Funkcionalizacija benzobiciklo[3.2.1]oktadienskog
skeleta reakcijama supstitucije

Pucek, lvana

Undergraduate thesis / Zavrsni rad
2018

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Chemical Engineering and Technology / SveucilisSte u Zagrebu, Fakultet
kemijskog inzenjerstva i tehnologije

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/um:nbn:hr:149:050723

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-07-27

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Chemical Engineering and
Technology University of Zagreb

FKITMCMXIX

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:149:050723
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.fkit.unizg.hr
https://repozitorij.fkit.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/fkit:902
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/fkit:902
https://dabar.srce.hr/islandora/object/fkit:902

SVEUCILISTE U ZAGREBU
FAKULTET KEMIJSKOG INZENJERSTVA I TEHNOLOGIJE
SVEUCILISNI PREDDIPLOMSKI STUDIJ

Ivana Pucek

ZAVRSNI RAD

Zagreb, rujan 2018.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
FAKULTET KEMIJSKOG INZENJERSTVA I TEHNOLOGIJE
SVEUCILISNI PREDDIPLOMSKI STUDIJ

Ivana Pucek

FUNKCIONALIZACIJA BENZOBICIKLO[3.2.1]JOKTADIENSKOG
SKELETA REAKCIJAMA SUPSTITUCIJE

ZAVRSNI RAD

Mentor: prof. dr. sc. Irena Skori¢

Neposredni voditelj: Ana Ratkovi¢, mag. appl. chem.

Clanovi ispitnog povjerenstva: prof. dr. sc. Irena Skori¢
doc. dr.sc. Dragana Vuk

izv. prof. dr.sc. Sime Uki¢

Zagreb, rujan 2018.



Sazetak

U cilju funkcionalizacije benzobiciklo[3.2.1]oktadienskog skeleta provedene su reakcije
supstitucije, to¢nije Buchwald-Hartwigove reakcije. U tim reakcijama, supstitucijom na
poc¢etnom Klorovom derivatu endo-1 biciklo[3.2.1]oktadienske strukture, s nizom primarnih
benzilnih amina, sintetizirani su novi derivati endo-2-16 i 17-19. Sve reakcije provedene su u
dioksanu kao otapalu, s paladijem kao katalizatorom i BrettPhos ligandom, a koristena baza
bila je kalijev tert-butoksid. IskoriStenje provedenih reakcija, izmedu ostalog, ovisi o
steriCkim smetnjama koje su posljedica neplanarne strukture pocetnog spoja endo-1, te o vrsti
i polozaju supstituenta koriStenog primarnog benzilnog amina. Oc¢ekivani derivati endo-2-16
nastali C-N unakrsnim povezivanjem nisu jedini izolirani spojevi. Uz njih, izolirani su i
produkti 17-19 kod kojih je, osim ocekivanog mehanizma reakcije, doslo i do alilnog
pregradivanja. Svi sintetizirani derivati endo-2-16 i 17-19 u potpunosti su okarakterizirani

modernim spektroskopskim metodama.

Klju¢ne rijeci: sinteza amina, arilni kloridi, benzobiciklo[3.2.1]oktadieni, BrettPhos,

Buchwald-Hartwigova aminacija



Summary

Functionalization of the Benzobicyclo[3.2.1]octadiene Skeleton via Substitution

Reactions

For the purpose of functionalization benzobicyclo[3.2.1]octadiene skeleton, substitution
reactions were performed, more precisely Buchwald-Hartwig's reaction. In these reactions,
new endo-2-16 and 17-19 derivatives were synthesized by replacing the starting chlorine
derivative on the bicyclo[3.2.1]octadiene derivative endo-1 with a series of primary benzylic
amines. All reactions were carried out in dioxane as a solvent, with palladium as a catalyst
and BrettPhos as a ligand, with potassium tert-butoxide as a base. The yields of the reactions,
among other things, depends on the steric disturbances resulting from the nonplanar structure
of the endo-1 starting compound, and on the type and position of the substituent used in the
primary benzylic amine. Expected derivatives endo-2-16, which were obtained by C-N cross-
coupling reactions are not the only isolated compounds. In addition, products 17-19 were
isolated in which, apart from the expected reaction mechanism, also allylic rearrangement
occurred. All synthesized derivatives endo-2-16 and 17-19 were fully characterized by

modern spectroscopic methods.

Key words: amine synthesis, aryl chloride, benzobicyclo[3.2.1]octadiene, BrettPhos,

Buchwald-Hartwig amination
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1. UvOD

Spojevi biciklo[3.2.1]-skeleta pojavljuju se kao prirodni produkti, te je njihova bioaktivnost
prouCavana kroz brojna istrazivanja. Ta im bioaktivnost daje prednost kod primijene u
medicinskoj kemiji. RasSirenost spojeva biciklo[3.2.1]-skeleta, te moguénost njihove primjene
dala je poticaj za razvoj ovog podrucja i istrazivanja mogucnosti njihove sinteze. Jedna od
metoda funkcionalizacije biciklicke strukture je reakcija supstitucije. U ovom radu provedene
su Buchwald-Hartwigove reakcije supstitucije na benzobiciklo[3.2.1]oktadienskom skeletu
pocetnog spoja sa nizom primarnih benzilnih amina. PoloZaj supstitucije i stvaranja nove veze
odreden je para polozajem klora na benzenskom prstenu pocetnog spoja. Buchwald-
Hartwigova reakcija aminacije temelji se na paladij kataliziranom stvaranju C-N veze, uz
BrettPhos kao napogodniji ligand uz dodatak vode za aktivaciju kompleksa, te koristenjem
odgovarajuceg otapala i baze. Kroz ovaj rad je ispitivan utjecaj koriStenih primarnih benzil
amina, s obzirom na vrstu i polozaj supstituenta na njegovom benzenskom prstenu na tijek
reakcije. Strukture novih sintetiziranih spojeva odredene su spektroskopskim metodama koje
se koriste u istrazivanjima u organskoj kemiji. KoriStene su jednodimenzionalne i

dvodimenzionalne *H i *3C tehnike, te masena spektrometrija.



2. OPCI DIO
2.1. Primjena reakcija C-N unakrsnog povezivanja

Reakcije unakrsnog povezivanja, uz upotrebu paladija kao katalizatora, u kojima dolazi do
stvaranja veze izmedu ugljika i dusika i dobivanja aromatskih amina, koriste se u mnogim
podrucjima istrazivanja, te je njihova primjena vrlo rasirena. Koristenjem lako dostupnih
pocetnih spojeva u reakcijama N-ariliranja, te detaljnim izuavanjem mehanizma paladijem
katalizirane reakcije uz odabir odgovarajuc¢ih liganda i optimizacijom cjelokupnog procesa
omoguceno je iznoSenje opcenitih reakcijskih uvjeta. Reakcije katalizirane paladijem postale

su povoljnijim metodama u odnosu na klasi¢ni sintetski pristup.[l]

Brz razvoj paladijem kataliziranih reakcija N-ariliranja ostvaren je identifikacijom nekoliko
skupina fosfinskih liganada, a medu njima se kao naj¢e$¢e upotrebljavani isticu: BINAP i
Xantphos. Biarildialkilfosfinski ligandi su takoder &esto koristeni u ovim reakcijama,!? a
njihova im strukturna promjenjivost daje mogucnost ostvarivanja Zeljene reaktivnosti i/ili

selektivnosti.

Reakcije stvaranja C-N veze primjenjuju se u sintezi heterocikla, medicinskoj i procesnoj
kemiji, zatim u sintezi prirodnih spojeva, kemiji materijala i kemijskoj biologiji, te sintezi
liganada i katalizatora. Veliki broj heterocikli¢kih spojeva koji sadrze dusik sintetizirani su
paladijem kataliziranim reakcijama, a prednost koju one pruzaju je jednostavnije provodenje
reakcija. S obzirom na veliki broj bioloski aktivnih tvari koje sadrze dusik, brz razvoj
paladijem Kataliziranih reakcija C-N unakrsnog povezivanja, imao je pozamaSan utjecaj u
farmaceutskoj industriji. Reakcije C-N unakrsnog povezivanja cesta Su tema procesnih
kemicara posebno jer ove reakcije omogucuju izbjegavanje dugih sintetskih puteva. Mnogi
heterociklicki spojevi su sastavni dio prirodnih spojeva, pa se reakcije stvaranja C-N veze
koriste i za uvodenje duSika koji sadrzi zaStitnu skupinu, te se Koristi za daljnju
funkcionalizaciju spoja. Velik broj konjugiranih sustava i donorskih funkcionalnih skupina
koje sadrze dusik razlog je Cestog koristenja reakcija C-N unakrsnog povezivanja. Upotreba
reakcija C-N unakrsnog povezivanja ukljucuje koristenje arilnih halogenida s nekoliko
reakcijskih centara ili reaktanata s vise nukleofilnih dusika. Zbog svoje mogucnosti
koordiniranja s prijelaznim metalima, dusik ima cestu primjenu u sintezi liganada, a N-
ariliranje je Cesto koriSteni proces u sintezi katalizatora koji sadrze amine, a za primjenu u

enantioselektivnim katalizama.™



2.1.1. Primjena reakcija C-N unakrsnog povezivanja u kojoj sudjeluju primarni alkilni
amini

N-ariliranje primarnih amina je najopseznije istrazena paladijem Katalizirana reakcija C-N
unakrsnog povezivanja. Glavni izazov ove pretvorbe je izbjegavanje nastajanja nezeljenih
tercijarnih amina, kao rezultat kompetitivne reakcije diarilacije.l!. Koristenje paladijevih
katalizatora u C-N povezivanju medu prvima su objavili Wolf i Buchwald™® i Hartwig!*® sa

suradnicima.

Dobivanje primarnih alkilnih amina takoder pronalazi svoju primjenu u sintezi heterocikla.
Jorgensen 1 suradnici opisali su pripremu heterocikla koji u svojoj strukturi imaju dusik
pomocu paladijem katalizirane reakcije unakrsnog C-N povezivanja.l”! Ova metoda koristi se i
u proizvodnji aktivnih supstanci lijekova. Gretli i suradnici proveli su sintezu nekoliko
derivata 1,4-benzopirona ¢iji su produkti (1a i 1b) istrazivani za lijeCenje raka dojke. DGTA-1
inhibitor (2) sintetizirali su Dow i suradnici, a koristen je za istrazivanje lijecenja pretilosti i
dijabetesa tipa 1. George i suradnici pripremili su spoj (3) koji predstavlja inhibitor proteina
kinaze C0 za lijeCenje autoimunih bolesti. Huang i suradnici pripremu niza derivata indazol-4-
ona dali su kao alternativu nukleofilnoj aromatskoj supstituciji. Paladijem katalizirane C-N
reakcije pronasle su svoju primjenu i u sintezi prirodnih produkata. Ove reakcije uz ciklizaciju
dovode do stvaranja Zeljenog produkta. U podru¢ju kemije materijala povezivanje primarnih
alkilnih amina dovodi do stvaranja monomera za sintezu samoobnavljaju¢ih polimera i
kolorimetrijskih molekulskih senzora za Hg”*. Koristenje paladijem katalizirane reakcije
unakrsnog vezanja primarnih alkilnih amina za dobivanje NHC liganada pokazalo se vrlo

znacajnim zbog stvaranja i dobivanja novih strukturalnih 1 kataliti¢kih svoj stava.l!

la: R =i-Pr; 49% 2 3
1b: R =Cy; 61%
Slika 2.1. Prikaz spojeva 1 - 3



2.2. Buchwaldova reakcija

Reakciju formiranja C-N veze prvi su put predstavili Kosugi, Kemeyama i Magita 1983.
godine. Bila je to reakcija u kojoj je koristen 1 mol% PdCly(P(0-Tolyls), s arilnim bromidima
i N,N-dietilamino-tributilstanatom u toluenu zagrijavana na 100°C kroz 3 sata. Nakon deset
godina, Hartwig je identificirao i okarakterizirao nekoliko intermedijera u paladijem

kataliziranom stvaranju C-N veze.[®

Predlozeni reakcijski mehanizam (shema 2.1.) zapo¢inje redukcijom Pd" u Pd® koristenjem
odgovarajueg liganda. Prvi stupanj katalitickog ciklusa je oksidativna adicija Pd° u vezu
ugljika i halogena, unutar aril-halogenida, kojom nastaje Pd" kompleks. Amin kao nukleofil
napada kompleks, te se koordinira prema paladiju. Sudjelovanjem baze dolazi do
deprotoniranja i otpustanja halogena. Nastali kompleks ulazi u proces reduktivne eliminacije,
kojom se izdvaja Zeljeni produkt s formiranom C-N vezom. Istovremeno se ponovno stvara

aktivni katalizator Pd°, ¢ime je zatvoren Kataliticki ciklus.

"Pd" + nL
Ar
\N___R1
’2
reduktivna R Ar—X
eliminacija PdOL,
Ar oksidativna
| adicija
I
L/ Pd\
"
R2
Pd'L, H
\
MX /‘\ N—R’
/
R2
o Yy
Ar\ | X ®
Pd M Ar
L/ \N/R’l \ “/
] Pd\ 1
[ Nge
H—baza bazam ®
Shema 2.1.
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2.2.1 Odabir liganda u paladijem kataliziranoj reakciji

Biarildialkilfosfinski ligandi pokazuju velike prednosti u odnosu na druge ligande koristene u
paladijem kataliziranim reakcijama C-N unakrsnog vezanja. Isti¢u se iznimnom reaktivnoscu i
stabilno$¢u, te pokazuju selektivnost prema monoarilaciji primarnih amina uz brzo nastajanje

aktivnog katalizatora.

Ove karakteristike liganda biarildialkilfosfinske strukture pobolj$avane su supstitucijama na
arenu na kojem se nalazi fosfinska skupina. Jedan od tako dobivenih liganada je i BrettPhos
(slika 2.2.), kod kojeg su uvedene dvije metoksi skupine. Buchwald je predloZio opcu

strategiju dizajna liganada prikazanu ispod.

H,CO

P@
(H3C),HC O CH(CH3),

CH(CHj3),

Slika 2.2. BrettPhos

Reakcije unakrsnog vezanja C-N u kojima je koristen BrettPhos, provedene su koriStenjem
raznih izvora paladija kako bi se pronasao izvor koji daje zadovoljavajuce rezultate i najbolje
iskoriStenje. Neki od upotrebljavanih nafina za dobivanje aktivnog kompleksa Pd°L,
koristenjem izvora Pd° su: Pd,(dba)s, (PdCI),, redukcija Pd" soli (npr. Pd(OAC),), PhB(OH)s,,
tercijarni amini, tercijarni fosfini ili aminski supstrati, ili neki od predkatalizatora.™
Koristenje Pdy(dba); zamijenjeno je s Pd(OAC),, jer u tom sluc¢aju ne postoji dba koji bi se

natjecao za stvaranje veze na centralnom paladiju. I”

BrettPhos pokazuje selektivnost prema primarnim aminima. Prednost BrettPhos-a, pred
drugim ispitivanim ligandima u reakcijama C-N unakrsnog vezanja, je njegova biarilna
struktura i supstituirane metoksi skupine. To se objasnjava postojanjem kompleksa izmedu
BrettPhos-a, Pd" i aromatskog halogenida. Taj kompleks se javlja u dvije dobro definirane
konformacije.(Shema 2.3.)"®! Ravnoteza je pomaknuta prema monomernoj strukturi, u kojoj
metoksi skupine ne sprjeCavaju rotaciju oko veze izmedu fosfora i aromatskog ugljika.

Dokazano je 1 da ta rotacija utjece na postupak katalize.”! 1zolacijom i odredivanjem kristalne



strukture ovog izomernog kompleksa nastalog oksidativnom adicijom, koja predstavlja prvi
stupanj mehanizma C-N unakrsnog vezanja, ustanovljena je uloga njegove strukture u

cjelokupnoj reakciji.”!

Shema 2.3.
2.2.2. Uloga vode
Pd(OAc), + 2 L
cl H20 NR,
+ HNR, ﬂ
R R

Shema 2.4.

Za dobivanje aktivnog kompleksa, Pd’L, od kojeg poginje reakcijski mehanizam C-N
unakrsnog vezanja, naju¢inkovitiji se pokazao Pd(OAc),. Uvodenje vode u proces redukcije
paladija razrijeSilo je nedostatke dotada provedenih nacina dobivanja aktivnog kompleksa,
Pd°L,..["7 Uloga vode u paladijem kataliziranoj reakciji C-N unakrsnog povezivanja prikazano
je na shemi 2.4.. Upotreba aktivacije katalizatora vodom, uz BrettPhos i Pd(OAc),, dalo je
7eljeni produkt s iskoristenjem od 99%.1°)

Ozawa i Hayashi prvi su 1992. godine proveli ovaj nacin aktivacije katalizatora i otkrili kako
se dodatkom vode aktivacija moze ubrzati.'¥ Ulogu vode u nastajanju aktivnog katalizatora

Pd° opisali su Amatore i Jutand (shema 2.5.).



PR, + Pd(II)(OAc), (R3P),Pd(IT)(OAc),

H,0 o o
(R3P)Pd(0) + O=PR; < 5 H_OA (R3P),Pd(0)(OAc),™ + AcOPR;
- C

Shema 2.5.

U istrazivanju su otkrili da voda pridonosi pretvorbi intermedijera fosfonijeve soli u
odgovarajuci fosfonijev oksid i redukciji Pd(OAc),. Otkriveno je da vrlo aktivan katalizator
nastaje grijanjem Pd(OAc), (1 mol %), vode (4 mol %), i XPhos-a (3 mol %) u trajanju od 1
minute na 80 °C u 1,4-dioksanu. Aktivacija se moze vizualno pratiti postupnom promjenom

boje u zelenu. I

30 sec 60 sec

Slika 2.3 Vizualizacija aktivacije vodom. Uvjeti: Pd(OAc); (0.01 mmol), XPhos (0.03 mmol),

H20 (0.04 mmol), 1 mL 1,4-dioksana, 80°C (lzvor: B. P. Fors, P. Krattiger, E. Strieter,

S.L. Buchwald, Water-Mediated Catalyst Preactivation: An Efficient Protocol for C-N
Cross-Coupling Reactions, 2008.)



2.2.3. Uloga baze

Baza ima ulogu deprotoniranja kompleksa izmedu Pd" i amina, u reakcijama C-N unakrsnog
povezivanja, kataliziranih paladijem. Ocigledno je iz relativnih vrijednosti pK,; da amin moze
biti deprotoniran koriStenjem uobicajenih baza kao Sto su alkoksidi samo ako je amin vec

aktiviran koordinacijom s metalom.*!

Reakcijski put razlikuje se ako se primjenjuje alkoksidna baza u nepolarnom otapalu, u
odnosu na reakciju provedenu s istom bazom ali u polarnom aprotonskom otapalu. Na
slobodno mjesto u kompleksu, nastalom oksidativnom adicijom aromatskog halogenida na
aktivirani katalizator Pd°L,, vezat ¢e se amin. Zatim bi uslijedila disocijacija halogenida, a
potom reduktivna eliminacija. U nepolarnom otapalu disocijacija halogenida nije favorizirana,
uslijed nespontanosti tog procesa. Vezanje alkoksidne baze vodikovom vezom je favorizirano
i klju¢no za cjelokupni mehanizam. 1z takvog kompleksa se prvo spontanim procesom izdvaja
halogenid, a vodikova veza ostaje. Zatim dolazi do disocijacije protonirane baze, te dobivanja

zeljenog kompleksa za nastavak reakcijskog mehanizma.

Reakcijski put u polarnom aprotonskom otapalu je sliCan, ali su razlike u slobodnim
energijama intermedijera tih stupnjeva reakcije drugacije. Koordinacija amina u kompleks s
paladijevim katalizatorom je i dalje laka. U ovom slucaju otpustanje halogenida i dobivanje
kationskog kompleksa ne predstavlja problem. Nakon uspostavljanja vodikove veze s bazom,
dolazi do deprotoniranja i to sa znatno manjim utro$kom energije, u odnosu na prethodni
slucaj. U konacnici koristenjem alkoksidne baze u polarnom aprotonskom otapalu, energetski

povoljnije dolazimo do formiranja kompleksa koji ulazi u proces reduktivne eliminacije.



3. REZULTATI | RASPRAVA
3.1. Uvod

Biciklo[3.2.1]-skeleton je sastavni dio brojnih prirodnih produkata. Zbog svoje rigidne
strukture ima moguc¢nost koordinacije s dva ili vise liganada, $to mu daje veliku prednost u
istrazivanju bioaktivnosti u podrudju medicinske kemije.*® Spojevi s biciklo[3.2.1]-
skeletom predstavljaju snazne inhibitore transportera dopamina i serotonina, a takoder imaju
kljuénu ulogu u lijeSenju sredisnjeg ZivEanog sustava (CNS) i Alzheimerove bolesti.**"]
Sinteza spojeva koji sadrze biciklo[3.2.1]oktadiensku jezgru opisana je u literaturi. Jedan od
moguéih sintetskih putova za dobivanje benzobiciklo[3.2.1]oktadienskog skeleta je
fotokemijski pristup koji je razvijen u nasem laboratoriju.l’*?? Fotokemijski inducirane

organske reakcije predstavljaju vazan put za dobivanje slozenih produkata polazeci iz

jednostavnijih materijala.

U svrhu daljnjeg istrazivanja ovakvih sustava provedene su reakcije supstitucije na po¢etnom
spoju endo-1 s biciklo[3.2.1]oktadienskom strukturom s nizom primarnih benzilnih amina, te
su u ovom poglavlju opisani dobiveni derivati endo-2-16 i 17-19.



3.2. Buchwald-Hartwigova reakcija

Reakcija formiranja C-N veze uz koriStenje paladija kao katalizatora naziva se Buchwald-
Hartwigova reakcija aminacije. Ovom su reakcijom dobiveni derivati endo-2-16 i 17-19.
Supstitucija se odvija izmedu klora koji je smjeSten u para polozaju benzenskog prstena u
odnosu na njegovu vezu s biciklo[3.2.1]oktadienskim skeletom i1 duSika iz odgovarajuceg
primarnog benzilnog amina. Tako dolazi do formiranja veze izmedu ugljika i dusika i

nastanka odgovaraju¢eg amino derivata.
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Shema 3.1.
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Shema 3.2. Mehanizam Buchwald- Hartwigove reakcije

Kljuéni segmenti u provodenju ove reakcije su odabir povoljnog otapala, katalizatora i
liganda, te baze. Sve reakcije provedene su u dioksanu kao otapalu. U ovom radu koristeni
ligand je BrettPhos, ligand biarildialkilfosfinske strukture sa supstituiranim metoksi
skupinama, kao jedan od najpogodnijih liganada za ovu vrstu reakcije. Prednost pri odabiru
daje mu i njegova selektivnost prema primarnim aminima. Kompleks koji tvore BrettPhos,
Pd" i aromatski halogenid za sludaj reakcija provedenih u ovom radu, prikazan je na shemi
3.3. Biciklo[3.2.1] struktura spoja nije planarna, stoga je korak u kojem dolazi do formiranja
ovog kompleksa izuzetno vazan u cijelom ciklusu. Zbog sterickih smetnji moze doc¢i do

otezanog stvaranja ovog kompleksa.
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Shema 3.3. Kompleks u Buchwald- Hartwigovom mehanizmu

Koristena baza u ovim reakcijama koja je zaduzena za deprotoniranje nastalog kompleksa je
kalijev tert-butoksid. Takoder, osim zeljenih produkata u provedenim reakcijama aminacije

izolirani su i produkti kod kojih je doslo do alilnog pregradivanja. Mehanizam je prikazan na

2\3%
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<
Qb) I
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R= Cl NH, NH
H,C
? CHs
17 18 19

Shema 3.4. Mehanizam alilnog pregradivanja



3.3. Sinteza i spektroskopska svojstva spojeva endo-2-16 i 17-19

Produkti endo-2-16 i 17-19 izolirani su iz sirove smjese uzastopnim kromatografskim
odjeljivanjem na silikagelu i kombiniranom preparativnom tankoslojnom kromatografijom na

silikagelu. Strukture svih dobivenih spojeva potvrdene su *H NMR spektroskopijom.

Promatrajuéi podru¢je 'H NMR spektra spojeva endo-2-16 i 17-19 u kojem se prikazuju
aromatski protoni nema znacajnih razlika u odnosu na "H NMR spektar po&etnog spoja endo-
1. Kod vecine se derivata javlja dublet u podrucju oko 6,35 ppm aromatskog protona koji je
zbog anizotropnog efekta zasjenjeniji naspram ostalih aromatskih protona ovih spojeva. Cesto
se dublet koji pokazuje taj aromatski proton preklapa s multipletom protona Ha. U *H NMR
spektrima pocetnog spoj endo-1 i vecine derivata endo-2-16 i1 17-19 vidljiva su dva dubleta s
integralom od po 2H, koji predstavljaju karakteristicne signale protona na para-
supstituiranom benzenskom prstenu. Takoder, kod tih se signala cesto uocava efekt
,ukoSenih“ multipleta. Geminalni vodici Hg i Hg medusobno se sprezu konstantom sprege
koja je kod dobivenih derivata u rasponu od 8,2 do 10,1 Hz, §to ne ukazuje na znatnu razliku
u odnosu na njihovu konstantu sprege u po¢etnom spoju endo-1, koja iznosi 10,0 Hz. Vodik
Hg daje dublet, koji se kod svih derivata endo-2-16 i 17-19 i kod pocetnog spoja endo-1 javlja
izmedu 2,39 i 2,26 ppm. Vodik He daje multiplet jer je u interakciji i s drugim protonima, te
se on javlja u podrucju od 2,57 do 2,36 ppm. Protoni na dvostrukoj vezi, Ha i Hg pokazuju
interakciju s viSe protona. Ha se pojavljuje kao multiplet na 6,40-6,35 ppm kod pocetnog
spoja endo-1, dok se kod derivata endo-2-16 on nalazi u malo zasjenjenijem podruéju od 6,35
do 6,21 ppm. Kod endo-1 proton Hg daje dublet-dublet-dubleta na 5,25 ppm, a kod derivata
endo-2-16 i 17-19 oblik signala se razlikuje, ali se javlja u podru¢ju od 5,43 do 5,19 ppm.
Protoni Hc, Hp i He kod pocetnog spoja endo-1 pojavljuju se kao multiplet u podru¢ju od
3,96-3,92 ppm, triplet na 3,34 ppm i dublet-dubleta na 3,29 ppm. Kod veéine derivata endo-2-
16 protoni He, Hp i He pojavljuju se kao multipleti u karakteristi¢cnom dijelu spektra u
podrucju od 3,93 do 3,76 ppm, tripleti u podrucju od 3,37 do 3,24 ppm i joS jednim signalom

Ciji se oblik i kemijski pomak razlikuju ovisno o promatranom derivat.

3.3.1. Spojevi endo-2-5
Spoj endo-2 dobiven je supstitucijom s benzilnim aminom, a spojevi endo-3-5 s benzilnim
aminom na kojem je vezana metilna skupina u odgovaraju¢em polozaju (ortho-, meta- i para)

benzenskog prstena. Signali za vodike na metano mostu He i Hg i za vodik na dvostrukoj vezi
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Ha kod spojeva endo-2-5 su u opisanom karakteristicnom podruc¢ju. Drugi vodik na
dvostrukoj vezi Hg kod spoja endo-2 pojavljuje se u opisanom karakteristi¢cnom podrucju kao
dublet-dublet-dubleta, dok se kod spojeva endo-3-5 on pojavljuje kao triplet-dubleta (Slika
3.1.). Protoni H¢, Hp i He pojavljuju se u podru¢jima koja su karakteristicna za sve derivate,

samo se kod spojeva endo-4 i endo-5 pojavljuje triplet na 3,23 ppm umjesto dublet-dubleta.
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Slika 3.1. *H NMR spektar spoja endo-3

3.3.2. Spojevi endo-6-8

Spojevi endo-6-8 su derivati pocetnog spoja endo-1 dobiveni supstitucijom sa benzilnim
aminom na kojem je u ortho-, meta- ili para- polozaju vezan halogen, klor. Spoj endo-6
nastao je u tragovima, te njegova struktura nije potvrdena 'H NMR spektroskopijom. Signali
za vodike na metano mostu He i Hg i za vodike na dvostrukoj vezi Ha i Hg kod spojeva endo-
7 i endo-8 su u opisanom karakteristi¢cnom podruéju, a Hg se kod oba spoja pojavljuje kao
dublet. Signali za protone Hc, Hp | He nalaze se u opisanim karakteristicnim podru¢jima kod
spoja endo-7, dok se kod spoja endo-8 oni pojavljuju kao multiplet i triplet u opisanom

karakteristicnom podrucju, te singlet na 3,34 ppm (Slika 3.2.).
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Slika 3.2. *H NMR spektar spoja endo-8

3.3.3. Spojevi endo-9-11

Supstitucijom na poc¢etnom spoju endo-1 sa benzilnim aminom kod kojeg je u polozaju 2, 3 ili
4 benzenskog prstena vezan halogen, fluor dobiveni su derivati endo-9-11. Protoni Kkoji se
nalaze na metano mostu Hg i Hg 1 oba protona na dvostrukoj vezi Ha i Hg prikazuju se na
karakteristi¢an nacin u opisanom podrucju. Oblik signala protona Hg kod spojeva endo-9 i
endo-10 je dublet, dok je kod spoja endo-11 to triplet-dubleta. Kod spojeva endo-9 i endo-11
vodici He, Hp i He pojavljuju se kao multiplet i dva tripleta u podru¢ju koja su za njih
karakteristi¢na. Ti vodici se kod spoja endo-10 javljuju kao dva singleta, na 3,89 ppm i na

3,35 ppm, te triplet na 3,27 ppm (Slika 3.3.).
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Slika 3.3. *H NMR spektar spoja endo-10

3.3.4. Spojevi endo-12-14

Spojevi endo-12-14 su derivati pocetnog spoja endo-1 dobiveni supstitucijom sa
benzilnimaminom na kojem je u ortho-, meta- ili para-polozaju vezana metoksi-skupina.
Signali za vodike na metano mostu He i Hg, te za vodike na dvostrukoj vezi Ha i Hg prikazuju
se u opisanom karakteristicnom podrucju. Oblik signala za vodike Hg, Hg i Ha je takoder
karakteristian, kao §to je opisano, dok se on za vodik Hg razlikuje. Kod spojeva endo-12 i
endo-13 vodik Hg se prikazuje kao triplet-dubleta, a kod spoja endo-14 kao dublet. Protoni
Hc, Hp i He pojavljuju se u opisanom karakteristi¢cnom podrucju kao multiplet i dva tripleta.
Kod spojeva endo-12 i endo-14 uocava se pomak jednog tripleta prema visem polju, odnosno
zasjenjenijem podruéju (kod spoja endo-12 na 3,17 ppm, a kod spoja endo-14 na 3,19 ppm)
(Slika 3.4.).
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Slika 3.4. "H NMR spektar spoja endo-14

3.3.5. Spojevi endo-15 i endo-16

Spojevi endo-15 i endo-16 derivati su pocetnog spoja endo-1 nastali supstitucijom sa
odredenim piridinskim aminom kako je prikazano na shemi 3.2. Spoj endo-15 nastao je u
tragovima, te njegova struktura nije potvrdena *H NMR spektroskopijom, samo su se nazirali
karakteristi¢ni signali za supstituirani produkt. Signali za geminalne vodike na metano mostu
He i Hg kod spoja endo-16 ne mogu se asignirati zbog prisutnosti BrettPhos-a (Slika 3.5.).
Vodik na dvostrukoj vezi, Ha pojavljuje se kao multiplet u podru¢ju od 6,60 do 6,58 ppm, §to
predstavlja odredeni pomak prema niZem polju, odnosno nezasjenjenom podru¢ju u odnosu
na podrucje pojave tog signala kod pocetnog spoja endo-1 i ostalih derivata. Oblik signala
drugog vodika na dvostrukoj vezi, vodika Hg, je triplet u podruc¢ju koje je karakteristi¢no za
vecinu derivata endo-2-16. Protoni Hc, Hp i He javljaju se kao multiplet i triplet u opisanom

karakteristiécnom podrucju, te triplet-dubleta na 2,69 ppm.
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Slika 3.5. *H NMR spektar spoja endo-16
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Slika 3.6. Dijelovi *H NMR spektara spojeva a) endo-5, b) endo-11, ¢) endo-14 i d) endo-1

Usporeduju¢i NMR spektre izoliranih produkata provedenih Buchwald-Hartwigovih reakcija
aminacije i NMR spektra poéetnog spoja endo-1, uo¢ene su razlike u obliku i pomaku signala
(Slika 3.6.). U odnos su stavljeni produkti reakcija sa benzilnim aminima u kojima je
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benzenski prsten supstituiran u polozaju 4, i to sa metilnom skupinom (endo-5), fluorom
(endo-11) i metoksi skupinom (endo-14). Vidljivo je kako se kod svih usporedivanih spojeva
proton Ha pojavljuje kao multiplet, isto kao §to je to i kod pocetnog spoja endo-1. Drugi
vodik na dvostrukoj vezi kod spojeva endo-5 i endo-11 iskazuje se u obliku tripleta-dubleta, a
kod spoja endo-14 kao dublet, $to ukazuje na razliku s obzirom na pocetni spoj endo-1 kod
kojeg se taj proton prikazuje kao dublet-dublet-dubleta. U podru¢ju oko 4,20 ppm kod
usporedivanih derivata pocetnog spoja javlja se ocekivani singlet s integralom 2H, koji je
iskaz provedene aminacije sa odredenim benzilnim aminom. Takoder, kod spojeva sa
metilnom i metoksi skupinom vidljiv je singlet s integralom 3H (kod spoja endo-5 na 2,38
ppm, a kod spoja endo-14 na 3,75 ppm). Signali za vodike Hc, Hp i He kod usporedivanih
derivata prikazuju se kao multiplet i dva tripleta, dok se oni kod pocetnog spoja prikazuju kao
multiplet, tripet i dublet-dubleta. Protoni na metano mostu, He i Hg kod ovih se derivata i kod

pocetnog spoja prikazuju kao multiplet i dublet.

3.3.6. Spojevi 17-19

Spojevi kod kojih je doslo do alilnog pregradivanja pokazuju vece razlike asigniranih signala
protona s obzirom na pocetni spoj endo-1. Klju¢no je to Sto prilikom alilnog pregradivanja
dolazi do premjesStanja dvostruke veze, te tako veza izmedu ugljika na kojem je vezan
benzenski prsten, oko kojeg se i provodi ciljana supstitucija, i susjednog ugljika na kojeg je
vezan vodik nazvan Hg postaje nezasi¢ena.. Derivat 17 ciljano je trebao biti derivat spoja
endo-1 nastao supstitucijom s 2-klor-benzilaminom, no u toku reakcije doslo je do alilnog
pregradivanja, te je nastao spoj koji u svojoj strukturi ima iste atome kao i pocetni spoj endo-
1, a razlika je u premjesStenoj dvostrukoj vezi i rasporedu protona. Razlika strukture spoja 18 u
odnosu na spoj 17 je u tome §to se na benzenskom prstenu u para- polozaju nalazi amino
skupina umjesto klora, a nastao je u slucaju reakcije s 3-piridinskim aminom djelomi¢nom
deprotekcijom benzilne skupine u nastalom aminu endo-16, te alilnim pregradivanjem
nastalog anilinskog derivata. Spoj 19 nastao je prilikom supstitucije pocetnog spoja endo-1 s
2-metil-benzilaminom, Sto je vidljivo iz njegove strukture. Vodik na metano mostu He kao i
kod ostalih sintetiziranih derivata javlja se kao multiplet zbog svoje interakcije i s drugim
protonima, te je on kod spojeva 17-19 asigniran u opisanom karakteristicnom podruc¢ju. Drugi
vodik na metano mostu Hg javlja se na nacin karakteristian i za ostale derivate endo-2-16,
kao dublet, ali je kod spojeva 17-19 uocen pomak tog signala prema visem polju, odnosno
zasjenjenijem podrucju. Tako se kod spoja 17 i 19 taj dublet javlja na 2,11 ppm, a kod spoja
18 na 2,07 ppm. Signal za, ovdje jedini, vodik na dvostrukoj vezi Hg se javlja kao triplet. Kod
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spoja 17 uocava se pomak prema nizem polju, manje zasjenjenom podrucju, dok je triplet za
vodik Hg kod spojeva 18 i 19 u opisanom karakteristi¢cnom podrucju. Signali za vodike Hp i
He u spoju 17 odredeni su iz dvodimenzijskog spektra, te se vodik Hp javlja kao dublet na
3,79 ppm, a vodik He kao triplet na 3,38 ppm. Prilikom asigniranja spektara spojeva 17-19
vidljiv je dodatni signal u podru&ju u kojem vodici vezani na sp° ugljike daju signal, a
istovremeno izostanak multipleta koji se kod derivata endo-2-16 pripisivao vodiku Ha Kod
spoja 17 vodici Ha i1 Hc prikazuju se kao dublet-dublet-dubleta na 2,75 ppm i kao dublet-
dubleta na 2,17 ppm (Slika 3.7.). Vodici Ha, Hc, Hp i He spojeva 18 i 19 javljaju se redom
kao dublet u podrucju od 3,81 ppm do 3,75 ppm, triplet unutar podrucja 3,34-3,29 ppm,
dublet izmedu 2,18 i 2,17 ppm, te u podru¢ju od 2,72 do 2,66 ppm kao triplet-dubleta kod
spoja 18 i kao dublet-dublet-dubleta kod spoja 19.

AIC
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Slika 3.7. 'H NMR spektar spoja 17

Iskori$tenja izoliranih produkata dobivenih u reakcijama Buchwald-Hartwigove aminacije
ovisne o prirodi i polozaju supstituenta koristenih benzilnih amina. Najbolje su se pokazali
benzilni amini kod kojih je supstituent smjesten u polozaju 3 benzenskog prstena (produkti
endo-4, endo-7 i endo-13), osim kod benzilnih amina sa supstituiranim fluorom na
benzenskom prstenu, u ¢ijem slucaju najvece iskoristenje reakcije daje benzilni amin sa
fluorom u polozaju 4 (produkt endo-11). Produkti sa slabijim iskoriStenjem dobiveni su u
reakciji s benzilnim aminima kod kojih se supstituent nalazi u polozaju 2 na benzenskom
prstenu (produkti endo-3, endo-9 i endo-12), s time da je produkt dobiven aminacijom
benzilnim aminom sa supstituiranim klorom u tom polozaju (produkt endo-6) nastao u

tragovima. Najslabije iskoriStenje reakcije utvrdeno je kod primjene benzilnih amina koji u
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poloZzaju 4 benzenskog prstena imaju odgovarajuéi supstituent (produkti endo-5, endo-8 i
endo-14), dok je pri koristenju benzilnih amina sa supstituiranim fluorom najmanje
iskoriStenje utvrdeno kada je on smjesten u polozaju 3 (produkt endo-10). Promatrajuci vrstu
supstituenta koji se nalaze na benzenskom prstenu koriStenih benzilnih amina, najbolja
iskoristenja ostvaruju produkti koji su dobiveni aminacijom u kojoj su koriSteni benzilni
amini sa  supstituiranom metilnom skupinom (produkti endo-3-endo-5). Nesto manja
iskoristenja imaju produkti reakcija sa benzilnim aminima supstituirani metoksi skupinom
(produkti endo-12-endo-14), a nakon njih oni koji su supstituirani fluorom (produkti endo-9-
endo-11). Reakcije sa benzilnim aminima supstituirani s klorom daju produkte koji imaju
najmanja iskoriStenja (produkti endo-6-endo-8). Produkti reakcija u kojima su koriSteni
piridinski amini dobiveni su u tragovima (produkt endo-15), odnosno s vrlo niskim

iskoristenjem (produkt endo-16).
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4. EKSERIMENTALNI DIO
4.1. Opée napomene

Kromatografska odjeljivanja provedena su na kolonama punjenim silikagelom (Fluka 0,063-
0,2 nm).

Za identifikaciju sintetiziranih spojeva i odredivanje njihove cCisto¢e koriStene su: nuklearna
magnetska rezonancija (*H i **C NMR) i masena spektrometrija (MS). Spektri *H i *C NMR
snimljeni su na instrumentima Bruker AV-600 te AV-300 spektrometru, koji rade na
frekvenciji od 600 MHz i 300 MHz za *H jezgre i frekvenciji od 150 MHz te 75 MHz za *C
jezgre na Institutu Ruder Boskovi¢. NMR spektri snimani su u CDClI; kao otapalu, koristeci
tetrametilsilan kao unutarnji standard. Za asignaciju signala koriStene su dodatne tehnike: 2D-
HH-COSY i NOESY. HRMS spektri dobiveni su na masenom spektrometru 6540 UHD Q-
TOF LC/MS.

Otapala su procis¢ena destilacijom. Svi koriSteni primarni benzilni amini su kupovne

kemikalije, a pocetni Spoj 1 je prireden u laboratoriju.[23]
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4.2. Priprava amina Buchwald-Hartwigovom reakcijom

Spojevi endo-2-16 i 17-19 pripremljeni su iz odgovaraju¢ih primarnih benzilnih amina i

pocetnog biciklickog spoja 1 Buchwald-Hartwigovom reakcijom.

BrettPhos (0,037 mmol, 0,1 ekv) i Pd(OAc), (0,019 mmol, 0,05 ekv) otope se u dioksanu (6
mL), te se u sealed tube posudi doda 10 pL destilirane vode. Smjesa se zagrijava na 120 °C
kroz 2 min. Promjena boje reakcijske smjese je iz svijetlo zute, preko tamno crvene do tamno
zelene. Zatim se dodaju pocetni biciklicki spoj 1 (100 mg, 0,37 mmol), odgovarajuc¢i primarni
benzilni amin (0,74 mmol, 2 ekv) i KOtBu (0,518 mmol, 1,4 ekv). Reakcijska smjesa se
zagrijava preko no¢i (20 h) na 180 °C.

Reakcijska smjesa se upari do suha na rotacionom uparivacu. Suha reakcijska smjesa
prociséava se uzastopnim kromatografskim odjeljivanjem na silikagelu. Prva kolona provodi
se uz smjesu petroleter/diklormetan promjenjivog omjera. Udio diklormetana za spojeve
endo-7, endo-9 i endo-16 povecava se od 0 do 2%, za spoj endo-14 od 0 do 4%, za spojeve
endo-2, endo-4-6, endo-10 i endo-12 od 0 do 50%, a za spojeve endo-3, endo-8, endo-11,
endo-12 i endo-14 od 0 do 100%. Prvom kolonom uklonjeni su eventualni nusprodukti i
neizreagirani spojevi. U postupku kromatografskog odjeljivanja odredenih spojeva koriSten je
petroleter/dietil-eter kao eluens, a udio dietil-etera razlicit je za pojedine spojeve. Tako se za
spojeve endo-7, endo-8, endo-11, endo-12 udio dietil-etera povecava u rasponu od 0 do 4%,
za spoj endo-2 u rasponu od 0 do 5%, za spojeve endo-13 i endo-16 od 0 do 10%, zatim za

spoj endo-10 u rasponu od 0 do 15%, a za spojeve endo-5 i endo-14 od 0 do 20%.

Time su izolirani Zeljeni produkti provedene reakcije u prvim frakcijama, a dobivene mase i

iskoriStenja na izoliranim spojevima dana su za svaki spoj zasebno.

(5R,6S,9S)-6-(4-klorofenil)-6,9-dihidro-5H-5,9-metanobenzo[ 7]anulen (endo-1)

endo-1: 1it.”*] 77.0%; HRMS (-H") za C1gHisCl: M*ire. 265.0789; M pronadeno 265.0786. Ry
(petroleter / diklormetan = 9 : 1) = 0.66; bezbojno ulje; *H NMR (CDCls, 600 MHz) dppm:
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7,14 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,12 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,03 (dt, 1H, J = 7,4; 1,0 Hz), 6,84 (dt, 1H,
J=74;1,0Hz), 6,65 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,40-6,35 (m, 1H, Hp), 6,23 (d, 1H, J = 7,3 Hz,
Ha), 5,25 (ddd, 1H, J = 9,6; 4,0; 1,9 Hz, Hg), 3,96-3,92 (m, 1H, Heoe), 3,34 (t, 1H, J = 4,7
Hz, Heoe), 3,29 (dd, 1H, J = 6,1; 4,7 Hz, Hepe), 2,54-2,50 (m, 1H, Hg), 2,37 (d, 1H, J =
10,0 Hz, Hg); *C NMR (CDCls, 150 MHz) dppm: 140,6 (s), 137,3 (s), 132,9 (s), 130,9 (s),
134,7 (d), 129,2 (2d), 127,3 (d), 125,7 (d), 125,6 (d), 125,4 (2d), 124,7 (d), 119,7 (d), 48,0 (d),
45,3 (d), 43,7 (t), 39,9 (d); MS m/z (El): 266 (100, M").

N-benzil-4-((5R,6S,9S)-6,9-dihidro-5H-5,9-metanobenzo[ 7]anulen-6-il)anilin (endo-2)

£ G

endo-2: 40 mg (32,3% izoliranog produkta); ulje; Ry (petroleter / dietil-eter (5%)) = 0,48; *H
NMR (CDCls, 300 MHz) dppm: 7,38-7,25 (m, 5H), 7,10 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 7,02 (dt, 1H, J
=7,4; 1,1 Hz), 6,83 (dt, 1H, J = 7,4; 1,1 Hz), 6,54 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,47 (d, 2H, J = 8,6
Hz), 6,32 (d, 1H, J = 7,4 Hz, Ha), 6,32-6,27 (M, 1H, Ha), 5,27 (ddd, 1H, J = 9,5; 4,1; 2,1 Hz,
Hg), 4,28 (s, 2H), 3,89-3,83 (m, 1H, Hcpk), 3,33 (t, 1H, J = 5,2 Hz, Hepe), 3,25 (dd, 1H, J =
6,3; 4,5 Hz, Hepre), 2,53-2,45 (m, 1H, He), 2,34 (d, 1H, J = 10,1 Hz, Hg); **C NMR (CDCls,
150 MHz) d/ppm: 152,1 (s), 146,1 (s), 141,9 (s), 139,1 (s), 133,8 (d), 130,6 (s), 128,6 (2d),
128,1 (d), 128,1 (d), 127,1 (d), 126,7 (2d), 126,0 (d), 125,9 (d), 125,4 (d), 124,4 (d), 119,5 (d),
111,9 (2d), 48,4 (d), 48,2 (t), 45,2 (d), 43,7 (t), 40,0 (d); MS m/z (El): 337 (100, M*); HRMS
(Q-TOF LC/MS) for C2sH23N: (M+H)" .5 =338.1822, (M+H) " mjereno= 338.1902.
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4-((5R,6S,9S)-6,9-dihidro-5H-5,9-metanobenzo[7]anulen-6-il)-N-(2-metilbenzil)anilin
(endo-3)

A

<

N
H,C  CHs

B

\?"'ﬁ ©

endo-3: 45 mg (35,4% izoliranog produkta); ulje; R¢ (petroleter / diklormetan = 4 : 1) = 0,49;
'H NMR (CDCls, 300 MHz) &ppm: 7,36-7,30 (m, 1H), 7,22-7,15 (m, 3H), 7,12 (d, 1H, J =
7,4 Hz), 7,03 (dt, 1H, J = 7,4; 1,0 Hz), 6,85 (dt, 1H, J = 7,4; 1,0 Hz), 6,56 (d, 2H, J = 8,5 Hz),
6,48 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 6,35 (d, 1H, J = 7,4 Hz, Ha), 6,33-6,27 (m, 1H, Hp), 5,29 (td, 1H, J
=9,6; 1,8 Hz, Hpg), 4,24 (s, 2H), 3,91-3,86 (m, 1H, Hcpe), 3,71 (s, 1H), 3,35 (t, 1H ,J =45
Hz, Hepe), 3,26 (dd, 1H, J = 6,5; 4,8 Hz, Hepe), 2,54-2,45 (m, 1H, Hg), 2,37 (s, 3H), 2,34
(d, 1H, J = 8,2 Hz, Hg); 13C NMR (CDCI3, 150 MHz) dppm: 152,6 (s), 146,7 (s), 142,4 (s),
137,2 (s), 136,3 (s), 134,4 (d), 131,6 (s), 130,4 (d), 129,2 (2d), 128,3 (d), 127,3 (d), 127,2 (d),
126,4 (d), 126,1 (d), 125,9 (d), 124,9 (d), 120,0 (d), 112,4 (2d), 48,9 (d), 46,6 (t), 45,7 (d),
44,2 (1), 40,5 (d), 18,9 (q); MS m/z (El): 351 (100, M*); HRMS (Q-TOF LC/MS) for
CosHasN: (M+H) " rac = 352.1991, (M+H) " mjereno= 352.2071.

4-((5R,6S,9S)-6,9-dihidro-5H-5,9-metanobenzo[ 7]anulen-6-il)-N-(3-metilbenzil)anilin
(endo-4)

endo-4: 113 mg (87,7% izoliranog produkta): ulje; Ry (petroleter / dietil-eter (4%)) = 0,61; *H
NMR (CDCl;, 600 MHz) &ppm: 7,30-7,05 (m, 6H), 6,83 (dt, 1H, J = 7,2; 1,2 Hz), 6,54 (d,
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2H,J = 8,5 Hz), 6,47 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 6,32 (d, 1H, J = 7,2 Hz, Hy,), 6,31-6,26 (m, 1H, Hp),
5,27 (td, 1H, J = 9,3; 1,9 Hz, Hg), 4,23 (s, 2H), 3,89-3,84 (M, 1H, Hcipe), 3,33 (t, 1H , J = 4,6
Hz, Heoe), 3,23 (t, 1H, J = 4,6 Hz, Hepe), 2,53-2,44 (m, 1H, Hg), 2,35 (d, 1H, J = 8,9 Hz,
Hc), 2,34 (s, 3H); *C NMR (CDCls;, 75 MHz) &ppm: 152,6 (s), 146,7 (), 142,4 (s), 139,5
(s), 138,3 (s), 134,4 (d), 131,7 (s), 129,2 (2d), 128,5 (d), 128,4 (d), 128,0 (d), 127,2 (d), 126,5
(d), 126,0 (d), 125,0 (d), 124,7 (d), 120,0 (d), 112,4 (2d), 48,9 (d), 48,7 (t), 45,8 (d), 44,2 (),
40,5 (d), 21,5 (q); MS m/z (El): 351 (100, M*); HRMS (Q-TOF LC/MS) for CasHasN:
(M+H)"{rac = 352.1982, (M+H) " mjereno= 352.2062.

4-((5R,6S,9S)-6,9-dihidro-5H-5,9-metanobenzo[7]anulen-6-il)-N-(4-metilbenzil)anilin
(endo-5)

CH,

endo-5: 32 mg (24,3% izoliranog produkta); ulje; R¢ (petroleter / diklormetan = 4 : 1) = 0,47;
'H NMR (CDCl3, 600 MHz) dppm: 7,29 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,21-7,12 (m, 3H), 7,07 (dt, 1H,
J=173;1,1Hz), 6,88 (dt, 1H, J = 7,3; 1,1 Hz), 6,58 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 6,51 (d, 2H, J = 8,5
Hz), 6,32 (d, 1H, J = 7,2 Hz, Hy), 6,31-6,26 (m, 1H, Ha), 5,31 (td, 1H, J = 9,3; 1,9 Hz, Hp),
4,21 (s, 2H), 3,93-3,88 (m, 1H, Hcpe), 3,37 (t, 1H, J = 4,9 Hz, Hepe), 3,23 (t, 1H, J =49
Hz, Hepe), 2,57-2,49 (m, 1H, Hg), 2,39 (d, 1H, J = 9,7 Hz, Hg), 2,38 (s, 3H); BC NMR
(CDCls, 150 MHz) dppm: 152,6 (s), 146,6 (s), 142,4 (s), 136,8 (s), 136,5 (s), 134,3 (d), 131,7
(s), 129,2 (d), 129,1 (2d), 127,6 (d), 127,2 (2d), 126,5 (d), 125,9 (d), 124,9 (d), 120,0 (d),
112,4 (2d), 48,9 (d), 48,9 (t), 48,5 (d), 45,7 (d), 44,2 (t), 40,5 (d), 21,2 (q); MS m/z (El): 351
(100, M*); HRMS (Q-TOF LC/MS) for CpsHosN: (M+H) i = 352.1988, (M+H) mjereno=
352.2068.
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N-(3-klorbenzil)-4-((5R,6S,9S)-6,9-dihidro-5H-5,9-metanobenzo[7]anulen-6-il)anilin
(endo-7)

endo-7: 39 mg (28,6 % izoliranog produkta); ulje; Rs (petroleter / diklormetan (2%)) = 0,28;
'H NMR (CDCls, 300 MHz) &dppm: 7,34 (s, 1H), 7,23 (d, 3H, J = 7,1 Hz), 7,09 (d, 1H, J =
6,8 Hz), 7,01 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 6,82 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 6,52 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 6,43 (d,
2H, J = 8,5 Hz), 6,33-6,25 (M, 2H, Ha, Ha), 5,25 (d, 1H, J = 9,7 Hz, Hg), 4,27 (s, 2H), 3,97
(s, 1H), 3,87-3,83 (m, 1H, Hcpe), 3,31 (t, 1H , J = 4,5 Hz, Hepe), 3,24 (dd, 1H, J = 6,5; 4,5
Hz, Hepe), 2,51-2,43 (m, 1H, Hp), 2,33 (d, 1H, J = 10,2 Hz, Hg); *C NMR (CDCls, 150
MHz) &ppm: 158,0 (s), 152,5 (s), 142,3 (s), 141,9 (s), 137,0 (s), 134,3 (d), 132,1 (s), 129,8
(d), 129,1 (2d), 127,5 (d), 127,3 (d), 127,1 (d), 126,4 (d), 125,9 (d), 125,5 (d), 124,9 (d), 120,0
(d), 112,4 (2d), 48,9 (d), 48,1 (t), 45,7 (d), 44,1 (t), 40,5 (d); MS m/z (EI): 371 (100, M");
HRMS (Q-TOF LC/MS) for CosHaoCIN: (M+H) e = 372.1442, (M+H)" mjereno= 372.1522.

N-(4-klorbenzil)-4-((5R,6S,9S)-6,9-dihidro-5H-5,9-metanobenzo[ 7]anulen-6-il)anilin
(endo-8)

endo-8: 35 mg (25,4% izoliranog produkta); ulje; Ry (petroleter / dietil-eter (4%)) = 0,44; *H
NMR (CDCl3, 500 MHz) d/ppm: 7,31 (s, 4H), 7,12 (d, 1H, J = 6,9 Hz), 7,04 (t, 1H,J =74
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Hz), 6,84 (t, 1H, J = 7,4 Hz), 6,55 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 6,46 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 6,35-6,29 (m,
2H, Har, Ha), 5,28 (d, 1H, J = 9,7 Hz, Hg), 4,28 (s, 2H), 3,89-3,86 (M, 1H, Heioe), 3,34 (S,
1H, Hooi), 3,27 (4, 1H, J = 4,7 Hz, Hopre), 2,53-2,47 (m, 1H, Hg), 2,36 (d, 1H, J = 9,6 Hz,
Hg); MS m/z (EI): 371 (100, M*): HRMS (Q-TOF LC/MS) for CasHzCIN: (M+H)"iyrac =
372.1438, (M+H)" mjereno= 372.1518.

4-((5R,6S,9S)-6,9-dihidro-5H-5,9-metanobenzo[7]anulen-6-il)-N-(2-fluorbenzil)anilin
(endo-9)

endo-9: 43 mg (33,1% izoliranog produkta); ulje; Ry (petroleter / dietil-eter (4%)) = 0,43; 'H
NMR (CDCls, 300 MHz) dppm: 7,35 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 7,22-7,18 (m, 1H), 7,11-6,97 (m,
4H), 6,80 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 6,52 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,47 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,33-6,25 (m,
1H, Ha), 6,27 (d, 1H, J = 7,3 Hz, Ha), 5,25 (d, 1H, J = 9,3 Hz, Hg), 4,35 (s, 2H), 3,96 (s, 1H),
3,87-3,82 (m, 1H, Hepe), 3,31 (t, 1H , J = 4,6 Hz, Hepe), 3,24 (t, 1H, J = 4,6 Hz, Hepe),
2,51-2,43 (m, 1H, Hg), 2,32 (d, 1H, J = 9,9 Hz, Hg); *C NMR (CDCI3, 150 MHz) &ppm:
164,1 (s), 152,6 (s), 146,1 (s), 142,2 (s), 141,3 (s), 134,4 (d), 132,3 (s), 129,5 (d), 129,2 (2d),
127,1 (d), 126,4 (d), 125,9 (d), 124,9 (d), 122,9 (d), 120,0 (d), 114,4 (d), 114,1 (d), 112,6 (2d),
48,8 (d), 45,6 (d), 44,2 (1), 42,2 (t), 40,4 (d); MS m/z (EI): 355 (100, M*); HRMS (Q-TOF
LC/MS) for CosHoFN: (M+H) i00¢ = 356.1732, (M+H)" mjereno= 356.1812.
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4-((5R,6S,9S)-6,9-dihidro-5H-5,9-metanobenzo[7]anulen-6-il)-N-(3-fluorbenzil)anilin
(endo-10)

endo-10: 28 mg (22,5% izoliranog produkta); ulje; R¢ (petroleter / diklormetan = 3 : 1) = 0,52;
'H NMR (CDCls, 500 MHz) &/ppm: 7,31 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,14 (dd, 2H, J = 12,7; 7,3 Hz),
7,09 (d, 1H, J = 9,9 Hz), 7,04 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 6,97 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 6,85 (t, 1H, J = 7,3
Hz), 6,56 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 6,49 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 6,35-6,30 (M, 2H, Har, Ha), 5,29 (d,
1H, J =9,5 Hz, Hg), 4,33 (s, 2H), 3,89 (s, 1H, Hepe), 3,35 (s, 1H, Hepe), 3,27 (t, 1H, J = 4,6
Hz, Hepie), 2,53-2,48 (m, 1H, Hg), 2,36 (d, 1H, J = 9,7 Hz, Hg); *C NMR (CDCl3, 150 MHz)
Sppm: 164,1 (s), 152,5 (s), 145,7 (s), 142,3 (s), 142,1 (s), 134,4 (d), 132,3 (s), 129,9 (d),
129,1 (2d), 127,0 (d), 126,4 (d), 125,9 (d), 124,9 (d), 122,9 (d), 120,0 (d), 114,2 (d), 114,1 (d),
112,6 (2d), 48,8 (d), 48,2 (t), 45,6 (d), 44,1 (t), 40,4 (d); MS m/z (EI): 355 (100, M*); HRMS
(Q-TOF LC/MS) for CasHzFN: (M+H)* e = 355.1733, (M+H)" pmjereno= 356.1813.

4-((5R,6S,9S)-6,9-dihidro-5H-5,9-metanobenzo[7]anulen-6-il)-N-(4-fluorbenzil)anilin
(endo-11)

endo-11: 64 mg (49,0% izoliranog produkta); ulje; R¢ (petroleter / diklormetan = 3 : 1) = 0,52;
'H NMR (CDCls, 300 MHz) &ppm: 7,35-7,26 (m, 2H), 7,10 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,05-6,97
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(m, 3H), 6,82 (dt, 1H, J = 7,3; 1,2 Hz), 6,54 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 6,45 (d, 2H, J = 8,5 Hz),
6,34-6,26 (M, 2H, Ha, Hp), 5,27 (td, 1H, J = 9,6; 1,9 Hz, Hg), 4,24 (s, 2H), 3,88-3,84 (m, 1H,
Heoe), 3,33 (t, 1H , J = 4,7 Hz, Hepe), 3,25 (t, 1H, J = 4,7 Hz, Hepe), 2,53-2,44 (m, 1H,
Hr), 2,34 (d, 1H, J = 10,0 Hz, Hg); *C NMR (CDCls;, 150 MHz) &/ppm: 162,3 (s), 152,0 (s),
145,7 (s), 141,9 (s), 138,8 (d), 134,7 (s), 131,5 (s), 128,7 (2d), 128,6 (d), 128,5 (d), 126,6 (d),
125,9 (d), 125,4 (d), 124,4 (d), 119,5 (d), 114,9 (d), 114,8 (d), 111,9 (2d), 48,4 (d), 47,5 (1),
45,2 (d), 43,7 (t), 40,1 (d); MS m/z (El): 355 (100, M*); HRMS (Q-TOF LC/MS) for
CosHzoFN: (M+H) " rac = 356.1725, (M+H)" mjereno= 356.1805.

4-((5R,6S,9S)-6,9-dihidro-5H-5,9-metanobenzo[7]anulen-6-il)-N-(2-metoksibenzil)anilin
(endo-12)

endo-12: 41 mg (30,9% izoliranog produkta); ulje; R (petroleter / dietil-eter (4%)) = 0,53; *H
NMR (CDCls, 600 MHz) &lppm: 7,21 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,04-7,00 (m, 2H), 6,84-6,79 (m,
3H), 6,76 (dt, 1H, J = 7,3; 1,2 Hz), 6,45 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,41 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,24-
6,20 (m, 2H, Ha, Ha), 5,19 (td, 1H, J = 9,5; 1,9 Hz, Hg), 4,21 (s, 2H), 3,78-3,77 (m, 1H,
Heoe), 3,77 (s, 3H), 3,24 (t, 1H , J = 5,1 Hz, Hepe), 3,17 (t, 1H, J = 5,1 Hz, Hepe), 2,42-
2,38 (m, 1H, Hp), 2,26 (d, 1H, J = 9,4 Hz, Hg); *C NMR (CDCls, 150 MHz) dppm: 152,5
(s), 146,5 (s), 143,5 (s), 142,4 (s), 134,3 (d), 131,7 (s), 129,0 (d), 128,3 (d), 127,3 (d), 126,5
(d), 125,9 (d), 125,8 (d), 124,9 (d), 120,5 (d), 119,9 (d), 112,9 (d), 112,8 (d), 110,2 (d), 55,3
(d), 48,9 (d), 45,7 (d), 44,2 (), 43,8 (1), 40,5 (d), 39,8 (q) (1 singlet se ne vidi zbog manje
koli¢ine uzorka); MS m/z (El): 367 (100, M*); HRMS (Q-TOF LC/MS) for CysHsNO:
(M+H)"i00¢. = 368.193, (M+H) " mjereno= 368.201.
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4-((5R,6S,9S)-6,9-dihidro-5H-5,9-metanobenzo[7]anulen-6-il)-N-(3-metoksibenzil)anilin
(endo-13)

e

endo-13: 80 mg (58,2% izoliranog produkta); ulje; R¢ (petroleter / diklormetan =5 : 1) = 0,51;
'H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm: 7,25 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 7,11 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,02
(dt, 1H, J =7,2; 1,2 Hz), 6,97-6,90 (m, 2H), 6,86-6,78 (m, 2H), 6,54 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,47
(d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,32 (d, 1H, J = 7,2 Hz, Ha), 6,32-6,27 (m, 1H, Hp), 5,27 (td, 1H, J = 9,5;
2,3 Hz, Hg), 4,27 (s, 2H), 3,89-3,85 (m, 1H, Hcpe), 3,80 (s, 3H), 3,33 (t, 1H , J = 5,1 Hz,
Heioe), 3,26 (t, 1H, J = 5,1 Hz, Hepe), 2,53-2,45 (m, 1H, Hg), 2,35 (d, 1H, J = 9,9 Hz, Hg);
3C NMR (CDCls, 75 MHz) dppm: 152,5 (s), 146,5 (s), 142,3 (s), 141,3 (s), 134,3 (d), 131,7
(s), 129,6 (d), 129,2 (2d), 127,1 (d), 126,4 (d), 125,9 (d), 125,0 (d), 119,9 (d), 119,8 (d), 113,1
(d), 112,5 (d), 112,4 (2d), 55,2 (d), 48,9 (d), 48,6 (1), 45,7 (d), 44,2 (t), 40,5 (q) (1 singlet se
ne vidi zbog manje koli¢ine uzorka); MS m/z (El): 367 (100, M*); HRMS (Q-TOF LC/MS)
for CosH2sNO: (M+H) i 0¢ = 368.1936, (M+H)" mjereno= 368.2016.

4-((5R,6S,9S)-6,9-dihidro-5H-5,9-metanobenzo[7]anulen-6-il)-N-(4-metoksibenzil)anilin
(endo-14)

ol

~N

0-CH;
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endo-14: 31 mg (22,9% izoliranog produkta); ulje; R¢ (petroleter / diklormetan =5 : 1) = 0,51;
'H NMR (CDCls, 300 MHz) &ppm: 7,22 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,07-6,93 (m, 2H), 6,86-6,74
(m, 3H), 6,48 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,41 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,26 (d, 1H, J = 7,2 Hz, Hy), 6,24-
6,21 (m, 1H, Ha), 5,21 (d, 1H, J = 9,5 Hz, Hpg), 4,15 (s, 2H), 3,85-3,78 (m, 1H, Hcpe), 3,75
(s, 3H), 3,27 (t, 1H , J = 5,1 Hz, Hepe), 3,19 (t, 1H, J = 5,1 Hz, Hepe), 2,47-2,39 (M, 1H,
Hr), 2,28 (d, 1H, J = 9,4 Hz, Hg); *C NMR (CDCls;, 75 MHz) &/ppm: 161.8 (s), 152.5 (),
146.6 (s), 142.3 (s), 139.9 (s), 134.3 (d), 131.6 (s), 129.1 (2d), 128.9 (2d), 127.1 (d), 126.4
(d), 125.9 (d), 124.9 (d), 119.9 (d), 113.9 (d), 112.4 (2d), 55.3 (d), 48.8 (d), 48.1 (t), 45.7 (d),
44.1 (t), 40.4 (d), 29.7 (q); MS m/z (El): 367 (100, M*); HRMS (Q-TOF LC/MS) for
CasHasNO: (M+H)" 00 = 368.1924, (M+H) " mjereno= 368.2004.

4-((5R,6S,9S)-6,9-dihidro-5H-5,9-metanobenzo[7]anulen-6-il)-N-(piridin-3-ilmetil)anilin
(endo-16)

endo-16: 62 mg (21,2% izoliranog produkta); ulje; R¢ (diklormetan) = 0,10; *H NMR (CDCls,
600 MHz) dppm: 8,62 (s, 1H), 8,52 (dd, 1H, J =5,4; 1,3 Hz), 7,67 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 7,30-
7,23 (m, 3H), 7,13 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 7,09 (dt, 1H, J = 7,7; 1,2 Hz), 7,03 (dt, 1H, J = 7,7;
1,2 Hz), 6,85 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,83 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 6,60-6,58 (M, 2H, H,, Ha), 5,41 (t,
1H, J = 3,7 Hz, Hg), 4,36 (s, 2H), 3,79-3,76 (m, 2H, Hcpe, NH), 3,32 (t, 1H, J = 5,1 Hz,
Hepe), 2,69 (td, 1H, J = 8,3; 1,2 Hz, Hepe), (signali za He i Hg ne mogu se asignirati zbog
prisutnosti BrettPhosa); MS m/z (El): 338 (100, M").
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(5R,9R)-8-(4-klorfenil)-6,9-dihidro-5H-5,9-metanobenzo[7]anulen (17)

£ G

Cl

17: 45 mg (32,9% izoliranog produkta); ulje; Ry (petroleter / diklormetan (2%)) = 0,65; ‘H
NMR (CDCls3, 300 MHz) dppm: 7,35 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,29 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,28 (d,
2H, J = 8,8 Hz), 7,13 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,11 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 7,05 (t, 1H, J = 7,3 Hz),
5,59 (t, 1H, J = 3,4 Hz, Hg), 3,79 (d, 1H, J = 4,7 Hz, Hp), 3,38 (t, 1H , J = 4,7 Hz, Hg), 2,75
(ddd, 1H, J = 18,5; 4,7; 3,4 Hz, Harc), 2,53-2,44 (m, 1H, Hg), 2,17 (dd, 1H, J = 18,5; 3,4 Hz,
Hac), 2,11 (d, 1H, J = 10,0 Hz, Hg); *C NMR (CDCls, 150 MHz) dppm: 149,9 (s), 146,1
(s), 142,6 (s), 138,8 (s), 132,0 (s), 128,0 (d), 125,9 (d), 125,8 (2d), 125,6 (d), 122,7 (d), 120,3
(d), 120,0 (d), 42,9 (d), 40,8 (t), 39,2 (d), 32,3 (d), 31,8 (t); MS m/z (EI): 266 (100, M™).

4-((5R,9R)-8,9-dihidro-5H-5,9-metanobenzo[7]anulen-6-il)anilin (18)

£ G
E C
oA
B
D

NH,

18: 20 mg (21,9% izoliranog produkta); ulje; Ry (petroleter / diklormetan = 3 : 1) = 0,25; 'H
NMR (CDCls, 600 MHz) dppm: 7,27-7,23 (m, 2H), 7,13-6,97 (m, 3H), 6,62 (d, 2H, J = 8,4
Hz), 6,48 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Ha), 5,39 (t, 1H, J = 3,7 Hz, Hg), 3,75 (d, 1H, J = 5,3 Hz, Hp),
3,62 (3iroki s, 2H), 3,29 (t, 1H , J = 5,3 Hz, Hg), 2,66 (td, 1H, J = 18,5; 3,7 Hz, Harc), 2,48-
2,36 (M, 1H, Hg), 2,17 (dd, 1H, J = 18,5; 3,7 Hz, Hac), 2,07 (d, 1H, J = 9,7 Hz, Hg); °C
NMR (CDCls, 150 MHz) dppm: 154,7 (s), 147,0 (s), 146,7 (s), 142,1 (s), 139,1 (d), 127,3 (5),
125,9 (2d), 123,0 (d), 120,5 (d), 117,1 (d), 115,0 (d), 43,3 (d), 41,2 (t), 39,8 (d), 32,3 (1), 29,7
(t); MS m/z (E1): 351 (100, M*); HRMS (Q-TOF LC/MS) for CogHzsN: (M+H)"irac = 352.198,
(M+H)" mjereno= 352.206.
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4-((5R,9R)-8,9-dihidro-5H-5,9-metanobenzo[7]anulen-6-il)-N-(2-metilbenzil)anilin (19)

£ G

19: 45 mg (35,4% izoliranog produkta); ulje; R (petroleter / dietileter = 3 : 1) = 0,47; *H
NMR (CDCls, 300 MHz) dppm: 7,36-7,26 (m, 4H), 7,23-7,01 (m, 6H), 6,61 (d, 2H, J =8,5
Hz), 5,43 (t, 1H, J = 3,7 Hz, Hg), 4,29 (s, 2H), 3,86 (s, 1H), 3,81 (d, 1H, J = 4,7 Hz, Ha/cipE),
3,34 (t, 1H, J = 4,7 Hz, Haicpe), 2,72 (ddd, 1H, J = 18,4; 5,2; 3,3 Hz, Hacipe), 2,49-2,41 (m,
1H, Hg), 2,38 (s, 3H), 2,18 (d, 1H, J = 4,7 Hz, Hacoie), 2,11 (d, 1H, J = 9,5 Hz, Hg); °C
NMR (CDCl3, 150 MHz) dppm: 150,8 (s), 147,2 (s), 146,8 (s), 143,5 (s), 136,9 (s), 136,1 (S),
130,4 (d), 130,2 (s), 128,2 (d), 127,4 (d), 126,2 (d), 126,1 (d), 125,9 (d), 125,9 (2d), 123,0 (d),
120,4 (d), 116,6 (d), 112,5 (2d), 46,4 (t), 43,2 (d), 41,3 (t), 39,8 (d), 32,2 (1), 18,9 (q); MS m/z
(El): 351 (100, M+); HRMS (Q-TOF LC/MS) for Ca6H2zsN: (M+H)‘izac= 352,198,
(M+H) mjereno= 352,206.
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5. ZAKLJUCAK

Reakcijama Buchwald-Hartwigove aminacije sintetizirani su derivati endo-2-16 i 17-19, u
cilju funkcionalizacije benzobiciklo[3.2.1]oktadienskog skeleta pocetnog spoj endo-1.
Provedene reakcije u osnovi su reakcije supstitucije na pocetnom spoju endo-1 sa nizom
benzilnih amina, u kojima ulogu u reakcijskom mehanizmu imaju odabir odgovarajuceg
katalizatora i liganda, te povoljnog otapala i baze. U ovim paladij kataliziranim reakcijama
formiranje C-N veze koriSten je ligand BrettPhos, te aktivacija kompleksa vodom, c¢ije
stvaranje moze biti otezano zbog sterickih smetnji. Reakcije su provedene u diokasanu, a baza
kljucna za deprotoniranje bila je kalijev tert-butoksid. KoriSteni benzilni amini razlikuju se
prema prirodi (metilna skupina, klor, fluor, metoksi skupina i pridinski amini) i polozaju
supstituenta na benzenskom prstenu (ortho-, meta- i para), te su prema tome razmotrena
iskoristenja izoliranih produkata. Osim zeljenih produkata izolirani su i produkti (17-19) kod
kojih je doslo do alilnog pregradivanja. Za identifikaciju dobivenih produkata koriStene su
moderne spektroskopske metode, koje se koriste u organskoj kemiji. Detaljnije su obradeni
signali za vodike na dvostrukoj vezi (Ha i Hg), na metano mostu (Hg i Hg), te sp* vodici (Hc,
Hp i He) unutar benzobiciklo[3.2.1]okstadienskog skeleta, te je njihov oblik i kemijski pomak
kod spojeva endo-2-16 i 17-19 usporeden sa na¢inom njihova javljanja kod pocetnog spoja
endo-1, kako bi se iznijele sli¢nosti, te karakteristi¢ne i specifi¢ne razlike za pojedine spojeve.
Izneseni rezultati, na temelju eksperimentalno dobivenih spojeva, mogu se iskoristiti za
daljnje istrazivanje i funkcionalizaciju benzobiciklo[3.2.1]oktadienskog skeleta, te dobivanje

novih zanimljivih struktura produkata.
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ZIVOTOPIS

I 72 Sila sam osnovnoskolsko obrazovanje

2011. godine u OS Eugena Kvaternika u Velikoj Gorici, te sam iste godine zapodela svoje
srednjoskolsko obrazovanje u Gimnaziji Velika Gorica (smjer: Prirodoslovno-matematicka
gimnazija). Uz redovno $kolovanje pohadala sam i Umjetnicku Skolu Franje Luci¢a gdje sam
zavrsila osnovnu skolu na puhackom odjelu za instrument flauta, te zapocela srednju Skolu na
smjeru za solo pjevanje. Godine 2015. po zavrSetku gimnazije i nakon polaganja drzavne
mature, upisala sam preddiplomski studij Primijenjena kemija na Fakultetu kemijskog
inZenjerstva 1 tehnologije. U sklopu studija odradila sam studentsku stru¢nu praksu u tvrtki
PLIVA HRVATSKA d.o.0., u organizacijskoj jedinici R&D TAPI Pilot. Na tre¢oj godini
preddiplomskog studija ostvarila sam pravo na drzavnu stipendiju u STEM podru¢jima

Znanosti.
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