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Sazetak

U svrhu funkcionalizacije benzobiciklo[3.2.1]oktadienskog skeleta provedene su reakcije
Friedel-Craftsovog aciliranja. Pocetni spoj 1 prireden je Wittigovom reakcijom u obliku
smjese cis- i trans-izomera te podvrgnut fotokemijskoj reakciji [2+2]-cikloadicije, pri ¢emu je
dobiven spoj 2 koji u strukturi sadrzi benzobiciklo[3.2.1]oktadiensku i furansku podjedinicu.
Na spoju 2 provedene su reakcije Friedel-Craftsovog aciliranja razli¢itim kiselinskim
kloridima, pri ¢emu su sintetizirani spojevi 3-11. Reakcije su provedene u prisutnosti
aluminijevog klorida, AICI; kao katalizatora, a kao otapalo su se koristili diklormetan (za
spojeve 3, 4, 5, 6, 6a i 7) i kloroform (za spojeve 8, 9, 10 i 11). Kod svih provedenih
procedura te dobivenih spojeva doslo je do otvaranja furanskog prstena tijekom reakcije
aciliranja. Svi sintetizirani spojevi 3-11 okarakterizirani su spektroskopskom metodom ‘H
NMR.

Kljuéne rije¢i: benzobiciklo[3.2.1]oktadien, Friedel-Craftsovo aciliranje, fotokemijska

cikloadicija, furan, kiselinski kloridi, aluminijev klorid



Summary

Synthesis of acyl derivatives of the furo-benzobicyclo[3.2.1]octadiene

photoproduct)

For the purpose of functionalization benzobicyclo[3.2.1]octadiene skeleton, Friedel-Crafts
acylations were performed. Starting compound 1 was obtained as mixture of cis- and trans-
isomers by the Wittig reaction. [2+2]-photocycloaddition was carried out on starting
compound 1 and compound 2, which contains benzobicyclo[3.2.1]octadiene skeleton and the
furan ring, was obtained. Compound 2 was subjected to the Friedel-Crafts acylations with a
series of acyl chlorides. In these reactions new 3-11 derivatives were synthesized. Reactions
were carried out in dichloromethane (for compounds 3, 4, 5, 6, 6a i 7) and chloroform (for
compounds 8, 9, 10 i 11) as a solvents, with aluminium chloride (AICI3) as a catalyst. All
reactions resulted in the ring opening of furan. All synthesized derivatives 3-11 were
characterized by spectroscopic method *H NMR.

Keywords:  benzobicyclo[3.2.1]octadiene,  Friedel-Crafts  acylation, photochemical

cycloaddition, furan, acyl chlorides, aluminium chloride
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1. Uvod

Biciklo[3.2.1]-kostur je uobicajena podjedinica u mnogim prirodnim Spojevima, kao $to su
diterpeni. Spojevi s ovom podjedinicom u strukturi ¢esto imaju klju¢nu ulogu u lije¢enju

Alzheimerove bolesti.!

S druge strane, fotokemijske reakcije su klju¢ni koraci u mnogim sintezama sloZenih
policikli¢kih struktura i u mnogim slu¢ajevima skra¢uju ukupnu sintezu jer se u njima polazi
od jednostavnijih supstrata.? U ovom radu se Kkoristila fotokemijska reakcija za dobivanje
benzobiciklo[3.2.1]oktadienskog produkta s fuzioniranom furanskom jezgrom.

Benzobiciklo[3.2.1]oktadienski kostur je vrlo vazan fragment u bioloski aktivnim
komponentama i moze se koristiti kao pogodni supstrat za daljnje tramsforrnacije.3 Zbog toga
smo nase istrazivanje usmjerili prema funkcionalizaciji furo-benzobiciklo[3.2.1]oktadienskog
fotoprodukta reakcijama Friedel-Craftsovog aciliranja na reaktivnom ugljikovom atomu
furanske jezgre i time Zeljeli stvoriti nove potencijalne bioloski aktivne spojeve, acilne

derivate furo-benzobiciklo[3.2.1]oktadienskog fotoprodukta.



2. Opéi dio
2.1. Friedel-Craftsovo aciliranje

Friedel-Craftsovo aciliranje je temeljni i vazan proces, ne samo u organskoj sintezi, ve¢ i u
industrijskoj kemiji.* U tipi¢noj reakciji Friedel-Craftsovog aciliranja, aromatska molekula
podlijeze elektrofilnoj supstituciji s aciliraju¢im agensom pri ¢emu je ova reakcija kiselo
katalizirana s vise od 1 ekvivalenta katalizatora (npr. aluminijev klorid, AICI3) zbog njegovog

kompleksiranja s ketonskim produktom.®

Produkt ove reakcije je acilbenzen (fenil-keton). Na Shemi 1. prikazana je opéenita reakcija

Friedel-Craftsovog aciliranja.

0]
@)
AlCl, R
+ _ + HCI
R Cl
benzen kiselinski acilbenzen
halogenid

Shema 1.

Acilnu skupinu €ini karbonilna skupina na koju je vezana alkilna skupina, a sustavno ime se
tvori dodavanjem sufiksa -oil na ime alkana.’ Na Slici 1. prikazane su neke karakteristi¢ne

acilne funkcionalne skupine.

I I I
H—C— H;C—C—— Ph—C——
metanoilna etanoilna benzoilna

(formilna) skupina (acetilna) skupina skupina
Slika 1.



2.2. Mehanizam Friedel-Craftsovog aciliranja

Mehanizam Friedel-Craftsovog aciliranja sastoji se od tri stupnja. U prvom stupnju dolazi do

tvorbe acilijeva iona iz kiselinskog halogenida ili anhidrida uz djelovanje Lewisove kiseline.

Rezonancijski stabilizirani acilijev ion je aktivna vrsta u ovoj reakciji. U drugom stupnju

dolazi do elektrofilnog napada acilijevog iona na benzen ili aktivirani derivat benzena pri

¢emu nastaje rezonantni o-kompleks. U tre¢em stupnju baza odcjepljuje proton s aromatske

jezgre te se gubitkom protona ponovno uspostavlja aromatski sustav. Ako dode do

kompleksiranja produkta s Lewisovom kiselinom (npr. AICl3), kompleks se mora hidrolizirati

da bi se dobio slobodni acilbenzen.®’ Na Shemi 2. prikazane su reakcije mehanizma po

stupnjevima.

1.stupanj:
R—C(D:O
O O ¢
/7N || C) © ®
R—C—Cl + AICl; == R—C—(—CI—AICl; == | R—C=0
& L
kiselinski kompleks acilijev ion
halogenid
2.stupanj: _ -
O
I o)
@C \R
\_/| e H
R
(®) ®
L H _
sigma-kompleks
3.stupanj:
_ . I
(@)
C C
\R \R
H —_—
(®) ®
L H _
sigma-kompleks acilbenzen
Shema 2.

+ AICl,



2.3. Friedel-Craftsovo aciliranje na furanskoj jezgri

Elektrofilna supstitucija na furanskoj jezgri je preferirana na a-polozaju (polozaj 2) jer u

odnosu na S-polozaj (polozaj 3) nastaje stabilniji intermedijerni kation, $to se moze vidjeti na

@2+ ©

O

N\t .
UQQ [

Shema 3.

Anhidridi  karboksilnih kiselina ili kiselinski halogenidi obi¢no zahtijevaju prisutnost
Lewisove kiseline (Cesto borov trifluorid, BF3) za Friedel-Craftsovo aciliranje furana.
Acetiliranje furana uz AICI; kao katalizator odvija se 7 x 10* puta brze na a-poloZaju nego na
B-polozaju. 3-alkilsupstituirani furani se aciliraju veéinom na a-polozaju.® Na Shemi 4.

prikazane su reakcije 3-alkilsupstituiranog furana.

DMF, POCl; (i-BuCO),0
/ \ - aq. K,CO; 0 — 100°C BF;.Et,0, 0°C > / \
(@) 76 % O O
o O
2-formil-3-metilfuran 3-metilfuran 2-izobutil-3-metilfuran
Shema 4.

Iz gore navedenih razloga, na furo-benzobiciklo[3.2.1]oktadienskom fotoproduktu se ocekuje

da ¢e do Friedel-Craftsovog aciliranja do¢i na polozaju C-2 (polozaj C-5 je zauzet).



2.4. Ogranicenja Friedel-Craftsovog aciliranja

Protonske kiseline i Lewisove Kkiseline koriste se kao katalizatori u konvencionalnim
reakcijama Friedel-Craftsovog aciliranja. Glavni nedostaci povezani s navedenim metodama
za aciliranje arena su: potreba za uporabom katalizatora u koli¢inama veéim od
stehiometrijski potrebnih koli¢ina jer se katalizator troSi kompleksiranjem s pocetnim
spojevima ili produktima, uporaba katalizatora koji se ne mogu reciklirati §to rezultira
stvaranjem ogromnih koli¢ina ekoloski Stetnog otpadnog materijala, manja selektivnost za
ortho- / para- izomere, zahtjevna priprema, uporaba skupih i otrovnih katalizatora te uporaba

katalizatora osjetljivih na vlagu.*

Friedel-Craftsova aciliranja imaju jo§ dodatnih ograni¢enja. Jaka Lewisova kiselina, najcesce
aluminijev klorid koji je korozivan i u dodiru s vlaznim zrakom daje HCI, je potrebna u
koli¢inama veéim od stehiometrijskih, §to dovodi do stvaranja nepotrebnog otpada.
Uobicajena otapala koja se koriste pri Friedel-Craftsovom aciliranju ukljuc¢uju halogenirane
metane (npr. diklormetan, CH,Cl,) ili ugljikov disulfid, CS, koji predstavljaju opasnost za

okolis i ljudsko zdravlje.”

lako je doslo do napretka u poboljsanju uc¢inkovitosti Friedel-Craftsovog aciliranja, razvijanje
ekonomski 1 ekoloski prihvatljivih procesa je 1 dalje izazov. Pri razvijanju naprednih procesa

Friedel-Crafstovog aciliranja obraca se paznja na sljedece stavke:

a) pokusava se izbje¢i uporaba dodanih kiselina i baza

b) pokuSavaju se izbje¢i kromatografska procis¢avanja

c) laka izvedivost reakcija

d) ekonomska prihvatljivost reakcija za industrijsku proizvodnju.®

U nastavku ¢e biti predstavljene i opisane neke nekonvencionalne metode Friedel-Craftsovog
aciliranja kojima se nastoje rijesiti ograni¢enja konvencionalnih metoda Friedel-Craftsovog

aciliranja i pokazale su se boljima.



2.5. Nekonvencionalne metode Friedel-Craftsovog aciliranja
2.5.1. Friedel-Craftsovo aciliranje uz silikagel-AlCl; kao katalizator

U posljednje vrijeme je uporaba katalizatora s krutim nosa¢em dozivjela znacajniji razvoj u
raznim podru¢jima organske sinteze iz sljedecih razloga: ekoloska prihvatljivost, otpornost na
vlagu, zrak i koroziju, netoksi¢nost, lako rukovanje takvim katalizatorima i moguénost
njihove ponovne uporabe.’® Neki od nosaca koji se koriste su silikagel (SiO,), polianilin
(PANI) i polistiren.

SiO,-AlICI; pripravlja se reakcijom silikagela s aluminijevim kloridom u refluksiraju¢em
ugljikovom tetrakloridu, CCl,. Koristenjem ovog katalizatora mnogi su supstituirani areni
prevedeni u odgovaraju¢e ketone s benzoil-kloridom i acetil-kloridom kao aciliraju¢im
agensima u visokom iskoriStenju pri uvjetima bez prisutnosti otapala i na sobnoj temperaturi.
Na temelju provedenih eksperimenata, doSlo se do optimalnog mnozinskog omjera
katalizatora SiO,-AlCIl; prema kiselinskom halogenidu, a taj omjer iznosi 0,1:1. Ovim
postupkom se kao vecinski produkt dobije para- izomer. Aciliranje jako deaktiviranih arena

kao $to su nitrobenzen i 1,2-diklorbenzen nije uspjelo.*

Si0,-AlCl; se nakon uporabe ispire eterom i moze se ponovno koristiti za reakcije aciliranja.
Cvrsti katalizator za aciliranje arena s kiselinskim halogenidima ima visoku ucinkovitost i
nakon ponovne uporabe.* Na Shemi 5. moze se vidjeti da je iskoristenje reakcije aciliranja
toluena benzoil-kloridom uz katalizator SiO,-AlCl3; visoko i nakon §to se katalizator koristi

kroz 5 ciklusa.

Si0,-AICl; (0,4 mmol)

> COPh
PhCOCI (4 mmol) /0,9 h \ /
(5 mmol)
Broj ciklusa 1 2 3 4 5
Iskoristenje (%) 92 92 91 90 89
Shema 5.

Kao $to se moze vidjeti na Slici 2., Friedel-Craftsovo aciliranje uz SiO,-AlICl; kao katalizator

ima visoku ucinkovitost jer nastaju produkti u visokom iskoristenju (89-92%).



i i i T IskorisStenje
Aren Kiselinski Produkt Vrijeme y

halogenid reakcije (h) (%) (0:m:p)

@ PhCOCI @—COPh 1 91
@ MeCOCI @—COMe 1,1 92
e

COPh
e PhcOCI Me_@ 0,9 92 (6:3:91)

COMe

@—Me MeCOCI Me_@ 0,9 92 (5:4:91)
COPh

@—om PhcOCI Meo—@ 0,8 95 (5:3:92)

# Sve reakcije su provedene na sobnoj temperaturi bez prisutnosti otapala. Molarni omjer SiO,-AlICl; : kiselinski
halogenid je 0,1:1

Slika 2. Aciliranje arena s kiselinskim halogenidima uz katalizator SiO,-AICI3?

Prednosti katalizatora SiO,-AlCl; su: optimalni reakcijski uvjeti, kratka vremena odvijanja
reakcija, lagana priprema, visoka iskoriStenja i moguénost ponovne uporabe katalizatora bez

gubitka kataliti¢ke aktivnosti.*

2.5.2. Friedel-Craftsovo aciliranje uz nanocestice ZnO na polianilinskom nosacu

Nano-cinkov oksid (nano-ZnO), jedna od multifunkcionalnih anorganskih nanocestica,
privukao je pozornost za reakcije Friedel-Craftsovog aciliranja zbog zanimljivih fizikalnih i
kemijskih svojstava kao Sto su kemijska stabilnost, jedinstvena kataliticka aktivnost, niska
dielektricna konstanta, efektivna antibakterijska svojstva te velika sposobnost apsorpcije
ultraljubicastog (UV) i infracrvenog (IR) zrafenja. Zbog visoke kataliticke aktivnosti, koja
ovisi o dimenzijama povrSine, potrebno je imobilizirati kataliticke sustave s pogodnim
nosacima kako bi se sprijecilo stvaranje aglomeriranih nanocestica. Tako koristeni katalizatori
imaju kljuénu ulogu u mnogim vaznim industrijskim kemijskim reakcijama. Nosac
omogucava metalnim Cesticama visoku disperzivnost i termicku stabilnost. Najveca prednost
ovakvih katalizatora je ta Sto se lako odvajaju iz reakcijske smjese te se tako omogucava
regeneriranje krutine i ponovna uporaba u slucaju da se regenerirani katalizator nije

deaktivirao tijekom odvijanja reakcije. Kao nosa¢i metala i metalnih oksida koriste se vodljivi



polimeri, a najkoristeniji od njih je polianilin (PANI) koji ima odli¢na elektronska i opticka
svojstva zbog z-konjugiranog sustava elektrona. U cilju istrazivanja provedena je reakcija
Friedel-Craftsovog aciliranja s toluenom kao supstrarom (n = 5 mmol) i benzoil-kloridom kao
aciliraju¢im agensom (N = 1 mmol) pod razli¢itim reakcijskim uvjetima ¢ija je jednadzba
prikazana na Shemi 6., a rezultati su prikazani u Tablici 1. Kao katalizatori su koristeni kruti
cinkov oksid, nanocestice cinkovog oksida (nano-ZnQO) i nanocestice cinkovog oksida na
polianilinskom nosacu (PANI/nano-Zn0O), u reakcijskim uvjetima bez prisutnosti otapala i pri
istoj temperaturi. Najbolja iskoriStenja dobivenog produkta i selektivnosti reakcije pokazao je
katalizator PANI/nano-ZnO. Moguc¢i razlog je to $to se velika koli¢ina cinkovog oksida nalazi
na povrsini polianilina, a polianilinski kompoziti imaju veéu povrsinu i vecu vodljivost od
cinkova oksida. Obzirom da se ovaj katalizator pokazao najuspjesnijim, ista reakcija aciliranja
provedena je u uvjetima u prisutnosti otapala (diklormetan (CH,CI,), acetonitril (CH3CN) i
tetrahidrofuran (THF)), ali dobivena iskoriStenja su bila niza. Iz podataka u Tablici 1. donio se
sljede¢i zakljucak: najoptimalniji uvjeti Friedel-Craftsovog aciliranja su uz katalizator
PANI/nano-ZnO kada se reakcija odvija bez prisutnosti otapala, pri ¢emu temperatura nema

utjecaja na iskoriStenje dobivenog aciliranog produkta.®

Ph O
CH;
O
)J\ katalizator
+ > + HCI
Ph Cl
CH;
toluen benzoil-klorid acilirani produkt

Shema 6.



Tablica 1. Friedel-Craftsovo aciliranje toluena (n = 5mmol) s benzoil-kloridom (n = 1mmol)
pri razli¢itim reakcijskim uvjetima

Katalizator (w,%) Otapalo Temperatura (°C) | Vrileme reakcije | Iskoristenje (%)
(10 mL) (min) (para- /ortho-)
PANI/nano-Zn0(20) - Sobna temp. 10 92 (20:1)
nano-ZnO - Sobna temp. 10 76 (17:1)
(0,096 mmol)
kruti ZnO - Sobna temp. 10 60 (17:1)
(0,096 mmol)
PANI/nano-Zn0O(20) CH,CI,* Sobna temp. 10 40 (20:1)
PANI/nano-Zn0O(20) CH,CN*® Sobna temp. 10 55 (20:1)
PANI/nano-Zn0O(20) THF? Sobna temp. 10 u tragovima
PANI/nano-Zn0O(30) - Sobna temp. 10 93 (20:1)
PANI/nano-Zn0O(20) - 40 10 93 (20:1)
PANI/nano-Zn0O(20) - 60 10 93 (20:1)

® Reakcije su provedene s 1 mmol benzoil-klorida i 2 mmol toluena

Jo§ jedna prednost katalizatora PANI/nano-ZnO je ta §to se moze regenerirati i ponovno
koristiti za najmanje 5 reakcijskih ciklusa bez gubitka reaktivnosti i u€inkovitosti, a to se

moze vidjeti na Slici 3.
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=40
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broj ciklusa

Slika 3. Ponovna uporaba katalizatora PANI/nano-ZnO za aciliranje toluena



2.5.3. Friedel-Craftsovo aciliranje uz cink u prahu kao katalizator

Cink u prahu, neotrovan i jeftin metal, koristi se za brojne organske reakcije poput Diels-
Adlerove reakcije, sinteze difenilmetanola, transesterifikacije f-ketoestera te je ukljucen u
aciliranje i sulfoniranje pirola. Mikrovalno ozracivanje je dokazano efektivno za brze sinteze
mnogih spojeva u koje su ukljutene i neke reakcije Friedel-Craftsovog aciliranja.
Mikrovalnom pobudom su kemijske reakcije ubrzane zbog toga Sto polarne molekule imaju
selektivnost prema apsorpciji mikrovalnog zracenja. Cink u prahu pospjesuje Friedel-
Craftsovo aciliranje aromatskih spojeva s kiselinskim halogenidima te se dobivaju
odgovaraju¢i acilirani produkti u visokom iskoristenju. Cink u prahu se pokazao jednim od
naju¢inkovitijih metala koji apsorbiraju mikrovalno zracenje (postize temperaturu od 581°C
nakon 3 minute ozracivanja pri P = 1000 W). Jos jedna prednost cinka u prahu je ta Sto se
moze ponovno koristiti nakon ispiranja dietil-eterom 1 razrijedenom klorovodi¢nom
kiselinom, HCI, $to proces €ini isplativijim. Najvise se koristi za aciliranje aromatskih spojeva
acetil-kloridom i benzoil-kloridom jer u tom slucaju nastaju acilirani produkti u visokom
iskori$tenju, a ne koriste se ekoloski neprihvatljive tvari poput bezvodnog aluminijevog
klorida. U cilju istrazivanja provedena je reakcija sinteze acetofenona koja je prikazana na
Shemi 7. U sintezi acetofenona, polazni reaktanti su bili benzen (1 mmol) i acetil-klorid (1,2
mmol), a reakcija se odvijala u mikrovalnoj pecnici sa snagom zracenja od P = 300 W. Na
Slici 4. prikazana je uc¢inkovitost sinteze nakon visestruke uporabe cinka u prahu i vidljivo je

da su iskoristenja visoka najmanje etiri ciklusa.’

0]
)J\ cink u prahu CH,
+ >
H,C c] mikrovalno zracenje,
300 W

benzen acetil-klorid acetofenon

Shema 7. Friedel-Craftsovo aciliranje benzena acetil-kloridom
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Slika 4. Iskoristenja dobivenog acetofenona nakon viSestruke uporabe cinka u prahu kao
katalizatora. U zagradi su navedena vremena odvijanja reakcije pod mikrovalnim zracenjem.

Ucinkovitost cinka u prahu pri Friedel-Craftsovom aciliranju u uvjetima normalnog
zagrijavanja je usporedena s ucinkovitosti u uvjetima mikrovalnog zraCenja, pri istoj
temperaturi 1 vremenu odvijanja reakcije. Mnogo niZa iskoriStenja reakcije se dobiju u
uvjetima klasi¢nog zagrijavanja nego kada se reakcija odvija pod mikrovalnom pobudom.
Cak i ako se produlji vrijeme odvijanja reakcije u uvjetima konvencionalnog zagrijavanja,

iskoriStenja produkata su niza nego kod mikrovalnog zagrijavanja.’

2.5.4. Friedel-Craftsovo aciliranje 2-metilfurana uz pomo¢ N-acilbenzotriazola

Neka Friedel-Craftsova aciliranja furana i tiofena su komplicirana zbog visoke reaktivnosti
ovih heterocikli¢kih prstenova u reakcijskim uvjetima s jakim Lewisovim kiselinama. C-
aciliranje furana zahtijeva posebne reagense, a iskoriStenja reakcija su niska ili osrednja.
Iskori$tenja reakcija s AlCl3 kao katalizatorom takoder nisu visoka. C-aciliranje 2-metilfurana
pomocu N-acilbenzotriazola daje visoka iskoriStenja u prisutnosti relativno slabih Lewisovih
kiselina poput TiCly i ZnBr,. Ova metoda je posebno prakticna kada su odgovarajuci
kiselinski halogenidi nestabilni ili te$ki za pripraviti (npr. 4-(dietilamino)benzoil-klorid).
Reakcijski uvjeti Friedel-Craftsovih aciliranja u provedenim eksperimentima su dani u Tablici
2. Kada se koriste 4-metilfenil- (1a), benzil- (1c) ili 4-dietilaminofenilacilbenzotriazol (1d) s
ZnBr dobiju se veca iskoriStenja odgovarajucih furana 2a (84%), 2c (68%) i 2d (98%), nego
kada se kao katalizator koristi TiCls. Nasuprot tomu, koristenjem 4-metoksibenzoil- (1b) ili 2-
piridilacilbenzotriazola (1e) s TiCl, se dobiju veca iskoristenja 2b (81%) 1 2e (54%) nego
kada se koristi ZnBr,."
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Tablica 2. C-aciliranje 2-metilfurana

Lewisova
/ \ kiselina / \
+ R-COBt ——m >
(@) 0} COR
la-e 2a-e
Spoj R Llfi\é\gﬁ%\;a T((irg)p ' V“(Jr?)me ISkO(r;/z;enje Prethodni eksperimenti
Reagens IskoriStenje
° (%)
la 4'CH3C6H4 ZnBI‘2 90 3,5 2a (94)(3) 4'CH/3%6||E|:AI;COCI 59
3
1b |4-MeOCH, | TiCl, | 22 | 35 | 2b(81)® 4-Me?§fgll4cou 40
3
1c CeHsCH, ZnBr, 90 12 2¢ (68) CeHsCH,Br 81
/ AICl;
1d | 4-Et;NCeH, | ZnBr, 20 35 | 2d (98)0@ R .
- . 2-cijanopiridin
- Ol )
le 2-piridil TiCl, 35 12 2e (54) I n-BuLi

Mskoristenje s TiCl, je 63% ; Plskoristenje s ZnBr, je 75% ; ©lskoristenje s TiCl, je 49%
66-67 °C ; ©Iskoristenje s ZnBr; je 20% ; "Temperatura je 52-53 °C

Temperatura je

Uz koriStenje N-acilbenzotriazola, Friedel-Craftsovim aciliranjem 2-metilfurana mogu se

direktno pripraviti 2-acil-5-metilfurani pri ¢emu se dobivaju veca iskoristenja produkata u

odnosu na koristenje uobicajenih reagensa, AICls i kiselinskih halogenida.™*
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3. Rezultati i1 rasprava

3.1. Uvod

Osim §to je biciklo[3.2.1]- sustav zanimljiv sa sintetskog stajalista jer pruza odlicne modele za
istrazivanje stereokemije i mehanizama brojnih reakcija funkcionalizacije, u literaturi je naden
I niz primjera bioloski aktivnih prirodnih, ali i sintetskih spojeva koji sadrZze ovu oshovnu
strukturu.'® Ragirenost ove strukture u velikom broju prirodnih spojeva potakla je brojne
istrazivace na pripravljanje i studiranje struktura koje sadrze ovaj karbobiciklicki sustav s
raznim funkcionalnim skupinama.’® Aromatski kondenzirana bicikli¢ka struktura je sastavni
dio prirodnih spojeva. Posebno su zanimljivi oligomeri rezveratrola koji preko niza razvijenih
enzimatskih reakcijskih putova ili preko nekontroliranih reakcija ili kombinacijom oba
mehanizma, daju nekoliko stotina jedinstvenih struktura sa Sirokim spektrom bioloskih
svojstava kao §to su, pored ostalog, tretiranje raka, AIDS-a i bakterijskih infekcija.** Zbog
njihove visoke bioloske aktivnosti i zbog potesko¢a vezanih uz izolaciju u dovoljnim
koli¢inama iz biljaka kao 1 poteSkoca u sintezi, javlja se sve veca potreba za kontroliranom

sintezom koja bi se mogla prevesti 1 u uvecana mjerila.

U svrhu daljnjeg razvoja sinteze ovakvih sustava, koriste¢i fotokemijsku metodologiju, u
laboratoriju smo pripravili spoj 2 iz pocetnog spoja 1, Koji u strukturi sadrzi aromatski
kondenziranu biciklicku podjedinicu fuzioniranu s druge strane i furanskom jezgrom te smo

ga acilirali razli¢itim agensima.? Na Slici 1. mogu se vidjeti navedeni spojevi.

[ ) {
Z

1 2 acilirani produkt

Slika 1. Prikaz strukture spojeva 1 i 2 te opCenite strukture aciliranog produkta
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3.2. Sinteza spojeva 3-11

Pocetni spoj 1, 2-(2-vinilstiril)furan, prireden je u laboratoriju Wittigovom reakcijom.
Dobiveni produkt 1 je u obliku smjese cis- i trans- izomera, koji je potom podvrgnut
fotokemijskoj reakciji [2+2]-cikloadicije na valnoj duljini od 300 nm tijekom 24 sata. Kao
glavni fotoprodukt dobiven je Spoj 2, (4R,9R)-9,10-dihidro-4H-4,9-
metanobenzo[4,5]ciklohepta[1,2-b]furan, koji sadrzi karakteristicnu benzobiciklo[3.2.1]
oktadiensku jezgru. Na Shemi 1. prikazana je sinteza spoja 2 koji sluzi kao jedan od

reaktanata/supstrata za sintezu acilnih spojeva 3-11.

CH,PPhBr | )
T
28 1h3 / \ CH,0 N o
y CHO
+ -
CH,PPh,Br O NaOEt Z

hv | Ar, toluen
300 nm

Shema 1.

Na Slici 2. prikazani su ocekivani acilni spojevi 3'-11', kao i oni srodni 3-11 dobiveni u
reakcijama. Parovi spojeva 5 i 9 te 6 i 8 imaju istu strukturu, ali su navedeni pod razli¢itim
brojevima jer su se reakcije odvijale u razli¢itim otapalima. Sinteza spojeva 5 i 6 se odvijala u

diklormetanu, a sinteza spojeva 8 i 9 u kloroformu.
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Slika 2. Prikaz o¢ekivanih spojeva 3'-11" i dobivenih spojeva 3-11

15



3.3. Otvaranje furanskog prstena

Promatraju¢i dobivene spojeve moguce je uociti da svi imaju otvoren furanski prsten. Poznato
je da stabilnost furanske jezgre znacajno ovisi o prirodi njezinih supstituenata. Tijekom
reakcija sinteze gore navedenih spojeva, dolazi do otvaranja furanske jezgre na dva nacina
(Shema 2.), ovisno o supstituentu. Stabilnost furana i njegovih derivata u kiselim otopinama
poucavana je kod razlic¢itih koncentracija i temperatura. One jezgre koje na sebi imaju
supstituiranu skupinu koja privlaci elektrone prili¢no su stabilne u kiseloj otopini, dok se one
sa elektron-donorskim skupinama lako otvaraju. U vrué¢im razrijedenim vodenim otopinama
kiselina, glavna reakcija koja se odvija na furanskom prstenu je njegovo hidroliticko
otvaranje, koje zapoginje protoniranjem jednog od ugljikovih atoma u prstenu.’® Upravo iz

tog razloga ne iznenaduje zasto veéima dobivenih produkata ne sadrzi zatvorenu, veé

R R
Yo 0
/OH /O
A
a
R

otvorenu furansku jezgru.

Shema 2.
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3.4. Spektroskopska svojstva spoja 2 i dobivenih acilnih derivata 3-11

Produkti 3-11 izolirani su iz reakcijske smjese kromatografskim odjeljivanjem na silikagelu
i/ili preparativnom tankoslojnom kromatografijom na silikagelu. Strukture dobivenih spojeva

u okviru ovoga rada predlozene su temeljem *H NMR spektroskopije.

Usporedujuéi podrugja 'H NMR spektra spojeva 3-11 u kojem se pojavljuju protoni
aromatske jezgre, moze se vidjeti kako nema znacajnih razlika medu njima, jer su signali u
podru&ju izmedu 6,90 i 8,00 ppm. U *H NMR spektru spoja 2 vidljiv je dublet na 6,30 ppm s
konstantom sprege koja iznosi 2,0 Hz, a predstavlja signal protona na furanskoj jezgri u
poloZzaju 4 koji se spreze s protonom na polozaju 5 karakteristicnom konstantom sprege (Slika
3.). Ovaj signal se u obliku singleta (zbog zauzetosti poloZaja 5 furanske jezgre) ne pojavljuje
u *H NMR spektrima spojeva 3-11 jer ne sadrZe furansku jezgru u strukturi, ali su u podrugju
izmedu 6,80 1 6,00 ppm vidljivi signali koji odgovaraju protonima na dvostrukoj vezi, $to
upuéuje na otvaranje furanskog prstena tijekom reakcije aciliranja. U alifatskom dijelu *H
NMR spektra spoja 2 pojavljuje se 6 signala koji pripadaju protonima biciklickog skeleta i
oznaceni su slovima A-F. Kod spojeva 3-11 je broj tih vodika razli¢it ovisno o promatranom
derivatu. Signali za protone na metano-mostu Ha i Hg pojavljuju se u slicnom podrucju
kemijskih pomaka (2,71-1,83 ppm) kod svih spojeva 2-11. Kod spoja 2, jedan proton daje
dublet-tripleta na 2,39 ppm, a drugi proton daje dublet na 2,01 ppm s karakteristicnom
konstantom sprege koja iznosi oko 10 Hz. Za razliku od spoja 2, kod spojeva 3-11 protoni na
metano-mostu daju 2 karakteristi¢na signala, a to su dublet s konstantom sprege izmedu 10 i
11 Hz te multiplet, pri ¢emu se multiplet nalazi na nizim kemijskim pomacima u odnosu na
dublet.

Za spoj 2 je snimljen i DEPT **C NMR spektar (Slika 4.), i njime je potvrdena struktura spoja
2. Vidljivo je 14 signala koji predstavljaju ugljikove atome i taj broj odgovara broju
ugljikovih atoma u spoju 2. U gornjem dijelu spektra se nalaze signali koji odgovaraju
ugljikovim atomima s parnim brojem vodika, a u donjem dijelu spektra signali koji
odgovaraju ugljikovim atomima s neparnim brojem atoma. U podruc¢ju izmedu 151,9 1 108,7

ppm nalaze se signali za ugljike aromatskog prstena i ugljike na dvostrukoj vezi.
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Slika 3. *H NMR spektar spoja 2
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Slika 4. DEPT *3*C NMR spektar spoja 2
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3.4.1. Spojevi 3,4 i 6a

Izmedu spojeva 3, 4 i 6a je uocena sli¢nost u strukturi bicikli¢kog skeleta. 1z strukture spojeva
314 moze se zakljuciti da su oni tautomeri, a ravnotezna kemijska reakcija konverzije jednog

spoja u drugi prikazana je na Shemi 3.

O HO
7 a
OH OH
3 4

Shema 3. Tautomerija (ravnoteza) spojeva 3 i 4

Signali za protone na metano-mostu Ha i Hg nalaze se u podruc¢ju izmedu 2,41 i 2,02 ppm, a
daju opisane karakteristicne signale: dublet sa slicnom konstantom sprege (izmedu 10,6 i 10,9
Hz) te multiplet koji se nalazi izmedu 2,06 i 2,02 ppm kod sva tri spoja. Signali za protone na
dvostrukoj vezi nalaze se u podrué¢ju izmedu 6,79 i 6,26 ppm. Spoj 3 ima jedan multiplet na
6,79 ppm, dok su kod spojeva 4 i 6a vidljivi jedan multiplet i jedan dublet. Kod spojeva 4 i 6a
protoni He, Hp, He, He | Hg pojavljuju se kao jedan dublet, tri tripleta i jedan dublet-dubleta u
podrucju koja su za njih karakteristi¢na (Slika 5. i Slika 6.). Ti se vodici kod spoja 3 javljaju
kao dva dubleta, na 3,62 ppm i na 3,01 ppm, jedan triplet na 3,24 ppm, te dva multipleta na
3,83 i 2,45 ppm. Kod spoja 6a se dodatno pojavljuje jedan triplet na 3,63 ppm Kkoji je

ekvivalentan dvama protonima.
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Slika 6. Alifatski dio *H NMR spektra spoja 6a
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3.4.2. Spojevi 5(9) i 10

Pogledom na strukture spojeva 5 (9) i 10, moze se zakljuéiti kako se razlikuju samo po tome
$to je metilna skupina zamijenjena atomom klora. Zbog toga se u *H NMR spektru spoja 5
vidi singlet s integralom 3 na 1,63 ppm, a kojeg nema u ‘H NMR spektru spoja 10 u tom
podru&ju kemijskih pomaka. U aromatskom dijelu *H NMR spektra kod oba spoja su vidljiva
tri signala koja su ekvivalentna Cetirima protona: dva dubleta, svaki s integralom 1, te jedan
multiplet s integralom 2. Kod oba spoja se na 6,26 ppm pojavljuje dublet-dubleta koji
odgovara protonu koji se nalazi na dvostrukoj vezi uz karbonilnu skupinu. Protoni na
dvostrukoj vezi biciklickog skeleta se pojavljuju kao dva dubleta, kod spoja 5 na 6,02 i 5,91
ppm, a kod spoja 10 na 6,14 i 5,98 ppm. Ti protoni se medusobno sprezu istom konstantom
sprege koja kod spoja 5 iznosi 9,6 Hz, dok kod spoja 10 iznosi 9,3 Hz. Iz iznosa konstante
sprege moze se zakljuciti da se radi o cis-konfiguraciji spoja obzirom na tu dvostruku vezu.
Kod spoja 5 protoni na metano-mostu se pojavljuju kao jedan dublet s konstantom sprege
iznosa 11,2 Hz na 2,71 ppm i jedan multiplet u podrucju izmedu 2,04 i1 2,01 ppm. Kod spoja
10 ti protoni daju isti oblik signala, ali se multiplet nalazi izmedu 2,07 i 2,03 ppm.

3.4.3. Spojevi 6 (8), 71 11

Strukture spojeva 7 i 11 razlikuju se po tome §to je kod spoja 11 benzenski prsten vezan na
karbonilni ugljik supstituiran atomom klora. Zbog toga se u *H NMR spektru spoja 11 izmedu
7,50 i 7,43 ppm pojavljuje multiplet s integralom 3, a kod spoja 7 multiplet s integralom 4 u
istom podruc¢ju kemijskih pomaka. Kod spojeva 7 i 11 aromatski protoni se pojavljuju kao tri
dubleta s integralom 1, jedan triplet s integralom 2 i jedan, ve¢ opisani, multiplet. Ti se
protoni kod spoja 6 pojavljuju kao dva dubleta s integralom 1, jedan triplet s integralom 1 i
jedan multiplet s integralom 1. Oblik signala protona na dvostrukoj vezi varira ovisno o
promatranom derivatu. Jedan proton se pojavljuje kao dublet, kod spojeva 6 i 7 na 6,10 ppm,
a kod spoja 11 na 6,08 ppm. Drugi proton se kod spojeva 6 i 11 pojavljuje kao dublet-dubleta,
kod spoja 6 na 6,30 ppm, te kod spoja 11 na 6,28 ppm. Kod spoja 7 se taj proton pojavljuje
kao multiplet na 6,30 ppm. U *H NMR spektrima sva tri spoja je vidljiv singlet s integralom 1
koji odgovara hidroksilnoj, -OH skupini. Kod spoja 6 se pojavljuje na 4,33 ppm, kod spoja 7
na 2,80 ppm, a kod spoja 11 na 3,18 ppm. Kod spojeva 6 i 7 su vidljivi karakteristi¢ni signali
za vodike metano mosta, dublet i multiplet. Kod spoja 6 se dublet s konstantom sprege koja

iznosi 11,5 Hz pojavljuje na 2,28 ppm, a multiplet se pojavljuje izmedu 1,93 1 1,83 ppm, dok
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se kod spoja 7 dublet s konstantom sprege koja iznosi 10,5 Hz pojavljuje na 2,40 ppm, a

multiplet izmedu 2,08 1 2,02 ppm. Kod spoja 11 je vidljiv samo multiplet izmedzu 2,03 i 1,99
ppm.

Niti jedan od dobivenih osam spojeva nema zatvoreni furanski prsten u strukturi koji je
posjedovao pocetni supstrat, ve¢ je doslo do njegovog otvaranja tijekom odvijanja reakcija.
Kao $to je veé opisano, furanski prsten se moZe otvoriti na dva na¢ina (Shema 2.). Sest od
osam spojeva se otvorilo na nacin b, $to zna¢i da se nakon otvaranja prstena kisikov atom
nalazi na biciklickom skeletu. Na taj nacin su dobiveni spojevi 3, 4, 6 (8), 6a, 7 i 11. Preostala
dva spoja, 5 (9) i 10, su se otvorila na na¢in a, odnosno nemaju kisikov atom na biciklickom

skeletu.

Za dodatnu potvrdu strukture dobivenih spojeva ¢e se na ovoj problematici trebati snimiti i

IR, *C NMR i MS spektri spojeva.
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4. Eksperimentalni dio

4.1. Op¢e napomene

Kromatografska odjeljivanja provedena su na kolonama punjenim silikagelom (Fluka 0,063-
0,2 nm i Fluka 60 A, tehnicki).

Za identifikaciju sintetiziranih spojeva i odredivanje njihove Cistoce koristena je nuklearna
magnetska rezonancija (*H NMR). Spektri *H 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 na Institutu Ruder Boskovic. NMR spektri snimani su u CDCl3 kao otapalu, koriste¢i

tetrametilsilan kao unutarnji standard.

Otapala su procis¢ena destilacijom.
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4.2. Priprava pocetnog spoja 1 Wittigovom reakcijom

U trogrloj tikvici od 250 mL otopljeno je 3,94 g (n = 5 mmol) difosfonijeve soli u 100 mL
apsolutnog etanola u struji dusika. Kada je sol otopljena, doda se 0,464 mL furfurala (m =
0,539 g; n = 5,5 mmol) te otopina pozuti. Uz mijeSanje se dokapava otopina natrijevog
etoksida (0,125 g Na otopljeno u 10 mL apsolutnog etanola). Reakcijska se smjesa mijeSa 1
sat na sobnoj temperaturi, nakon ¢ega se u otopinu uvodi paraformaldehid (m ~ zagrabljene
navrSene 2 Spatule) koji se prethodno depolimerizira na 140°C preko varijaka i grijace
Carapice. Prethodno se pripremi nova koli¢ina otopine natrijevog etoksida (0,125 g Na
otopljeno u 10 mL apsolutnog etanola) i dokapa kada krene depolimerizacija. Tako priredena
reakcijska smjesa ostavi se mijesati preko noci. Sljede¢i dan se uparava etanol do suhog i
ekstrahira toluenom. U organski sloj se doda sredstvo za susenje, MgSO,4. Nakon uparavanja
toluena u digestoru, smjesa je prociS¢ena kromatografski na koloni koja je napunjena
silikagelom uz petroleter kao eluens. Dobivena je smjesa spoja 1 u obliku cis- i trans-

izomera, koji je prethodno opisan u literaturi.?

[\

X 0

F

4.3. Fotokemijska reakcija priprave spoja 2

Uzorak spoja 1 je otopljen u toluenu (400 mg u 400 mL) i propuhan strujom argona 20
minuta. Nakon toga se otopina prelije u kivetu koja se postavi u fotoreaktor Rayonet (UV
zracenje, 300 nm) te se ostavi osvjetljavati preko noci. Sljedec¢i dan toluen je uparen do suhog
1 priredena je kolona punjena silikagelom uz €isti petroleter kao eluens te je reakcijska smjesa
kromatografski ~ pro¢iS¢ena  pri  Cemu je izoliran  fotoprodukt 2,  furo-

benzobiciklo[3.2.1]oktadienski fotoprodukt.
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2

4R,9R)-9,10-dihidro-4H-4,9-metanobenzo[4,5]ciklohepta[1,2-b]furan (2): Rf = 0,41
(petroleter); bijeli kristali; T; 58-59 °C; *H NMR (CDCls, 300 MHz) &ppm 7,30-6,90 (m, 5H),
6,30 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 3,78 (d, 1H, J = 4,5 Hz), 3,57 (dt, 1H, J = 5,0; 1,0 Hz), 3,11 (dd, 1H,
J=16,0; 5,0 Hz), 2,58 (dd, 1H, J = 16,0; 1,0 Hz), 2,39 (dt, 1H, J = 10,0; 5,0; 4,5 Hz), 2,01 (d,
1H, J = 10 Hz); **C NMR (CDCl3, 150 MHz) &lppm 151,9 (s), 146,7 (s), 144,8 (s), 140,1 (d),
126,4 (d), 126,1 (d), 124,3 (s), 123,8 (d), 120,5 (d), 108,7 (d), 43,0 (t), 40,4 (d), 39,3 (d), 30,9
(t); MS m/z (EI) 196 (M", 100%), 167 (25).

4.4. Friedel-Craftsova aciliranja spoja 2
4.4.1. Sinteza spoja 3

Prethodno je 800 mg spoja 2 otopljeno u 8 ml diklormetana. U bocicu (seal tube) je dodano
100 mg spoja 2 (n = 0,510 mol), 68 mg aluminijevog klorida (n = 0,510 mol), 40 uL acetil-
klorida (n = 0,561 mol) i 2 mL diklormetana. Bocica se ostavi mijeSati na magnetskoj
mijesalici preko no¢i. Sljede¢i dan je uzorak iz bocice otopljen u malo diklormetana i
prenesen kapaljkom u okruglu tikvicu te je diklormetan uparen do suhog. Priredena je kolona
napunjena silikagelom wuz diklormetan kao eluens (pri svakom punjenju kolone
diklormetanom dodano je pola kapaljke etanola) te je smjesa procis¢ena kromatografski. Pri

tome je s kromatografske kolone izoliran samo spoj 3.

4

OH
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(2)-4-((5R,9R)-7-hidroksi-5,7,8,9-tetrahidro-6H-5,9-metanobenzo[ 7]anulen-6-
iliden)butan-2-on (3): 16 mg (13 %); Zuto ulje; R; = 0,50 (diklormetan); *H NMR (CDCls,
600 MHz) o/ppm: 7,54 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Ha(), 7,29 (t, J = 7,7 Hz, 1H, Hpa,), 7,14 (t, I = 7,7
Hz, 1H, Har), 7,10 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Ha/), 6,79 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,62 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 3,24 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 3,01 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 2,45 (m, 1H) 2,28 (s, 1H, -OH), 2,31
(d, J=10,7 Hz, 1H), 2,29 (m, 2H, -CH,-), 2,06-2,02 (m, 1H), 1,95 (s, 3H, -CHj3);

4.4.2. ProciS¢éavanje obogacene frakcije spoja 3

Obogacena frakcija spoja 3 je nakon kolonske kromatografije otopljena u malo diklormetana i
naneSen na preparativnu TLC plocu te je razvijen u sustavu s 80% diklormetana i 20%

petroletera. Izoliran je spoj 4.

HO

OH

(5R,9R,2)-6-((2)-3-hidroksibut-2-en-1-iliden)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-5,9-
metanobenzo[7]anulen-7-ol (4): 2 mg (2 %); Zuto ulje; Rs = 0,10 (diklormetan/petroleter =
4/1); *H NMR (CDCls, 600 MHz) d/ppm: 7,30 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Ha/), 7,16 (t, J = 7,5 Hz,
1H, Ha), 6,93 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Ha/), 6,70 (m, 1H), 6,26 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 3,53 (d, J=5,1
Hz, 1H), 3,45 (t, 1H, J = 4.4 Hz), 3,38 (t, J = 3,9 Hz, 1H), 3,06 (dd, J = 4,0; 1,5 Hz, 1H), 2,99
(t, 3 =5,1 Hz, 1H), 2,41 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 2,06-2,02 (m, 1H), 1,53 (s, 3H, -CHj);

4.4.3. Sinteza spoja 5

U bocicu je dodano 100 mg spoja 2 (n = 0,510 mol), 68 mg aluminijevog klorida (n = 0,510
mol), 58 pL butiril-klorida (n = 0,561 mol) i 2 mL diklormetana. Bo¢ica se ostavi mijeSati na
magnetskoj mijesalici preko noci. Sljede¢i dan je uzorak iz bocice otopljen u malo
diklormetana i prenesen kapaljkom u okruglu tikvicu te je diklormetan uparen do suhog.

Priredena je kolona napunjena silikagelom uz diklormetan kao eluens te je reakcijska smjesa
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procis¢ena kromatografski. Pri tome je u drugoj i trecoj frakciji izoliran spoj 5, dok su se

prema *H NMR u prvoj frakciji vidjeli signali koji bi mogli pripadati manjinskom produktu

O

7
Y4

(E)-1-((5S,9R)-5,9-dihidro-6H-5,9-metanobenzo[ 7]anulen-6-iliden)heksan-2,3-dion  (5):
42 mg (31 %); zuto ulje; R = 0,40 (diklormetan); *H NMR (CDCls, 600 MHz) §/ppm: 8,07
(d, J=7,9 Hz, 1H, Ha,), 7,83 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Ha/), 7,13-7,09 (m, 2H), 6,26 (dd, J = 1,8;
6,8 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 5,91 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,25-4,19 (m, 2H), 3,55 (m,
2H), 2,71 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2, 33 (m, 2H), 2,04-2,01 (m, 1H), 1,63 (s, 3H, -CHj3);

4.4.4. Sinteza spoja 6

U bocicu je dodano 100 mg spoja 2 (n = 0,510 mol), 68 mg aluminijevog klorida (n = 0,510
mol), 45 uL propionil-klorida (n = 0,561 mol) i 2 mL diklormetana. Bocica se ostavi mijesati
na magnetskoj mijesalici preko noci. Sljede¢i dan je uzorak iz bocice otopljen u malo
diklormetana i prenesen kapaljkom u okruglu tikvicu te je diklormetan uparen do suhog.
Priredena je kolona napunjena silikagelom uz diklormetan kao eluens te je smjesa prociS¢ena

kromatografski. Pri tome je u prve tri frakcije izoliran spoj 6.

O

Z
/OH

(2)-1-((5R,9R)-7-hidroksi-5,9-dihdro-6H-5,9-metanobenzo[ 7]anulen-6-iliden) pentan-3-
on (6): 76 mg (59 %); zuto ulje; Rs = 0,29 (diklormetan) *H NMR (CDCls, 600 MHz) §/ppm:
8,04 (d,J=8,5Hz, 1H, Ha/), 7,93 (d, J =9,1 Hz, 1H, Ha/), 7,50 (t, J = 7,7 Hz, 1H, Ha), 7,16
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(M, 1H, Hay), 6,30 (dd, J = 3,1 Hz: J = 1,9 Hz, 1H), 6,10 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 4,59 (d, J = 6,3
Hz, 1H), 4,42 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,33 (s, 1H, -OH), 4,10 (m, 2H, -CH>-), 2,28 (d, J = 11,5
Hz, 1H), 1,93-1,83 (m, 1H) 1,80-1,69 (m, 2H, -CH,-CH3), 1,00 (t, J = 5,4 Hz, 3H, -CH,-
CHs);

4.4.5. ProdiS¢avanje obogacene frakcije spoja 6

Obogacena frakcija spoja 6 je nakon kolonske kromatografije otopljena u malo diklormetana i
naneSena na preparativnu TLC plocu te je razvijena u sustavu s 80% diklormetana i 20%

petroletera. Izoliran je spoj 6a.

HO
F
/
OH
6a

8,9 mg (12 %); zuto ulje; Ry = 0,73 (diklormetan/petroleter = 4/1) *H NMR (CDCls, 600
MHz) é/ppm: 7.44-7.02 (m, 4H), 6,64 (m, 1H), 6,27 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,63 (t, J = 6,8 Hz,
2H), 3,51 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 3,44 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 3,37 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 2,99 (dd, J =
3,0; 1,5 Hz, 1H), 2,95 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 2,38 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 2,05-2,02 (m, 1H), 1,56
(t, J=7,2 Hz, 3H);

4.4.6. Sinteza spoja 7

U bocicu je dodano 100 mg spoja 2 (n = 0,510 mol), 68 mg aluminijevog klorida (n = 0,510
mol), 59 uL benzoil-klorida (n = 0,561 mol) i 2 mL diklormetana. Bocica se ostavi mijeSati na
magnetskoj mijesalici preko noéi. Sljede¢i dan je uzorak iz bocice otopljen u malo
diklormetana i prenesen kapaljkom u okruglu tikvicu te je diklormetan uparen do suhog.
Priredena je kolona napunjena silikagelom uz diklormetan kao eluens te je smjesa procis¢ena

kromatografski. Pri tome je u prve tri frakcije izoliran spoj 7.
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(2)-3-((5R,9R)-7-hidroksi-5,9-dihidro-6H-5,9-metanobenzo[ 7]anulen-6-iliden)-1-
fenilpropan-1-on (7): 59,3 mg (38 %); bezbojno ulje; Rf = 0,38 (diklormetan); *H NMR
(CDCls3, 600 MHz) o/ppm: 8,01 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Har), 7,90 (t, J = 8,9 Hz, 2H, Ha/), 7,71 (d,
J=8,3Hz, 1H, Ha), 7,68 (d, J = 9,2 Hz, 1H, Ha,), 7,50-7,43 (m, 4H, Ha,), 6,30 (m, 1H), 6,10
(d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 2,80 (s, 1H, -OH), 2,40 (d, J = 10,5 Hz, 1H),
2,33 (t, J=4,4 Hz, 1H), 2,26 (m, 1H), 2,08-2,02 (m, 1H);

4.4.7. Sinteza spoja 8

U okruglu tikvicu je dodano 70 mg spoja 2 (n = 0,357 mol), 47,6 mg aluminijevog klorida (n
= 0,357 mol), 34,6 uL propionil-klorida (n = 0,393 mol) i 2 mL kloroforma. Bocica se ostavi
mijesati na magnetskoj mijesalici preko noci. Sljedec¢i dan je uzorak iz bocice otopljen u malo
diklormetana i prenesen kapaljkom u okruglu tikvicu te je diklormetan uparen do suhog.
Priredena je kolona napunjena silikagelom uz diklormetan kao eluens te je smjesa prociS¢ena
kromatografski. Pri tome je izoliran spoj 8, ¢ija struktura odgovara strukturi spoja 6. Vece

iskoriStenje spoja je dobiveno kada se kao otapalo koristio diklormetan (spoj 6).

O

Z
/OH
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4.4.8. Sinteza spoja 9

U okruglu tikvicu je dodano 70 mg spoja 2 (n = 0,357 mol), 47,6 mg aluminijevog
klorida (n = 0,357 mol), 40,4 uL butiril-klorida (n = 0,393 mol) i 2 mL kloroforma. Boc¢ica se
ostavi mijesati na magnetskoj mijesalici preko noéi. Sljede¢i dan je uzorak iz bocice otopljen
u malo diklormetana i prenesen kapaljkom u okruglu tikvicu te je diklormetan uparen do
suhog. Priredena je kolona napunjena silikagelom uz diklormetan kao eluens te je smjesa
prociséena kromatografski. Pri tome je izoliran spoj 9, ¢ija struktura odgovara strukturi spoja

5. Vece iskoristenje spoja je dobiveno kada se kao otapalo koristio diklormetan (spoj 5).

O

7
Y4

4.4.9. Sinteza spoja 10

U okruglu tikvicu je dodano 70 mg spoja 2 (n = 0,357 mol), 47,6 mg aluminijevog klorida (n
= 0,357 mol), 37,5 uL 3-klorpropionil-klorida (n = 0,393 mol) i 2 mL kloroforma. Bogica se
ostavi mijeSati na magnetskoj mijesalici preko noci. Sljedec¢i dan je uzorak iz bocice otopljen
u malo diklormetana i prenesen kapaljkom u okruglu tikvicu te je diklormetan uparen do
suhog. Priredena je kolona napunjena silikagelom uz dietil-eter kao eluens te je smjesa

procis¢ena kromatografski. Pri tome je izoliran spoj 10.

O
Cl

7
V4

(E)-5-klor-1-((5S,9R)-5,9-dihdro-6H-5,9-metanobenzo[ 7]anulen-6-iliden)pentan-2,3-dion
(10) : 7,5 mg (7,3 %); bezhojno ulje; *H NMR (CDCls, 600 MHz) /ppm: 8,01 (d, J = 7,6 Hz,

30



1H, Hao), 7,13 (d, 3 = 7,6 Hz, 1H, Hay), 7,10-7,05 (m, 2H, Ha), 6,26 (dd, J = 1,6 6,5 Hz, 1H),
6,14 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 5,98 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,25-4,19 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 2,71 (d, J
= 11,1 Hz, 1H), 2,33 (m, 2H), 2,07-2,03 (m, 1H);

4.4.10. Sinteza spoja 11

U okruglu tikvicu je dodano 70 mg spoja 2 (n = 0,357 mol), 47,6 mg aluminijevog klorida (n
= 0,357 mol), 46,3 uL 2-klorbenzoil-klorida (n = 0,393 mol) i 2 mL kloroforma. Bocica se
ostavi mijeSati na magnetskoj mijesalici preko noci. Sljede¢i dan je uzorak iz bocice otopljen
u malo diklormetana i prenesen kapaljkom u okruglu tikvicu te je diklormetan uparen do
suhog. Priredena je kolona napunjena silikagelom uz Cisti petroleter kao eluens te je smjesa

prociséena kromatografski. Pri tome je u prve tri frakcije izoliran spoj 11.

0) Cl
=
O /OH

(2)-1-(2-Kklorfenil)-3-((5R,9R)-7-hidroksi-5,9-dihidro-6H-5,9-metanobenzo[ 7]anulen-6-
iliden)propan-1-on (11): 9,5 mg (8 %); bezbojno ulje; *H NMR (CDCls, 600 MHz) d/ppm:
8,02 (d, J =8,9 Hz, 1H, Ha), 7,90 (t, J = 9,2 Hz, 2H, Ha), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Har), 7,70
(d, J=9,2 Hz, 1H, Ha/), 7,50-7,43 (m, 3H, Har), 6,28 (dd, J = 3,2; 1,8 Hz, 1H), 6,08 (d, J =
3,1 Hz, 1H), 4,57 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 3,98 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,18 (s, 1H, -OH), 2,03-1,99
(m, 2H);
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5. Zakljuéak

U ovom radu su provedene reakcije Friedel-Craftsovog aciliranja na fotoproduktu 2 u cilju
funkcionalizacije benzobiciklo[3.2.1]oktadienskog skeleta, a pri tome su sintetizirani spojevi
3-11. Na temelju dosada$njih eksperimenata i istrazivanja pokazalo se da je funkcionalizacija
te strukture vrlo vazna jer se ona nalazi u mnogim bioloski aktivnim spojevima te je Siroko
rasirena u prirodi. Reakcije su provedene s nizom kiselinskih halogenida (acetil-klorid,
propionil-klorid, butiril-klorid, benzoil-klorid, 3-klorpropionil-klorid i 2-klorbenzoil-klorid) u
kojima ulogu u reakcijskom mehanizmu imaju odabir odgovarajuceg katalizatora i povoljnog
otapala. Kao Katalizator se koristio aluminijev klorid, AICl3;, a reakcije su provedene u
diklormetanu (za spojeve 3, 4, 5, 6, 6a i 7) i kloroformu (za spojeve 8, 9, 10 i 11). Spoj 5 ima
istu strukturu kao spoj 9, dok spoj 6 ima istu strukturu kao spoj 8, ali su navedeni pod
razlicitim brojevima jer se reakcija provodila u razli¢itim otapalima. Kod svih osam dobivenih
spojeva je doslo do otvaranja furanskog prstena tijekom reakcije, a Sest spojeva (3, 4, 6, 6a, 7
i 11) se otvorilo na nadin da se kisik nalazio na biciklickom skeletu. Za identifikaciju
dobivenih produkata koriitena je spektroskopska metoda *H NMR. 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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