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1.Uvod

Reakcije oksidacije imaju kljuénu ulogu u sintezi organskih spojeva. Razlog tome cesto je
nemogucnost direktnog uvodenja funkcionalnosti Zeljenog stupnja oksidacije u reakcijama
koristenima za uvodenje potrebne konektivnosti, nedostupnost polaznih spojeva s odgovaraju¢im
stupnjem oksidacije ili potreba za strateSkim uvodenjem zeljene funkcionalnosti oksidativnim

putem.

Dok je koriStenje oksidacijskih reakcija u slu¢ajevima nemogucnosti direktnog uvodenja Zeljenog
stupnja oksidacije u reakcijama koje uvode potrebnu konektivnost “nuzno zlo” koje kao posljedicu
ima smanjenje ukupnog iskoristenja i povecanje broja koraka sinteze, strateSko koristenje ovih
reakcija moze uvelike pojednostaviti retrosintetsku analizu i omoguéiti brzo povecanje molekulske
kompleksnosti. Odlican primjer takvog koriStenja selektivnih C-H oksidacija je u bioinspiriranim
pristupima klasama prirodnih spojeva u dvije faze, tzv. “Two phase approach’ koji su razvili Baran
i suradnici® te ga iskoristili za sintezu niza taksanskih diterpena raznih stupnjeva oksidacije iz
zajednickog prekursora.? Ovakvo planiranje sintetskog puta postaje sve popularnije ¢emu svjedo¢i
niz publikacija posljednjih godina koje ovaj retrosintetski pristup koriste za pripravu spojeva iz
klase fomaktina,® seskviterpena izoliranih iz zvjezdastog anisa (rod llicium)* i sinteze

hidroksiliranih derivata oleanolne kiseline.®

Osim demonstracija efektivnih oksidativnih koreografija na kompleksnim supstratima ove su
studije ukazale na potrebu boljeg razumijevanja regio- i kemoselektivnosti u poznatim

oksidacijskim reakcijama te na potrebu razvoja novih selektivnih metoda C-H oksidacije.

Naime, selektivna oksidacija Csps-H veza predstavlja vrlo izazovan sintetski problem zbog velikog
broja takvih veza u molekuli koje imaju sli¢nu reaktivnost. Oksidacija neaktiviranih Csps-H veza
podrugje je intenzivnog istrazivanja s velikim brojem izazova.® Probleme u regioselektivnosti
oksidacije Csp3-H veza moguce je umanyjiti koriste¢i funkcionalnost ve¢ prisutnu u molekuli. Veliki
je broj primjera reakcija u kojima je regioselektivnost reakcije kontrolirana nekom pomo¢nom
skupinom, no da bismo proveli takvu transformaciju potrebno je pomo¢nu skupinu uvesti, izvesti

zeljenu transformaciju te pomo¢nu skupinu nakon toga ukloniti §to Cesto osjetno smanjuje



iskoriStenje cijelog procesa te zahtjeva vecu koli¢inu vremena i resursa od reakcije koju bi bilo

moguce provesti direktno na zeljenom supstratu.

Ugljik-ugljik dvostruke veze su takoder dobre usmjeravajuce skupine za provedbu C-H oksidacija
zbog toga $to alilne Csp3-H veze imaju nizu energiju disocijacije od neaktiviranih Csps-H veza Sto
omogucuje selektivnu abstrakciju vodika s ovih polozaja, u prisutnosti drugih neaktiviranih
alkilnih skupina.” Osim direktne apstrakcije vodika, dvostruka veza sama moZe sudjelovati u

razli¢itim reakcijama koje kao krajnji produkt daju spojeve oksidirane na alilnoj poziciji.

Zbog velikog broja opisanih metodologija za alilnu C-H oksidaciju opis svih literaturno dostupnih
metoda ne bi bio pregledan ili koristan te su u ovom radu opisane metodologije koje su najéesce

koriStene za oksidaciju kompleksnih supstrata, s naglaskom na totalnu sintezu prirodnih spojeva.

Koristenje ovih reakcija u kontekstu oksidacija kompleksnih supstrata uvelike smanjuje broj
dostupnih oksidativnih uvjeta, posto korisne metodologije moraju moci posti¢i visoku razinu regio-

, kemo-, i stereoselektivnosti.

Nazalost, za veliki dio navedenih metodologija nisu provedene detaljne mehanisticke studije te se
u praksi pronalazak zadovoljavajucih reakcijskih uvjeta uglavnom svodi na ispitivanje razlicitih
klasa reakcija za pronalazak uvjeta sa zeljenom regioselektivnoscéu te zatim ispitivanje slicnih

uvjeta za optimizaciju iskoristenja.



2. Selenijev dioksid

Selenijev dioksid jedan je od najstarijih i naj¢eS¢e koriStenih oksidansa za selektivnu alilnu
oksidaciju. Prve primjere koristenja ovog reagensa u reakcijama oksidacije opisao je Riley 1932.
godine® za oksidacije alfa pozicije ketona i aldehida. Ubrzo nakon toga je selenijev dioksid nasao

i $iru primjenu otkriéem njegove selektivnosti u alilnim oksidacijama.®

Danas prihvaéeni mehanizam ove oksidacije predloZio je Sharpless 1972. godine.’® Ovaj
mehanizam ukljucuje dva periciklicka procesa; en reakciju selenijeva dioksida kojom nastaje
alilselenasta kiselina, [2,3]-sigmatropnu pregradnju ove vrste u alilselenitni ester te hidrolizu

nastalog estera (shema 1).
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Shema 1. Mehanizam alilne oksidacije alkena selenijevim dioksidom

Za razliku od prethodno predloZzenih mehanizma, ovaj mehanizam objasnjava eksperimentalno
pokazanu selektivnost prema nastajanju (E)- alilnih alkohola pomocu prijelaznog stanja u [2,3]-

sigmatropnoj pregradnji (slika 1).

Slika 1. Prikaz prijelaznog stanja u [2,3]-sigmatropnoj pregradnji alilselenaste kiselne u alilnoj oksidaciji

alkene selenijevim dioksidom.

Produkti alilne oksidacije selenijevim dioksidom najéesSée su alilni alkoholi ili enoni, ovisno o

sustavu i stehiometrijskom omjeru reaktanata, no moguc je i nastanak alilnih etera ili estera.

Zbog toksicnosti selenija i s ciljem smanjenja koli¢ine kemijskog otpada generiranog u ovim

reakcijama te zbog pojednostavljenja izolacije produkta razvijen je i €itav niz metodologija koje



koriste selenijev dioksid kao katalizator, uz neki ekoloski prihvativiji stehiometrijski oksidans

poput vodikovog peroksida i tert-butilhidroperoksida (TBHP).1!

Obzirom na veliki broj primjera koriStenja selenijevog dioksida u sintezama kompleksnih spojeva

ovdje su prikazani samo neki reprezentativni primjeri (shema 2).
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Shema 2. Primjeri alilnih oksidacija selenijevim dioksidom u sintezi kompleksnih prirodnih spojeva: (1)
koristeci kataliticku koli¢inu selenijeva dioksida, TBHP kao stehiometrijski oksidans i salicinu kiselinu
kao aditiv u formalnoj sintezi paklitaksela'? (2) koriste¢i koriste¢i kataliti¢ku koli¢inu selenijeva dioksida i
TBHP kao stehiometrijski oksidans u totalnoj sintezi forbola®® (3) koristeéi stehiometrijsku koli¢inu

selenijeva dioksida u totalnoj sintezi (+)-upiala*



3. Ostale metode koje koriste selenijeve reagense

Osim koristenja samog selenijevog dioksida primjenu u alilnim oksidacijama nasli su i organski
diselenidi. Barton i suradnici su opisali su koristenje kataliti¢ke koli¢ine 2,2’-dipiridildiselenida uz
stehiometrijsku koli¢inu jodoksibenzena kao odli¢an sustav za alilne oksidacije.™® Aktivni oksidans
u ovom sustavu je in situ generiran anhidrid 2-piridinselenaste kiseline. Pokazano je i da je
difenildiselenid prikladan katalizator. lako daje niza iskoristenja od 2,2’-dipiridildiselenida,

difenildiselenid je nasao Siru primjenu zbog komercijalne dostupnosti (shema 3).
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Shema 3. Primjeri koristenja modificiranih Bartonovih uvijeta za alilnu oksidaciju u sintezi kompleksnih

prirodnih spojeva: (1) u totalnoj sintezi (-)-tetrodoksina®® (2) u totalnoj sintezi garsubellina AY



4. Krom(VI) reagensi

Krom(VI) reagensi su takoder nasli Siroku primjenu u reakcijama alilne oksidacije. Zbog toga §to
su krom(V1) reagensi jaki oksidansi potrebno je pomno planiranje supstrata za ove oksidacije te je
postizanje kemoselektivnosti u ovim procesima Cesto izazovno te zahtjeva pomno planiranje
koriStenih zastitnih skupina i funkcionalnosti prisutne u molekuli. Osim alilne oksidacije ¢esto do
oksidacije dolazi na benzilnim i propargilnim pozicijama te u nekim sustavima dolazi do

oksidativnog cijepanja dvostruke veze.'8

lako su sintetski vrlo korisni, krom (V1) reagensi su kancerogeni te predstavljaju veliku opasnost
za okoli§.*® Ovaj problem je posebno izrazen zbog potrebe koristenja velikog suviska ovih reagensa
(najcesce izmedu 5 1 40 ekvivalenata) za efikasno provodenje oksidacija. Osim utjecaja na okoli$
potreba za koriStenjem velikog suviska kroma (VI) €esto predstavlja i problem u izolaciji produkta,

zbog velike koli¢ine reduciranog kroma kojeg je potrebno ukloniti iz reakcijske smjese.

Produkti prilikom alilne oksidacije krom (V1) reagensima su o, nezasi¢eni karbonilni spojevi no
ovi reagensi ne oksidiraju metilne skupine u o, nezasic¢ene aldehide. Ovakvu je regioselektivnost

moguce iskoristiti u sustavima u kojima drugi reagensi takvu regioselektivnost ne mogu postici.

Veliki je broj krom (V1) reagensa s primjenom u sintetskoj organskoj kemiji. Prvi primjeri
koriStenja ovih reagensa Koristili su jednostavne spojeve poput kromova (VI) oksida (CrO3) i
natrijeva dikromata (Na2CrO4). Primjena ovih reagensa ograni¢ena je njihovom kiselo§¢u u slu¢aju
CrO3 odnosno loSom topivosti u vecini organskih otapala u slu¢aju Na2CrOs. PoboljSanu topivost
u organskim otapalima pokazao je kompleks CrOs i piridina (Collinsov reagens)® no njegovu
primjenu ograni¢ava potreba za pripravom neposredno prije reakcije zbog osjetljivosti reagensa na
vodu te lakog samozapaljenja reakcijske smjese prilikom priprave kompleksa ¢ak i pri niskim

temperaturama.?*

lako ovi reagensi i dalje nalaze primjenu u organskoj sintezi, naj¢esce koristeni krom (VI) reagensi
danas su piridinijev klorokromat (PCC) i piridinijev dikromat (PDC) koji su blago higroskopne
krutine kojima je lako rukovati te pokazuju nesto bolju topivost u organskim otapalima. Odli¢nim
reagensom za alilne oksidacije pokazao se i kompleks kromova(V1) oksida i 3,5-dimetilpirazola
(3,5-DMP).2? Prednost ovog kompleksa je puno veca topivost u usporedbi s PCC-om i PDC-om,

brza reakcijska kinetika i moguénost provodenja reakcija pri niskim temperaturama. Nedostaci



ovog reagensa ukljuCuju potrebu za pripravom kompleksa in situ prije provodenja oksidacije,
osjetljivost na vodu i kvalitetu polaznog krom(VI) oksida te nestabilnost reagensa na sobnoj

temperaturi.

Mehanizam alilnih oksidacija krom(VI) reagensima nije potpuno razjasnjen no prihvacéeni

mehanizam ukljucuje apstrakciju vodika s alilne pozicije te oksidaciju nastalog alilnog radikala.

Reprezentativni primjeri alilnih oksidacija krom(V1) reagensima prikazani su u shemi 4.
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Shema 4. Primjeri alilnih oksidacija krom-(VI) reagensima: (1) koriste¢i PCC i NaOAc kao bazu u totalnoj
sintezi paklitaksela?® (2) koriste¢i CrOs 3,5-DMP kompleks u totalnoj sintezi trikodermamida A i B* (3)

koriste¢i Collinsov reagens u totalnoj sintezi oksoizodehidroleukodina



5. Alilne C-H oksidacije direktnom apstrakcijom vodika

Izvor kemoselektivnosti u reakcijama alilne C-H oksidacije direktnom apstrakcijom vodika je
razlika u energiji disocijacije izmedu vodika na alilnim pozicijama 1 ostalih, neaktiviranih, Csp3-H
veza u molekuli, dok je regioselektivnost ovih reakcija prilikom oksidacije asimetri¢nih alkena
teSka za predvidjeti i uvjetovana sterickim i elektronskim svojstvima supstrata. Ove reakcije su
radikalskog tipa te se razlikuju u radikalskoj vrsti koja apstrahira alilni vodik i na¢inu generacije

tog reaktivnog radikala.

Najces¢e se u ovu svrhu koriste radikali kisika koje je moguce generirati na viSe nacina:
homoliti¢kim cijepanjem raznih perokso vrsta, poput vodikovog peroksida, alkil-hidroperoksida i
diacil-peroksida, te oksidacijom N-hidroksiimida (najces¢e N-hidroksisukcinimida ili N-
hidroksiftalimida).

Jedan od najcescih stehiometrijskih oksidansa u ovim reakcijama je tert-butilhidroperoksid
(TBHP). TBHP reagira s raznim prijelaznim metalima u reakcijama kojima se generiraju tert-
butoksi- i tert-butilperoksi-radikali. Mehanizam ove reakcije mozemo prouciti na temelju
mehanistickih studija koje su Doyle i suradnici proveli za slucaj koristenja rodijevog kompleksa s
g-kaprolaktamom (Rhz(Cap)4) (shema 5).%° Oni su predlozili mehanizam u kojem prvo dolazi do
oksidacije jednog od metalnih centra u Rh2(Cap)4 TBHP-om u hidrokso kompleks Rhz(Cap)s(OH)
uz generaciju tert-butoksi-radikala. Nastali tert-butoksi-radikal reagira s drugom molekulom
TBHP-a daju¢i tert-butanol i tert-butilperoksi radikal. I nastali kompleks Rh2(Cap)s(OH) reagira s
molekulom TBHP-a daju¢i vodu i tert-butilperoksi-radikal. Nastali tert-butilperoksi radikal
selektivno apstrahira atom vodika na alilnoj poziciji te nastaje alilni radikal 1 tert-
butilhidroperoksid. Ovaj radikal reagira s drugom molekulom tert-butilperoksi-radikala dajuéi
alilni tert-butilperoksid koji u posljednjem koraku eliminira tert-butanol u koraku kataliziranom

tert-butoksi-radikalom i daje enon kao krajnji produkt.
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Shema 5. Mehanizam alilne oksidacije cikloheksena tert-butilhidroperoksidom katalizirana rodijevim

kompleksom s g-kaprolaktamom.

Osim koriStenja navedenog rodijevog kompleksa kao katalizatora u literaturi je opisano i1 koriStenje
bakrovih(l) soli,?®® paladijevog hidroksida (poznato kao Corey-Yu oksidacija),%’ krom(0)
heksakarbonila,?® manganovog(I11) acetata?® i rutenijeva(lll) klorida®® za oksidaciju kompleksnih

supstrata (shema 6).

Preparativno korisnim su se pokazale i reakcije autooksidacije alkena uz N-hidroksi imide kao
katalizatore.3! U ovim je reakcijama kemijska vrsta koja reagira s alilnim radikalom tripletni kisik.
Koristenje kisika kao stehiometrijskog oksidansa je idealno u reakcijama oksidacije posto je ove
reakcije Cesto dovoljno provoditi na zraku, bez potrebe za koriStenjem inertne atmosfere, a sve §to
nastaje redukcijom stehiometrijskog oksidansa, Kisika, je voda. U literaturi je poznato vise sustava
koji koriste N-hidroksiimide za katalizu reakcija autooksidacije ¢esto uz razne kokatalizatore.
Produkti ove reakcije su alilni hidroperoksidi koji se ponekad spontano dehidratiraju u enone. Kada
to nije slucaj ove je hidroperokside moguce dehidratirati uz dodatak soli prijelaznih metala (shema
7).Cesto se uz N-hidroksiimide koriste kobaltove(ll) soli poput Co(acac), kao kokatalizatori zbog

toga Sto one kataliziraju dehidrataciju nastalih alilnih hidroperoksida.
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Shema 6. Primjeri koristenja alilnih oksidacija apstrakcijom vodika u sintezi kompleksnih prirodnih

spojeva: (1) koriste¢i Rhy(Cap)4 kataliticki sustav u totalnoj sintezi dehidroaltenuena B* (2) koristeé¢i

RuCls; kao katalizator u totalnoj sintezi ksestobergsterola A® (3) koriste¢i Mn(OAc); kao katalizator u

totalnoj sintezi (-)-platencina® (4) koriste¢i Pd(OH); kao katalizator u totalnoj sintezi peribisina E* (5)

koriste¢i Cr(CO)s kao katalizator u totalnoj sintezi (+)-kvasina®
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Shema 7. Primjeri kori$tenja reakcija autooksidacije uz NHPI kao katalizator: (1) koriste¢i Co(acac), kao
kokatalizator u totalnoj sintezi serofendinskih kiselina A i B% (2) uz dehidrataciju alilnog hidroperoksida
u posebnom koraku koriste¢i CuCl, kao katalizator u totalnoj sintezi ksestobergsterola A%’

6. Zakljucak

lako je u literaturi opisan veliki broj metodologija za alilnu C-H oksidaciju veéina reakcijskih
uvjeta pogodnih za sintezu kompleksnih spojeva zahtjeva koriStenje toksi¢nih i ekoloski
neprihvatljivih oksidansa. Bez obzira na limitacije, alilne C-H oksidacije pokazale su se kao
kljucne reakcije u velikom broju sinteza kompleksnih prirodnih spojeva. Ove ¢injenice ukazuju na
potrebu za razvojem novih metodologija s ortogonalnom regioselektivnosti koje bi omogucile

selektivnu i efikasnu oksidaciju alkena na Zeljenim alilnim pozicijama.

Razvoj takvih metodologija bi, uz razvoj novih metoda regioselektivne C-H oksidacije
neaktiviranih alkana, mogao imati veliki utjecaj na retrosintetsku analizu kompleksnih prirodnih
spojeva. Mogucnost efikasne sinteze Citavih klasa prirodnih spojeva s razli¢itim stupnjevima i
rasporedima oksidacije uvelike bi olaksao provodenje istrazivanja odnosa strukture i aktivnosti te

otkri¢e novih sintetskih bioloski aktivnih spojeva.
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