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Hofmann-Lӧffler-Freytagova reakcija

• Koristi se za C-H funkcionalizaciju.

• Produkt reakcije je pirolidin a rijeđe piperidin.

• Pripada tzv. “Late stage functionalization” metodama.

• Smjer razvoja-organokatalizirana reakcija u blagim uvjetima, u skladu s 

principima zelene kemije.



Izvorna Hofmann-Lӧffler-Freytagova
reakcija

a) Hofmann, A. W. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1881, 14, 2725; b) Hofmann, A. W. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1883, 16, 558; c) 
Hofmann, A. W. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1885, 18 (5), 109 d) Lӧffler, K., Freytag, C. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1909, 42, 3427



Modifikacije izvorne HLF reakcije

Reddy, L. R., Reddy, B. V. S., Corey, E. J. Org. Lett. 2006, 8, 2819 – 2821. C. Martinez, K. Muniz, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 8287 - 8291.



Podloga projektu

• Preliminarna istraživanja profesora Zipsea i docenta Šakića temeljena

na kvantifikaciji koraka koji određuju brzinu HLF reakcije.

• Teorijski su izračunali radikalske stabilizacijske energije (eng. RSE) 

čitavog niza N-i C-radikala a samim time reakcijske entaplije i energije

aktivacije ključnog HAT koraka.

• Demonstrirali su primjenu Bell-Evans-Polany-evog načela za familiju

reakcija koje se odvijaju istim mehanizmom.



Radikalske stabilizacijske energije
(eng .RSE) N- radikala

Hioe, J. Šakić, D. Vrček, V. and Zipse, H., Org. Biomol. Chem., 2015, 13, 157–169.

 

 



Radikalske stabilizacijske energije
(eng .RSE) N- radikal kationa

Hioe, J. Šakić, D. Vrček, V. and Zipse, H., Org. Biomol. Chem., 2015, 13, 157–169.



Šakić, D. and Zipse, H., Adv. Synth. Catal., 2016, 358, 3983–3991.

Radikalske stabilizacijske
energije (RSE) i energije

disocijacije veza (BDE) za 
N-radikale



Utjecaj kiseline na termokemijski profil 1,5 
HAT koraka; klasična HLF reakcija

Šakić, D. and Zipse, H., Adv. Synth. Catal., 2016, 358, 3983–3991.



Termokemijski profil 1,5 HAT koraka; Corey-
eva modifikacija

Šakić, D. and Zipse, H., Adv. Synth. Catal., 2016, 358, 3983–3991.



Termokemijski profil 1,5 HAT 
koraka; Suarez-ova 

modifikacija; interakcija s 
molekulama otapala.

Šakić, D. and Zipse, H., Adv. Synth. Catal., 2016, 358, 3983–3991.



S. Shkunnikova, H. Zipse, D. Šakić, Org. Biomol. Chem. 2021, 19, 854–865.

Analiza protokola za sintezu nikotina



Stabilnost C-radikala (Izračuni za fragmente); 
Demonstracija Bell-Evans-Polanyi-jevog principa

S. Shkunnikova, H. Zipse, D. Šakić, Org. Biomol. Chem. 2021, 19, 854–865.



Stabilnost N-radikala (Izračuni za fragmente); 
Demonstracija Bell-Evans-Polanyi-jevog principa

S. Shkunnikova, H. Zipse, D. Šakić, Org. Biomol. Chem. 2021, 19, 854–865.



Stabilnost N-radikala (Izračuni za cijele
supstrate); Protokol Lӧfflera i Kobera

S. Shkunnikova, H. Zipse, D. Šakić, Org. Biomol. Chem. 2021, 19, 854–865.



Stabilnost C-radikala(izračuni za cijele
supstrate); Protokol Del Castilla i Muñiza

S. Shkunnikova, H. Zipse, D. Šakić, Org. Biomol. Chem. 2021, 19, 854–865.

 



Stabilnost N-radikala (izračuni za cijele
supstrate); Protokol Del Castilla i Muñiza

S. Shkunnikova, H. Zipse, D. Šakić, Org. Biomol. Chem. 2021, 19, 854–865.



Ciljevi projekta

Razvijanje znanja o parametrima koji vode modernu HLF reakciju:

• Ispitivanje jakosti halogenih oksidansa u koraku N-aktivacije

• Promjena vremena reakcije

• Izloženost zračenju odabranih valnih duljina

• Temperaturni efekti, efekti otapala

• Pročišćavanje produkata reakcije



Ciljevi projekta

Definiranje nekoliko prekidača:

• 1,5- ili 1,6-HAT regioselektivnost.

• Radikalski ili ionski mehanizam

• Inter- ili intramolekularni mehanizam



Ciljevi projekta

• Uobičajena praksa organske sinteze temelji se na metodi pokušaja i

pogreške→dugotrajno.

• Sinergijskim djelovanjem kvatno-kemijskih metoda i kinetičkih

eksperimenata → predvidjeti reakcijski put te smanjiti vrijeme

potrebno za dobivanje ispravnog protokola za sintezu.



Konkurencija- učinci otapala



Konkurencija- 1,5-HAT ili 1,6-HAT 
regioselektivnost



Konkurencija- 1,5-HAT ili 1,6-HAT regioselektivnost



Konkurencija- 1,5-HAT ili 1,6-HAT 
regioselektivnost



Konkurencija- 1,6-HAT ili 1,7-HAT 
regioselektivnost



Polihalogeniranje; 1,5-HAT



Konkurencija- inter- ili intramolekularni
mehanizam



Konkurencija- inter- ili intramolekularni
mehanizam



Kontroverza-Radikalski ili ionski mehanizam



Hvala na pažnji!


