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§ Sazetak iX

Sveuciliste u Zagrebu Diplomski rad

Prirodoslovno-matematicki fakultet

Kemijski odsjek

SAZETAK

PRIPRAVE HALKONA I NJIHOVIH OKSIMA
Ana Bogi

U ovom diplomskom radu sintetiziran je halkon te pet njegovih derivata s razli¢itim supstituentima na
razli¢itim polozajima benzenskih prstenova: 1-fenil-3-(4-dimetilaminofenil)prop-2-en-1-on, 1-fenil-3-
(2,4,6-trimetilfenil)prop-2-en-1-on, 3-fenil-1-(2,4,6-trimetilfenil)prop-2-en-1-on, 1-fenil-3-(4-
klorfenil)prop-2-en-1-on i 1-(2,4,6-trimetilfenil)-3-(2,4,6-trimetilfenil)prop-2-en-1-on. Spojevi su
pripremljeni na dva nacina: Claisen-Schimdtovom kondenzacijom u otopini uz kori$tenje ultrazvuka i
mehanokemijskom sintezom (uz kataliticki dodatak otapala). Izvedena je i sinteza oksima pripravljenih
halkona, pri ¢emu su samo dva oksima uspjesno proc¢iséena: 1,3-difenilprop-2-en-1-on-oksim i 1-fenil-
3-(2,4,6-trimetilfenil)prop-2-en-1-on-oksim. Oksimi su pripremljeni reakcijom odgovarajuéih halkona
1 hidroksilamonijevog klorida. Mehanokemijska sinteza oksima halkona uz dodatak razli¢itih organskih
baza (piridin, 4-dimetilaminopiridin (DMAP), 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan (DABCO) te imidazol) nije
se pokazala kao dobra metoda za njihovu sintezu. Pripravljenim spojevima odredena su talista te su
analizirani spektroskopskim metodama: IR spektroskopijom te spektroskopijom *H NMR i 3C NMR.
Omijerom signala u *H NMR spektrima oksima halkona odredeno je da su u smjesi prisutni E- i Z-
izomeri.

(48 stranica + LXII, 18 slika, 19 shema, 6 tablica, 39 literaturnih navoda, jezik izvornika:
hrvatski)

Rad je pohranjen u Sredi$njoj kemijskoj knjiznici Prirodoslovno-matematickog fakulteta
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fakulteta SveuciliSta u Zagrebu
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supstitucija na karbonilnom spoju, oksim halkona.
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University of Zagreb Diploma Thesis
Faculty of Science

Department of Chemistry

ABSTRACT

SYNTHESES CHALCONES AND THEIR OXIMES
Ana Bogi

In this diploma thesis, chalcone and five of its derivatives with different substituents at different
positions of benzene rings were obtained: 3-(4-dimethylaminophenyl)-1-phenylprop-2-en-1-one, 3-
(2,4,6-trimethylphenyl)-1-phenylprop-2-en-1-one, 1-(2,4,6-trimethylphenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one,
3-(4-chlorophenyl)-1-phenylprop-2-en-1-one and 1-(2,4,6-trimethylphenyl)-3-(2,4,6-
trimethylphenyl)prop-2-en-1-one. The compounds were prepared in two ways: Claisen-Schimdt
condensation in solution using ultrasounic waves and mechanochemical synthesis (with catalytic solvent
addition). The synthesis of oximes of prepared chalcones has been carried out, with only two oximes
successfully purified: 1,3-diphenylprop-2-en-1-one oxime and 3-(2,4,6-trimethylphenyl)-1-phenylprop-
2-en-1-one oxime. The compounds were prepared by reaction of the corresponding chalcones and
hydroxylammonium chloride. Mechanochemical synthesis chalcone oxime with the addition of various
organic  bases  (pyridine, imidazole, 4-dimethylaminopyridine (DMAP) and 1/4-
diazobicyclo[2.2.2]octane (DABCO)) did not prove to be a good method for their synthesis. Melting
point of synthetised compounds were determined and they were analyzed by spectroscopic methods: IR
spectroscopy and *H NMR and *3C NMR spectroscopy. Signal ratio of chalcones oximes in *H NMR
spectra determined that E and Z isomers were present in the mixture.

(48 pages + LXII, 18 figures, 19 schemes, 6 tables, 39 references, original in Croatian)

Thesis deposited in Central Chemical Library, Faculty of Science, University of Zagreb,
Horvatovac 102a, Zagreb, Croatia and in Repository of the Faculty of Science, University of
Zagreb

Keywords: chalcone, chalcone oxime, Claisen-Schmidt condensation, mechanochemical
synthesis, nucleophilic substitution at the carbonyl gruop.
Mentor: Dr. Ines Primozi¢, Associate Professor
Reviewers:
1. Dr. Ines Primozi¢, Associate Professor
2. Dr. Biserka Prugovecki, Associate Professor
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Halkoni (1,3-difenilprop-2-en-1-oni) su organski spojevi koji, osim $to se mogu kemijski
pripremiti, su prisutni u biljkama kao prekursori u biosintezi flavonoida.! Halkoni i njihovi
oksimi zahvaljujuéi svojoj strukturi ¢ine Skupinu spojeva zanimljivu istraziva¢ima prvenstveno
zbog brojnih biologkih aktivnosti. Neke od bioloskih aktivnosti halkona su: antioksidativna®*,
protuupalna®>® te antibakterijska’®, dok oksimi halkona predstavljaju potencijalna
imunosupresivna sredstva® i sredstva za depigmentaciju’’. Navedene bioloske aktivnosti su
temelj za razvoj novih tvari s farmakoloskim djelovanjem.

Danas je poznat velik broj derivata halkona koji su pripravljeni razli¢itim sintetskim
metodama, a neke od njih su: Claisen-Schmidtova kondenzacija?, Heckova reakcijal?, Friedel-
Craftsovo aciliranje’>. Od navedenih reakcija najéeiée se koristi Claisen-Schmidtova
kondenzacija u baznim uvjetima, a kako bi se smanjilo vrijeme reakcije i povecala iskoristenja
primjenjuju se ultrazvuéni valovi®® te mikrovalovit. Kako bi se smanjila upotreba organskih
otapala, koristena je i mehanokemijska sinteza'®. Oksimi halkona su takoder istraZivani, ali ne
u tolikoj mjeri. Obi¢no se pripremaju refluksiranjem u odredenom otapalu odgovarajuceg
halkona s hidroksilamonijevim kloridom uz dodatak baze®. Medutim, poznate su i sinteze bez
dodatka baze, ali u prisustvu bezvodnog natrijevog sulfata za kojeg se smatra da ubrzava
reakciju te dovodi do porasta iskoristenja.®

Cilj ovog diplomskog rada bila je priprava halkona i njegovih oksima u otopini i
mehanokemijski te njihova analiza spektroskopskim metodama (IR spektroskopijom te NMR
spektroskopijom). Kao nastavak ovog diplomskog rada mogu se provesti ispitivanja
antioksidativnog te antibakterijskog djelovanja spojeva koji do sada nisu pripremljeni od strane

drugih istrazivaca.
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§ 2. Literaturni pregled 2

§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Struktura, svojstva i prirodni izvor halkona
2.1.1. Struktura halkona

1,3-difenilprop-2-en-1-oni su organski spojevi koji se sastoje od dva benzenska prstena
povezana alifatskim lancem od tri ugljikova atoma koji ¢ine a,f-nezasi¢eni karbonilni sustav
(enon) (slika 2.1.). Prvu seriju takvih spojeva pripremili su Kostanecki i Tambor te su ih nazvali
halkonima, a rezultate svoga istrazivanja objavili su 1899. u njemackom ¢asopisu Chemische
Berichte.” Halkoni imaju dvostruku vezu konjugiranu s karbonilnom skupinom te
delokalizirani n-sustav na oba benzenska prstena. Molekule s takvom strukturom imaju niski
redoks potenijal i sudjeluju u reakcijama prijenosa elektrona. Benzenski prstenovi mogu imati
razli¢ite supstituente koji su odgovorni za razli¢ite bioloske aktivnosti halkona o kojima ¢e se

kasnije vise govoriti.*81°

3 5

Slika 2.1. Op¢a struktura halkona

Halkoni se mogu s obzirom na usmjerenje supstituenata vezanih na dvostruku vezu
alifatskog dijela podijeliti na E- i Z-izomere. Z-izomer je vrlo nestabilan zbog jakih steri¢kih
smetnji izmedu kisika karbonilne skupine i aromatskog prstena B te zbog toga preferirano
nastaje E-izomer kao termodinamicki stabilniji produkt (slika 2.2). E-izomer moze imati dva
konformera s obzirom na odnos dvostruke veze i karbonilne skupine i to su s-cis i s-trans
konformeri (slika 2.3.). S-cis konformer je planaran, dok stericke smetnje izmedu vodikovih
atoma kod s-trans konformera dovode do neplanarne strukture s torzijskim kutom izmedu O=C-
C=C od priblizno —142 °.2° Konformacijska ravnoteza izmedu ta dva konformera ovisi o samoj

strukturi halkona, ali i o uvjetima u kojoj se oni nalaze (temperatura, otapalo).®

Ana Bogi Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 3

‘/D""ﬂ"" . J\E
b)

a)

Slika 2.2. Struktura: a) E-izomera halkona; b) Z-izomera halkona

o
o
f HH
H
H

a) b)

Slika 2.3. Struktura: a) s-cis konformera E-izomera halkona; b) s-trans konformera E-izomera

2.1.2. Kemijska svojstva halkona

Halkoni, kao i ostali spojevi s a,f-nezasi¢enim karbonilnim sustavom (enoni), imaju dva
elektrofilna reaktivna sredista. Jedno od njih je karbonilni ugljikov atom, a drugo je ugljikov
atom u f-polozaju u odnosu na karbonilnu skupinu (Cg) zbog delokalizacije elektronske gustoce
u konjugiranom sustavu C=C-C=0. Karbonilni kisikov atom je dosta elektronegativniji od
ugljikvog atoma pa prima elektrone pri ¢emu nastaje polarizirana struktura s negativnim
nabojem na kisikovom atomu i pozitivnim nabojem na Cg koji objasnjava njegovu elektrofilnu
prirodu (shema 2.1.). Reakcije koje se mogu odvijati kod enona su: 1,2-adicija, tj. diretktna
adicija na karbonilnom ugljikovom atomu i 1,4-konjugirana adicija (Michaelova adicija), tj.
adicija na p-ugljikovom atomu. Michaelovom adicijom iz halkona se mogu pripremiti
bioaktivni heterocikli¢ki spojevi, tocnije peteroclani i Sesteroclani duSikovi heterociklicki

spojevi poput pirola, pirazola, imidazola, triazola, tetrazola, piridina, pirimidina, indola.?*
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§ 2. Literaturni pregled 4

SRRk PO -
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OO

Shema 2.1. Rezonantne strukture halkona

Zbog veé opisane strukture halkona mogu se izdvojiti kemijske reakcije karakteristicne
za njih:

1) Oksidacije

2) Adicije

3) Redukcije

4) Ciklizacijske reakcije

1) Oksidacije

Primjer oksidacije halkona je reakcija 4-acetamid-2-hidroksihalkona sa selenijevim dioksidom

koji djeluje kao oksidans te pritom nastaje flavon (shema 2.2.).%°

[0}
SeOZ
160-170 °C
H3COCHN H3COCHN O
R

R=p-OCH; m-OH

Shema 2.2. Oksidacija 4-acetoamid-2-hidroksihalkona u flavon

Ana Bogi Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 5

U reakcije oksidacije takoder se ubraja epoksidacija etilenske skupine halkona vodikovim
peroksidom koja se provodi vrlo brzo i u visokom iskoristenju (98 %) u 1-butil-3-metil-

imidazolijevom tetrafluorboratu ([omim] BFs) (shema 2.3.).1°

0 O
F H,0,/NaOH
_
[bmim] BF, ©
R R
R = H, OCH,

/CH3
i

N }
[bmim] BF, = [ ) BF4

N

Shema 2.3. Epoksidacija etilenske skupine halkona
2) Adicije
Michaelova adicija obi¢no se provodi u baznim uvjetima. Primjer takve reakcije je nukleofilna

adicija Michaelovog donora poput dietil-malonata ili etil-acetoacetonata na S-ugljikov atom
halkona u prisustvu baze kalijevog karbonata (K>COgz) te vode (shema 2.4.). Reakcija je
potpomognuta mikrovalovima i provedena je bez upotrebe organskog otapala. Cisti produkt

izoliran je u visokom iskoristenju.*°

R COOEt

e K,CO3/H,0
+ RCH,COOEt —————>

R =-COOEt, -COCH;

MYV = mikrovalovi

Shema 2.4. Michaelova adicija potpomognuta mikrovalovima

Ana Bogi Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 6

Bromiranje etilenske skupine halkona moze se provesti uz upotrebu reagensa za bromiranje kao
Sto je tetrabutilamonijev tribromid (TBATB) te uz koristenje mikrovalova. Iskoristenje reakcije

iznosi 87 % (shema 2.5.).1°

o 0 Br
TBATB
_—
MV
Bry
+ /\/\
TBATB = \/\/N

MYV = mikrovalovi

Shema 2.5. Bromiranje halkona
3) Redukcije
Redukcijske reakcije halkona provode se adicijom vodika, tj. hidrogeniranjem. Kao katalizatori
koriste se kompleksi s prijelaznim metalima kao $to je rutenij. Primjer takvog katalizatora je
kompleks s rutenijem na koji su vezani 1,3,5-triaza-7-fosfoadamantan, trifenilfosfin te
ciklopentadienski i kloridni anion (slika 2.4.).?2 Kao katalizator prilikom hidrogeniranja takoder
se koristi i paladij na ugljiku (Pd/C).2®S obzirom da se kod halkona mozZe reducirati karbonilna
skupina i dvostruka veza, mogu nastati razliCiti produkti nakon hidrogeniranja. Ovisno o
uvjetima®? u kojima se provodi hidrogeniranje i vrsti aditiva koji se mogu dodati?® nastaje neki

od produkata ili njihova smjesa u razli¢itim omjerima (shema 2.6.).

Ana Bogi Diplomski rad
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eae

Slika 2.4. Struktura rutenijevog katalizatora

(0]

(0]
F H,

s

katalizator

aditivi

OH OH
‘)\/\‘ + ‘ ~ ‘
Shema 2.6. Hidrogeniranje halkona i moguci produkti
4) Ciklizacijske reakcije

Kod 2-hidroksihalkona u baznim ili kiselim uvjetima dolazi do zatvaranja prstena izmedu
kisikovog atoma hidroksilne skupine na prstenu A i S-ugljikovog atoma pri ¢emu nastaje
dihidropiranilni prsten (shema 2.7.). Na taj nacin nastaje flavon. Od baza kao katalizatora
obi¢no se koristi 1,5-2,5 %-tna otopina natrijevog hidroksida (NaOH), a od kiselina kao

katalizatora se koriste razrijedena klorovodi¢na kiselina (HCI), etanolna otopina sulfatne

kiseline (H2S0s) te etanolna otopina fosforne kiseline (HsPO4).1°
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baza ili
kiselina

OH o

Shema 2.7. Ciklizacija 2-hidroksihalkona u flavon

2.1.3. Spektroskopska svojstva halkona

Halkoni osim §to se mogu identificirati pomocu spektroskopije NMR 1 IR spektroskopije mogu
Im se snimati i UV spektri zahvaljujuéi konjugiranoj strukturi.

Poznato je da halkoni apsorbiraju svjetlost u ultraljubi¢astom (UV) podruéju. UV
spektar halkona sastoji se od dvije osnovne apsorpcijske vrpce: vrpce | i relativno uske vrpce
II. Kod halkona vrpca I se obi¢no pojavljuje izmedu 340 i 390 nm, dok se vrpca II pojavljuje
izmedu 220 i 270 nm. Na slici 2.5. prikazan je UV-Vis spektar 4’-butoksi-4-metoksihalkona s
apsorpcijskim maksimumom pri 342 nm. Prilikom apsorpcije dolazi do prijelaza elektrona iz
nevezne orbitale (n) i vezne orbitale (p), tj. iz osnovnih stanja u protuveznu orbitlu (p*), tj.
pobudeno stanje. Dio molekule koji je odgovoran za apsorciju naziva se kromfor, a u ovom

slu¢aju to je karbonilna skupina (C=0) te dvostruke veze u benzenskom prstenu (C=C).24%

]
2] DRa®
H,C0o OC Hy
A 0.9 4
0.6 <4
0.3 4
0

0 11:'u:: 2{1:0 31:'u:: 460 EEIHJ 5{;0 ?6{]
A/ nm
Slika 2.5. UV-Vis spektar 4’-butoksi-4-metoksihalkona s apsorpcijskim maksimumom pri

342 nm (slika preuzeta i prilagodena prema izvoru 24)
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2.1.4. Halkoni u biljkama

Osim $to se mogu kemijski pripremiti u laboratoriju, halkoni su prirodni organski spojevi
prisutni u raznim biljakama kao §to su Angelica, Humulus, Scutellaria koje se koriste kao
tradicionalni narodni lijekovi. Biljka Angelica (slika 2.6.) raste u Indoneziji i tamo je poznatija
pod nazivom Ashitaba, a prvi put je otkrivena na jednom japanskom otoku. Prvi pisani dokaz
0 njezinom ljekovitom djelovanju potjece iz 16. stoljeca i nalazi se u Kineskoj knjizi koju je
napisao dr. Lee. Ljekoviti dio biljke je stabljika koja je bogata halkonima poput ksantoangelola
i 4-hidroksidericina (slika 2.7.). Zahvaljujuéi svojoj strukturi navedeni spojevi odgovorni su za
jako antioksidativno djelovanje koje je jace 1 od antioksidativnog djelovanja crnog vina, ¢aja ili

soje.®

Diving Pe

Slika 2.6. Biljka Angelica (slika preuzeta iz izvora 18)

OH (0]

x Z

HO OH

b)
Slika 2.7. Strukture: a) ksantoangelola; b) 4-hidroksidericina

Halkoni biljkama sluze kao zastita od insekata te im daju boju. Osim toga navode se kao
prekusori u biosintezi flavonoida kod biljaka.! 2-hidroksihalkoni oksidacijom prelaze u flavone
koji su podvrsta flavonoida (slika 2.8.) 1827
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c)

Slika 2.8. Struktura: a) 2-hidroksihalkona; b) flavonoida; c) flavona

2.2. Metode sinteze halkona

Halkoni su spojevi koji se pripremaju kondenzacijskim reakcijama, tj. reakcijama izmedu
jednostavnih i komercijalno dostupnih spojeva izmedu kojih dolazi do stvaranja jednostruke
ugljik-ugljik veze (C-C) u odgovarajuéim uvjetima. Za pripremu halkona najcesée se
primjenjuje aldolna kondenzacija, tj. Claisen-Schmidtova kondenzacija, ali postoje i drugi

nacini priprave.?®

2.2.1. Claisen-Schmidtova kondenzacija

Claisen-Schmidtova kondenzacija je reakcija ekvimolarne koli¢ine benzaldehida ili njegovih
derivata i acetofenona ili njegovih derivata uz katalizator od kojih se najcesce koristi baza. Kao
sporedna reakcija moze se odvijati Cannizarova reakcija pri ¢emu se benzaldehid u baznim

uvjetima disproporcionira, tj. reducira se do benzilnog alkohola i oksidira do benzojeve
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kiseline. Stvaranje navedenih nusprodukata smanjuje iskoriStenje reakcije pa kako bi se ono
izbjeglo preporuca se upotreba benzilidendiacetata umjesto benzaldehida kao reaktanta. Osim
baze, kao katalizator mogu se koristiti kiseline kao S$to je klorovodi¢na kiselina (HCI) ili
sumporna Kiselina (H2S0O4), ali u tom slucaju je iskoristenje reakcije nize u odnosu na reakcije
s bazom kao katalizatorom. Primjer koristenja kiseline kao katalizatora je kad se u sintezi kao
reaktant koristi p-hidroksibenzaldehid. Koristenje baze u tom slu¢aju dovodi do otcjepljenja
protona fenolne hidroksilne skupine i nastanka anionskog oblika p-hidroskialdehida u kojem
dolazi do delokalizacije elektrona i smanjenja elektrofilnosti karbonilnog ugljikovog atoma
(shema 2.8.). Medutim, zbog ve¢ navedenih niskih iskoriStenja kod upotrebe kiseline kao
katalizatora, prednost se ipak daje sintezi uz bazu i upotrebu zastite hidroksilne skupine kako
bi se izbjegla kiselo-bazna reakcija i smanjenje elektrofilnosti p-hidroksibenzaldehida.?

Takoder su zabiljeZeni primjeri upotrebe gline kao katalizatora uz visoko iskoristenje (98 %).1°

. o 5P
HO BH B ) ’ ) ’
H

Shema 2.8. Delokalizacija elektrona kod anionskog oblika p-hidroksibenzaldehida

2.2.2. Mehanizam Claisen-Schmidtove kondenzacije u baznim uvjetima

Claisen-Schmidtova kondenzacija je aldolna kondenzacija izmedu dva razlicita karbonilna
spoja, od kojih jedan djeluje kao nukleofil u enolnom ili enolatnom obliku, a drugi kao
elektrofil.?® Kod pripreme halkona kao nukleofili se koriste enolatni anioni acetofenona i
njegovih derivata, dok se kao elektrofili koriste spojevi koji nemaju a-vodikov atom pa nemaju
mogucnost stvaranja enolatnog aniona, a primjer takvog spoja je benzaldehid i njegovi derivati.

Prvi korak u mehanizmu nastanka halkona je stvaranje enolatnog aniona acetofenona ili

njegovih derivata pomocu natrijevog hidroksida (NaOH) koji djeluje kao baza (shema 2.9.).

o~ 5 S
i
*OH
y
H
R

R .
enolatni anion

Shema 2.9. Stvaranje enolatnog aniona u baznim uvjetima
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Sljedec¢i korak je nukleofilan napad enolatnog aniona acetofenona ili njegovih derivata na
ugljikov atom karbonilne skupine benzaldehida ili njegovih derivata pri ¢emu nastaje /-

hidroksikarbonilni spoj, tj. aldol. On se dehidratira E1cB mehanizmom dajuéi a,f-nezasic¢eni

-

© H
H aldolna
H H
R R R

karbonilni spoj, tj. enon, a u ovom slucaju to je halkon. (shema 2.10.).

R ©
: O‘:) :OH
enolizacija
—_—— >
R R
.'O.'
O g O
ElcB
—_—
R R

Shema 2.10. Mehanizam nastajanja halkona reakcijom izmedu enolatnog aniona derivata
acetofenona te derivata benzaldehida

2.2.3. Heckova reakcija

Heckova reakcija se najopCenitije moze definirati kao paladijem (0) katalizirano unakrsno
povezivanje ugljik-ugljik izmedu vinilnih ili arilnih halogenida ili sulfonata s alkenom u baznim
uvjetima.*°

Halkon se moze pripremiti direktno reakcijama aril-halogenida s aril-vinil-ketonom, ali
su rijetki takvi primjeri. Razlog tomu je mala stabilnost vecine aril-vinil-ketona (enona) koji se
mogu raspasti nakon izlaganja toplini, svjetolosti i kisiku tijekom njihove pripreme i
skladistenja. Stoga je za pripremu a,-nezasi¢enih karbonilnih spojeva potrebno vise koraka, a

polazi se od zasi¢enih karbonilnih spojeva. Odgovarajuéi enon se pripremi in-situ nakon ¢ega
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slijedi unakrsno povezivanje s aril-halogenidom. Primjer takve reakcije je reakcija aril-

halogenida i 3-klorpropilfenona u odgovarajué¢im uvjetima (shema 2.11.).1

o} o}
X 5 mol % Pd(OAc), /
Cl 10 mol % PPh;
+ >
K2C03 (3 ekV.)
R DMF, 90°C, 16 h
R

X = halogen (I, Cl, Br) halkon
Shema 2.11. Priprava halkona Heckovom reakcijom

2.2.4. Friedel-Craftsovo aciliranje

Halkoni se takoder mogu pripremiti izravnim Friedel-Craftsovim aciliranjem derivata fenola.
Kod nastalih halkona fenol je sastavni dio prstena A, dok sredstvo za aciliranje izgraduje
alifatski dio i prsten B. Reakcijom 3,5-dihidroski-2,4-dimetilfenola i 3-fenilprop-2-enionil-

klorida uz Lewisovu kiselinu nastaje odgovarajuéi halkon (shema 2.12.).12

OH OH O
O
HsC HsC P
N i O O
_—

HO OH HO

CH, CH,

Shema 2.12. Priprava halkona Friedel-Craftsovim aciliranjem

2.3. Bioloska aktivnost halkona

Zahvaljujuci svojoj strukturi halkoni pokazuju brojna bioloska djelovanja. Neka od njih su:

antioksidativno, protuupalno te antibakterijsko.

2.3.1. Antioksidativno djelovanje

Antioksidansi su tvari koje inhibiraju ili odgadaju oksidaciju u lanéanim reakcijama.'®

Djelovanje antioksidansa pa tako i halkona temelji se na njihovoj moguénosti reagiranja sa
slobodnim radikalima kao $to su superoksidni radikali (O, ), hidroksilni radikali (‘OH),
vodikov peroksid (H20>) te ostale reaktivne kisikove vrste (ROS, eng. reactive oxygen species)

kao i reaktivne dusikove vrste (RNS, eng. raective nitrogen species). Mehanizam djelovanja
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antioksidansa temelji se na davanju elektrona slobodnim radikalima pri ¢emu se oni stabiliziraju
i deaktiviraju.®

Kada molekula halkona reagira s radikalom, halkon prelazi u fenoksil-radikal ¢ije su
hidroksilne skupine jako reaktivne. U slucaju kad su dvije hidroksilne skupine medusobno u
ortho- i para-polozaju dolazi do delokalizacije elektrona i nastaje prili¢no stabilan semi-kinon,
dok u slucaju kada su hidroksilne skupine u meta-polozaju dihidroksilirani benzenski sustav
nema mogucénost delokalizacije elektrona te nastaje nestabilan semi-kinon (shema 2.13.). Stoga
halkoni s hidroksilnim skupinama u ortho- i para-polozaju pokazuju izvrsno antioksidativno
djelovanje (80 - 90 % pri koncentraciji od 50 pmol L) §to je usporedivo s uéinkovitoséu
poznatih antioksidansa poput askorbinske kiseline (vitamin C) i a-tokoferola (vitamin E), dok
halkoni s hidroksilnim skupinama u meta-polozaju imaju znatno slabije djelovanje (25 % pri

koncentraciji od 500 pmol L)

ortho-supstituirane

-semi-ki tho-ki
hidroksilne skupine ortho-semi-kinon ortho-kinon
a)
:OH : O) ‘0"
R RH
X, N
R’ .
para-supstituirane .
hidroksilne skupine para-semi-kinon para-Kinon

b)
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: OH
R’ RH
\_//

—_—
OH

meta-supstituirane
hidroksilne skupine

meta-semi-kinon

c)

OH

—» nema daljnje reakcije

Shema 2.13. Reakcija halkona i radikala kada su hidroksilne skupine na prstenu B halkona u:

a) ortho-polozaju; b) para-poloZzaju; ¢) meta-polozaju

U radu kineskih znanstvenika ispitivano je antioksidativno djelovanje halkona prisutnih

u tradicionalim kineskim biljkama te je dana veza izmedu same strukture spojeva i njihovog

antioksidativnog djelovanja.® Halkoni koji su pokazali antioksidativno djelovanje imaju

nekoliko hidroksilnih skupina na benzenskim prstenovima (slika 2.9.). Najjac¢i oksidanas od

njih je butein, zatim slijedi sapanhalkon, dok je naslabiji floretin. Na temelju tih rezultata dosli

su do zakljucka da je za antioksidativno djelovanje odgovorna 3°,4-dihidroksilna skupina

(kateholna skupina) na prstenu B, ali i dvostruka veza u alifatskom dijelu koju floretin nema te

je zbog toga slabiji antioksidans u odnosu na prva dva navedena.

Mnogi hidroksihalkoni s izoprenskim supstituentima na benzenskim prstenovima takoder

posjeduju antioksidativno djelovanje.*

HO

HO

OCH;

b)

OH

OH

OH

OH
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OH o}

HO OH OH

c)

Slika 2.9. Struktura: a) buteina; b) sapanhalkona; c) floretina

2.3.2. Protuupalno djelovanje

Upala je slozeni bioloski odgovor na Stetne podrazaje i povezana je s mnogim patofizioloSkim
stanjima.® Ljudski leukociti proizvode niz bioaktivnih metabolita arahidonske kiseline nakon
upalnog procesa pomocu enzima poput posfolipaze A2 (PLA2), ciklooksigenaze (COX) i 5-
lipoksigenaze (5-LO). Makrofagi proizvode prostaglandine djelovanjem dva enzima:
ciklooksigenaze 1 (COX-1) i ciklooksigenaze 2 (COX-2). COX-1 aktivan je u vecini tkiva
sisavaca, dok COX-2 djeluje u upalnim procesima i uzrokuje pojaano stvaranje
prostaglandina. Inhibicijom Stetnih funkcija leukocita i proizvodnje prostaglandina moze se
posti¢i vazan terapijski u¢inak kod upalnih bolesti te se na temelju tih mehanizama djelovanja
mogu proizvesti novi alternativni lijekovi nasuprot konvencionalnim protuupalnim sredstvima
koja Gesto izazivaju nuspojave.®

U upalnim procesima aktivira se i dusikova(Il) oksid-sintaza ¢ime se potice stvaranje
dusikova(ll) oksida (NO). Reaktivni dusikovi meduprodukti kao $to je NO igraju vaznu ulogu
u upalnim i imunolos$kim reakcijama. Rojas i njegovi suradnici proucavali su djelovanje
derivata 4’-dimetilaminohalkona na upalne procese.® Rezultati provedenih ispitivanja pokazuiju
da 2,5-dimetoksilirani i 2,6-dimetoksilirani spojevi (slika 2.10.) pokazuju protuupalno
djelovanje. Navedeni spojevi inhibiraju proizvodnju NO s vrijednostima ICso od 0,6 i 0,7 umol
Lt

OCH; O

OCH, CH,
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OCH, o)

OCH, N

b)
Slika 2.10. Struktura: a) 4'-dimetilamino-2,5-dimetoksihalkona; b) 5 4’-dimetilamino-2,6-
dimetoksihalkona

2.3.3. Antibakterijsko djelovanje

Zbog brzog razvoja otpornosti na antibiotike postoji stalna potreba za razvojem novih
antibakterijskih sredstava.'®

Bugarska znanstvenica Batovska i suradnici proucavali su utjecaj strukture halkona, tj.
njihovih supstituenata na prstenu A i B na antibakterijsko djelovanje.” Ispitivanja su proveli na
bakterijama Staphylococcus aureus i Escherichia coli. Ve¢ prije njihovog istrazivanja
pretpostavljeno je da se nacin antibakterijskog djelovanja halkona temelji na njihovoj reakciji
s tiolnim skupinama esencijalnih enzima. Reakcija se odvija Michaelovom adicijom pri ¢emu
je halkon Michaelov akceptor, a tiolne skupine enzima su Michaelov donor. Za tu reakciju
vazna je elektrofilnost ugljikovog f-ugljikovog atoma halkona, a elektron-odvlacece skupine u
para-polozaju prstena B trebale bi ju dodatno povecati. Stoga su oni odlucili ispitati
antibakterijsku aktivnost halkona s elektron-odvlace¢im skupinama u para-polozaju prstena B.
Iako su odredivanjem atomskog naboja ra¢unalnim metodama dokazali da u veéini slucajeva
prisutnost elektron-odvlaceée skupine u para-polozaju prstena B utjeCe na povecanje
elektrofilnosti Cp, antibakterijska testiranja pokazala su da njihovo prisustvo ne utjee na
antibaketrijski ucinak halkona. Njihovi rezultati dobiveni ispitivanjem antibakterijskog
djelovanja takoder su pokazali da lipofilnost halkona utjece na antibakterijsko djelovanje.

Osim §to odredeni kemijski pripravljeni halkoni pokazuju antibakterijsko djelovanje,
pronadeni su i prirodni spojevi s antibakterijskim ucinkom. Primjer takvih spojeva su
likohalkon A i likohalkon C (slika 2.11.) izolirani iz sladi¢a.?
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o HsC  CHs
F F
HO HsCO OH
a)
o) OCH,4 CH;
=
CHs
HO OH
b)

Slika 2.11. Struktura: a) likohalkona A; b) likohalkona C

2.4. OKksimi

2.4.1. Opcenito o strukturi oksima

Pojam ,,0ksim“ potjece iz 19. stolje¢a i kombinacija je dviju rijeci: ,,0Xygen* i ,,imide®.
Njemacki organski kemicar Victor Meyer je krajem 19. stoljeca s Aloisom Jannyem sintetizirao
prvi oksim kao organski spoj s =N-OH skupinom vezanom na ugljikov atom.*?

Oksimi su organski spojevi koji se ubrajaju u imine. Za imine je karakteristi¢no da imaju
dvostruku vezu izmedu ugljikovog i dusikovog atoma i oni su zapravo duSikovi analozi
karbonilnih spojeva. Imini nastaju reakcijom primarnog amina i karbonilnog spoja uz
oslobadanje vode u odgovaraju¢im uvjetima. Kada je na duSikov atom vezana hidroksilna
skupina, tj. kada je Rs=OH spojevi se nazivaju oksimima. Na polozajima R: i R2 moze biti
vezan vodikov atom, alkilna ili arilna skupina. Ako je R: alkilna ili arilna skupina, a R2 vodikov
atom oksim je dobiven iz aldehida i naziva se aldoksim, a ako su R1 i Rz alkilne ili arilne skupine

oksim je dobiven iz ketona i naziva se ketoksim (slika 2.12.). 3234

T|/R3 T|/OH T|/OH
R1/C\R2 R1/C\R2 R1/C\H
a) b) C)

Slika 2.12. Struktura: a) imina; b) oksima te ujedno i ketoksima; c) aldoksima
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Imini su obi¢no nestabilni spojevi i1 lako se hidroliziraju pa se moraju pripremati
metodama koje ukljucuju uklanjanje vode iz reakcijske smjese (npr. upotreba Dean-Starkove
aparature). Oksimi su stabilniji u odnosu na imine jer na duSikovom atomu Iimaju vezanu
elektronegativnu skupinu, tj. hidroksilnu skupinu koja sudjeluje u delokalizaciji elektrona iz
dvostruke veze imina (shema 2.14.) Delokalizacijom se smanjuje mali pozitivan naboj
ugljikovog atoma iz dvostruke veze imina i time postaje manje podlozan nukleofilnom napadu,

a samim time i hidrolizi.®*

Com P!
R1/ \R2 R1/@\R2

Shema 2.14. Rezonante strukture oksima

Zbog ogranicene rotacije oko C=N veze oksimi pokazuju geometrijski izomerizam i
mogu postojati kao syn- i anti-oksimi. Kada se u aldoksimu hidroksilna skupina nalazi s iste
strane s koje se nalazi i vodikov atom u odnosu na C=N vezu radi se o syn-konfiguraciji, a kada
se nalaze na suprotnim stranama C=N veze radi se o anti-konfiguraciji (slika 2.13.). Kod
ketoksima se pojmovi syn i anti koriste kako bi se odredio odnos izmedu hidroksilne skupine i
skupine koja se prva navodi u imenu. Naprimjer, oksim butan-2-ona (slika 2.14.) moze se
nazvati syn-metil-etil-ketoksim ili anti-etil-metil-ketoksim. Stoga se za razlikovanje
geometrijskih izomera oksima, posebice ketoksima, preporuca upotreba E i Z oznaka. Z-oksim
ima hidroksilnu skupinu i skupinu veéeg prioriteta s iste strane C=N veze, dok se kod E-oksima

one nalaze sa suprotnih strana C=N veze.3*3®

/OH HO\

I
/C\H R1/ \

a) b)
Slika 2.13. Struktura: a) syn-aldoksima; b) anti-aldoksima

R1

HO\

T

C CH

Hc/\/ 3
3

Slika 2.14. Struktura oksima butan-2-ona

Ana Bogi Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 20

2.4.2. Oksimi halkona

Sinteza oksima halkona provodi se reakcijom halkona i hidroksilamonijevog klorida u
razli¢itim eksperimentalnim uvjetima. Kineski znanstvenik Xu i njegovi suradnici su 2011.
godine optimizirali metodu za sintezu oksima halkona upotrebljavajuci reaktante u razli¢itim
molarnim omjerima i uz dodatak bezvodnog natrijevog sulfata.'® Uocili su da optimalan omjer
mnozina halkona, hidroksilamonijevog klorida i bezvodnog natrijevog sulfata iznosi 1: 1,5 : 1.
Uz taj omjer reagensa i refluksiranje od 3 do 4 sata u etanolnoj otopini iskoristenja iznose 82-
94 %. Kada su zamijenili bezvodni natrijev sulfat s bezvodnim bakrovim(ll) sulfatom,
iskoriStenje reakcije smanjilo se na 15 %.

Kineski znanstvenik Luo i njegovi suradnici su 2012. godine sintetizirali derivate oksima
halkona uz dodatak piridina kao otapala i baze uz reflukisranje preko no¢i i iskoriStenja 62-68
%.° Sintetizirani spojevi su se pokazali kao potencijalna imunosupresivna sredstva.
Imunosupresivna sredstva su skupina kemijskih ili bioloskih tvari koje smanjuju oStecenja tkiva
inhibicijom stani¢nog imunoloskog odgovora. Ta sredstva mogu inhibirati abnormalni
imunoloski odgovor organizma te se uglavnom koriste kako bi se izbjeglo odbacivanje organa
prilikom transplantacije te kod lijeCenja autoimunoloskih bolesti poput reumatoidnog artritisa,
autoimune hemoliticke bolesti, anemije.

Australski znanstvenici su 2016. godine pripremili nove oksime halkona koji inhibiraju
enzim tirozinazu ¢ime se inhibira stvaranje melanina u B16 stanicama.l® Prekomjerna
proizvodnja melanina dovodi do hiperpigmentacije Sto se ocCituje u stvarnaju tamnih mrlja na
kozi. Provedena istraZivanja i dobiveni rezultati prikazuju oksime halkona kao obecavajuce

predstavnike u istrazivanju sredstava za depigmentaciju.

2.4.3. Mehanizam sinteze oksima halkona

Reakcija halkona i hidroksilamonijevog klorida ubraja se u nukleofilnu supstituciju na
karbonilnoj skupini uz izlazak karbonilnog kisika te se odvija u dva koraka. U prvom koraku
dolazi do nukleofilnog napada, tj. adicije dusikovog atoma hidroksilamina na karbonilni
ugljikov atom pri ¢emu trigonski ugljikov atom prelazi u tetraedarski nestabilni meduprodukt
poput poluacetala (shema 2.15.). U drugom koraku nestabilan meduprodukt se raspada

eliminacijom vode dajuéi kona¢an produkt koji se naziva oksim halkona (shema 2.16.).34
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Shema 2.15. Mehanizam nukleofilne adicije hidroksilamina na karbonilni ugljikov atom

halkona uz nastanak nestabilnog meduprodukta
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Shema 2.16. Mehanizam eliminacije vode iz nestabilnog tetraedarskog meduprodukta uz

nastanak oksima halkona

2.5. Mehanokemijska sinteza

Mehanokemija, tj. mehanicka sila za provodenje kemijskih reakcija koristi se jo$ od 4. stoljeca
prije Krista kada je dobivena elementarna ziva mljevenjem cinabara s octenom kiselinom u
bakrenoj posudi. Wilhem Ostwald (19. st.) podijelio je kemiju u Cetiri poddiscipline s obzirom
na vrstu energije koja se koristi za pokretanje reakcija. Uz mehanokemiju tu su se nasle i

termokemija, elektrokemija te fotokemija. Mehanokemija u organskoj sintezi intenzivno se
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koristi i istrazuje zadnjih 15 godina. Neki od razloga okretanju mehanokemiji su visoka
ucinkovitost te smanjenje upotrebe organskih otapala Sto ima veliki ekoloski znaca;.
Mehanokemija u Sirem smislu oznacava kemijske reakcije potaknute mehanicki, npr.
mljevenjem. Pod mljevenjem se podrazumijeva mehanicko djelovanje tvrde povrSine na
materijal pri ¢emu se materijal usitnjava te mu se smanjuje veliina Cestica. Ponekad se kod
mehanokemijskih reakcija dodaje mala kolic¢ina otapala koja poveca pokretljivost molekula i
na taj nacin omogucuje i1 ubrzava reakciju. Takve reakcije se nazivaju rekacijama
potpomognutim otapalom (LAG, eng. liquid assisted grinding). Kod LAG reakcija umjesto
pojma mljevenja &esto se koristi pojam gnje¢enja (od engleske rije¢i ,,kneading*).3®
Mljevenje se moze provoditi ru¢no (u tarioniku pomocu tucka) ili automatizirano
(kugliénim mljevenjem). Prednost automatiziranog mljevenja pred ru¢nim je precizna kontrola
unosa energije odabirom odgovarajuce frekvencije i vremena mljevenja. Kod automatiziranog
mljevenja na sam proces mljevanja moze se utjecati brojem i veli¢inom kuglica te ostalim
tehnoloSkim parametrima. Posudice za mljevenje mogu biti razliite veli¢ine (1,5-50 mL) i od
razli¢itog materijala (nehradaju¢i ¢elik, ahat, aluminij, polimetilmetakrilat, teflon, cirkonijev
oksid, volframov karbid) (slika 2.15.). Na kugli¢nom mlinu posudica za mljevenje se u¢vrsti na
nosa¢ u vodoravnom polozaju te primjenom odgovarajuce frekvencije dolazi do njezinog
pokretanja lijevo-desno i udaranja kuglica na suprotne krajeve posudice (slika 2.16. a)). Uz
amplitudu kretanja nosaca od 2-5 cm te frekvenciju od 1800 ciklusa u minuti kuglice mogu

postignuti velike brzine (do nekoliko m s™) ovisno o modelu mlina.*’

Slika 2.15. Posudice za mljevenje od ¢elika, aluminija i prozirnog PMMA

(polimetilmetakrilata) u razlic¢itim veli¢inama (slika preuzeta iz izvora 37)

Ana Bogi Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 23

Slika 2.16. a) Shematski prikaz principa rada kugli¢nog mlina; b) Retsch MM 400 kugli¢ni

mlin s uévr§éenim posudicama za mljevenje (slike preuzete iz izvora 37)
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Opce napomene

Upotrijebljene kemikalije i reagensi bili su analiticke ¢istoce ili su procis¢avani standardnim
postupcima opisanim u literaturi.

Tijek reakcija, identifikacija 1 kontrola Cisto¢e pripremljenih spojeva ispitivana je
tankoslojnom kromatrografijom (TLC) te spektroskopskim metodama (IR te *H i 1*C NMR).

Tankoslojna kromatografija je izvedena na aluminijskim plo¢icama silikagela (HPTLC
Kieselgel 60 W), a spojevi su detektirani pom¢u UV lampe te reverzibilnom adicijom joda.

'H i 13C NMR spektri snimani su na NMR spektrometru Bruker Avance 111 HD pri 400
i 100 MHz u deuteriranom otapalu DMSO-ds pri sobnoj temperaturi. Spektri su vizualizirani u
programu SpinWorks4. Kemijski pomaci (d) su izrazeni u dijelovima na milijun (ppm) u
odnosu na tetrametilsilan (TMS) koji se koristi kao unutarnji standard. Konstane sprege (J)
izrazene su u Hertzima (Hz). Signali su oznacéeni kao s = singlet, d = dublet, t = triplet, tt =
triplet tripleta, td = triplet dubleta, m = multiplet.

IR spektri snimani su na IR spektrometru PerkinElmer Spectrum Two i vizualizirani su
u programu SpectraGryph 1.1. Uzorci su pripremljeni u obliku KBr pastile.

Talista dobivenih spojeva su odredena u otvorenim kapilarama na uredaju Biichi
Melting Point B-540.

Mehanokemijske reakcije provedene su na kugli¢nom mlinu IST 500 u posudicama od
nehrdajuceg Celika pomocu jedne kuglice uz frekvenciju mljevenja od 30 Hz i vrijeme

mljevenja od jednog sata.
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3.2. Opceniti postupci priprave derivata halkona

Derivati halkona pripravljeni su na dva nacina: sintezom u otopini uz koristenje ultrazvuénih

valova te mehanokemijskom sintezom uz kataliticki dodatak otapala (LAG).

3.2.1. Opceniti postupak priprave derivata halkona u otopini-A (1-7)

Halkon i njegovi derivati (1-7) pripravljeni su otapanjem benzaldehida ili njegovih derivata (1
mmol) i acetofenona ili njegovih derivata (1 mmol) u etanolu (5 mL) uz dodatak usitnjenog
krutog NaOH (2 mmol). Reakcijska smjesa je izlozena djelovanju ultrazvucnih valova u
vodenoj kupelji na temperaturi 35-40° C tijekom jednog sata. Dobiveni Kkristali su profiltrirani

uz vakuum, isprani destiliranom vodom te su po potrebi pro¢i§c¢eni prekristalizacijom iz etanola.

3.2.2. Opceniti postupak priprave derivata halkona mehanokemijski-B (1-7)

Halkon i njegovi derivati (1-7) pripremljeni su mljevenjem acetofenona ili njegovih derivata i
benzaldehida ili njegovih derivata uz dodatak usitnjenog krutog NaOH (2 mmol) te kataliticke
koli¢ine etanola (20 pL) na kuglicnom mlinu u vremenskom trajanju od jednog sata. Nakon
mljevenja nastali prah je sastrugan iz posudica te je ispran destiliranom vodom. Spojevi su po

potrebi procis¢eni prekristalizacijom iz etanola.

3.3. Pripravai analiza dobivenih derivata halkona
3.3.1. (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-on (1)

Postupak A:

Benzaldehid (102 puL, 1 mmol) i acetofenon (117 uL, 1 mmol) se otope u etanolu (5 mL) te se
doda kruti NaOH (0,08 g, 2 mmol). Ostatak postupka pripreme opisan je u poglavlju 3.2.1.
Dobiven je kristalni produkt mase 115,1 mg (n=55 %).

Postupak B:

Benzaldehid (102 pL, 1 mmol) iacetofenon (117 ul, 1 mmol) se stave u posudicu za mljevenje
te se doda kruti NaOH (0,08 g, 2 mmol) i kataliticka koli¢ina etanola (20 puL). Smjesa se melje

po postupku opisanom u poglavlju 3.2.2. Nastaje smolasta smjesa te produkt nije izoliran.
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Blijedo zuti kristali; R¢= 0,60 (Ben : DCM : EtOAc=5:4:1)5)

IR (KBr) v/cm™: 3086, 3052, 3027 (v =C-H); 1664 (v >C=0); 1572 (v >C=C<); 750, 689
(monosupstituiran benzen)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 7,46-7,48 (m, 3H, H-3", H-4", H-5"); 7,59 (t, J = 7,3
Hz, 2H, H-3, H-5); 7,69 (tt, J = 7,3 Hz, J = 1,3 Hz, 1H, H-4); 7,76 (d, J = 15,7 Hz, 1H, H-a);
7,89-7,91 (m, 2H, H-2", H-6"); 7,95 (d, J = 15,7 Hz, 1H, H-B); 8,15-8,18 (m, 2H, H-2, H-6).
13C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & / ppm: 122,5 (C-a); 129,0 (C-37, C-57); 129,3 (C-2’, C-6);
129,4 (C-2, C-3, C-5, C-6); 131,1 (C-4"); 133,6 (C-4); 135,1 (C-17); 138,0 (C-1); 144,5 (C-B);
189,7 (C=0).

Taliste: 53-56 °C

3.3.2. (2E)-1-fenil-3-(4-dimetilaminofenil)prop-2-en-1-on (2)

Postupak A:

4-dimetilaminobenzaldehid (149,5 mg, 1 mmol) i acetofenon (120 pulL, 1 mmol) otope se u
etanolu (5 mL) te se doda kruti NaOH (0,08 g, 2 mmol). Ostatak postupka pripreme opisan je
u poglavlju 3.2.1. Dobiven je kristalni produkt mase 111,7 mg (n=44 %).

Postupak B:

4-dimetilaminobenzaldehid (149,5 mg, 1 mmol) i acetofenon (120 puL, 1 mmol) se stave u
posudicu za mljevenje te se doda kruti NaOH (0,08 g, 2 mmol) i kataliticka koli¢ina etanola (20
uL). Smjesa se melje po postupku opisanom u poglavlju 3.2.2. Dobiven je kristalni produkt
mase 132,0 mg (=53 %).

Narancasti kristali; Rr= 0,49 (Ben: DCM : EtOAc= 5:4:15)

IR (KBr) v/ cm™: 3086, 3053, 3024 (v =C-H); 2904, 2852, 2852 (v -C-H); 1649 (v >C=0);
1560 (v >C=C<); 1341 (v Caromat-N); 1169 (v N-CHz); 812 (1,4-disupstituirani benzen); 775,
723 (monosupstituirani benzen).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 3,01 (s, 6H, N(CHs)2); 6,75 (d, J = 9,1, 2H, H-3", H-
57); 7,55 (t, J = 7,3 Hz, 2H, H-3, H-5); 7,62 (td, J = 7,6 Hz, J = 2,3 Hz, 1H, H-4); 7,67 (d, J =
10,8 Hz, 2H, H-0, H-B); 7,71 (d, J = 9,1 Hz, 2H, H-2", H-6"); 8,09-8,12 (m, 2H, H-2, H-6).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 40,1 (N(CHz3)2); 112,2 (C-3", C-5"); 116,5 (C-a);
122,4 (C-17); 128,7 (C-2, C-6); 129,1 (C-3, C-5); 131,3 (C-2", C-6"); 133,0 (C-4); 138,8 (C-1);
145,7 (C-B); 152,5 (C-4"); 189,1 (C=0).
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Taliste: 110-114 °C

3.3.3. (2E)-1-fenil-3-(2,4,6-trimetilfenil)prop-2-en-1-on (3)

Postupak A:

2,4,6-trimetilbenzaldehid (145 uL, 1 mmol) i acetofenon (117 puL, 1 mmol) otope se u etanolu
(5 mL) te se doda kruti NaOH (0,08 g, 2 mmol). Ostatak postupka pripreme opisan je u
poglavlju 3.2.1. Dobiven je kristalni produkt mase 97,8 mg (n=39 %).

Postupak B:

2,4,6-trimetilbenzaldehid (145 pL, 1 mmol) i acetofenon (117 uL, 1 mmol) se stave u posudicu
za mljevenje te se doda kruti NaOH (0,08 g, 2 mmol) i kataliti¢ka koli¢ina etanola (20 uL).
Smjesa se melje po postupku opisanom u poglavlju 3.2.2. Dobiven je kristalni produkt mase
210,6 mg (n=84 %).

Bijeli kristali; Rf= 0,61 (Ben : DCM : EtOAc =5:4:1,5)

IR (KBr) v/ cm™: 3083, 3058, 3021 (v =C-H); 2978, 2913, 2855 (v -C-H); 1658 (v >C=0);
1600 (v >C=C<); 855 (tetrasupstituirani benzen); 778, 760 (monosupstituirani benzen)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 2,26 (s, 3H, para’-CHs); 2,36 (s, 6H, ortho’-CHs);
6,96 (s, 2H, H-3", H-5"); 7,37 (d, = 16,0 Hz, 1H, H-a); 7,57 (t, J = 7,8 Hz, 2H, H-3, H-5); 7,67
(tt, J=7,3Hz,J=1,3 Hz, 1H, H-4); 7,85 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-B); 8,06-8,08 (m, 2H, H-2, H-
6).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 21,2 (para’-CHs); 21,4 (ortho’-CHs); 127,4 (C-a);
129,0 (C-37, C-5"); 129,3 (C-2, C-6); 129,6 (C-3, C-5); 131,5 (C-1"); 133,6 (C-4); 137,4 (C-2’,
C-6"); 138,0 (C-1); 138,6 (C-4"); 142,5 (C-p); 189,8 (C=0).

Taliste: 98-100 °C

3.3.4. (2E)-3-fenil-1-(2,4,6-trimetilfenil)prop-2-en-1-on (4)

Postupak A:

Benzaldehid (102 pL, 1 mmol) i 2,4,6-trimetilacetofenon (166 pL, 1 mmol) otope se u etanolu
(5 mL) te se doda kruti NaOH (0,08 g, 2 mmol). Ostatak postupka pripreme opisan je u
poglavlju 3.2.1. Dobiven je kristalni produkt mase 151,0 mg (n=60 %).

Postupak B:
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Benzaldehid (102 pL, 1 mmol) i 2,4,6-trimetilacetofenon (166 pL, I mmol) se stave u posudicu
za mljevenje te se doda kruti NaOH (0,08 g, 2 mmol) i kataliti¢ka koli¢ina etanola (20 uL).
Smjesa se melje po postupku opisanom u poglavlju 3.2.2. Dobiven je kristalni produkt mase
207,8 mg (=83 %).

Blijedo-zuti kristali; Rf= 0,65 (Ben: DCM : EtOAc 5:4:1)5)

IR (KBr) v/ cm™: 3086, 3058, 3033 (v =C-H); 2966, 2916, 2855 (v -C-H); 1643 (v >C=0);
1572 (v >C=C<); 855 (tetrasupstituirani benzen); 769, 707 (monosupstituirani benzen).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & / ppm: 2,11 (s, 6H, ortho-CHz); 2,29 (s, 3H, para-CHs); 6,94
(s, 2H, H-3, H-5); 7,08 (d, J = 16,3 Hz, 1H, H-a); 7,17 (d, J = 16,3 Hz, 1H, H-B); 7,38-7,47 (m,
3H, H-3", H-4’, H-5"); 7,69-7,71 (m, 2H, H-2", H-6").

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 19,4 (ortho-CHz); 21,2 (para-CHs); 128,5 (C-a);
128,7 (C-3, C-5); 129,3 (C-3’, C-5"); 129,4 (C-2", C-6"); 131,4 (C-47); 133,9 (C-2, C-6); 134,5
(C-17); 137,7 (C-1); 138,3 (C-4); 146,5 (C-p); 200,6 (C=0).

Taliste: 57-59 °C

3.3.5. (2E)-1-fenil-3-(4-klorfenil)prop-2-en-1-on (5)

Postupak A:

4-klorbenzaldehid (140,4 mg, 1 mmol) i acetofenon (117 uL, 1 mmol) otope se u etanolu (5
mL) te se doda kruti NaOH (0,08 g, 2 mmol). Ostatak postupka pripreme opisan je u poglavlju
3.2.1. Dobiven je kristalni produkt mase 128,9 mg (=53 %).

Postupak B:

4-klorbenzaldehid (100,6 mg, 0,71 mmol) i acetofenon (83 uL, 0,71 mmol) se stave u posudicu
za mljevenje te se doda kruti NaOH (0,06 g, 1,4 mmol) i kataliticka koli¢ina etanola (20 pL).
Smjesa se melje po postupku opisanom u poglavlju 3.2.2. Dobiven je kristalni produkt mase
139,9 mg (n=81 %).

Blijedo zeleni kristali; Rf= 0,66 (Ben : DCM : EtOAc= 5:4:1)5)

IR (KBr) v/ cm™: 3083, 3058, 3024 (v =C-H); 2920, 2852 (v —C-H); 1658 (v >C=0); 1587 (v
>C=C<); 821 (1,4-disupstituirani benzen); 772, 710 (monosupstituirani benzen).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 7,54 (td, J = 6,7 Hz, J = 1,8 Hz, 2H, H-2’, H-6"); 7,58
(t, J=7,3 Hz, 2H, H-3, H-5); 7,69 (tt, J = 7,4 Hz, J = 1,3 Hz, 1H, H-4); 7,74 (d, J = 15,7 Hz,
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1H, H-a); 7,95 (td, J = 8,5 Hz, J = 1,7 Hz, 2H, H-3’, H-5"); 7,98 (d, J = 15,7 Hz, 1H, H-p);
8,16-8,18 (m, 2H, H-2, H-6).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & / ppm: 123,3 (C-0); 129,1 (C-2°, C-6"); 129,4 (C-2, C-6);
129,9 (C-3, C-5); 131,1 (C-3", C-5"); 133,7 (C-4); 134,1 (C-4"); 135,6 (C-17); 137,9 (C-1);
143,0 (C-B); 189,56 (C=0).

TaliSte: 112-113 °C

3.3.6. (2E)-1-(2,4,6-trimetilfenil)-3-(2,4,6-trimetilfenil)prop-2-en-1-on (6)

Postupak A:

2,4,6-trimetilbenzaldehid (145 pL, 1 mmol) i 2,4,6-trimetilacetofenon (166 pL, 1 mmol) otope
se u etanolu (5 mL) te se doda kruti NaOH (0,08 g, 2 mmol). Ostatak postupka pripreme opisan
je u poglavlju 3.2.1. Dobiven je kristalni produkt mase 191,3 mg (n= 65 %).

Postupak B:

2,4,6-trimetilbenzaldehid (145 pL, 1 mmol) i 2,4,6-trimetilacetofenon (166 pL, 1 mmol) se
stave u posudicu za mljevenje te se doda kruti NaOH (0,08 g, 2 mmol) i kataliti¢ka koli¢ina
etanola (20 pL). Smjesa se melje po postupku opisanom u poglavlju 3.2.2. Dobiven je kristalni
produkt mase 173,2 mg (n=59 %).

Bijeli kristali; Rf= 0,64 (Ben : DCM : EtOAc =5:4:1,5)

IR (KBr) v/cm™: 2984, 2950, 2916, 2855 (v —C-H); 1640 (v >C=0); 1566 (v >C=C<); 852
(tetrasupstituirani benzen).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 2,16 (s, 6H, ortho’-CHs); 2,20 (s, 6H, ortho-CHjs); 2,25 (s,
3H, para’-CHj3); 2,28 (s, 3H, para-CHs); 6,53 (d, J = 16,6 Hz, 1H, H-a); 6,91 (s, 2H, H-3", H-
57); 6,95 (s, 2H, H-3, H-5); 7,27 (d, J = 16,6 Hz, 1H, H-B).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds): 19,3 (ortho’-CHs); 21,0 (ortho-CHz); 21,1 (para’-CHs); 21,2
(para-CHs); 128,6 (C-3’, C-5); 129,5 (C-3, C-5); 130,7 (C-1"); 133,7 (C-a); 133,8 (C-2’, C-
6'); 136,8 (C-2, C-6); 137,4 (C-1); 138,3 (C-4"); 138,8 (C-4); 145,6 (C-B); 200,8 (C=0).
Taliste: 98-99 °C
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3.3.7. (2E)-3-(4-dietilaminofenil)-1-fenilprop-2-en-1-on (7)

Postupak A:

4-dietilaminobenzaldehid (178,3 mg, 1 mmol) i acetofenon (117 pL, 1 mmol) otope se u
etanolu (5 mL) te se doda kruti NaOH (0,08 g, 2 mmol). Reakcijska smjesa je izlozena
djelovanju ultrazvuénih valova tijekom jednog sata. Smjesa je stavljena u ledenu kupelj, a zatim
u hladnjak te nakon visetjednog stajanja nije doslo do kristalizacije te produkt nije izoliran.
Postupak B:

4-dietilaminobenzaldehid (100,4 mg, 0,56 mmol) i acetofenon (66 uL, 0,56 mmol) se stave u
posudicu za mljevenje te se doda kruti NaOH (0,04 g, 1 mmol) i kataliticka koli¢ina etanola (20
uL). Smjesa se melje po postupku opisanom u poglavlju 3.2.2. Dobivena je smolasta smjesa te

produkt nije izoliran.

3.4. Opceniti postupci priprave derivata oksima halkona
3.4.1. Opceniti postupak priprave derivata oksima halkona u otopini (8-11)

Smijesi derivata halkona (1-3, 6) (1 mmol), hidroksilamonijevog klorida (1,5 mmol) i
bezvodnog natrijevog sulfata (1 mmol) doda se etanol (5 mL). Smjesa se zagrijava pomocu
uljne kupelji (t=70°C) uz povratno hladilo te uz mijesanje. Tijek reakcije prati se pomo¢u TLC-
a, a kao pokretna faza koristi se smjesa otapala: benzen, diklormetan i etil-acetat u volumnim
omjerima5:4:1,5. Nakon zavrSetka reakcije smjesa se hladi i filtrira. Otapalo se upari pomocu
rotacijskog uparivaca pod snizenim tlakom. Ostatku nakon uparavanja doda se destilirana voda
(10 mL) i etil-acetat (10 mL x 3) za ekstrakciju organskih spojeva. Organski slojevi se spoje i
suSe na bezvodnom natrijevom sulfatu te se smjesa filtrira. Otapalo se upari pod sniZenim
tlakom, a sirovi produkt se procisti kolonskom kromatografijom na silikagelu. Kao eluens se

koristi ista smjesa otapala kao i kod TLC-a.

3.4.2. Pokusaj priprave oksima halkona (8) mehanokemijskom sintezom uz koristenje
organskih baza

U posudicu za mljevenje doda se halkon (100 mg; 0,48 mmol), hidroksilamonijev klorid (0,07g;
0,96 mmol), kataliticka koli¢ina etanola (20 puL) te organksa baza:

a) piridin (77 pL; 0,96 mmol)

b) 4-dimetilamininpiridin (0,12 g; 0,96 mmol)

c) 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan (0,11 g; 0,96 mmol)
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d) imidazol (0,07 g; 0,96 mmol).
Mljevenje se provodi tri sata. Na TLC plo€ici uo¢ena je smjesa nastalih spojeva i niti u jednom

slu¢aju nije izoliran produkt.

3.5. Priprava i analiza derivata oksima halkona
3.5.1. (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-on-oksim (8)

Smjesa spoja 1 (208,5 mg, 1 mmol), hidroksilamonijevog klorida (0,10 g, 1,5 mmol) i
bezvodnog natrijevog sulfata (0,14 g, 1 mmol) refluksira se 3 sata u etanolu (5 mL) uz
mijesanje. Ostatak postupka pripreme naveden je u poglavlju 3.4.1. Dobiven je produkt u obliku
praha mase 101,0 mg (n=45 %).

Bijeli prah; Rf= 0,32 (Ben : DCM : EtOAc=5:4:15)

IR (KBr) v/ cm: 3255 (v O-H); 3076, 3052, 3021 (v —C=H); 1621 (v —-C=N-OH); 1572 (v
>C=C<); 950 (v N-O); 756, 689 (monosupstituirani benzen)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6,74 (d, J = 16,8 Hz, 1H, H-a); 7,42-7,58 (m, 10 H, Ar-H);
7,61 (d, J = 16,8 Hz, 1H, H-B); 11,63 (s, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-dg): 118,0 (C-a); 127,7 (C-3", C-57); 128,9 (C-2"); 129,0 (C-4");
129,2 (C-2, C-6); 129,3 (C-3, C-5); 129,5 (C-4); 135,9 (C-1"); 136,5 (C-1); 137,3 (C-B); 155,8
(C=N).

Taliste: 85-93 °C

3.5.2. (2E)-1-fenil-3-(4-dimetilaminofenil)prop-2-en-1-on-oksim (9)

Smjesa spoja 2 (251,7 mg, 1 mmol), hidroksilamonijevog klorida (0,10 g, 1,5 mmol) i
bezvodnog natrijevog sulfata (0,14 g, 1 mmol) refluksira se 5 sati u etanolu (5 mL) uz mijesanje.

Ostatak postupka pripreme naveden je u poglavlju 3.4.1. Produkt nije uspjesno prociscen.

Zuto naranéasti prah; Rr= 0,29 (Ben : DCM : EtOAc =5:4: 1,5)
IR (KBr) v/cm™: 3258 (v O-H); 3033, 3003 (v —C=H); 1606 (v —C=N-OH); 1526 (v >C=C<);
1335 (v Caromat-N); 1184 (v N-CHz3); 935 (v N-O); 809 (1,4-disupstituirani benzen); 769, 695

(monosupstituirani benzen)
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3.5.3. (2E)-1-fenil-3-(2,4,6-trimetilfenil)prop-2-en-1-on-oksim (10)

Smjesa spoja 3 (250,7 mg, 1 mmol), hidroksilamonijevog klorida (0,10 g, 1,5 mmol) i
bezvodnog natrijevog sulfata (0,14 g, 1 mmol) refluksira se 2,5 sati u etanolu (5 mL) uz
mijesanje. Ostatak postupka pripreme naveden je u poglavlju 3.4.1. Dobiven je produkt u obliku

praha mase 105,9 mg (n=40 %).

Bijeli prah; Rf=0,46 (Ben : DCM : EtOAc=5:4:15)

IR (KBr) v/ cm™: 3252 (v O-H); 3080, 3058, 3027 (v —C=H); 2956, 2916, 2858 (v —C-H);
1612 (v —C=N-OH); 1563 (v >C=C<); 944 (v N-O); 849 (tetrasupstituirani benzen); 763, 701
(monosupstituirani benzen)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 2,22 (s, 3H, para’-CHz); 2,24 (s, 6H, ortho™-CHz3); 6,72 (d, J
= 17,1 Hz, 1H, H-0); 6,89 (s, 2H, H-3", H-5"); 7,06 (d, J = 17,1 Hz, 1H, H-B); 7,43-7,49 (m,
3H, H-3, H-4, H-5); 7,53-7,57 (m, 2H, H-2, H-6); 11,51 (s, 1H, OH).

13C NMR (100 MHz, DMSO-dg): 21,0 (para’-CHs); 21,2 (ortho-CHs); 123,3 (C-a); 128,8 (C-
37, C-57);129,0 (C-4); 129,2 (C-3, C-5); 129,3 (C-2, C-6); 135,6 (C-B); 135,7 (C-17); 135,8 (C-
47);136,0 (C-2’, C-6"); 137,0 (C-1), 156,0 (C=N).

Taliste: 101-119 °C

3.5.4. (2E)-1-(2,4,6-trimetilfenil)-3-(2,4,6-trimetilfenil)prop-2-en-1-on-oksim (11)

Smijesa spoja 6 (292,4 mg, 1 mmol), hidroksilamonijevog klorida (0,10 g, 1,5 mmol) i
bezvodnog natrijevog sulfata (0,14 g, 1 mmol) refluksira se u etanolu (5 mL) uz mijeSanje.
Pomoc¢u TLC-a utvrdeno je da nakon 3 sata i 15 min refluksiranja ne nastaje produkt. Potom
je reakcijskoj smjesi dodano jo$ hidrokilamonijevog klorida (0,10 g, 1,5 mmol) i ona je
ostavljena preko noci da refluksira. Pomoc¢u TLC-a utvrdeno je da nakon 26 sati refluksiranja i

dalje nije nastao produkt.
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§4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Priprave derivata halkona (1-7)
4.1.1. Priprava u otopini i mehanokemijska priprava

Prva skupina spojeva koja je pripravljena u ovom diplomskom radu su derivati halkona.
Pripravljeni su reakcijom benzaldehida ili njegovih derivata i acetofenona ili njegovih derivata
uz dodatak natrijevog hidroksida (NaOH). U postupku A reakcije su provedene u etanolu
(EtOH) uz djelovanje ultrazvu¢nih valova (UZV), dok je u postupku B provedena
mehanokemijska sinteza uz kataliticki dodatak otapala (LAG) (shema 4.1.). Etanol se kod
postupka A dodaje kao otapalo, a kod postupka B zbog povecanja pokretljivosti molekula
prilikom mljevenja. NaOH je jaka baza te je njegova uloga otcjepljenje kiselog a-vodikovog
atoma acetofenona i nastanak njegovog enolatnog aniona. Upravo je enolatni anion acetofenona
nukleofil u reakciji, dok je benzaldehid elektrofil zahvaljujuéi elektrofilnosti ugljikovog atoma
aldehidne skupine. U ovom radu kao nukleofil najéesce je koriSten acetofenon (kod 5
pripravljenin  halkona) koji u reakciji s elektrofilima: benzaldehidom, 4-
dimetilaminobenzaldehidom, 2,4,6-trimetilbenzaldehidom, 4-klorbenzaldehidom te 4-
dietilaminobenzaldehid redom daje spojeve 1, 2, 3, 5, dok u reakciji s 4-
dietilaminobenzaldehidom spoj 7 nije izoliran. Osim acetofenona kao nukleofil je koriSten i
2,4,6-trimetilacetofenon u kombinaciji s benzaldehidom i 2,4,6-trimetilbenzaldehidom redom
dajuéi spojeve 4 i 6. Mehanizam ove reakcije je poznat i prema njemu prvo nastaje -
hidroksikarbonilni spoj koji spontano eliminacijom vode prelazi u konjugirani o,-nezasié¢eni
karbonilni spoj. U postupku A nakon zavrSetka reakcije dolazi do kristalizacije produkta u
otopini, dok je u postupku B dobivena praskasta smjesa koja osim nastalog produkta sadrzi i
praskasti NaOH. U oba slu¢aja produkti su procisceni procesom prekristalizacije iz etanola pri
¢emu su odvojeni od necisto¢a netopljivih u etanolu koje su se zadrzale na naboranom filter

papiru prilikom vruce filtracije.
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R3 o Rg o

R3 o Rs
CHs H  NaOH
+ H,0
T -
A
Ry R4 Rs R, B Ry R, Ry Rs

A = EtOH; UZV
B = LAG (EtOH)

Spoj R1 R2 R3 R4 Rs Re
1 H H H H H H
2 H H H H N(CHz)2 H
3 H H H CHs CHs CHs
4 CHs CHs CHs H H H
5 H H H H Cl H
6 CHs CHs CHs CHs CHs CHs
7 H H H H N(C2Hs)2 H

Shema 4.1. Priprava halkona i njegovih derivata (1-7)

Nastalim kristalima odredena su taliSta te su usporedena s vrijednostima talista
literaturno poznatih halkona. Kod spoja 1 eksperimentalno odredeno taliste ima nizu vrijednost
(53-56 °C) od literaturno poznate vrijednosti (56-58 °C). Posljedica toga moze biti prisutno
onecis¢enje koje se otapa u etanolu te nije odvojeno prilikom prekristalizacije. IskoriStenja kod
mehanokemijske sinteze pokazala su se veca kod spojeva 2-5, dok je u sintezi spoja 6 vece
iskoriStenje postignuto sintezom u otopini. Spoj 1 nije uopce izoliran nakon mehanokemijske

sinteze (tablica 4.1.).
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Tablica 4.1. Fizikalna svojstva pripravljenih halkona i iskoriStenja reakcija provedenih u

otopini uz upotrebu ultrazvuka te mehanokemijskom sintezom

_ _ Taliste nl% nl%
Spoj Struktura spoja ) ) N
(lit.)®/°C | (otopina) | (mehanokemija)

P 53-56 55 -
O (56-58)

N(CHj3),

o]
2 Z 110-114 44 53
(111-113)
P 98-100 39 84
® ® 0
HsC CH

4 F 57-59 60 83
Q)
HsC CH

5 G 112-113 53 81
(T 7L | wems
Cl

98-99 65 59
()

N(CzHs),
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4.2. Priprave derivata oksima halkona (8-11)

4.2.1. Priprava u otopini

Neki od pripravljenih derivata halkona (1-3 i 6) koriSteni su za sintezu oksima. Reakcijom
derivata halkona i hidroksilamonijevog klorida u etanolu i uz dodatak bezvodnog natrijevog

sulfata i uz refluks trebaju se dobiti oksimi halkona (shema 4.2.).

Rj (o} Re
bezvodni Na,SOy,
EtOH
+  NH,OH - HCI >
refluks
+  H,0
R4 Rs Re
H H H
H N(CHa)2 H
CHs CHs CHs
CHs CHs CHs

Shema 4.2. Priprava derivata oksima halkona (8-11)

Reakcija halkona i hidroksilamonijevog klorida ubraja se u nukleofilnu supstituciju na
karbonilnom ugljikovom atomu uz izlazak kisika. Hidroksilamonijev klorid dodaje se u suvisku
(1,5 mmol) u odnosu na halkon (1 mmol). Razlog zbog kojeg se u reakciju kre¢e s navedenim
omjerom reaktanata je istrazivanje Kineskih znanstvenika iz 2011. godine koji su ispitivali
odnos razli¢itih omjera reaktanata 1 iskoriStenja reakcije te su uocili da je najvece iskoristenje
reakcije kad se mnozine halkona i hidroksilamonijevog klorida odnose 1 : 1,5. Mehanizam
reakcije je dobro poznat i shematski je prikazan u poglavlju 2.4.3. Dusikov atom
hidroksilamonijevog klorida nukleofilno napada karbonilni ugljikov atom te nastaje nestabilan

meduprodukt slican poluacetalu. Buduci da je taj meduprodukt nestabilan, dolazi do eliminacije
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vode i nastanka oksima halkona. Da bi doslo do eliminacije vode u otopini bi trebala biti
dovoljna koli¢ina vodikovih iona (H") za protoniranje hidroksilne skupine i stvaranje dobre
izlazne skupine. Osim reaktanata u reakcijsku smjesu je dodan etanol koji se koristi kao otapalo
te bezvodni natrijev sulfat. Uloga bezvodnog natrijevog sulfata je vezanje vode koja nastaje u
pomoc¢u TLC-a. Kod priprave spoja 8 reaktant (spoj 1) je sav izreagirao nakon 3 sata
refluksiranja, ali su nastali i nusprodukti zbog kojih je trebalo spoj 8 procistiti. Kod priprave
spoja 9 reaktant (spoj 2) nakon 5 sati refluksiranja nije sav izreagirao, a nastanak nusprodukata
je uocen nakon 1 sata i 45 min. Kod priprave spoja 10 reaktant (spoj 3) nije sav izreagirao, ali
je uoceno da nakon 2,5 sata refluksiranja nastaju nusprodukti kojih nakon 1,5 sata nije bilo.
Kako bi se olaksalo pro¢is¢avanje spoja uz §to manji nastanak nusprodukata, refluksiranje je
prekinuto nakon 2,5 sata. Kod priprave spoja 11 njegov nastanak nije uocen.

Spojevi 8 i 10 proc¢iséeni su kromatografijom na stupcu uz sustav otapala Ben : DCM :
EtOAc =5 :4:1,5; dok procis¢avanje spoja 9 u navedenom sustavu otapala nije uspjelo $to je
vidljivo i u NMR spektrima. Kao $to je ve¢ receno spoj 11 nije niti nastao, a razlog tome su
stericke smetnje. Metilne skupine na polozaju 2 i 6 prstena A kod halkona ometaju prilazak
molekule hidroksilamina karbonilnoj skupini te ne dolazi do reakcije. Spojevima 8 i 10
odredivana su taliSta te im je raspon taljenja jako Sirok Sto ukazuje na prisustvo jo§ nekih
spojeva koje nije bilo moguée odvojiti kromatografijom na stupcu, a kasnije je pomoéu 'H
NMR spektara utvrdeno da se zapravo radi o smjesi E- i Z-izomera sintetiziranih oksima s
obzirom na iminsku skupinu (C=N) koji vjerojatno imaju razli¢ita taliSta u rasponima taljenja
(tablica 4.2.). IskoriStenja spojeva iznose 40-45 %.

Tablica 4.2. Fizikalna svojstva i iskorStenja pripravljenih oksima halkona

Spoj | Taliste (lit.)*® / °C | Vrijeme refluksiranja/ h nl%
8 85-93 (90-91) 3 45
10 101-119 2,5 40

4.2.2. Pokusaj mehanokemijske priprave

Kod mehanokemijske priprave provedene su reakcije izmedu halkona (1) i hidroksilamonijevog
klorida uz kataliticku koli¢inu etanola i razli¢itih organskih baza (shema 4.3.). Od organskih
baza koriStene su: piridin (Py), 4-dimetilaminopiridin (DMAP), 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan
(DABCO) te imidazol (Im).
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LAG (EtOH)
+ NH,OH -HCl —— > +* H,0
Baza

~
SN I:-aRY.
) E:) ) d)

Shema 4.3. Mehanokemijska sinteza oksima halkona uz koristenje organskih baza:

a) piridina; b) 4-dimetilaminopiridina; c) 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktana; d) imidazola

Baze su koriStene za otcjepljenje vodikovog iona koji protonira dusikov atom
hidroksilamonijevog klorida 1 na taj na¢in je omogucen nukleofilan napad dusikovog atoma na
karbonilni ugljikov atom halkona. Pomo¢u TLC-a je utvrdeno da nakon tri sata mljevenja
halkon nije sav izreagirao, a uz produkt nastaju i drugi spojevi. Zbog bliskih Rs vrijednosti
produkta 1 nusprodukata u koriStenom sustavu otapala (Ben : DCM : EtOAc =5 :4: 1,5) nijje
provedeno njihovo odvajanje kromatografijom na stupcu. Odabirom otapala drugalije
polarnosti i podeSavanjem njihovih volumnih omjera mozda bi se dobio optimalan sustav za
razdvajanje, medutim i to se ne moze tvrditi sa sigurno$¢u buduéi da nastaje veci broj

nusprodukata.

4.3. Spektroskopska analiza pripravljenih spojeva

Kako bi se potvrdila struktura i Cistoca pripravljenih spojeva koristene su i spektroskopske

metode: IR spektroskopija te spektroskopija *H NMR i *C NMR.

4.3.1. IR spektroskopija

IR spektroskopija se temelji na vibracijama molekule medu kojima se razlikuju istezanje i

savijanje. Primjenom infracrvenog zracenja na molekulu dolazi do apsorpcije onog dijela
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zraCenja Cija je frekvencija jednaka frekvenciji vibracije molekule. Ako prilikom vibracije
molekule dolazi do promjene njezinog dipolnog momenta, u IR spektru vide se vrpce. Svaka
molekula ima karakteristi¢ne vibracije, a one ovise o jadini veze i masama atoma u Vezi.
Pomocu IR spektroskopije mogu se odrediti pojedine funkcionalne skupine prisutne u molekuli.
IR spektri za sve pripremljene spojeve snimljeni su u podruéju valnih brojeva 4000 — 400 cm*
, ato podrucje se moze podijeliti na dva podrucja: podrucje funkcionalnih skupina (4000 — 1000
cm™) i podrugje otiska prsta (1000 — 400 cm™).26:3°

Karakteristi¢ne vibracije molekule halkona u IR spektru su: asimetri¢na i simetri¢na
vibracija istezanja aromatskih =C-H, vibracija istezanja etilenskog =C-H, vibracija istezanja
karbonilne skupine (C=0) enona te vibracija istezanja dvostruke veze (C=C) aromatskog
prstena (tablica 4.3.). Ovisno o vrsti supstituenta na benzenskom prstenu prisutne su i druge
vibracije. U podrugju iznad 3000 cm™ javljaju se karakteristi¢ne vibracije istezanja =C-H i one
su uoCene u IR spektrima analiziranih halkona (1-6). Simetri¢na i asimetri¢na istezanja
aromatskih =C-H uoc&ena su u podruéju 3043-3058 cm™ odnosno 3083-3086 cm™ u obliku vrpci
slabog intenziteta. Pri neSto nizim vrijednostima valnih brojeva i to u podru¢ju 3021-3033
cm™ uocena je vrpca slabog intenziteta koja odgovara vibraciji istezanja etilenskog =C-H.
Jedino kod spoja 6 nije uoc¢ena vrpca asimetri¢nog istezanja aromatskog =C-H i vrpca istezanja
etilenskog =C-H. Ostra vrpca jakog intenziteta koja odgovara vibraciji istezanja karbonilne
skupine enona kod svih spojeva uoéena je u podru¢ju 1640-1664 cm™. Te vrijednosti valnih
brojeva su niZze u odnosu na vrijednosti vrpca koje odgovaraju istezanju nekonjugirane
karbonilne skupine ketona. Zbog konjugacije u koju je ukljucena i karbonilna skupina ona ima
manji karakter dvostruke veze, a poznato je da su jednostruke veze slabije u odnosu na
dvostruke pa se vrpce njihovog istezanja pojavljuju pri nizim vrijednostima valnih brojeva.
Vrpce karakteristiénog istezanja aromatskog prstena uocene su u podru¢ju 1566-1600 cm™u
obliku ostre vrpce. Takoder su kod svih halkona uocene vrpce slabog intenziteta u podrucju
1700-2000 cm™ koje odgovaraju visim tonovima i kombinacijskim vrpcama istezanja
aromatskog prstena (IR spektri se nalaze u poglavlju 8.1.)

Tablica 4.3. Karakteristi¢ne vrpce pripravljenih halkona (1-6)

Spoj | v (v=C-H)arom/cm™ | v (v=C-H)/cm? | v(vC=0)/cm? | v (v C=C)arom/ cm*

1 3086, 3052 3027 1664 1572
2 3086, 3053 3024 1649 1560
3 3083, 3058 3021 1658 1600
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3086, 3058 3033 1643 1572
3083, 3058 3024 1658 1587
-, 3043 - 1640 1566

U IR spektru oksima halkona u odnosu na IR spektar halkona nestaje vrpca istezanja
karbonilne skupine (C=0) enona te se pojavljuju vibracije istezanja: hidroksilne skupine (OH),
iminske skupine (C=N) te dusikovog i kisikovog atoma (N-O) iz oksimskog dijela (tablica 4.4.).
Vrpce istezanja hidroksilne skupine nalaze se pri vrijednostima 3252 i 3255 cm™. U rasponu
2778-3418 cm™ nalazi se Siroka vrpca koja upuéuje na postojanje vodikovih veza u nastalim
spojevima. Vrpca istezanja iminske skupine je o$tra i nesto slabijeg inteziteta od vrpce istezanja
karbonilne skupine i uo¢ava se u podru¢ju 1612-1621 cm™. Istezanje N-O uocava se u obliku
jako intenzivne i ostre vrpce u podrugju 944-950 cm™.

Tablica 4.4. Karakteristi¢ne vrpce pripravljenih oksima halkona (8, 10)

Spoj | v(v—OH)/cm? | v (vC=N)/cm™? | v (vN-O)/cm
8 3255 1621 950
10 3252 1612 944

4.3.2. Spektroskopija NMR (*H i $3C)

Spektroskopija *H NMR i *C NMR vazne su spektroskopske tehnike u odredivanju struktura
organskih molekula te njihove Cistoce.

U 'H NMR spektrima halkona zanimljivi su etilenski protoni (H. i Hg) jer se na temelju
vrijednosti konstante sprege izmedu njih moze odrediti koji izomer s obzirom na C=C vezu
nastaje. Kemijski pomaci etilenskih protona nalaze se pri razli¢itim vrijednostima i uoceno je
da se signal za H, nalazi pri nizim vrijednostima kemijskog pomaka u odnosu na signal za Hg.
Razlog tome je polarizacija dvostruke veze uzrokovana karbonilnom skupinom pri ¢emu je
veca gustoca elektrona na polozaju a pa su Hy zasjenjeni i oni rezoniraju pri jaem magnetnom
polju i u polju nizih frekvencija koje odgovaraju i niZzim vrijednostima kemijskog pomaka.
Signali za etilenske protone se u *H NMR spektru uo¢avaju kao dubleti s konstantama sprege
15,7-16,6 Hz za spojeve 1, 3-6, dok kod spoja 2 konstanta sprege iznosi 10,8 Hz (tablica 4.5.).
Navedene vrijednosti za spojeve 1, 3-6 upucuju na to da su pripravljeni E-izomeri, dok je spoj

2 pripravljen kao Z-izomer.
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Tablica 4.5. Kemijski pomaci etilenskih protona (H. i Hp) i njihove konstante sprege

pripravljenih halkona (1-6)

o/ ppm Jtta-Hp

Spoj | Ha Hp / Hz
1 | 776 | 795 | 157
2 | 767 | 767 | 108
3 | 737 | 7,85 | 16,0
4 | 7,08 | 717 | 16,3
5 | 7,74 | 7,98 | 157
6 6,53 | 7,27 16,6

Analizirani *H NMR spektri spojeva 8 i 10 prikazani su na slikama 4.1. i 4.2. Osim

signala pojedinih skupina protona spoja koji prevladava u smjesi pronadeni su i signali koji po

multiplicitetu odgovaraju njima, ali imaju drugacije kemijske pomake i iznose integrala.
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Slika 4.1. *H NMR spektar spoja 8 s uve¢anim prikazom aromatskog podruéja; pravokutnici

prikazuju signale izomera koji prevladava, dok ovali prikazuju izomer s manjim udjelom u

smjesi; boje oznacavaju pojedine protone: zuta (OH), zelena (Hg), crvena (Ar-H), plava (Ho).
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Slika 4.2. Uvecéani prikaz 'H NMR spektra aromatskog podruéja spoja 10 s umetnutim
spektrima hidroksilne skupine (lijevo) i metilnih skupina (desno); pravokutnici prikazuju
signale izomera koji prevladava, dok ovali prikazuju izomer s manjim udjelom u smjesi; boje
oznacavaju pojedine protone: zuta (OH), crvena (H-2, H-6), ruzi¢asta (H-3, H-4, H-5), zelena

(Hp), narancasta (H-3", H-5"), plava (Hy), smeda (CHz).

U tablici 4.6. nalaze se podaci dobiveni analizom *H NMR spektara spojeva 8 i 10. Na
temelju omjera integrala istovrsnih protona ¢iji se signali nalaze na razli¢itim vrijednostima
kemijskog pomaka odreden je omjer izomera prisutnih u smjesi. Srednja vrijednost omjera
izomera izracunata za svaku skupinu protona za spoj 8 iznosi 69 : 31, dok za spoj 10 iznosi 70
: 30. Najvjerojatnije se radi o smjesi E- i Z-izomera oksima s obzirom na C=N vezu. Takoder
je utvrdeno da je konstanta sprege etilenskih protona (H, 1 Hg) kod izomera koji prevladava
veca (16,8 Hz kod spoja 8 i 17,1 Hz kod spoja 10) u odnosu na izomer kojeg ima manje u smjesi
(16,4 Hz kod spoja 8 i 16,7 Hz kod spoja 10). Nije utvrdeno koji izomer prevladava, ali se
pretpostvalja da u smjesi ima vise E-izomera oksima s obizorm na C=N vezu jer je njegova
konfiguracija povoljnija.
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Tablica 4.6. Analizirani *H NMR spektri spojeva 8 i 10

_ Broj i skupina Multipletnost; Omijer
Spoj | 61/ppm?t | 52/ ppm? _
protona konstanta sprege | izomera?
d; J1= 16,8 Hz;
6,74 6,32 1 H (Ho) 71:29
J>=16,4 Hz
o 7,42-7,58 | 7,25-7,41 10 H (Ar-H) m 62 : 38
d; J1 = 16,8 Hz;
7,61 7,14 1 H (Hp) 73:27
J>=16,4 Hz
11,63 11,25 1 H (OH) S 71:29
2,23-2,24 | 2,17-2,20 9 H (3 x CHa) s -
d; J1 =17,1 Hz;
6,72 6,33 1H (Hy) 70:30
J>=16,7 Hz
6,89 6,85 2H (H-3",H-5") S 71:29
10 d; J1=17,1 Hz;
7,06 6,53 1 H (Hp) 70:30
J>=16,7 Hz
7,43-7,49 | unutar 61 | 3 H (H-3, H-4, H-5) m -
7,53-7,57 | 7,31-7,34 2 H (H-2, H-6) m 70:30
11,51 11,14 1 H (OH) S 70:30

1 61 = kemijski pomak signala s ve¢im integralom (protona izomera kojeg ima vise); 62 = kemijski pomak signala s manjim integralom

2 Omjer intenziteta signala s ve¢im i manjim integralom
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§ 5. ZAKLJUCAK

e Halkon i njegovi derivati pripravljeni su Claisen-Schmidtovom kondenzacijom u
baznim uvjetima, pri ¢emu su spojevi 1-6 pripravljeni u organskom polarnom otapalu
uz primjenu ultrazvucnih valova, dok su spojevi 2-6 pripravljeni mehanokemijskom
sintezom uz kataliti¢ki dodatak otapala (LAG).

e Kaod spojeva 2-5 postignuta su bolja iskoristenja mehanokemijskom sintezom, dok je
spoj 6 dobiven s boljim iskoriStenjem pripravom u otopini.

e Pomocu vrijednosti konstanti sprege etilenskih protona (H, i Hg) odredenih iz *H NMR
spektara utvrdeno je da su spojevi 1, 3-6 pripravljeni kao E-izomeri, a spoj 2 kao Z-
izomer.

e Priprava oksima halkona provedena je reakcijom halkona i hidroksilamonijevog klorida
u etanolnoj otopini uz dodatak bezvodnog natrijevog sulfata pri ¢emu su izolirani
spojevi 8 i 10 kao smjesa E- i Z-izomera §to je dokazno na temelju omjera integrala
istovrsnih protona tih dvaju izomera u *H NMR spektru.

e Mehanokemijska priprava oksima halkona uz dodatak organskih baza nije se pokazala
dobrom metodom priprave.

e Kao nastavak ovog diplomskog rada mogu se provesti ispitivanja antioksidativnog te
antibakterijskog djelovanja spojeva koji do sada nisu pripravljeni od strane drugih

istrazivaca.
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

Ben

[omim] BF4
COX
DABCO
DCM
DMAP
DMSO-ds
EtOAC

ICs0

benzen

1-butil-3-metil-imidazolijev tetrafluorborat

ciklooksigenaza

1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan

diklormetan

4-dimetilaminopiridin

deuterirani dimetilsulfoksid

etil-acetat

koncentracija pri kojoj neka tvar pokazuje polovicu maksimalnog inhibitorskog
djelovanja

imidazol

infracrveno (eng. infrared)

mljevenje potpomognuto tekué¢inom (engl. liquid assisted grinding)
nuklerana magnteska rezonancija (eng. nuclear magnetic resonance)
fosfolipaza A2

polimetilmetakrilat

piridin

tetrabutilamonijev bromid

tetrabutilamonijev tribromid

tankoslojna kromatografija (eng. thin-layer chromatography)
ultraljubicasto (eng. ultraviolet)

ultrazvuéni valovi

5-lipoksigenaza
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§ 8. DODATAK

8.1. IR spektri
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Slika D1. IR spektar (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona (1)
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Slika D2. IR spektar (2E)-1-fenil-(4-dimetilaminofenil)-prop-2-en-1-ona (2)
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Slika D3. IR spektar (2E)-1-fenil-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-ona (3)
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Slika D5. IR spektar (2E)-1-fenil-3-(4-klorfenil)-prop-2-en-1-ona (5)
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Slika D6. IR spektar (2E)-1-(2,4,6-trimetilfenil)-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-ona (6)
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Slika D7. IR spektar (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-on oksima (8)
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Slika D9. IR spektar (2E)-1-fenil-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-on oksima (10)
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8.2. H NMR i'¥C NMR spektri
Napomena: kao otapalo se koristi DMSO-ds te u protonskom spektru pokazuje kvintet na 2,49 ppm, a u 3C spektru heptet na 39,7 ppm.
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Slika D10. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona (1)

Ana Bogi Diplomski rad



§ 8. Dodatak XXi

o 0000 0 M i N M
ol el el el (Ve Rt R a iyl i on B
o 0 08 A =) =J == e L= N | (ATl T

L

L

<

s
— pigL

£

T

0

£

&
— zBLL
— spie
— 389¢
— 99

0

e

s
— 695

8

3

L

Fi

3

= (=] = (= = = B3
o o w o o o o
o o o o o o ]
b w [X] = ) o =
T T T T T T T [
PRI 8.0 7.8 7.6 7.4

Slika D11. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar aromatskog podruéja (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona (1)
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Slika D12. **C NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektar (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona (1)
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Slika D13. C NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektar aromatskog i karbonilnog podru¢ja (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona (1)
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Slika D14. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (2E)-1-fenil-3-(4-dimetilaminofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (2)
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Slika D15. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar N,N-dimetilnih skupina (2E)-1-fenil-3-(4-dimetilaminofenil)-prop-2-en-1-ona (2)
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Slika D16. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar aromatskog podruéja (2E)-1-fenil-3-(4-dimetilaminofenil)-prop-2-en-1-ona (2)
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Slika D17. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektar (2E)-1-fenil-3-(4-dimetilaminofenil)-prop-2-en-1-ona (2)
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Slika D18. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar (2E)-1-fenil-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-ona (3)
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Slika D19. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar metilnih skupina (2E)-1-fenil-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-ona (3)
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Slika D20. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar aromatskog podruéja (2E)-1-fenil-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-ona (3)
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Slika D21. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektar (2E)-1-fenil-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-ona (3)
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Slika D22. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektar metilnih skupina (2E)-1-fenil-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-ona (3)
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Slika D23. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektar aromatskog i karbonilnog podrugja (2E)-1-fenil-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-
ona (3)
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Slika D24. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar (2E)-3-fenil-1-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-ona (4)
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Slika D25. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar metilnih skupina (2E)-3-fenil-1-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-ona (4)
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Slika D26. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar aromatskog podruéja (2E)-3-fenil-1-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-ona (4)
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Slika D27. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektar (2E)-3-fenil-1-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-ona (4)
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Slika D28. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektar metilnih skupina (2E)-3-fenil-1-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-ona (4)
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Slika D29. **C NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektar aromatskog i karbonilnog podrugja (2E)-3-fenil-1-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-ona
(4)
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Slika D30. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar (2E)-1-fenil-3-(4-klorfenil)-prop-2-en-1-ona (5)
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Slika D31. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar aromatskog podruéja (2E)-1-fenil-3-(4-klorfenil)-prop-2-en-1-ona (5)
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Slika D32. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektar (2E)-1-fenil-3-(4-klorfenil)-prop-2-en-1-ona (5)
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Slika D33. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektar aromatskog i karbonilnog podruéja (2E)-1-fenil-3-(4-klorfenil)-prop-2-en-1-ona (5)
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Slika D34. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar (2E)-1-(2,4,6-trimetilfenil)-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-ona (6)
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Slika D35. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar metilnih skupina (2E)-1-(2,4,6-trimetilfenil)-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-ona (6)
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Slika D36. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar aromatskog podruéja (2E)-1-(2,4,6-trimetilfenil)-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-ona
(6)
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Slika D37. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektar (2E)-1-(2,4,6-trimetilfenil)-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-ona (6)
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Slika D38. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektar metilnih skupina (2E)-1-(2,4,6-trimetilfenil)-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-ona (6)
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Slika D39. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektar aromatskog i karbonilnog podrugja (2E)-1-(2,4,6-trimetilfenil)-3-(2,4,6-trimetilfenil)-
prop-2-en-1-ona (6)
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Slika D40. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-on oksima (8)
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Slika D41. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar aromatskog i hidroksilnog podrugja (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-on oksima (8)
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Slika D42. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar aromatskog podruéja (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-on oksima (8)

Ana Bogi Diplomski rad



§ 8. Dodatak liii

T I T
DMSO
' I ' I ' I ! I ' I
FPM 160 120 g0 40 ]

Slika D43. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektar (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-on oksima (8)
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Slika D44. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektar aromatskog podruéja (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-on oksima (8)

Ana Bogi Diplomski rad



§ 8. Dodatak Iv

DMSO

\

I ' I ' I ' I ' I ' I
PPM 10 = & 4 2 0

Slika D45. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar (2E)-1-fenil-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-on oksima (10)
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Slika D46. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar metilnih skupina (2E)-1-fenil-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-on oksima (10)
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Slika D47. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar aromatskog podrucja (2E)-1-fenil-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-on oksima (10)
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Slika D48. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) spektar hidroksilne skupine (2E)-1-fenil-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-on oksima (10)
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Slika D49. °C NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektar (2E)-1-fenil-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-on oksima (10)
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Slika D50. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektar metilnih skupina (2E)-1-fenil-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-on oksima (10)
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Slika D51. *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) spektar aromatskog podrugja (2E)-1-fenil-3-(2,4,6-trimetilfenil)-prop-2-en-1-on oksima (10)
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