = 301,3 mg (80 %); Metoda B = 214,7 mg
(57 %); Metoda C = 188,3 mg (50 %); Metoda D = 335,2 mg (89 %); t; = 237 — 228 °C; R¢ =
0,80; MS (ESI): m/z = 377,90 [M+H]" (M, = 376,64)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 9,02 (1H, s, =CH-); 8,14 (1H, d, J = 8,3 Hz, arom.);
7,91 7,67 (5H, m, arom.); 7,53 (1H, d, J = 8,3 Hz, arom.); 2,53 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 168,4; 157,5; 155,5; 147,9; 139,6; 132,7; 132,2; 131,0;
129,2; 127,1; 126,9; 126,4; 120,4; 40,8; 40,6; 40,5; 40,4, 40,2; 40,1, 39,9; 22,7.

4.3.9.36. 3-benzilidenamino)-6,8-diklor-2-metilkinazolin-4(3H)-on (123)

Spoj 123 prireden je prema op¢éim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6,8-
diklor-2-metilkinazolin-4(3H)-ona o (244,08 mg; 1 mmol) i benzaldehida (122 pL; 1,2 mmol).
Izoliran je bijeli praskasti spoj 123 (Metoda A = 262,4 mg (79 %); Metoda B = 166,1 mg (50
%); Metoda C = 156,1 mg (47 %); Metoda D = 318,9 mg (96 %); t: = 218 — 219 °C; R¢ = 0,88;
MS (ESI): m/z = 332,08 [M+H]" (M: = 332,18)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,97 (1H, s, =CH-); 8,06 — 7,98 (2H, m, arom.); 7,96 —
7,93 (2H, m, arom.); 7,66 — 7,62 (1H, m, arom.); 7,60 — 7,56 (2H, m, arom.); 2,57 (3H, s, -
CHa).

13C NMR (150 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 170,3; 156,6; 155,4; 142,3; 134,3; 133,3; 132,7; 132,4;
130,7; 129,6; 129,3; 125,2; 124,6; 124,1; 22,9.
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4.3.9.37. 3-[(2-hidroksibenziliden)amino]-6,8-diklor-2-metilkinazolin-4(3H)-on (124)

Spoj 124 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6,8-
diklor-2-metilkinazolin-4(3H)-ona o0 (244,08 mg; 1 mmol) i salicilaldehida (125 pL; 1,2 mmol).
Izoliran je svijetlozuti praskasti spoj 124 (Metoda A = 257,7 mg (74 %); Metoda B = 170,6 mg
(49 %); Metoda C = 195,0 mg (56 %); Metoda D = 337,7 mg (97 %); tt = 263 °C; Rs = 0,87;
MS (ESI): m/z = 347,96 [M+H]" (M, = 348,18)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 10,36 (1H, s, -OH); 9,12 (1H, s, =CH-); 8,06 — 8,02
(2H, m, arom.); 7,89 (1H, dd, J = 7,8; 1,8 Hz, arom.); 7,48 — 7,44 (1H, m, arom.); 7,03 — 6,97
(2H, m, arom.); 2,56 (3H, s, -CHa).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 8/ppm 168,1; 159,3; 156,7; 155,4; 142,3; 135,0; 134,3; 132,4;
130,6; 128,9; 125,3; 124,1; 120,2; 118,6; 117,4; 23,0.

4.3.9.38. 3-[(3-etoksi-2-hidroksibenziliden)amino]-6,8-diklor-2-metilkinazolin-4(3H)-on
(125)

Spoj 125 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6,8-
diklor-2-metilkinazolin-4(3H)-ona o (244,08 mg; 1 mmol) i 3-etoksisalicilaldehida (199 mg;
1,2 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 125 (Metoda A = 294,2 mg (75 %); Metoda B =
207,9 mg (53 %); Metoda C = 251,0 mg (64 %); Metoda D = 364,8 mg (93 %); t:= 173 °C; Rs
=0,83; MS (ESI): m/z = 391,96 [M+H]" (M = 392,24)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 9,82 (1H, s, -OH); 9,13 (1H, s, =CH-); 8,11 (1H, d, J
= 2,4 Hz, arom.); 8,03 (1H, d, J = 2,4 Hz, arom.); 7,50 (1H, dd, J = 8,0; 1,4 Hz, arom.); 7,19
(1H, dd, J=8,1; 1,5 Hz, arom.); 6,92 (1H, t, J = 8,0 Hz, arom.); 4,12 (2H, g, -OCH2CHj3); 2,54
(3H, s, -CH3); 1,38 (3H, t, J = 7,0 Hz, -OCH2CH3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): d/ppm 167,9; 156,6; 155,4; 149,3; 147,8; 142,2; 134,3; 132,3;
130,5; 125,3; 124,0; 120,0; 119,6; 118,8; 117,5; 64,8; 23,1, 15,1.

4.3.9.39. 6,8-diklor-2-metil-3-[(4-metoksibenziliden)amino]kinazolin-4(3H)-on (126)

Spoj 126 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6,8-
diklor-2-metilkinazolin-4(3H)-ona o (244,08 mg; 1 mmol) i 4-metoksibenzaldehida (146 pL;
1,2 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 126 (Metoda A = 278,9 mg (77 %); Metoda B =
181,1 mg (50 %); Metoda C = 173,9 mg (48 %); Metoda D = 340,5 mg (94 %); t. = 247 — 248
°C; R¢=0,83; MS (ESI): m/z = 361,96 [M+H]" (M, = 362,21)).
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'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,83 (1H, s, =CH-); 8,05 (2H, ¢, J = 2,4 Hz, arom.);
7,94 — 7,90 (2H, m, arom.); 7,15 — 7,12 (2H, m, arom.); 3,89 (3H, s, -OCHj3); 2,56 (3H, s, -
CHs).

BC NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 169,9; 163,7; 156,7; 155,5; 142,3; 134,2; 132,4; 131,3;
130,6; 125,2; 124,0; 115,3; 56,1; 22,9.

4.3.9.40. 6,8-diklor-3-[(3-hidroksi-4-metoksibenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-on
(127)

Spoj 127 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6,8-
diklor-2-metilkinazolin-4(3H)-ona o (244,08 mg; 1 mmol) i 3-hidroksi-4-metoksibenzaldehida
(183 mg; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 127 (Metoda A = 302,6 mg (80 %); Metoda
B = 158,8 mg (42 %); Metoda C = 151,3 mg (40 %); Metoda D = 351,7 mg (93 %); t; = 245
°C; R¢=0,73; MS (ESI): m/z = 377,84 [M+H]* (M, = 378,21)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): 6/ppm 9,54 (1H, s, -OH); 8,70 (1H, s, =CH-); 8,11 (1H, d, J
=2,4Hz,arom.); 8,01 (1H, d, J=2,1 Hz, arom.); 7,45 (1H, d, J = 2,0 Hz, arom.); 7,31 (1H, dd,
J=8,3; 2,1 Hz, arom.); 7,09 (1H, d, J = 8,4 Hz, arom.); 3,87 (3H, s, -OCH?3); 2,50 (3H, s, -
CHs3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): 170,0; 156,1; 154,9; 152,2; 147,0; 141,7; 133,8; 131,8; 130,0;
124,7; 123,3; 113,3; 111,8; 55,7; 22,5.

4.3.9.41. 6,8-diklor-3-[(2,5-dimetoksibenziliden)amino]-2-metilkinazolin-4(3H)-on (128)

Spoj 128 prireden je prema op¢éim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6,8-
diklor-2-metilkinazolin-4(3H)-ona o (244,08 mg; 1 mmol) i 2,5-dimetoksibenzaldehida (200
mg; 1,2 mmol). Izoliran je svijetlozuti praskasti spoj 128 (Metoda A =282,4 mg (72 %); Metoda
B = 156,9 mg (40 %); Metoda C = 227,5 mg (58 %); Metoda D = 368,7 mg (94 %); t; = 238 —
239 °C; R¢ = 0,83; MS (ESI): m/z = 392,18 [M+H]" (M; = 392,24)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): d/ppm 9,15 (1H, s, =CH-); 8,05 (2H, s, arom.); 7,58 (1H, s,
arom.); 7,30 — 7,09 (2H, m, arom.); 3,97 — 3,69 (6H, m, -OCH3); 2,56 (3H, s, -CH3).

13C NMR (75 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 165,2; 156,8; 155,5; 154,7; 154,0; 134,2; 130,6; 125,3;
124,2; 121,7; 114,8; 111,0; 57,2; 26,3; 23;0.
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4.3.9.42. 6,8-diklor-2-metil-3-[(3,4,5-trimetoksibenziliden)amino]kinazolin-4(3H)-on
(129)

Spoj 129 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6,8-
diklor-2-metilkinazolin-4(3H)-ona o (244,08 mg; 1 mmol) i 3,4,5-trimetoksibenzaldehida (235
mg; 1,2 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 129 (Metoda A = 274,5 mg (65 %); Metoda B
=164,7 mg (39 %); Metoda C = 228,0 mg (54 %); Metoda D = 380,0 mg (90 %); t; = 248 — 249
°C; R¢=0,75; MS (ESI): m/z = 423,57 [M+H]* (M, = 422,26)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 8,84 (1H, s, =CH-); 8,08 — 7,98 (2H, s, arom.); 7,28
(2H, s, arom.); 3,87 (6H, s, -OCH?3); 3,80 (3H, s, -OCH3); 2,57 (3H, s, -CHa).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): d/ppm & 169,9; 156,6; 155,5; 153,9; 142,8; 142,3; 134,4;
132,4; 130,7; 127,8; 125,2; 124,0; 107,4; 60,8; 56,9; 22,9.

4.3.9.43. 3-[(3-brombenziliden)amino]-6,8-diklor-2-metilkinazolin-4(3H)-on (130)

Spoj 130 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A — D iz 3-amino-6,8-
diklor-2-metilkinazolin-4(3H)-ona o (244,08 mg; 1 mmol) i 3-brombenzaldehida (141 pL; 1,2
mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 130 (Metoda A = 300,1 mg (73 %); Metoda B = 185,0
mg (45 %); Metoda C = 209,7 mg (51 %); Metoda D = 382,3 mg (93 %); tt = 215 — 216 °C; R¢
=0,90; MS (ESI): m/z = 412,29 [M+H]" (M, = 411,08)).

H NMR (600 MHz, DMSO-dg): 6/ppm 8,99 (1H, s, =CH-); 8,19 — 8,13 (2H, m, arom.); 8,06
(1H,t, J = 2,4 Hz, arom.); 8,00 — 7,96 (1H, m, arom.); 7,89 — 7,84 (1H, m, arom.); 7,56 (1H, t,
J=7,8Hz, arom.); 2,57 (3H, s, -CH3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 8/ppm 168,3; 156,0; 154,9; 141,6; 135,5; 134,4; 134,0; 131,9;
131,4: 130,9; 130,3; 128,0; 124,8; 123,4; 122,4; 22,6.
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4.3.10. Sinteza 3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (131 — 136)

Metoda A: Op¢i postupak konvencionalne sinteze

Reakcijska smjesa antranilne kiseline (2 mmol, a = 274,28 mg; ¢ = 432,06 mg; d = 343,16 mg;),
trimetilortoformijata (2,4 mmol, 262,6 uL) i aromatskih amina (2,4 mmol) u otapalu ChCl :
urea (2,5 mL) mijesana je pri 80 °C tijekom 240 minuta. Tijek reakcije pracen je TLC-om, a po
zavrSetku reakcije u reakcijsku smjesu je dodana voda. Istalozeni produkt je odvojen

filtriranjem, ispran vodom i prekristaliziran iz etanola.
Metoda B: Op¢i postupak sinteze potpomognute mikrovalovima

Reakcijska smjesa antranilne kiseline (2 mmol, a = 274,28 mg; ¢ = 432,06 mg; d = 343,16 mg;),
trimetilortoformijata (2,4 mmol, 262,6 uL) i aromatskih amina (2,4 mmol) u otapalu ChCl :
urea (2,5 mL) mijesana je pri 80 °C i 1800 W tijekom 30 minuta u mikrovalnom reaktoru. Tijek
reakcije pracen je TLC-om, a po zavrSetku reakcije u reakcijsku smjesu je dodana voda.

IstaloZeni produkt je odvojen filtriranjem, ispran vodom i prekristaliziran iz etanola.
Metoda C: Op¢i postupak sinteze potpomognute ultrazvukom

Reakcijska smjesa antranilne kiseline (2 mmol, a = 274,28 mg; ¢ = 432,06 mg; d = 343,16 mg;),
trimetilortoformijata (2,4 mmol, 262,6 puL) i aromatskih amina (2,4 mmol) u otapalu ChCl :
urea (2,5 mL) zagrijavana je pri 80 °C i 37 Hz tijekom 240 minuta u ultrazvuénoj kupelji. Tijek
reakcije pracen je TLC-om, a po zavrSetku reakcije u reakcijsku smjesu je dodana voda.

Istalozeni produkt je odvojen filtriranjem, ispran vodom i prekristaliziran iz etanola.
Metoda D: Op¢éi postupak mehanokemijskom sintezom

Reakcijska smjesa antranilne kiseline (2 mmol, a = 274,28 mg; ¢ = 432,06 mg; d = 343,16 mg;),
trimetilortoformijata (2,4 mmol, 262,6 uL) i aromatskih amina (2,4 mmol) u otapalu ChCl :
urea (1 mL) mljevena je 15 minuta pri brzini 6 m/s. Tijek reakcije prac¢en je TLC-om, a po
zavrSetku reakcije kuglice su isprane vodom. IstaloZeni produkt je odvojen filtriranjem, ispran

vodom i prekristaliziran iz etanola.
4.3.10.1. 3-fenilkinazolin-4(3H)-on (131)

Spoj 131 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama B i D iz antranilne
kiseline a (274,28 mg; 2 mmol), trimetilortoformijata (262,6 pL; 2,4 mmol) i anilina (219 pL;
2,4 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 131 (Metoda B = 68,5 mg (13 %); Metoda D = 73,7
mg (14 %); ty = 143 — 145 °C; Rf = 0,7; MS (ESI): m/z = 223,08 [M+H]" (M, = 222,24)).
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'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): §/ppm 8,36 (1H, s, C2); 8,21 (1H, dd, J=8,1; 0,9 Hz, arom.);
7,86 (1H, dd, J=7,0; 1,3 Hz, arom.); 7,75 (1H, m, arom.); 7,63 — 7,55 (6H, m, arom.).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de): 6/ppm 160,4; 148,2; 147,0; 138,1; 135,1; 129,7; 129,2; 127,9;
127,8; 127,7; 126,9; 122 4.

4.3.10.2. 3-(4-klorfenil)kinazolin-4(3H)-on (132)

Spoj 132 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A i C iz antranilne
kiseline a (274,28 mg; 2 mmol), trimetilortoformijata (262,6 pL; 2,4 mmol) i 4-kloranilina
(306,2 mg; 2,4 mmol). Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj 132
(Metoda A =138,6 mg (27 %); Metoda C = 66,7 mg (13 %); tt =178 — 179 °C; Rt = 0,76; MS
(ESI): m/z = 257,08 [M+H]" (M, = 256,69)).

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,35 (1H, s, C2); 8,20 (1H, dd, J =7,9; 1,6 Hz, arom.);
7,93 -7,85 (1H, m, arom.); 7,75 (1H, dd, J = 8,2; 1,1 Hz, arom.); 7,68 — 7,56 (5H, m, arom.).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 160,4; 148,2; 147,4; 136,9; 135,2; 133,9; 130,0; 129,7;
128,0; 127,8; 126,9; 122,3.

4.3.10.3. 3-(4-bromfenil)kinazolin-4(3H)-on (133)

Spoj 133 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A i C iz antranilne
kiseline a (274,28 mg; 2 mmol), trimetilortoformijata (262,6 uL; 2,4 mmol) i 4-bromanilina
(412,8 mg; 2,4 mmol). Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj 133
(Metoda A = 78,3 mg (13 %); Metoda C = 66,3 mg (11 %); t:= 220 °C; Rf = 0,65; MS (ESI):
m/z = 303,00 [M+H]* (M, = 301,14)).

H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,35 (1H, s, C2); 8,23 — 8,18 (1H, m, arom.); 7,93 —
7,86 (1H, m, arom.); 7,82 — 7,71 (3H, m, arom.); 7,64 — 7,51 (3H, m, arom.).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): §/ppm 160,4; 148,2; 147,3; 137,3; 135,2; 132,6: 130,3; 128,0;
127,8; 126,9; 122,4: 122,3.

4.3.10.4. 3-(4-(trifluormetoksi)fenil)kinazolin-4(3H)-on (134)

Spoj 134 prireden je prema op¢im postupcima opisanima u metodama A i C iz antranilne
kiseline a (274,28 mg; 2 mmol), trimetilortoformijata (262,6 uL; 2,4 mmol) i 4-

(trifluormetoksi)anilina (322,0 pL; 2,4 mmol). Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli
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kristaliniéni spoj 134 (Metoda A = 55,1 mg (9 %); Metoda C = 55,0 mg (9 %); t = 138 — 139
°C; Ry = 0,76; MS (ESI): m/z = 306,97 [M+H]* (M: = 306,24)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 8,36 (1H, s, C2); 8,19 (1H, m, arom.); 7,89 — 7,86 (1H,
m, arom.); 7,74 — 7,70 (3H, m, arom.); 7,60 — 7,56 (3H, m, arom.).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 159,9; 147,7; 136,5; 134,7; 129,7; 127,5; 127,3; 126,4;
121,8.

4.3.10.5. 6-brom-3-(4-metoksifenil)kinazolin-4(3H)-on (135)

Spoj 135 prireden je prema op¢éim postupcima opisanima u metodama A i C iz 5-bromantranilne
kiseline ¢ (432,06 mg; 2 mmol), trimetilortoformijata (262,6 uL; 2,4 mmol) i 4-metoksianilina
(295,6 mg; 2,4 mmol). Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli praskasti spoj 135 (Metoda
A =65,9 mg (10 %); Metoda C = 46,4 mg (7 %); t: = 198 — 200 °C; Rf = 0,85; MS (ESI): m/z =
332,85 [M+H]* (M, = 331,16)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): é/ppm 8,31 (1H, s, C2); 8,26 (1H, d, J = 2,4 Hz, arom.); 7,99
(1H, dd, J =8,7; 2,4 Hz, arom.); 7,68 (1H; d, J = 8,7 Hz, arom.); 7,47 — 7,41 (2H, m, arom.);
7,12 - 7,06 (2H, m, arom.); 3,84 (3H, s, -OCHy3).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): 6/ppm 160,0; 159,6; 148,4; 147,3; 137,8; 136,5; 133,3; 130,6;
130,2; 129,0; 124,2; 120,2; 119,2; 115,0; 56,1.

4.3.10.6. 7-klor-3-(4-trifluormetoksi)fenil)kinazolin-4(3H)-on (136)

Spoj 136 prireden je prema opéim postupcima opisanima u metodama A i C iz 4-klorantranilne
kiseline d (343,16 mg; 2 mmol), trimetilortoformijata (262,6 plL; 2,4 mmol) i 4-
(trifluormetoksi)anilina (322,0 puL; 2,4 mmol). Prekristalizacijom iz etanola izoliran je bijeli
kristalini¢ni spoj 136 (Metoda A = 74,9 mg (11 %); Metoda C = 68,1 mg (10 %); tt=171—172
°C; R¢=0,75; MS (ESI): m/z = 340,85 [M+H]" (M, = 340,68)).

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): é/ppm 8,44 (1H, s, C2); 8,20 (1H, d, J = 8,5 Hz, arom.); 8,01
— 7,35 (6H, m, arom.).

13C NMR (150 MHz, DMSO-ds): /ppm 160,0; 149,3; 148,9; 148,7; 139,8; 136,8; 130,2; 129,0;
128,2; 127,0; 122,3; 121,3.
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4.3.11. Dodatak kataliti¢ke koli¢ine DES-ova konvencionalnom sintezom kinazolin-
4(3H)-ona

4.3.11.1. Priprava 3-fenil-2-merkaptokinazolin-4(3H)-ona (4)

Reakcijska smjesa antranilne kiseline a (137,14 mg, 1 mmol), fenil-izotiocijanata (143 pL; 1,2
mmol) i otapala ChClI : urea (8,65 mg, 10 mol %) mijesana je pri 80 °C tijekom 60 minuta.
Tijek reakcije pracen je TLC-om, a po zavrsetku reakcije u reakcijsku smjesu je dodana voda.

Istalozeni produkt je odvojen filtriranjem, ispran vodom i prekristaliziran iz etanola. Izoliran je

bijeli praskasti spoj 4 (124,6 mg, 49 %).
4.3.11.1. Priprava 3-fenil-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (51)

Reakcijska smjesa 2-metilbenzoksazin-4-ona f (161,16 mg; 1 mmol), anilina (110 uL; 1,2
mmol) i otapala ChCI : urea (8,65 mg, 10 mol %) mijesana je pri 80 °C tijekom 240 minuta.
Tijek reakcije prac¢en je TLC-om, a po zavrSetku reakcije u reakcijsku smjesu je dodana voda.

IstaloZeni produkt je odvojen filtriranjem, ispran vodom i prekristaliziran iz etanola. 1zoliran je

bijeli kristalini¢ni spoj 51 (28,4 mg, 12 %).
4.3.11.1. Priprava 3-[(2-hidroksibenziliden)amino]-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (99)

Reakcijska smjesa 3-amino-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-ona | (301,08 mg; 1 mmol),
salicilaldehida (125 pL; 1,2 mmol) i otapala ChCI : malonska kiselina (12,2 mg, 10 mol %)
mijesana je pri 80 °C tijekom 30 minuta. Tijek reakcije pracen je TLC-om, a po zavrSetku
reakcije u reakcijsku smjesu je dodana voda. Istalozeni produkt je odvojen filtriranjem, ispran

vodom i prekristaliziran iz etanola. Izoliran je bijeli praskasti spoj 99 (89,1 mg, 22 %).
4.3.11.1. Priprava 3-fenilkinazolin-4(3H)-ona (131)

Reakcijska smjesa antranilne kiseline a (274,28 mg; 2 mmol), trimetilortoformijata (262,6 uL;
2,4 mmol), anilina (219 pL; 2,4 mmol) i otapala ChCl : urea (17,3 mg, 10 mol %) mijeSana je
pri 80 °C tijekom 240 minuta. Tijek reakcije pracen je TLC-om, a po zavrSetku reakcije u
reakcijsku smjesu je dodana voda. IstaloZzeni produkt je odvojen filtriranjem, ispran vodom i

prekristaliziran iz etanola. Spoj 131 nastao je u tragovima.
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4.3.12. Recikliranje DES-ova u konvencionalnoj sintezi kinazolin-4(3H)-ona
4.3.12.1. Priprava 6-brom-2-merkapto-(p-tolil)kinazolin-4(3H)-ona (26)

Reakcijska smjesa 5-bromantranilne kiseline ¢ (216,03 mg; 1 mmol) i p-tolil-izotiocijanata (176
uL; 1,2 mmol) u otapalu ChClI : urea (10 mL) mijesana je pri 80 °C tijekom 60 minuta. Tijek
reakcije pracen je TLC-om, a po zavrSetku reakcije u reakcijsku smjesu je dodana voda.
Istalozeni produkt je odvojen filtriranjem i ispran vodom. Postupak je ponovljen cetiri puta.
Izoliran je bijeli praskasti spoj 26 (263,9 mg (76 %); 250,0 mg (72 %); 267,4 mg (77 %), 277,8
mg (80 %) i 267,3 mg (77 %)).

4.3.12.1. Priprava 3-(4-klorfenil)-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (52)

Reakcijska smjesa 2-metilbenzoksazin-4-ona f (161,16 mg; 1 mmol) i 4-kloranilina (153 mg;
1,2 mmol) u otapalu ChCl : urea (10 mL) mijeSana je pri 80 °C tijekom 240 minuta. Tijek
reakcije praden je TLC-om, a po zavrSetku reakcije u reakcijsku smjesu je dodana voda.
IstaloZeni produkt je odvojen filtriranjem, ispran vodom i prekristaliziran iz etanola. Postupak
je ponovljen Cetiri puta. Izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj 52 (197,5 mg (73 %); 189,5 mg (70
%); 205,7 mg (76 %), 200,3 mg (74 %) i 184,1 mg (68 %)).

4.3.12.1. Priprava 3-[(2-hidroksibenziliden)amino]-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-ona (99)

Reakcijska smjesa 3-amino-6-jod-2-metilkinazolin-4(3H)-ona | (301,08 mg; 1 mmol) i
salicilaldehida (125 pL; 1,2 mmol) u otapalu ChCI : malonska kiselina (10 mL) mijeSana je pri
80 °C tijekom 30 minuta. Tijek reakcije pracen je TLC-om, a po zavrSetku reakcije u reakcijsku
smjesu je dodana voda. Istalozeni produkt je odvojen filtriranjem i ispran vodom. Postupak je
ponovljen Cetiri puta. Izoliran je bijeli praskasti spoj 99 (393,0 mg (97 %); 384,9 mg (95 %);
380,8 mg (94 %), 368,7 mg (91 %) i 336,3 mg (83 %)).

4.3.12.1. Priprava 3-(4-klorfenil)kinazolin-4(3H)-ona (132)

Reakcijska smjesa antranilne kiseline a (274,28 mg; 2 mmol), trimetilortoformijata (262,6 uL;
2,4 mmol) i 4-kloranilina (306,2 mg; 2,4 mmol) u otapalu ChCl : urea (2,5 mL) mijesana je pri
80 °C tijekom 240 minuta. Tijek reakcije pra¢en je TLC-om, a po zavrSetku reakcije u
reakcijsku smjesu je dodana voda. Istalozeni produkt je odvojen filtriranjem, ispran vodom i
prekristaliziran iz etanola. Postupak je ponovljen cetiri puta. Izoliran je bijeli kristalini¢ni spoj
132 (138,6 mg (27 %); 148,8 mg (29 %); 179,7 mg (35 %), 195,0 mg (38 %) i 175,5 mg (34
%)).
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U okviru ovog doktorskog rada istraZena je primjena niskotemperaturnih eutektickih otapala
u sintezi derivata kinazolin-4(3H)-ona (1 — 136). Sintetizirani su 2,3-disupstituirani i 3-
supstituirani derivati Kkinazolin-4(3H)-ona u niskotemperaturnim ecutektickim otapalima.
Reakcije su provedene konvencionalno i trima zelenim metodama — sintezom potpomognutom
mikrovalovima, sintezom potpomognutom ultrazvukom i mehanokemijskim reakcijama.
Tijekom njihove sinteze nisu koristeni konvencionalni katalizatori.

Derivati kinazolin-4(3H)-ona (1 — 50) sintetizirani su dvokomponentnim reakcijama izmedu
antranilne kiseline (a — e) te alifatskih i aromatskih izotiocijanata. Modelna reakcija za njihovu
sintezu izmedu antranilne kiseline (a) i fenil-izotiocijanata dala je najvise iskoristenje od 63 %
u otapalu ChCl : urea. IskoriStenja konvencionalnom sintezom uz mijesanje iznose 19 — 76 %.
Sintezom potpomognutom mikrovalovima iskoriStenja iznose 10 — 49 %, sintezom
potpomognutom ultrazvukom 17 — 64 % i mehanokemijskom sintezom 48 — 88 %.
Najuspjesnija metoda kod priprave 2-merkapto-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (1 — 50)
je mehanokemijska sinteza, zatim slijedi konvencionalna sinteza, sinteza potpomognuta
ultrazvukom, dok su najmanja iskoristenja dobivena sintezom potpomognutom mikrovalovima.

Derivati kinazolin-4(3H)-ona (51 — 87) sintetizirani su iz 2-metilbenzoksazin-4-ona (f - j, 64
— 87 %) i aromatskih amina te kumarinskih hidrazida i piridin-2,6-dikarbohidrazida. Prekursori
za ove reakcije, 2-metilbenzoksazin-4-oni, pripravljeni su u mikrovalnom reaktoru djelovanjem
anhidrida octene kiseline na antranilne kiseline s iskoristenjima 64 — 87 %, koji su odmah nakon
izolacije koriSteni u reakcijama s aminima i hidrazidima (H1 — H4). Modelnom reakcijom 2-
metilbenzoksazin-4-ona (f) i 4-kloranilina dobiveno je najviSe iskoristenje od 61 % u otapalu
ChCI : urea. Konvencionalnom sintezom pripravljeni su derivati (51 — 87) s iskoristenjima 17
— 77 %, sintezom potpomognutom mikrovalovima 10 — 41 %, sintezom potpomognutom
ultrazvukom 15 — 56 % i mehanokemijskom sintezom 45 — 87 %. Najuspjesnija metoda kod
priprave 2-metil-3-supstituiranih kinazolin-4(3H)-ona (51 — 87) je mehanokemijska sinteza,
zatim slijedi konvencionalna sinteza, sinteza potpomognuta ultrazvukom 1 najniza iskoriStenja
postignuta su sintezom potpomognutom mikrovalovima.

Prekursori 3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-oni (k — 0) kod sinteze Schiffovih baza
kinazolin-4(3H)-ona (88 — 130), pripravljeni su u dva koraka u mikrovalnom reaktoru.
Djelovanjem anhidrida octene kiseline na antranilne kiseline izolirani su 2-metilbenzoksazin-
4-oni (f —J), koji su s hidrazin-hidratom u etanolu dali 3-amino-2-metilkinazolin-4(3H)-one (k
— 0, 56 — 77 %). Modelna reakcija za njihovu sintezu izmedu 3-amino-6-jod-2-metilkinazolin-
4(3H)-ona | i salicilaldehida dala je najvise iskoriStenje od 96 % u otapalu ChCl : malonska
kiselina. Iskoristenja izoliranih Schiffovih baza kinazolin-4(3H)-ona (88 — 130)
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konvencionalnom sintezom iznose 63 — 97 %. Sintezom potpomognutom mikrovalovima 39 —
68 %, sintezom potpomognutom ultrazvukom 40 — 80 % i mehanokemijskom sintezom 79 — 96
%. Najuspjesnijom metodom kod sinteze Schiffovih baza kinazolin-4(3H)-ona pokazala se
mehanokemijska sinteza, nakon nje slijedi konvencionalna sinteza, sinteza potpomognuta
ultrazvukom i najniza iskoriStenja dobivena su sintezom potpomognutom mikrovalovima.

Derivati kinazolin-4(3H)-ona (131 — 136) sintetizirani su trokomponentnim reakcijama
izmedu antranilnih kiselina (a — e), trimetilortoformijata i aromatskih amina. Modelnom
reakcijom izmedu antranilne kiseline a, trimetilortoformijata i 4-kloranilina dobiveno je
iskoriStenje od 27 % u otapalu ChCl : urea. U ostalim otapalima produkt je nastao u tragovima
ili nije detektiran. Konvencionalnom sintezom spojevi (131 — 136) nastali su u tragovima i
izolirani do 27 % za 3-fenilkinazolin-4(3H)-on (131). Kod sinteze potpomognute
mikrovalovima izoliran je 3-fenilkinazolin-4(3H)-on (131) od 13 %, dok su ostali nastali u
tragovima. IskoriStenja reakcija od 7 do 14 % dobivena su sintezom potpomognutom
ultrazvukom. Za ovu vrstu visekomponentnih reakcija sinteza u niskotemperaturnim
eutektickim otapalima pokazala se najmanje efikasnom strategijom.

Opisano je recikliranje i ponovna uporaba niskotemperaturnih eutektickih otapala. Postupak
je ponovljen Cetiri puta pri ¢emu nema znacajnijeg utjecaja na iskoristenje reakcija.

Dodatak kataliticke koli¢ine niskotemperaturnog eutektickog otapala pokazao se
neefikasnom strategijom u pripravi opisanih spojeva u radu jer su iskoristenja znatno niza u
odnosu na one dobivene ostalim metodama.

U okviru ovog doktorskog rada potvrdene su neke prednosti odredenih metoda zelene kemije
kao Sto je mehanokemijska sinteza, ali i odredeni nedostaci kod sinteze potpomognute
mikrovalovima gdje su postignuta najniza iskoriStenja ve¢inom novih spojeva dosad neopisanih
u literaturi.

Pojednostavljenje izolacije, procis¢avanje manjeg dijela spojeva prekristalizacijom iz
etanola ili metanola te nekoristenje katalizatora i Stetnih organskih otapala samo su neke od
prednosti primjene niskotemperaturnih eutektickih otapala uz ekoloSki prihvatljive metode

sinteze.
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