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1,3-Diamine Formation from an Interrupted Hofmann—Léffler
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Reaction: lodine Catalyst Turnover through Ritter-Type Amination ~ 1,3-Diol
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» Kad C5 radikal = C6 radikal
» Regioselektivnost HLF => 1,5-HAT
* QC i MD istrazivanja kako do
1,6-HAT bez C6-substitucije?
L Cilj: kontrola regioselektivnosti

» GaussView, |Qmol
» Gaussian 16 opt+freq+IRC @B3LYP/6-31G(d)
* XTB 6.41. CREST+MD @GFN-2-xtb
* Klaster Isabella @SRCE
Klaster sw.pharma.hr @Farminova @FBF
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» Gem di-supstitucijski efekt (Thorpe-Ingoldov efekt) na C3

» C5i C6 su sekundarni centri
* C3 +gem-di-Cl => C5i C6

N-(2,2-dimetilheksiljacetamid @ 298K

1,5-HAT
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Zakljugak

» Termodinamicki i kineti¢ki parametri HLF
reakcije nisu jedini parametri koji upravljaju
regioselektivnoS¢u HLF reakcije

» Thorpe-Ingold efekt utjeCe na
regioselektivnost HLF reakcije

» Supstitucija kisikom na C3 polozaju

» Promijenjen omjer C6-H---N/C5-H---N
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Novi uvid u regioselektivhost Hofmann-Loffler-Freytagove reakcije
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Modifying Positional Selectivity in C-H Functionalization Reac-
tions with Nitrogen-Centered Radicals: Generalizable Approaches
to 1,6-Hydrogen-Atom Transfer Processes
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R syl Y = O, NRY: R = H,alky, aryl

1,6-HAT
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N-(2-oksoheksiacetamid @ 293K
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Kako je postignuta regioselektivhost?
Postoje tri mogucnosti:

Supstitucija C6-poloZaja (npr. Ar-)
w4 Nastaje stabilniji C-radikal
Supstitucija C3 polozaja

Thorpe-Ingoldov efekt
Promjena iz sp3 u sp?

Promjena kuta u lancu
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» Supstitucija sp3 u sp2 centar na polozaju C3

N-{(butiitio)metiacetamid @ 238K

Elektronski i stericki efekti
sp2 na C3 polozaju

03 supst =>C5i C6

S3 supst => rastegnuti lanac
N3-Me supst =>samona C5
* Razlika od C6-Ph derivata :

C3-sp2 => samo na C5

(£,2)N-(2-(metilimino)heksiacetamid @ 258K
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Svjetlo$¢u pogonjena funkcionalizacija nereaktivnih
pozicija koriStenjem oksidacijske aminacije
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