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1. UVOD 

Kumarini su heterociklički spojevi koji produkti sekundarnog metabolizma biljaka gdje se 

pojavljuju u porodicama Apiaceae, Asteraceae, Fabaceae, Rubiaceae, Rosaceae, 

Solanaceae, Rutaceae, Umbelliferae (Molnar, Čačić, 2011), ali i kao produkti metabolizma 

u gljiva i bakterija (Revankar i sur., 2017). Kumarin je izoliran su godine 1820. iz biljke 

Coumarouna odorata Aube (Dipteryx odorata) te po istoj dobiva ime. Kumarin i njegovi 

derivati pokazuju razne biološke aktivnosti, uključujući antitumorsku, antibakterijsku, 

protuupalnu aktivnost (Borges i sur. 2005), prirodni protuupalni lijekovi, inhibitori DNA 

giraze (Rádl, 1990) te kao antikoagulansi (Rohini, Srikumar, 2014). Uz izolaciju iz 

prirodnih izvora poput biljaka, kumarini se sintetiziraju i u laboratoriju Perkinovom, 

Pechmannovom, Knoevenagelovom, Wittigovom, Kostanecki-Robinsonovom i 

Reformatsky reakcijom. Knoevenaglova kondeznacija odvija se najčešće reakcijom 

nukleofilne adicije aktivnih metilenskih spojeva s aldehidma kataliziranih slabim bazama 

(Molnar, Lončarić, Kovač, 2020) ili prikladnom kombinacijom amina ili karboksilnih ili 

Lewisovih kiselina (Borges i sur., 2005). U ovom radu derivati kumarina sintetizirani su 

pomoću različito supstituiranih salicilaldehida i etil-acetoacetata. Korištene su zelene 

metode: metoda mehanosinteze bez otapala, sinteze potpomognute ultrazvukom, te 

usporeĎene s konvencionalnom metodom uz miješanje. 
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2. MATERIJALI I METODE 

Sve su kemikalije kupljene od komerijalnih dobavljača. Tankoslojna kromatografija (TLC- 

thin-layer chroatography) provedena je na fluorescirajućim pločicama presvučenima silika 

gelom (Merck, Darmstadt, Njemačka), a kao mobilna faza koristilo se otapalo benzen : 

aceton : octena kiselina (8 : 1 : 1). Masena spektrometrija provedena je na LC/MS/MS API 

2000 spektrometru (Applied Biosystems/MDS SCIEX, Foster City, CA, SAD). 

Mehanosinteza je provedena na mlinu BeadRuptor 12 (Omni International, Kennesaw GA, 

SAD) uz dodatak staklenih kuglica. Svi derivati kumarina sintetizirani su putem 

Knoevenagelove kondenzacije, a kao reaktanti su korištene ekvimolarne količine 

supstituiranih salicilaldehida i odgovarajućeg karbonilnog spoja. Sinteza derivata 3- 

acetilkumarina provedena je reakcijom supstituiranih salicilaldehida (10 mmol) i etil- 

acetoacetata (10 mmol) s nekoliko kapi piperidina, nakon čega je smjesa podvrgnuta 

ultrazvučnoj kupelji ili mlinu (uz 1 gram staklenih kuglica) na odreĎeno vrijeme (30-60 

minuta na ultrazvučnoj kupelji i magnetnoj mješalici te 2 minute na mlinu). Dobiveni 

produkti izolirani su dodatkom klorovodične kiseline i filtracijom. 
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3. REZULTATI I RASPRAVA 

Derivati 3-acetilkumarina sintetizirani su Knoevenagelovom kondenzacijom „zelenim“ 

metodama iz supstituiranih salicilaldehida i etil-acetoacetata. Budući da korištenje 

eutektičkih otapala nije bilo pogodno za dobivanje 3-acetilkumarina, korištene su gore 

spomenute zelene metode za sintezu istih. Provedena je konvencionalna metoda bez 

uporabe otapala, ultrazvučna i mehanokemijska metoda. Korištene su ekvimolarne količine 

reaktanata, odnosno supstituiranih salicilaldehida i etil-acetoacetata uz nekoliko kapi 

piperidina kao katalizatora. (Shema 1.) 

 

Shema 1: Sinteza derivata 3-acetilkumarina Knoevenagelovom kondenzacijom uz 

piperidin kao katalizator. 

Reakcije potpomognute ultrazvukom izvoĎene su u ultrazvučnoj kupelji, 30 do 60 minuta 

na sobnoj temperaturi. Konvencionalnom su metodom reakcije provedene uz miješanje u 

trajanju od 30 do 60 minuta pri sobnoj temperaturi. Mehanosinteza izvoĎena je u mlinu, a 

jednake količine reaktanata pomiješane su s 1 gramom staklenih kuglica te se reakcija 

odvijala 2 minute u intervalima od 2x1 minuta ili 4x30 sekundi. Budući da se reakcijska 

smjesa zagrijavala, trajanje jednog intervala je skraćeno. Najbolja iskorištenja dobivena su 

sintezom potpomognutom ultrazvukom. U odnosu na mehanokemijsku sintezu i 

konvencionalnu metodu, za ovu metodu nije potrebna visoka temperatura koja bi utjecala 

na temperaturu same reakcijske smjese. Najmanja iskorištenja dobivena su 

mehanokemijskom sintezom, a razlog tomu mogu biti i nedovoljno isprani produkti sa 

staklenih kuglica i pregrijavanje reakcijske smjese. Produkt dobiven reakcijom 

salicilaldehida i etilacetoacetata ultrazvučnom metodom ima najveće iskorištenje (98%). 

Iskorištenja na ultrazvuku kreću se od 85% do 98%, ali izuzezak je 2,4- 

dihidroksibenzaldehid čije je iskorištenje samo 19%. Reakcijsko vrijeme na za ultrazvučnu 

metodu bilo je uglavnom 30 minuta te 60 minuta za 4-(dietilamino)salicilaldehid. 

UsporeĎujući konvencionalnu i ultrazvučnu metodu, reakcijska vremena su jednaka za sve 

spojeva, ali se iskorištenja kreću od 51% do 94% u konvencionalnoj metodi. Izuzetak je 

2,4-dihidriksobenzaldehid za koji produkt uopće nije nastao konvencionalnom metodom. 
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TakoĎer, ovaj spoj pokazao je i najmanju reaktivnost, što je odstupanje od ostalih 

dihidroksida korištenih u ovim sintezama koji su pokazali visoka iskorištenja. Iskorištenja 

produkta i metoda prikazani su u Tablici 1. 

Tablica 1. Dobiveni produkti i njihova iskorištenja. 
 
 

PRODUKT      Konvencionalna 

metoda 

Ultrazvučna 

metoda 

Mehanokemijska 

metoda 

       
η=69% 

t=30 min 

 
η=90% 

t=30 min 

 
η=66% 

t=2x1 min 

         

      
- 

η=19% 

t=3 dana 

η=36% 

t=2x1 min 
      

 

 
 

   

         

      η=51% 

t=30 min 

η=95% 

t=30 min 

η=22% 

t=4x0,5 min 
    

 

 
 

     

         

      η=90% 

t=30 min 

η=98% 

t=30 min 

η=38% 

t=4x0,5 min 
 

 

 

 

 

 

      

 

 

 
η=88% 

t=30 min 

 

 

 

 
η=93% 

t=30 min 

 

 

 

 
η=22% 

t=2x1 min 
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η=94% 

t=30 min 

η=94% 

t=30 min 

η=47% 

t=4x0,5 min 

 

 
η=55% 

t=60 min 

 

 
η=85% 

t=60 min 

 

 
η=51% 

t=2x1 min 
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4. ZAKLJUČAK 

Derivati kumarina uspješno su sintetizirani putem Knoevenagelove kondenzacije koristeći 

postupke bez otapala. Iz provedenoga doneseni su sljedeći zaključci: 

 Od korištenih zelenih metoda kao najbolja se pokazala ultrazvučna metoda 

zbog manjeg zagrijavanja reakcijske smjese  i većih iskorištenja u odnosu 

na konvencionalnu i mehanokemijsku metodu 

 Mehanokemijska metoda nije se pokazala kao dobra zelena metoda jer je 

došlo do pregrijavanja reakcijske smjese, zaostataka produkata na 

staklenim kuglicama i malih iskorištenja. UsporeĎujući ju s 

konvencionalnom metodom, pokazala se lošijom. 

 Piperidin je dobar katalizator za ovakve reakcije jer se lako uklanja 

dodatkom klorovodične kiseline. 

 Od svih spojeva, najveće je iskorištenje dao salicilaldehid, a najmanje 2,4- 

dihidroksibenzalehid. 

 Postupci bez prisustva otapala pokazali su se pogodnima za ovakve sinteze. 
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