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Sazetak

Hofmann-Loffler-Freytagova reakcija otkrivena je krajem 19. stoljeca, a munjeviti razvoj dogada se posljednjih 20 godina. Pri-
mjenjuje se za stvaranje C—N veze na nesupstituiranim C—H pozicijama te za uvodenje pirolidinskih i piperidinskih prstenova
na ekoloski prihvatljiv nacin, bez upotrebe skupih metalnih katalizatora i uz vrlo uc¢inkovite sinteze. U ovom pregledu prikazat
e se racunalne i eksperimentalne studije koje pokazuju fleksibilnost i mogucnosti optimizacije navedene metode s ciljem
povecanja ekonomic¢nosti i smanjenja koli¢ine otpadnih tvari, po principima zelene kemije.
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1. Uvod

Lijek je kemijska tvar koja mijenja strukturu ili funkciju bi-
oloskih procesa u organizmu.! Sastoji se od farmakoloski
djelatnih tvari te je namijenjen prevenciji oboljenja, lijece-
nju bolesti ili ublazavanju simptoma bolesti." Uslijed rasta
svjetske populacije i povec¢anog udjela starijih osoba s kro-
ni¢nim bolestima potraznja za lijekovima raste te se javlja
potreba za razvojem jednostavnih, ekoloski prihvatljivih i
ucinkovitih metoda sinteze bioloski aktivnih spojeva. Veca
potraznja za lijekovima ucinila je farmaceutsku industriju
jednim od najdinamicnijih sektora kemijske industrije u
21. stoljecu. Velik dio farmaceutske industrije ¢ine sustav-
na istrazivanja i optimiziranja sinteze farmakoloski djelat-
nih tvari koja pruzaju moguénost ucinkovitije sinteze novih
lijekova, ali i laksu modifikaciju ve¢ postojecih bioloski
aktivnih spojeva. U posljednje vrijeme sve se vise pozor-
nosti posvecuje razvoju metoda zelene sinteze (engl. green
synthesis).? Zelena sinteza temelji se na 12 nacela’® koja
ukljucuju optimizaciju kemijskih procesa s ciljem poveca-
nja iskoristenja te smanjenja upotrebe otapala i kolicine
nusprodukata nastalih tijekom kemijske reakcije. Nacela
zelene sinteze naglasavaju Stetnost upotrebe metalnih ka-
talizatora u organskoj sintezi te poticu upotrebu ekoloski
se primjena recikliranih materijala, maksimalno ukljuciva-
nje pocetnih sirovina u konac¢ni produkt te optimizacija
reakcijskih uvjeta (tlaka i temperature), ¢ime se smanjuje
potrosnja energije. Prema tome, LSF (engl. late stage func-
tionalisation) sintetske metode koje omogucuju jednostav-
nu funkcionalizaciju ve¢ postojecih spojeva zadovoljava-
ju osnovne postulate zelene sinteze. Medu ostalim, LSF
metode mogu se primjenjivati pri modifikaciji kemijskih
spojeva uvodenjem razlicito supstituiranih pirolidinskih
prstenova, koji su Cesti strukturni motivi u brojnim lijeko-
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vima. Naime, prema podatcima americke Agencije za hra-
nu i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA),
pirolidinski prsten najces¢a je upotrijebljena nearomatska
peteroclana jezgra koja sadrzi dusik, te je peti najucesta-
liji heterociklicki prsten u lijekovima odobrenim za upo-
rabu.*> Poznate sinteze pirolidina zahtijevaju agresivne
kisele uvjete i/ili metalne katalizatore. U navedenim sinte-
zama najcesce upotrijebljeni metalni katalizatori su prije-
lazni metali poput paladija, iridija, rodija i rutenija, koji su
iznimno toksicni, vrlo skupi te se upotrebljavaju u velikim
koli¢inama.® Svi spomenuti aspekti zelene kemije mogu se
primijeniti na optimizaciju sinteze heterocikli¢kih spojeva s
dusikom. Jedan od primjera sinteze heterociklickih spojeva
s dusikom je i Hofmann-Loffler-Freytagova (HLF)"= reak-
cija koja kombinira aktivaciju udaljenih C(sp®)—H veza na
prethodno nefunkcionaliziranim polozajima i formiranje
C—N veze jednostavnim sintetskim postupkom. Navedena
reakcija uobicajeno se primjenjuje za zatvaranje pirolidin-
skih prstenova, a u nekim strukturama (najcescée u rigidnim
ciklickim sustavima) moze se postici i zatvaranje piperidin-
skog prstena.”® HLF pripada grupi “alata” za C—H funk-
cionalizaciju,' tj. za aktivaciju ugljika uvodenjem haloge-
na pomocu “radikalskih migracijskih strategija”."" U ovom
radu prikazat ¢e se razvitak HLF reakcije od njezina otkric¢a
do modernih inacica s posebnim osvrtom na mogucu opti-
mizaciju reakcijskih uvjeta.

2. HLF reakcija

Hofmann je izvorno razvio HLF reakciju promatranjem
N-haloamina i N-haloamida koji su reakcijom u kiselom
mediju, uz zagrijavanje, zatvarali peteroclane heterocikli¢-
ke prstenove.” Proceduru su naknadno primijenili i mo-
dificirali Loffler i Freytag za sintezu razli¢itih heterociklic-
kih spojeva.’ Cjeloviti opis mehanizma navedene reakcije
prikazan je u radovima Wawnozeka' i kasnije Coreya.'
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Reakcija se odvija kroz nekoliko koraka (shema 1). Proto-
niranjem N-haloamina u kiselom mediju pri 140 °C nastaje
N-halogen kation. Pod tim uvjetima N-halogen kation pod-
lijeze spontanom homolitickom kidanju N—Br veze. Tako
nastaje N-kation radikal koji se pregraduje, uz intramole-
kularni prijenos atoma vodika s 8-C-atoma (engl. hydrogen
atom transfer, HAT), pri Cemu nastaje Cs-radikal i N-kation.
C-radikal zatim reagira s drugom molekulom N-halogen ka-
tiona dajuci protonirani 8-haloalkilamin i N-kation radikal
uz zavrsetak jednog ciklusa lancane reakcije. Reakcijom s
bazom nastupa ciklizacija protoniranog 8-haloalkilamina,
koja slijedi Sy2 mehanizam.
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— Shema izvorne HLF reakcije prikazana na primjeru
N-bromo-2-propilpiperidina™

Scheme 1 — Scheme of the archetypal HLF reaction delineated

on the example of N-bromo-2-propylpiperidine’*

Shema 1

Suarez i sur.">" modificirali su HLF reakciju tako da su kre-
nuli sa sintezom prekursora N-jodoamida, dok su fotoke-
mijsku C—H aktivaciju i ciklizaciju sveli na jedan sintetski
korak (shema 2). Nadalje, upotrijebljeni su oksidansi koji
sadrze hipervalentni jod kao $to je DAIB (/,I-diacetatojo-
dobenzen) u kombinaciji s 1, kao kokatalizatorom/kooksi-
dansom. Glavna prednost upotrebe hipervalentnog joda je
da zamjenjuje kisele reakcijske uvjete, odnosno metalne
katalizatore u drugim LSF procedurama te je u skladu s
principima zelene kemije.

Idu¢i korak u razvoju navedene reakcije napravili su Co-
rey i sur. razvojem i primjenom svjetlos¢u potaknute HLF
reakcije.?® Prvi dio sintetskog procesa ukljucuje pripremu
odgovarajuceg bromoamidnog prekursora pomocu ace-
til hipobromita. Ozracivanjem navedenog prekursora u
CCl, na sobnoj temperaturi nastao je C5-bromo derivat
uz iskoristenje od 90 %. Dobiveni derivat moze ciklizirati
do pirolidina reakcijom sa stericki ometenom aminskom
bazom.*
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Shema 2 - Esencijalni koraci mehanizma Suarezove modifikaci-
je prikazani na primjeru sulfonamida’-"

Scheme 2 — Essential mechanistic steps in the Suarez modifica-
tion using sulphonamide as an example'>-"
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Shema 3 - Esencijalni koraci mehanizma Coreyeve modifikaci-
je prikazani na primjeru N-bromoizoleucina®
Scheme 3 — Essential mechanistic steps in the Corey modification

using N-bromoisoleucine as an example°

Loffler i Kober® uspje$no su primijenili HLF reakciju za
intramolekularnu aminaciju C—H veze na benzilnoj meti-
lenskoj skupini na B-polozaju pridinskog prstena u sintezi
nikotina. U prvom koraku, 3-(4-(metil-amino)butil)piridin
prevodi se u N-bromo derivat u jako kiselim uvjetima i pri



G. ZUBCIC et al.: Renesansa Hofmann-Léffler-Freytag reakcije - razvoj C-H..., Kem. Ind. 71 (5-6) (2022) 359-373

visokoj temperaturi (shema 4). Nastali N-radikal sudjeluje
u 1,5-HAT procesu dajuci C-radikal koji zatim apstrahira
atom broma iz molekule prekursora zatvarajudi pri tome
jedan propagacijski ciklus. Sakic i sur.22 teorijski su pokazali
da se Loffler i Koberova sinteza nikotina mogla provesti u
znatno blazim reakcijskim uvjetima upotrebom odgovara-
juc¢ih destabilizirajuc¢ih supstituenata na N-atomu, ¢ime bi
se postigla znatno povoljnija pokretacka sila i snizila reak-
cijska barijera 1,5-HAT koraka.
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— Mehanizam HLF reakcije sinteze nikotina iz original-
nog Lofflerova rada?

Scheme 4 — Mechanism of the HLF reaction from the synthesis

of nicotine taken from the original Loffler’s work?'
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Shema 4

Loffler i Kober®" neuspjesno su pokusali alternativni retro-
sintetski pristup formiranja C—N veze na primarnom C—H
polozaju. Takav pristup trebao je biti entantioselektivan jer
sinteza zapocinje od prekursora koji sadrzi stereogeni cen-
tar (shema 5). Sakic i sur.*? pokazali su da se u navedenim
uvjetima moze uspjesno provesti stereoselektivna sinte-
za nikotina upotrebom nemetiliranih primarnih aminskih
supstrata koji se mogu metilirati u daljnjem tijeku reakcije.
Treba napomenuti da pocetkom 20. stoljeca nisu bile do-
bro razvijene tehnike N-metiliranja, te se reakcija u nave-
denim uvjetima nije mogla provesti.

Shema 5 — Neuspjesna enantioselektivna sinteza (S)-nikotina?'
Scheme 5 — Unsuccessful enantioselective synthesis of (S)-nico-
tine?!
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Vise od stotinu godina kasnije Muniz i sur.?® razvili su
enantioselektivnu totalnu sintezu nikotina upotrebom
C—H aminacije u sklopu HLF reakcije kao klju¢nog ko-
raka (shema 6). Trazeni prekursor N-radikala autori su
proizveli upotrebom molekularnog joda u kombinaciji s
PhI(O,CAr),. U reakciji konproporcioniranja nastaje hipo-
jodid arilne kiseline (I-O,CAr) koji ima dvostruku ulogu
oksidansa i katalizatora. Nadalje, homolitickim cijepanjem
N—1 veze nastaje tosilamidni radikal koji apstrahira H-atom
s C5 poloZaja, odnosno sudjeluje u 1,5-HAT koraku. Po-
trebna pokretacka sila za klju¢ni korak reakcije ostvarena
je upotrebom destabilizirajuce tosilne skupine koja aktivira
nastali N-radikal, dok se aktivacija C—H veze u §-polozaju
postize implementacijom metoksi skupine. Nakon HLF re-
akcije slijedi uklanjanje metoksi i tosilne skupine u kiselom
mediju uz zagrijavanje. Nastali ciklicki imin se redukcijom
s NaBH, u etanolu pri 0 °C prevodi u pirolidin. Na kraju,
Eschweiler-Clarkeovim N-metiliranjem nastaje zeljeni pro-
dukt nikotin.
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Shema 6 - Stereoselektivna sinteza (S)-nikotina (R=C,TMS, Br,
H; R'=H, Bn®
Scheme 6 — Stereoselective synthesis of (S)-nicotine (R=C,TMS,

Br, H; R’=H, Br)*

Autori su implementacijom osnovnih principa Suarezove
organo-katalizirane verzije HLF reakcije izbjegli primjenu
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jako kiselih uvjeta i visokih temperatura koje podrazumije-
va klasi¢na HLF reakcija. Medutim, uklanjanje destabilizi-
rajucih i stabiliziraju¢ih skupina koje zahtijeva ta varijanta
HLF reakcije odvija se u uvjetima koji su u suprotnosti sa
zahtjevima zelene sinteze. Sakic i sur.?? rijesili su navedeni
problem odabirom supstituenata na reakcijskim centrima,
uz koje kljucni korak HLF reakcije (1,5-HAT) ima povoljni-
ju pokretacku silu i nizu reakcijsku barijeru te se uklanja-
ju pod blazim reakcijskim uvjetima. Prilikom optimizacije
reakcijskih uvjeta definirani su parametri koji utjeCu na
intramolekularni prijenos atoma vodika: stabilnosti N-ra-
dikala, stabilnosti C-radikala te kinetic¢ki i termodinamicki
parametri.

Termodinamicka stabilnost radikala moze se definirati kroz
izodezmicku reakciju prijenosa vodikova atoma s neutral-
ne na radikalsku jedinku. Reakcije za C- i N-radikale prika-
zane su jedn. (1) i (2). Izodezmicka reakcija je po definiciji
kemijska reakcija u kojoj broj i vrste kemijskih veza prije i
poslije reakcije ostaju isti. Standardna reakcijska entalpi-
ja (AH,, ,95) te reakcije zapravo je radikalska stabilizacijska
energija (RSE) i jednaka je razlici u energijama homoliti-
¢kih reakcija (engl. bond dissociation energy, BDE) cijepa-
nja CH;—H i (R;R,R;)C—H veza, odnosno NH,—H i (R|R,)
N—H veza. Tako se BDE vrijednost za to¢no odredenu
C—H ili N—H vezu u molekuli, za koju nemamo ekspe-
rimentalni podatak, moze neizravno izrac¢unati zbrajajuci
eksperimentalnu BDE vrijednost standarda (metan i amo-
nijak) i RSE vrijednos¢u( jedn. (3) i (4)). To je energija koju
je potrebno dovesti sustavu za kidanje odredene veze, a
ujedno govori o relativnim stabilnostima radikala istog tipa.
Za kineticke parametre moze se iskoristiti Bell-Evans-Po-
llanyijev princip linearne ovisnost izmedu energije aktiva-
cije, AH*,qg, i reakcijske entalpije, AH,, .45, pPrimjenjiv za
reakcije koje se odvijaju istim reakcijskim mehanizmom

(jedn. (5)).%

CHy +H-CRy — CHy+CH,Ry  RSEC =M  (q)
NH2+HN:NHHR2 — NH3+NE|R2 RSEN)=AHa08 ()
BDE(C,-H) = BDE(CH,) + RSE(C,) (3)
BDE(Ny-H) = BDE(NH;) + RSE(N,) 4)
AH*y9=E o +aAHy 598 (5)

Prema tome, ako je N-radikal destabiliziran, a C-radikal
stabiliziran upotrebom odgovarajucih supstituenata, re-
akcijska entalpija klju¢nog koraka je povoljnija, a prema
Bell-Evans-Pollanyijevom principu i kineticka barijera je
niza. Kvantno-kemijski racuni pokazali su da zamjena to-
silne skupine na N-atomu nikotina s Boc (terc-butiloksikar-
bonil), Ac (acetil) ili TFAc (trifluoroacetamid) skupinama
na N- i C-atomu pozitivno utje¢e na reakciju. Odabirom
navedenih skupina pokretacka sila klju¢nog koraka postaje
povoljnija te je reakcijska barijera niza. Osim toga, inkor-
poriranjem skupine kao sto je TFAc na N- i C- atomu, koja
se lako uklanja, proces se reducira za dva koraka, osigura-
vajudi bolje iskoristenje i primjenu blazih reakcijskih uvjeta
uz ustedu energije.

Wu i sur.?* razvili su metodu oksidacije C(sp*)—H veza
sulfonamida u 8-polozaju upotrebom DAIB-a i |,. Ta reak-
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cija omogucuje ucinkovitu sintezu pirolidina bez upotre-
be organometalnih katalizatora. Autori predlazu reakcijski
mehanizam koji ukljucuje reakciju izmedu DAIB-a i I, pri
c¢emu nastaje acetil hipojodit. Eksperimentalni rezultati**
pokazali su da upotrebom TFAc i benzamidne skupine na
N-atomu ne dolazi do reakcije, Sto nije u skladu s rezultati-
ma dobivenim od strane Sakica i sur.2> Moguce objasnjenje
je kiselinom katalizirano uklanjanje destabilizirajuce sku-
pine prilikom reakcije acetil hipojodita i nastanka octene
kiseline. Dodatno objasnjenje moZe se pronaci i u utjecaju
otapala na sam reakcijski put, te rezultate Sakica i sur.?* ne
treba brzo odbaciti. Presudan utjecaj otapala na reakciju
potvrduje se i u eksperimentima; do reakcije ne dolazi kad
su kao otapala upotrijebljeni THF (tetrahidrofuran), DMF
(dimetilformamid), t-BuOH (terc-butanol) i toulen, dok su
bolja iskoristenja dobivena u AcOEt (etil-acetat) i DCM (di-
klormetan) (shema 7).
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Shema 7 - Ciklizacija sulfonamida u Suarezovim uvjetima pre-
ma Wu i sur.**

Scheme 7 — Cyclisation of sulphonamide under Suarez condi-
tions as reported by Wu et al.?*

Zipse i Saki¢ objasnili su zadto do reakcije ne dolazi u na-
vedenim otapalima.® Naime, kvantifikacija pokretacke
sile klju¢nog koraka HLF reakcije moze se postici uspo-
redbom RSE odgovaraju¢ih N- i C-radikala. Poseban na-
glasak je na uobicajenim organskim otapalima prisutnim
u toj vrsti reakcije, jer otapalo moze promijeniti stabilnosti
radikala ili ¢ak eksplicitno sudjelovati u pregradniji radika-
la. U tom kontekstu, intermolekularni HAT koraci izmedu
molekula supstrata i organskih otapala pruzaju objasnjenje
zasto se u nekim otapalima (npr. THF i toulen) reakcije
koje ukljucuju sulfonamidne radikale ne odvijaju,** dok se
u drugima (npr. 1,2-dikloroetan i DCM) dobiva ciklizirani
produkt u dobrom iskoritenju. Zipse i Sakic¢?® prikazali su
termokemijske profile za fragmente spomenutih intermo-
lekularnih HAT koraka izmedu molekula supstrata i mole-
kula otapala (shema 8). Pokazana je znacajna pokretacka
sila za apstrakciju H-atoma s molekule toulena i THF-a.
Vazno je naglasiti da postoje dva temeljna pristupa racuna-
nja termokemijskih profila: a) pristup koji podrazumijeva
modeliranje cijelih supstrata te b) pristup koji upotrebljava
samo reaktivne fragmente unutar supstrata. Zbog sli¢nosti
u procedurama, dobivaju se rezultati koji su medusobno
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usporedivi, tako da se za izracun pokretackih sila mogu
primjenjivati obje metode.
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Shema 8 — Termokemijski profili za prijenos atoma vodika (HAT)

u kojemu sudjeluju sulfonamidni radikali. BDE vri-
jednosti odnose se na oznaceni dio strukture.?

Scheme 8 — Termochemical profiles for hydrogen atom transfer
(HAT) involving sulphonamide radicals. BDE values
are from bolded structure fragment.?

Izracunata je reakcijska entalpija i visina reakcijske barijere
klju¢nog koraka HAT za klasi¢nu, Suarezovu i Coreyevu
inacicu HLF reakcije.? Racuni pokazuju da se termoke-
mijski profili znatno razlikuju unato¢ tome $to je u sve tri
verzije kljucni korak 1,5-HAT. Za izvornu HLF reakciju
(shema 9) pokazano je da protonirani prekursor sudjeluje
u termodinamicki i kineticki znatno povoljnijem 1,5-HAT
procesu u odnosu na isti korak u neutralnom mediju. Pre-
ma tome, za izvornu HLF reakciju nuzni su jako kiseli uvje-
ti da bi se dobio produkt u dobrom iskoristenju.

S druge strane, 1,5-HAT korak u Coreyevoj modifikaciji
HLF reakcije odvija se u neutralnom mediju uz odli¢na
iskoristenja. Blazi i ekoloski prihvatljivi reakcijski uvjeti u
usporedbi s klasicnom HLF reakcijom postignuti su upotre-
bom TFAc skupine na N-atomu koja destabilizira N-radi-
kal. Time se postize potrebna pokretacka sila HAT koraka,
$to su potvrdili Zipse i Saki¢?® izra¢unom termokemijskog
profila (shema 10).
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Shema 9 — Termokemijski profili za 1,5-HAT korake u izvornoj
HLF reakciji za: (a) protonirane i (b) neprotonirane
radikalske supstrate. BDE vrijednosti odnose se na
oznaceni dio strukture.?

Scheme 9 — Termochemical profiles for 1,5-HAT step in ar-
chetypal HLF reaction for: (a) protonated and (b)
non-protonated substrate radicals. BDE values are
from fragments marked in bold.*
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_tBu 14578k mol- > t-Bu DHqq
; i " )\ (k) mol ")
‘N0 1,5"
/ —25.0
"COOCH, HAT "COOCH,

BDE(C-H)=
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Shema 10— Termokemijski profili 1,5-HAT koraka u Coreyevoj
modifikaciji HLF reakcije u kojoj se upotrebljavaju
N-Boc zasticeni supstrati. BDE vrijednosti odnose
se na oznaceni dio strukture.?®

Scheme 10 — Thermochemical profile for 1,5-HAT steps in the
Corey modified HLF reaction deploying a N-Boc
protected supstrate. BDE values are from fragments
marked in bold.?*

Nadalje, upotrebom Boc skupine koja ima slabiji destabi-
lizacijski ucinak pokretacka sila se smanjuje, ali je i dalje
dovoljna da bi se HLF reakcija odvijala u dobrom iskoriste-
nju u neutralnom mediju. | zaista, Corey je svojim ekspe-
rimentima pokazao da su iskoristenja znatno manja kad se
upotrijebi Boc umjesto TFAc zastitne skupine.?® Medutim,
reakcijska entalpija nije jedini faktor koji utjece na iskori-
Stenje te se moraju uzeti u obzir i konformacijske prefe-
rencije supstituenata razlicitih velicina kao i polarizacijski
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efekti u 1,5-HAT prijelaznom stanju. Primjenom prethod-
ne analize na Suarezovu modifikaciju, koja upotrebljava
sulfonamidne radikale u 1,5-HAT koraku (shema 8), do-
bivena je povoljna pokretacka sila. To se moze pripisati
stabilizaciji C-radikala, odnosno aktivaciji C—H veze uvo-
denjem benzilne skupine na C-atom. S druge strane, ako
se upotrijebi etilni supstituent na C-atomu pokretacka sila
znatno opada. lzracunati termokemijski profili pokazuju
da tada moze dodi do intermolekularne HAT reakcije u
kojoj sudjeluju molekule otapala.

Prema tome, moze se rei da je za odvijanje HLF reakcije
vazno poznavanje stabilnosti N- i C-radikala koji daju glav-
ni doprinos reakcijskoj entalpiji klju¢nog koraka prijenosa
atoma vodika. 1znos entalpije same reakcije izravno je pro-
porcionalan konstanti brzine reakcije prema Bell-Evans-
Polanyi postulatu, Sto rezultira boljim iskoristenjem i kao
posljedicu ima blaze reakcijske uvjete (nize u tekstu).?> U
slucaju kad je C—H veza na C6 reaktivnija, tj. nastali C-ra-
dikal stabilniji, moze doci do 1,6-HAT procesa i posljedic-
no funkcionalizacije supstrata u e-polozaju. Tada govorimo
o regioselektivnosti HLF reakcije, te je potrebno istraziti
uvjete koji pogoduju 1,5-, odnosno 1,6-HAT procesima.

3.1,51ili 1,6-HAT regioselektivnost

Za bolje razumijevanje HLF procesa potrebno je odrediti
kineticke i termodinamicke parametre koji upravljaju re-
giospecificnoscu reakcije j. koji objasnjavaju zasto i kad je
1,5-HAT proces favoriziran u odnosu na 1,6-HAT, ili obr-
nuto. Navedeni parametri mogu se definirati kombinira-
njem podataka dobivenih racunalnim i eksperimentalnim
studijama. Medutim, prije implementacije takvog pristupa,
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potrebno je sagledati sto kazu iskljucivo eksperimentalni
rezultati. Stoga sada slijedi pregled nekoliko studija HLF
reakcije s 1,6-HAT procesom.

Muniz i sur.?® razvili su jodom-kataliziranu C(sp?)—H modi-
ficiranu aminacijsku HLF reakciju. Reakcija se odvija preko
sulfamidnih radikala te slijedi 1,6-HAT mehanizam, nakon
Cega slijedi Ritterova aminacija, koja sprjecava uobicaje-
nu ciklizaciju te omogucuje intermolekularnu nukleofilnu
regeneraciju joda kao katalizatora te konacno stvaranje
1,3-o-tercijarnih diamina (shema 11). Na taj nacin posti-
gnuto je da vanjski nuklofil sudjeluje u kona¢nom koraku
stvaranja C—N veze. Autori su upotrijebili molekularni jod
u kombinaciji s DAIB-om da bi se formirala potrebna N—1
veza na vanjskom sulfamidnom dusikovu atomu. Ona se
pod utjecajem svjetla homoliticki cijepa, pri cemu nastaje
sulfamidni radikal koji apstrahira H-atom s C6 na tercijar-
noj ili benzilnoj poziciji. Amino- i alkil-jodidi kao interme-
dijeri u HLF reakciji su kemijske vrste cija se uobicajena
reaktivnost ocituje na dva nacina: 1) sadrze jodid kao
dobru izlaznu skupinu i 2) sklonos¢u prema oksidativnoj
razgradnji.

Minakata i sur.?” razvili su proceduru za intramolekularnu
C—H aminaciju sulfamatskih estera upotrebom oksidansa s
jodom, t-BuOl (terc-butil hipojodita) i NIS (N-jodosukcini-
mida), pri cemu nastaju ciklicki oksatiazinanski derivati koji
se mogu prevesti u 1,3-amino alkohole. Nadalje, upotreba
NIS reagensa pokazala se uspjesna u reakciji oksidativne
ciklizacije N-alkilsulfamida uz nastanak ciklickih sulfamida
koji se jednostavno prevode u slobodne 1,3-diamine (she-
ma 12). Autori su pokazali da je za uspjesnu provedbu in-
tramolekularne aminacije potrebna prikladna kombinacija
oksidansa i otapala, to¢nije t-BuOl u kombinaciji s MeCN
(acetonitril) te NIS u kombinaciji s MeNO, (nitrometan).

ITJHR2 leRZ II\JHRZ
O: ) < O: P
’/S‘NR3 H ’/S‘NR3 (v Ritterova //S‘NR3 NHAc 24 primjera
o o s O s iskoristenjima
aminacija o 0o
R1J\/t R5  ljubicasto LED RTJ\/& RS RTJ\/& RS 0d42% do99%
4 svjetlo 4 4
MeCN
16 h, st.
Shema 11 - Nastajanje 1,3-diamina putem HLF reakcije

Scheme 11 —1,3-Diamine formation through HLF reaction?®

O O 2 t-BuOl O O t-BuOl, MeCN (A) O O
\\ / \// | ili \//
0> NH, 07N, NIS, MeNO, (B) 0" "NH 17 primjera s
3 ; ATAVAVAS 3 , iskoristenjima
R 2 R st., 8-48 R R" 0d429% do 80%
R
2 t-BuOH
O O O O
\\S// \\//
HN->~NH, HN->~NH NH, NH,
NIS (2 5 ekV'V HNCH,CH,CH,NH,
= ) Va
LI ¢
P MeNOz, st., 4 h refluks, 5 h <
Shema 12— Intramolekularna C—H aminacija sulfamatskih estera i sulfamida®”
Scheme 12 — Intramolecular C—H amination of sulphamate esters and sulphamides*
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Shema 13 - Sulfamidima vodena i radikalski posredovano kloriranje alifatskih C—H veza te njihov ishod
kad je zasticen “unutarnji” dusikov atom i obrnuto®

Scheme 13 - Sulphamide guided radical-mediated chlorination of aliphatic C—H bonds and reaction out-
comes when “internal” nitrogen is protected and vice versa?®

Mehanisticka studija potvrdila je da sulfamatski i sulfamid-
ni radikali, in situ generirani homolitickim cijepanjem N—I
veze, slijede 1,6-HAT te apstrahiraju H-atom s benzilnih,
sekundarnih i tercijarnih centara supstrata. Kad su dvije
C—H veze u supstratu bile dostupne za aminaciju, to¢nije
benzilna C—H veza i sekundarna C—H veza, doslo je is-
kljucivo do aminacije benzilne C—H veze.

Roizen i sur. razvili su postupak kloriranja alifatskih C—H
veza u y-polozaju preko radikalskog meduprodukta.?® Po-
stignuta regioselektivnost posljedica je 1,6-HAT procesa u
kojemu sudjeluju sufamidni radikali proi-
zvedeni svjetlos¢u potpomognutim homo-
litickim cijepanjem N—CI veze. Autori su
razmatrali HLF reakciju s obzirom na dvije
strukturne varijante sulfamida. U prvoj va-
rijanti vanjski dusik je zasticen Boc skupi-
nom, dok je unutarnji nezasticen i obrnuto
(shema 13). U slucaju kad je vanjski dusik
zasticen Boc grupom, unutarnji dusik su-
djeluje u 1,5-HAT koraku te daje produkt
funkcionaliziran u §-polozaju. Medutim,
kad je unutarnji dusik zasticen Boc skupi-
nom, vanjski dusik sudjeluje u dva kompe-
titivna procesa, 1,6-HAT i 1,7-HAT te daje
smjesu produkata funkcionaliziranih u y- i
3-polozaju na primarnim, sekundarnim
i tercijarnim centrima. Omjer dobivenih

OH

produkata kontrolira se podesavanjem ste- Y
rickih i elektronskih svojstava supstituena-
ta vezanih na sulfamidni dusikov atom. U

Shema 14

velikom broju slucajeva vecinski produkt
nastaje 1,6-HAT procesom. Prema autori-
ma, S—N veza je dulja od C—N veze te
na temelju tog geometrijskog ogranicenja

S

1. 1-AgaCOs/ChCly ,CO, [CH,Cl,

— Baran i sur.*
je HLF reakcija s regioselektivnim 1,6-HAT procesom.

Scheme 14 — Baran et al. delineate a multistep sequence to access 1,3-diols. The

key step relies on a HLF reaction which implies a 1,6-HAT process

to yield the desired regioselectivity.?’

sulfamidni radikal kineti¢ki trazi sedmeroclano prijelazno
stanje za C—H apstrakciju.

Baran i sur.® razvili su sintezu 1,3-diola iz alkohola koja
primjenjuje HLF reakciju u klju¢nom koraku priprave
y-bromiranih karbamatskih intermedijera. Za pripravu po-
trebnog prekursora bromida upotrijebili su oksidans CH-
;COOBr (acetil hipobromit) (shema 14). Upotrebom tri-
fluoroetil karbamata generirana je dovoljna pokretacka sila
za HLF reakciju. Pokazalo se da karbamilni radikalni inter-
medijeri preferencijalno apstrahiraju H-atom s tercijarnih

o CF3
F,CCH,NCO )L
piridlin N CH,CO,
CH,C1, CH,C,
o CF, 0 )cm
1
N . oAy
Bry ho, CBry H H g
CH,C1,

HLF reakcija
O

A

2CO3 OH OH

SR

razvili su stupnjevitu pripravu 1,3-diola. Klju¢ni korak

MeOH



366

G. ZUBCIC et al.: Renesansa Hofmann-Léffler-Freytag reakcije - razvoj C-H..., Kem. Ind. 71 (5-6) (2022) 359-373

O CFy Roizen i sur.? ispitali su selektivno klori-

OH F,CCH,NCO )L J ranje alifatskih C—H veza posredovano
W _ piidin__ _ CH,COBr  sulfamatskim esterima preko radikalskog
CH,Cl, )\/M TR, meduprodukta. Potreban prekursor radi-

kala dobiven je tretmanom sulfamatnih

estera s trikloroisocijanuricnom kiselinom

O CF o O ili terc-butil hipokloritom te svjetlos¢u pot-

H O)J\N) ho, Cir J\N) pomognutim generiranjem sulfamilnih ra-
S B S H Br dikala. Nastali sulfamilni radikal sudjeluje u

e CH,C |z 1,6-HAT koraku, pri ¢emu nastaje produkt

HLF reakcija

o
1. Ag2CO; /CH,C, oJ\o K,CO,
2. AcOH )\/K/‘\ MeOH

Shema 15 - Ispitivanje regioselektivnosti®®
Scheme 15 — Examination of regioselectivity*°

i benzilnih polozaja te sudjeluju u 1,6-HAT procesu, dok
bi 1,5-HAT proces rezultirao funkcionalizacijom sekundar-
nih pozicija. Navedeno sugerira da su karbamilni radikalni
intermedijeri selektivni u reakcijama funkcionalizacije ter-
cijarnih i benzilnih C—H veza. U slucaju kad supstrat ima
dva tercijarna centra, mogu se odvijati 1,5-HAT ili 1,6-HAT
procesi. Tada reakcija nije selektivna te u jednakoj

mjeri nastaju produkti koji slijede 1,5-HAT i 1,6-

HAT mehanizam.

Nagib i sur.*® opisali su jodom kataliziranu $-C-H
aminaciju alkohola u prisutnosti imidata koji su
prethodno generirani adicijom alkohola na nitrile.
Homolizom selektivno formirane N—I veze nastaju
imidatni radikali koje slijede 1,5-HAT mehanizam
te sudjeluju u regioselektivnoj aminaciji primar-
nih, sekundarnih, tercijarnih i benzilnih C—H veza.
Razvijena kataliticka p-C-H aminacija dopusta pri-
sutnost raznih funkcionalnih skupina, ukljucujuci
alkene i alkine. Provedena su mehanisticka istra-
zivanja regioselektivnosti te imidatnim radikalima
posredovane B-C-H aminacije u prisutnosti reaktiv-
nijih benzilnih i tercijarnih C—H veza na y-poziciji.
Usprkos termodinamicki pristranom sustavu, ek-
sperimentalno je uocena B-selektivnost putem 1,5-
HAT mehanizma u odnosu na y selektivnost putem
1,6-HAT procesa (shema 15).

Mudiz i Zhang®' istrazili su sintezu piperidina putem
intermolekularne jodo-katalizirane C(sp®)-H ami-
nacije pod utjecajem vidljivog svjetla. Rad opisuje
dva sjedinjena kataliticka ciklusa od kojih je jedan
ciklus radikalske C—H funkcionalizacije, a drugi jo-
dom katalizirano nastajanje C—N veze. Unutar oba
ciklusa N-bromosukcinimid (NBS) u kombinaciji s I,
sudjeluje u intermolekularnom HAT procesu dajuci
iste produkte koje bi dala hipotetska HLF reakcija
koja slijedi 1,6-HAT. Time se postigla izvrsna regio-
selektivnost, pri cemu dolazi do apstrakcije H-ato-
ma s benzilne pozicije i izbjegava se stvaranje labil-
ne N-halogen veze (shema 16).

)\/KH/‘T

funkcionaliziran klorovim atomom u y-po-
loZzaju uz izvrsnu regioselektivnost (she-
ma 17). Ta metoda transformira C(sp?®)—
veze na sekundarnim, tercijarnim i ben-
zilnim centrima i kad odabrana molekula
ima slabije p—C—H veze te u prisutnosti
niza funkcionalnih skupina inkorporiranih
u supstrat. Autori objasnjavaju zasto sulfa-
milni radikali sudjeluju u 1,6-HAT, a ne u
1,5-HAT procesu. Naime, izduzene S—O
i S—N veze i smanjeni O—S—N kut veze
geometrijski utjeCu na odabir sedmerocla-
nog prijelaznog stanja za C—H apstrakciju.
Mjerenja kvantnog iskoristenja pruzaju uvid u operativni
reakcijski mehanizam te pruzaju dokaz da se reakcija od-
vija kroz svjetlos¢u iniciran lancano propagacijski mehani-
zam.

O
: NHTos N ho
radikalska C—H “Br® NBS
apstrakcija 4
o /
M
[ —l----Br=N

IBr
/ k

--Br—N Jodom katalizirano NHTos
nastajanje C—N veze
O
I
NBS ‘><

HBr 1Br

Shema 16 - Dva kataliticka ciklusa u regioselektivnoj sintezi piperidi-

na31

Scheme 16 —Two catalytic cycles comprising regioselective piperidine

synthesis®’
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w —*hu %\)\/
. |
Y :

sedmeroclanociklicko
prijelaznostanje

Shema 17 - Sulfamatni esteri selektivno sudjeluju u 1,6-HAT
procesu, pri ¢emu se postize kloriranje alifatskih
C—H veza putem radikalskog lan¢anog propagacij-
skog mehanizma*

Scheme 17 — Sulphamate esters selectively engage in 1,6-HAT
processes to chlorinate aliphatic C—H bonds by a
radical chain propagation mechanism??

Nagib i sur.** razvili su metodu za p—C—H aminaciju al-
kohola putem kemo-, regio- i stereoselektivnog HAT me-
hanizma. U prvom koraku se u blagim uvjetima in situ
generira hemiaminal iz odgovarajuceg alkohola i endoci-
klickog tosil-imina. Iduci korak je svjetlos¢u potpomognuto
homoliticko cijepanje N—Br veze uz nastanak sulfamidnog
radikala, koji sudjeluje u 1,5-HAT procesu i daje produkt
funkcionaliziran u B-polozaju u odnosu na alkohol. U radu
su funkcionalizirane sekundarne i benzilne C—H veze uz
izvrsnu regioselektivnost. Nadalje, sintetizirani su alkoholi
koji imaju slabije C—H veze u y-polozaju da bi se ispitala
regioselektivnost i tendencija prema 1,5-HAT procesu u

Endociklicki TS-imin )
o Sy imi
HO MeCN, 23°C F.Cri. ~X0o 12 primjeras
R > 3 N iskoritenjima od

NBS, K,HPO,, MeCN 40% do80%
plave LED, 23° \)\R

>20:1P

Me
s%
F,C,,, N <0
A )—rh
sekundarna> sekundarna> benzilna>
tercijarnaC—H a-keto C—H sekundarna C—H
37 %, 33% 36%
3:1rr (Biy) >20:1rr(B:) 3:1rn (y:B)

Shema 18 - Strategija za —C—H aminaciju alkohola i istraZiva-
nje regioselektivnosti**

Scheme 18 - Strategy for f—C—H amination of alcohols and re-
gioselectivity probes?®?
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odnosu na 1,6-HAT proces (shema 18). U slucaju tercijar-
nih i a-keto C—H veza opazena je potpuna p-selektivnost,
dok je na primjeru benzilne C—H veze, s nizom BDE opa-
zena y-selektivnost, sto sugerira 1,6-HAT mehanizam.

Muniz i sur?* razvili su strategiju za kooperativnu svje-
tlos¢u iniciranu jodo- i fotoredoks kataliziranu aminaciju
benzilnih C(sp®)—H veza (shema 19). Pri tome jod sluzi
kao primarni katalizator koji aktivira C(sp*)—H vezu pu-
tem svjetlos¢u induciranog homolitickog cijepanja in situ
generirane N—1 veze nakon cCega slijedi 1,5-HAT proces u
kojemu sudjeluju amidilni radikali. Nakon rekombinacije
radikala i intramolekularne supstitucije, pri ¢emu dolazi
do zatvaranja pirolidina, molekularni jod se reoksidira u
odvojenom svjetlos¢u iniciranom fotoredoks-kataliziranom
procesu. Autori su pokazali da su mjesavina 1,2-dikloretan
i HFIP (heksafluoroprop-2-ol) kao otapala i intenzitet izvo-
ra zraCenja (vrlo Cesto LED izvor svjetlosti) kljucni da bi se
dobila zadovoljavajuca iskoristenja reakcije.

TPT (1 mol%)
5 (5 mol%)
TosH N\></\ Ph
Ph HFIP/DCE, N
plavo LED svjetlo, Tos
st, 18h 17 primjera s

iskoristenjima
od31% do96 %

Shema 19 —Jodo/fotoredoks katalizirana aminacija C—sp*~H
veza™

Scheme 19 — lodine/photoredox catalysed amination of C—
sp*—H bonds*

Nagib i sur.*® razvili su proceduru za §—C—H dihalogenira-
nje imidata koja ukljucuje iterativni 1,5-HAT te sekvenci-
jalno jodiranje (shema 20). Proces je iniciran in situ nastan-
kom N(sp?)—I veze te njezinim homolitickim cijepanjem
pod utjecajem svjetlosti uz nastanak imidatnog radikala
koji sudjeluje u iterativnom 1,5-HAT procesu. Optimal-
nim odabirom reakcijskih uvjeta autori su uspjeli detekti-
rati reaktivne vrste, Sto je omogucilo prvu sintezu mono- i
di-B-jodida HLF reakcijom.

Nal (3 ekviv.)
NH Ph1(OAc); (3 ekviv.) NH

J VA VAVAN J
AR
"o CH,Cly: MeCN (3 1), 2 h 15 0

. . . (I
vidljiva svjetlost, ventilator _ 5. 4 B selektivnost

usvih 11 slucajeva

R

Shema 20 - B-C-H mono- i di-jodiranje imidata putem radikal-
ske migracijske strategije®

Scheme 20 — B-C-H mono- and di-iodination of imidates via rad-
ical relay strategy®

Muniz i sur.?® razvili su metodu viSestrukog halogeniranja
alifatskih C—H veza primjenjuju¢i sekvencijalne HLF reak-
cije. U navedenoj HLF reakciji sudjeluju sulfamatni radikali
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— Strategija viSestrukog halogeniranja alifatskih C—H veza omogucena uzastopnim

Scheme 21 — Strategy for multiple halogenations of aliphatic C—H bonds via consecutive HLF

reactions*°

kao intermedijeri koji induciraju 1,5-HAT i 1,6-HAT proce-
se nakon kojih slijedi halogeniranje. Potrebno N-halogeni-
ranje supstrata provedeno je in situ upotrebom hidantoina
nakon cega se fotokemijski generiraju sulfamatni radikali.
U HLF reakciji inicijalno C—H halogeniranje uobicajeno
prati nukleofilna aminacija koja generira heterociklicki
produkt. Navedeni problem izbjegnut je izborom odgova-
rajuceg halogenirajuceg agensa ucinivsi reakciju N—H ha-
logeniranja kineticki povoljnijom u odnosu na nukleofilnu
aminaciju. Time je omoguceno visestruko geminalno i vi-
cinalno halogeniranje Sto je demonstrirano na 27 primjera
(shema 21).3¢

Neke od prakti¢nih primjena HLF reakcije ovise iskljucivo
o mogucnosti intermolekularne reakcije. Na primjer, Du
Bois i sur.?” razvili su metodu selektivne aminacije za uvo-
denje reaktivnog centra za sintezu aza— ciklickih spojeva
razlicitih velicina prstena te su reakciju uspjesno primijenili
na supstrate koji sadrze benzilnu, tercijarnu ili karbonilom
zasticenu C—H vezu (shema 22).

Muniz i sur.®® razvili su jodom kataliziranu regioselektivnu
intermolekularnu aminaciju alifatskih C—H veza, ukljucu-
ju¢i neocekivanu funkcionalizaciju sekundarne benzilne
pozicije u prisutnosti tercijarne metinske skupine te ben-
zilnog polozaja u prisutnosti a karbonilnih C—H veza. Ta-
koder, ponajprije se funkcionaliziraju benzilne pozicije u
odnosu na dibenzilene. U navedenoj intermolekularnoj
aminaciji sudjeluju amidilni radikali koji se generiraju svje-
tlos¢u potpomognutim homolitickim cijepanjem N—I veze
N-jodiranog triflamida. N—H veza je halogenirana upotre-
bom PhI(CO,Ar), kao elektrofilnog katalizatora. Prakti¢na
primjena te metode demonstrirana je sintezom 4 relevan-
tna farmaceutika (shema 23).38

Prikazane sintetske studije upucuju na to da se prekidac
izmedu 1,5 i 1,6-HAT regioselektivnosti nalazi u strukturi
lanca koji povezuje N-atom s C5/C6 atomom. Analizom

Pho_ O

o

NH,

+

" SO,0Ph

— inacii !

RVB” C—Haminacija N

0-5 ciklizacija s

HOPVVW/
OH
penaresidin B
Shema 22— Selektivna intermolekularna C—H aminacija za pri-
pravu ciklickih amina, ukljucujuci polifunkcionalne
azetidine®”
Scheme 22 — Selective intermolecular C—H amination for the

preparation of cyclic amines, including polyfunc-
tionalised azetidines®

literaturno dostupnih podataka mogu se izvudi sljedeci za-
kljucci: kad se na C2 polozaju supstrata nalazi sp? atom
ugljika, ako se C5 i C6 polozaj strukturno ne razlikuju, ili je
nastanak radikala na C6 polozaju stabilniji, nastali produkt
bit ¢e funkcionaliziran u e-polozaju. Jedini nacin da uz
C2(sp? nastane produkt funkcionaliziran u §-polozaju jest
da je radikal na C5 polozaju znatno vise termodinamicki
stabiliziran od C6 polozaja. Nadalje, ako se na C2 polozaju
nalazi sulfon te se C5 i C6 polozaji strukturno ne razlikuju,
uvijek slijedi 1,6-HAT. Nasuprot tome, ako je C2 polozaj
sp® hibridiziran te ne postoji razlika u stabilnosti nastalih
C-radikala, uvijek slijedi 1,5-HAT uslijed entropijski povolj-
nijeg Sesteroclanog ciklickog prijelaznog stanja koje popri-
ma konformaciju stolice, uz nastanak kineti¢kog produkta
funkcionaliziranog u §-polozaju.
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Scheme 23 — lodine-catalysed C—H amination utilised in the synthesis of pharmaceuti-

cals®®

4. Preispitivanje reakcijskog
mehanizma HLF reakcije

Dosad smo vidjeli kako se razvijala HLF reakcija, kako su
rasle spoznaje o samom mehanizmu reakcije i kako se
sama reakcija modificirala i Sirila da bi postala ucinkovi-
tiji alat u organskoj sintezi. U tom kontekstu, razvile su se
nove, neocekivane metode za efektivnu konstrukciju C—N
veze iz C—H veza u blagim i ekoloski prihvatljivim uvjeti-
ma. Spomenute metode temelje se na Cinjenici da se na
dusikov atom mogu istodobno vezati stabilizirajuce i de-
stabilizirajuce skupine, Sto tada radikalski mehanizam cini
manje vjerojatnim. Sto se dogada s regiospecificnoscu ta-
kve HLF reakcije kad u pocetnom koraku ne nastaje N-ra-
dikal, ve¢ nitrenium kation, koji parametri tad utje¢u na
izmjenu radikalskog i ionskog mehanizma te koja je uloga
oksidansa u novom kontekstu, sve su to pitanja koja Cine
HLF reakciju jos intrigantnijom.

4.1. 1zmjena radikalskog i ionskog mehanizma

Jedan od parametara koji moze biti odgovoran za izmje-
nu radikalskog u ionski mehanizam je relativna stabilnost
N-radikala u odnosu na C-radikal. Moguc¢nost generiranja
N-radikala u pocetnom koraku ponajprije ovisi o supsti-
tuentima i odlazecoj skupini na N-atomu. U tom kontek-
stu, mehanizmi pojedinih one-pot reakcija, neovisno o
upotrebi UV zraCenja uz DAIB/I, nisu uvijek dobro razu-
mljivi. Houk i Shi** razvili su jodoarenima kataliziranu in-
tramolekularnu C(sp*)—H aminaciju u blagim uvjetima uz
upotrebu m-CPBA (meta-kloroperoksibenzojeva kiselina)
kao oksidansa za sintezu y-laktama. Navedena C(sp®)—

funkcionalizacija upotrebljava jodo(lll) reagense generi-
rane in situ i odvija se na stericki zahtjevnim tercijarnim
centrima s potpunim ocuvanjem stereoinformacije, Sto
radikalski mehanizam cini manje vjerojatnim (shema 24).
Medutim, po kvantno-kemijskim izracunima,**rijec je o ne-
uobicajenom ionskom mehanizmu s obzirom na nastanak
kratkozivuceg karbokationskog intermedijera koji u uskla-
denoj reakciji odmah nestaje. Reakcijski put tako ukljucuje
nastanak jodonium kationskog intermedijera, nastalog od
heterolitickog cijepanja N—I veze te se odvija uskladenim
prijelaznim stanjem u kojem istodobno dolazi do prijelaza
hidridnog aniona na elektron-deficijentan dusikov te spon-
tanog nastanka C—N veze iz nascentnog karbokationa. U
slucaju supstitucije N-atoma karbonilnom i metoksi skupi-
nom, svojstva elektron-donorske metoksi grupe mogu po-
godovati predlozenom atipicnom ionskom putu. Naime,
N-radikal koji bi mogao nastati je izrazito termodinamicki
stabilan, te stoga ne sudjeluje u reakcijama pregradivanja.
Za razliku od radikalskih reakcija, za odvijanje reakcije ka-
tionskim mehanizmom nije potrebna svjetlost ni toplina.

@) Organokatalizirana fe)
N R stereospecxflcna
R1 ! P H sp’ C—H aminacija R1—: N-R
H .
B “R3
R2 23 R2 R
>99 % ee >99% ee

Shema 24 - Stereospecifi¢na tercijarna C—H aminacija®
Scheme 24 — Stereospecific tertiary C—H amination®
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Brewer i sur.*® opisali su intramolekularnu C—H aminacij-
sku reakciju uz nastajanje pirazolinskih produkata u kojoj
sudjeluju 1-aza-2-azoniaalenske soli generirane iz a-klo-
roazo spojeva tretmanom s halofilnim Lewisovim kiselina-
ma. Ta intramolekularna aminacija odvija se na benzilnim i
tercijarnim alifatskim polozajima, ali i na tercijarnom ben-
zilnom kiralnom centru uz zadrzavanje enantioselektivno-
sti (shema 25). Dobiveni rezultati sugeriraju da je rije¢ o
uskladenom C—H umetanju u kojemu sudjeluje nitrenium
kation u singletnom stanju kao intermedijer.

N 1) AICI (1.7 ekviv.) : Z
—60°C 4h ‘\)\

(>99 % ee)

2) Zagrijavanje do st.
3) Et;N (1.1 ekviv.)

Shema 25 - Stereospecificna C—H aminacija*
Scheme 25 - Stereospecific C—H amination*

U posljednjem radu koji se bavi tematikom promjene me-
hanizma reakcije, Houk i Brewer*! objavili su studiju me-
hanizma i porijekla stereospecificnosti prethodne reakci-
je. Naime, autori su utvrdili da se C—H-aminacija odvija
putem uskladenog prijelaznog stanja u kojemu dolazi do
apstrakcije hidridnog aniona od strane elektrofilnog hete-
rokumulena, pri ¢emu inicijalno nastaje N—H veza, dok
se naknadno formiranje C—N veze odvija spontano uz
nastajanje heterociklickog produkta. Drugim rijecima, od
supstrata do produkta postoji samo jedna sedlasta tocka
te nakon prijenosa hidridnog aniona ne nastaje stabilni in-
termedijer. Premda se formiranje veza odvija stupnjevito,
ipak je rije¢ o energijski uskladenom procesu koji se odvija
putem jednog prijelaznog stanja. Stereospecificnost C—H
aminacije objasnjava se time Sto je nastajanje C—N veze
mnogo brzi proces nego rotacija C—C veze.

4.2. 1zmedu kationa i radikala - kation radikal

Na pocetku ovog rada detaljno je opisana izvorna HLF
reakcija. Kasnije je detaljno pokazana vaznost protonira-
nog oblika za izvodenje reakcije. U ovom pregledu, osim
u okviru promjene stabilnosti N-radikala, nismo se doticali
N-kation radikala. S druge strane, pokazano je da nitreni-
um kationi imaju sasvim drugaciju rekativnost. Specije koje
imaju kationska i radikalska svojstva su N-kation radikali,
koji se Cesto upotrebljavaju u reakcijama adicije na pi-su-
stave, ali i u HAT reakcijama.*

Nekoliko N-kation radikala, RSE i BDE vrijednosti, te njiho-
ve reakcije pregradivanja opisane su u prethodno spomi-
njanim radovima.?*“*#* Generiranje N-kation radikala mo-
guce je izvesti elektrokemijski i to jednom elektronskom
oksidacijom.*> Sama oksidacija moze biti izravno na anodi
(direktna elektoliza) ili upotrebom molekularnog elektroka-
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talizatora. Time se izbjegava upotreba hipervalentnog joda
te je olakSano cis¢enje reakcijske smjese. Pri pregledu re-
akcija u kojima se pojavljuju N-kation radikali vrlo je tesko
razluciti sve korake i parametre koji utjecu na reaktivnost.
Naime, reakcije pregradivanja u stabilnije C- i O- radikale
vrlo su brze i Ceste, pri ¢emu nastaje kation dusika i od-
govarajuci radikal. Toc¢an utjecaj protoniranja na razlicite

varijante HLF reakcije trenutacno se intenzivno istrazuju.

5. Zakljucak

Provedene racunalne i eksperimentalne studije dokazale
su da izbor supstituenata utjece na stabilnost N- i C-radika-
la, a samim time i na iskoristenje reakcija i njihovo odvija-
nje u blazim uvjetima uz smanjen broja sintetskih koraka.
Takoder, odabir odgovarajuceg otapala pokazao se kao je-
dan od ¢imbenika koji mogu znatno utjecati na iskoristenje
HLF reakcija. Medutim, kad je rije¢ o potpunom rasvjetlja-
vanju mehanizma HLF reakcije, potrebna su daljnja istrazi-
vanja, koristeci se i postoje¢im eksperimentalnim podatci-
ma, da bi se odredili termodinamicki i kineticki parametri
koji upravljaju i vode HLF reakciju. To ukljucuje ispitivanje
utjecaja otapala na 1,5-HAT ili 1,6-HAT regioselektivnost,
odredivanje uloge oksidansa u promjeni mehanizma s in-
ter- na intramolekularni HAT te definiranje mehanistickog
prekidaca koji je odgovoran za izmjenu radikalskog i ion-
skog mehanizma.
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Popsi kratica i simbola
List of abbreviations and symbols

Ac — acetil
— acetyl
AcOEt — etil-acetat

— ethyl-acetate

AcOl — acetil hipojodit
— acetyl hypoiodite
AcOBr — acetil hipobromit
— acetyl hypobromite
BDE — energija disocijacije veze
— bond dissociation energy
Boc — terc-butiloksikarbonil
— tert-butyloxycarbonyl protecting group
t-BuOH  — terc-butanol
— tert-butanol
t-BuOl — terc-butil hipojodit
— tert-butyl hypoiodite
m-CPBA  — meta-kloroperoksibenzojeva kiselina

— meta-chloroperoxybenzoic acid
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DAIB — I,I-diacetatojodobenzen
— [ I-diacetatoiodobenzene
DCM — diklormetan
— dichloromethane
DFT — teorija funkcionala gustoce
— density functional theory
DMF — dimetilformamid

— dimethylformamide

ee — enantiomerni suvisak
— enantiomeric excess

E, — energija aktivacije referentne reakcije
— activation energy for the reference reaction

FDA — americka Agencija za hranu i lijekove
— Food and Drug Administration

AH* g4 — energija aktivacije pri 298 K
— activation energy at 298 K

AH, 508 — reakcijska entalpija pri 298 K
— reaction enthalpy at 298 K
HAT — prijenos atoma vodika
— hydrogen atom transfer
HFIP — heksafluoroprop-2-ol
— hexafluoro-2-propanol
HLF — Hofmann-Léffler-Freytagova reakcija
— Hofmann-Loffler-Freytag reaction
LED — svjetlost emitirajuca dioda
— light emitting diode
LSF — funkcionalizacija u kasnoj fazi
— late stage functionalisation
MeCN — acetonitril
— acetonitrile
MeNO, — nitrometan
— nitromethane
NBS — N-bromosukcinimid
— N-bromosuccinimide
NIS — N-jodosukcinimid

— N-iodosuccinimide

PhI(O,CAr), — (diariljodo)benzene
— (diaryliodo)benzene

RSE — radikalska stabilizacijska energija
— radical stabilisation energy
st.,, RT — sobna temperatura
— room temperature
TFAC — trifluoroacetil
— trifluoroacetyl
THF — tetrahidrofuran
— tetrahydrofurane
Tos — toulensulfonil
— toulenesulfonyl
TPT — 2,4 6-trifenilprilij tetrafluoroborat

- 2,4,6-triphenylpyrylium tetrafluoroborate
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EXTENDED ABSTRACT

Renaissance of the Hofmann-Loffler-Freytag Reaction
- Development of C-H Functionalisation Strategies
Based on Green Chemistry Principles
Gabrijel Zub&i¢, Sofia Shkunnikova, Davor Saki¢, and Marijan Marijan’

Increased demand for drugs has promoted the pharmaceutical and chemical industries as the most
dynamic industries of the 21 century. By using the Hofmann-Loffler-Freytag (HLF) reaction, the
modification of pharmacologically active substances and biologically important compounds can
be achieved in an environmentally friendly manner by highly efficient syntheses. This reaction
enables the formation of new compounds according to the principles of green chemistry, without
expensive metal catalysts. Numerous computational and experimental studies have shown excep-
tional flexibility and the possibility of optimising this method in order to increase the economy
and reduce the amount of waste generated as by-products of synthetic processes. However, the
mechanism of this reaction is yet to be elucidated sufficiently, and further experiments are neces-
sary in order to determine the thermodynamic and kinetic parameters that control and guide the
HLF reaction. It is necessary to determine the influence of substituents and solvents on 1,5-HAT or
1,6-HAT regioselectivity, and to recognise the mechanism responsible for switching between the
radical and ionic mechanism of the reaction.

Keywords
Hofmann-Loffler-Freytag reaction, green chemistry, 1,5-HAT, 1,6-HAT, regioselectivity,
mechanistic switch
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