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Prefazione

Questa tesi raccoglie il lavoro svolto nel trieng@)4-2007 nell’lambito del mio Dottorato di
Ricerca in Scienze del Farmaco. Il Dottorato sv@te in co-tutela tra I'Universita di Chieti, sott
la direzione del Prof. Paolo De Maria, e I'Univéasisdi Reims, sotto la direzione del Prof. Janos

Sapi.

La tesi e divisa in capitoli. Il primo capitolo éa panoramica dell'intero lavoro; espone lo
scopo principale della ricerca assieme ai principalltati ottenuti. Il secondo capitolo spiega i
concetti generali su cui si basa la tesi e che sagessari per la sua comprensione. Il terzo dapito
€ una rassegna della letteratura che riporta ko stell’arte relativo alla reazione di cui mi sono
occupato. Il quarto, quinto, sesto e settimo cépibontengono i risultati della ricerca. Ognuno di
essi e organizzato in modo da rispondere a una nidenfondamentale. L’ottavo capitolo riguarda
le prospettive di ricerca aperte dal lavoro di.tésiso raccoglie domande che per il momento sono
ancora senza risposta e suggerisce possibili gkeadéazione.

Ho cercato di usare uno stile semplice e chiarapsere capito dal maggior numero possibile
di persone: non solo dai membri della commissione ealutera la tesi, ma anche da semplici
studenti di chimica. Ho usato quasi sempre la pripgasona nella narrazione, seguendo i
suggerimenti di Yound.Ho organizzato il discorso in modo schematico merderlo snello e
permettere di seguire facilmente il filo logico. lache fatto ampio uso delle illustrazioni e dei
colori per rendere la lettura attraente. Spero dunesta tesi sia utile a tutti coloro che desiderano

saperne di piu sulle reazioni multicomponente. Bulettura!

! Young, M.The Technical Writer's Handbopkniversity Science Books: Sausaliff02 pp 83-85.
Xl
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Estratto della tesi

La condensazione di Yonemitsu € la reazione tralin@eido di Meldrum e un’aldeide per fornire
un prodotto di condensazione trimolecolare. Essangie di accedere a numerosi composti
potenzialmente bioattivi come triptofarfi-sostituiti e tetraidr@3-carboline in alto eccesso
diastereomerico. In questo lavoro, ho esteso la exsarione trimolecolare a nuovi acidi al
carbonio, aldeidi ed eterocicli in presenza di aromotori [TiCk, TiClx(O-iPr), Bi(TfO)s; e
prolina]. Ho studiato il meccanismo della reazipmemossa da titanio mediante NMR per mettere
a punto la procedura sperimentale. Ho cercatordiee la reazione enatioselettiva usando alcuni
complessi chirali del titanio ed ho effettuato alctentativi di condensazione trimolecolare nei

liquidi ionici.

Title

Yonemitsu-type condensations promoted by Lewissacid

Abstract

The Yonemitsu condensation is the reaction betweéole, Meldrum’s acid and an aldehyde to
afford a trimolecular condensation product. It w#oto access to many potentially bioactive
compounds likg-substituted tryptophans and tetrahy@roarolines in high diastereomeric excess.
In this work, | extended the trimolecular condermsatto new carbon acids, aldehydes and
heterocycles in the presence of various promoftBiGl, TiCly(O-iPr), Bi(TfO); and proline]. |
studied the mechanism of the titanium-promoted tr@acoy NMR in order to set up the best
experimental protocol. | also attempted to makerdaetion enantioselective by using some chiral
complexes of titanium and | tried to do the trintallar condensation in some ionic liquids.



CAPITOLO |

Scopo della ricerca

La sintesi di un composto organico complesso aevirsolito in piu passaggi. In ogni passaggio, i
reagenti vengono mescolati per ottenere un inteiongguesto viene isolato, purificato e poi
rimesso in soluzione per reagire con altri reagasti passaggio successivo, fino ad arrivare al
prodotto finale (Figura 1.1). La sintesi tradizinaresenta due svantaggi. Innanzitutto e lunga e
costosa, perché l'intermedio deve essere isolapurdicato dopo ogni passaggio. Cio richiede
spesso lente colonne cromatografiche e grandi gaattsolvente. L'isolamento e la purificazione
possono occupare addirittura la meta del tempdetotacessario per la sintesi. Inoltre in ogni
purificazione si perde sempre una certa quantitaralilotto, ad esempio perché rimane adsorbita
sulla colonna. Percio se la sintesi é costituitéadé passaggi, la resa complessiva puo essesa.bas

Q+.—>C—.L'i'

Figura 1.1 Schema di una reazione fra tre molecole a dud.stad

Le reazioni multicomponente permettono di evitareestju inconvenienti. Il loro vantaggio
principale rispetto alle reazioni tradizionali stel fatto che vengono eseguite semplicemente
mescolando i reagenti in un unico recipiente edtefindo un solo trattamento finale, senza isolare
gli intermedi (Figura 1.2). Esse sono quindi mgita veloci. Inoltre consumano meno materiale,
per cui sono piu economiche ed ecologiche. Peeci@dzioni multicomponente sono attualmente
molto studiate e stanno sostituendo gradualmensatesi tradizionali. L'obiettivo, cioe, e quello

di realizzare i singoli passaggi della sintesi m wnico recipiente, in modo da isolare solo |l
prodotto finale. Purtroppo scoprire una nuova @@imulticomponente non e facile, perché spesso
i singoli passaggi che costituiscono la reaziookiedono condizioni sperimentali diverse, quindi &
difficile trovare un’unica condizione che accontamt po’ tutte le tappe. Questa e la grande sfida

delle reazioni multicomponente.



Figura 1.2 Schema di una reazione tricomponente.

Nella mia tesi, ho proprio raccolto questa sfidan bercato di realizzare nuove reazioni
multicomponente. In particolare, mi sono occupatena reazione tricomponente, la condensazione
di Yonemitsu, che avviene tra indolo, acido di Meld e un’aldeide in acetonitrile a 25 °C. Questa
reazione permette di ottenere solo un numero limith prodotti, perché l'indolo e I'acido di
Meldrum sono fissi; solo l'aldeide pu0 essere \ari®er sintetizzare nuove famiglie di composti
ho sostituito I'acido di Meldrum con altri acidi ehrbonio e I'indolo con altri eterocicli. Per fare
guesto, pero, ho dovuto cercare nuove condizioréaizione (Figura 1.3). Le condizioni necessarie
variano a seconda della natura dei tre compostivotii nella reazione: alcuni richiedono acidi di
Lewis forti come il tetracloruro di titanio, althanno bisogno di acidi piu dolci come il triflato d
bismuto e la prolina. Nel caso della reazione pr@aa& TiCJ, ho usato I'analisi NMR e i calcoli

teorici per studiare il meccanismo e mettere aglanprocedura sperimentale.

Het = Indoli, Furani, Pirroli

R® = Alchile, Arile

R2 = CO,Me, COMe, SO,Me, NO,,...
R3 = Me, OMe,...

1:TiCly (1 eq), EtszN (1 eq),CH,Cl,,0C-T.A., MS 3A

2: T|C|2(O'|Pr)2 s Et3N (1 eq) s CH2C|2 ,0C-T.A., MS 4A
3 : L-Prolina (0,1 eq) , Bi(TfO)3 (0,1 eq) , MS 4A

Figura 1.3 Reazioni principali realizzate in questo lavoraesi.



CAPITOLO I

| concetti generall

1. Le reazioni multicomponente

A. Definizione

Le reazioni multicomponente sono reazioni in ceidrpiu reagenti reagiscono per formare un solo
prodotto. Esse sono reazioni ‘one-pot’, cioé vemgeffettuate mescolando i reagenti in unico
recipiente senza isolare alcun intermedio. La eezidi Mannich € un esempio di reazione
multicomponente ed in particolare tricomponentecip& coinvolge tre composti: un chetone, la
formaldeide e un’'ammina (Figura 2'1Essa comporta la formazione di framminochetone che
comprende le tre molecole di partenza. Solo unaofacparte dei reagenti non si ritrova nel
prodotto di condensazione ma viene eliminata comleconla d’acqua. Comunque la massa d’acqua
rappresenta solo una piccola parte rispetto a ajdell prodotto principale, per cui si puo assumere
con buona approssimazione che la reazione paati@inazione di un solo prodotto.

o 9 H H

\ /
+ c + NH, ———— > ~Co . Co + H,0
R” " CH Sy R™ "C” NH,
3 H,
L-amminochetone

Figura 2.1 Reazione di Mannich.

B. Meccanismo

1. Meccanismo a stadi

Guardando la reazione complessiva, potrebbe seenbher le tre molecole si urtino e reagiscano
contemporaneamente. In realta un urto a tre corpp® probabile e quindi un meccanismo
concertato e sfavorito per motivi entropici. Le zieai multicomponente seguono invece un
meccanismo a stadi. In ogni stadio due molecolgiseano per formare un intermedio, che poi
reagisce con una terza molecola per dare un alteonnedio e cosi via, fino al prodotto finale. Nel
caso della reazione di Mannich, in ambiente adidopne ammonio e la formaldeide reagiscono

generando uno ione imminio intermedio, che poi &iattaccato dall’enolo del chetone per dare il

! Per una rassegna sulla reazione di Mannich, ve@ieaenontini, M.; Angiolini, L.Tetrahedron99Q 46, 1791-1837.
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B-amminochetone (Figura 2.2). Dunque le reazioniticmhponente sono ‘one-pot’ ma ‘multi-
step’. Purtroppo alcuni autori usano impropriameréemini ‘one-pot’ e ‘one-step’ come sinonimi,
mentre si tratta di due concetti diversi. Poiché meazione multicomponente avviene a stadi, essa
puo essere vista come la combinazione di piu reabicomponente. La reazione di Mannich e

proprio la combinazione di due reazioni, un’immiicsiz e un’addizione nucleofila.

ﬂ)H
+ _Cxs O H H
9 H\N/H R CH2 g \C/
+ _ﬁ ~N - ~
_C. + NH —— /‘C‘:\ NH,
H H H H H,
ione imminio L-amminochetone

Figura 2.2 Meccanismo della reazione di Mannich in ambierdiel@

2. Importanza del meccanismo

Conoscere il meccanismo di una reazione multicommene importante non solo per mettere a
punto le migliori condizioni sperimentali (come gualunque reazione) ma anche per progettare
nuove reazioni con un numero maggiore di componAudtiesempio, la reazione di Passerini tra un
isonitrile, un'aldeide e un acido carbossilico feoe unt-carbossiammide (Figura 2.3)ll
meccanismo inizia con un’addizione nucleofila detilei sull’aldeide, seguita dall’addizione della
terza molecola (I'acido) e da una trasposizionegogvare al prodotto finale. Sulla base di questo
meccanismo € ragionevole aspettarsi che una reaszianke possa avvenire con un’immina al
posto di un’aldeide, perché anche I'immina é edéite. Questa puo essere geneiataitu a partire

da un’aldeide e un’ammina. Percido mescolando unitisie, un’aldeide, un acido carbossilico e
un’ammina dovrebbe essere possibile ottenere uwonpoodotto di condensazione. Questo e
proprio cio che si osserva sperimentalmente. Lidkle 'ammina generano un’immina, che poi
segue lo stesso meccanismo della reazione di Rasdleprodotto finale € un derivato di um-
amminoacido. La nuova reazione si chiama reaziohkgid e pud essere considerata un’estensione

della reazione di Passerini.

2 Passerini, MGazz. Chim. Ital1921, 51, 126-129.

% Ugi, I. Pure Appl. Chem2001, 73, 187-191. (b) Weber, L.; lligen, K.; Almstetter,. \bynlett1999 366-374;
Bienaymé, H.; Hulme, C.; Oddon, G.; Schmitt, Ghem. Eur. J200Q 6, 3321-3329; (c) Weber, LCurr. Opin.
Chem. Biol.200Q 4, 295-302; (d) (e) Weber, Drug Discovery Today002 7, 143-147; (f) Orru, R. V. A,; de
Greef, M.Synthesi2003 1471-1499.
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A o
: NN o R.CO
—_— —_— 3 2
R, R, QY NHR,
Passerini Ry~ CO, N, R Ry
2
o)
R,-N=C + [ +Rr,-con
Rl
NHR R m
Vol 4/\ 4\NHOﬁ/R3 R, O
R >+ (@] Ry N ‘
1 N B — B — NHR
+ R,~NH, R, Ry (\\ T :
R, ~CO,- N. ° R
3 2 R,

Figura 2.3 Reazioni di Passerini e di Ugi.

C. Tipi di reazione multicomponente

Esistono due tipi di reazione multicomponente: damie sequenziafe. Le reazioni
multicomponente domino sono quelle in cui i reageahgono mescolati contemporaneamente e
quindi reagiscono tutti nelle stesse condizionirigpentali. Un esempio € dato proprio dalla
reazione di Mannich, che viene effettuata mescaaintte reagenti tutti insieme. Nel secondo
stadio della reazione, I'enolo reagisce con lo imnminio nelle stesse condizioni in cui I'aldeide e
'ammina hanno reagito nel primo stadio. Invecerdazioni multicomponente sequenziali sono
guelle in cui i reagenti vengono introdotti in tengiversi secondo un ordine ben preciso. Un

esempio di questo tipo & dato dalla reazione dil°Héfigura 2.4), che coinvolge una

boronoacroleina, un enol etere e un’aldeide.

Bpin Bpin =
= cat. (1 mol%) RCHO R\/[j\
—_—
* & ‘ H o OEt

MS4A,TA,15h :
o OFEt o~ YoEt OH

wN__.O
LCr
wo’ cl

cat.

allilboronato e.e. > 95%

R = alchile o arile

Figura 2.4 Reazione di Hall.

* http://organicdivision.org/essays 2006/Boxer;pdfimo accesso Settembre 2007.
® (a) Gao, X.; Hall, D. GJ. Am. Chem. So2003 125, 9308-9309; (b) Gao, X.; Hall, D. G.; Delingy, Mravre, A.;
Carreaux, F.; Carboni, Ehem. Eur. J2006 12, 3132-3142.
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Il meccanismo comporta una reazione di etero DMdier tra I'enol etere e la boronoacroleina, con
formazione di un allilboronato. L’aldeide subiscei po’allilborazione da parte dell'intermedio
dando il prodotto finale. In questa reazione lhlhi reagente viene introdotto nella miscela di
reazione solo dopo che gli altri due hanno regggioformare I'intermedio.

La suddivisione delle reazioni multicomponente inmito e sequenziali non e accettata
universalmente, perché esiste un dibattito nellawuta scientifica sulla definizione di reazione
multicomponente. Secondo alcuni autori le reazimmiticomponente sono solo quelle in cui i
reagenti vengono mescolati contemporaneamentealgani in cui i reagenti vengono aggiunti in
tempi diversi dovrebbero essere chiamate sempliceEm®azioni sequenziali o telescopiche. Ad
ogni modo questa distinzione non e pienamenteifiaad, perché sia le reazioni domino sia quelle
sequenziali portano ad un unico prodotto a paddrére o piu reagenti, quindi possiedono entrambe
la caratteristica principale di una reazione mahiponente. Esse differiscono solo per i tempi di

aggiunta dei reagenti, ma portano allo stessataitgufinale.

D. Reazioni domino non multicomponente

Esistono anche reazioni domino che non sono mutii@mente perché coinvolgono solo due
reagenti, o addirittura uno sdloAd esempio, la reazione tra I'acido di Meldrum 'aldeide
aromatica insatura della Figura 24 di tipo domino perché I'addotto di Knoevenageeimedio
reagisce spontaneamente secondo una reazioneroiDe¢ds-Alder nelle stesse condizioni dei
reagenti di partenza (come lo ione imminio nellazrene di Mannich). Questa reazione domino,

pero, a differenza della Mannich non e multicompuegerché coinvolge solo due reagenti.

o o EDDA, MeCN 0 O
CHO + /k — > NN >

20 T, 5h

addotto di Knoevenagel resa = 73%
cis: trans > 99 : 1

Figura 2.5 Reazione domino Knoevenagel etero-Dialder tra I'acido di Meldrum e un’aldeide aromatica

® Per una rassegna delle reazioni domino vederezelie. F.Chem. Rev1996 96, 115-136.
" Tietze, L. F.; Stegelmeier, H.; Harms, K.; BrumByAngew. Chem., Int. Ed. Engl982 21, 863-864.



Quindi, riassumendo, le reazioni ‘one-pot’ possessere domino o multicomponente e alcune di
esse appartengono a entrambe le categorie (Fighkal2.reazioni domino sono anche chiamate a
cascatio tandent, ma Tietze, il principale studioso di reazioni domisostiene che i due termini
andrebbero evitalf Infatti il termine ‘tandem’ significa ‘allo stessempo’ e non descrive un
processo che avviene in piu stadi separati nel terhj@spressione ‘cascata’ invece e troppo

generica perché e usata anche per altri fenomamie @d esempio le cascate biochimiche.

A: Reazioni multicomponente sequenziali
B: Reazioni multicomponente domino
C: Reazioni domino

Figura 2.6 Confronto tra reazioni multicomponente e reaziominiho.

E. Vantaggi delle reazioni multicomponente
Le reazioni multicomponente presentano diversi agugit rispetto alle reazioni tradizionali. Per
guesto motivo sono sempre piu studiate e ormai egonp oltre 100 pubblicazioni all’anno relative

all’argomento.

1. Convergenza

Le reazioni multicomponente sono convergenti, godano da tanti reagenti ad un solo prodotto.
Quindi permettono di ottenere un prodotto complesgmartire da reagenti semplici e facilmente
disponibili. Ad esempio, la reazione di Hantzschnpette di sintetizzare la nifedipina (un farmaco
antipiretico) a partire da quattro semplici molecdlammoniaca, un’aldeide e d{chetoesteri
(Figura 2.7). Maggiore € il numero di componentinwoito nella reazione, maggiore e la
complessita raggiungibile nel prodotto. La reaziatieUgi, che é tetramolecolare, permette di

sintetizzare prodotti particolarmente complessi e@mello mostrato in Figura 2*8.

8 (a) Wang, K. KChem. Rev1996 96, 207-222; (b) Padwa, A.; Weingarten, M.Chem. Rev1996 96, 223-269.
° Parsons, P. J.; Penkett, C. S.; Shell, £hkm. Rev1996 96, 195-206.

% Tietze, L. FChem. Rev1996 96, 115-136 (p 116 e nota 3).

" Lee, D.; Sello, J. K.; Schreiber, S.Qrg. Lett.200Q 2, 709-712.



NO, NO,
NH, 4 @i + 2 EtOOCY ————————>  EtOOC COOEt

CHO o |

Nifedipina

Figura 2.7 Reazione di Hantzsch.

o o 0Si(Pr),
H,N CHO H ﬁ®J
/\©\/05i(Pr)3 * U/ Ph” N N
H

Ugi-Diels-Alder ~0
—_—
+ NC

+
H
H
HOZC\A(N\/Ar . U 5
HN
© LAr

OH o OSi(Pr),
H
PN
o Ph N N
H / O

AN N o Trasposizione o

Figura 2.8 Sintesi di un derivato eterociclico attraversaémazione di Ugi.

Le reazioni convergenti sono l'opposto di quelleedgenti, che invece portano da un reagente a
tanti prodotti: un esempio € dato dalla decomposiidel tritolo in azoto, acqua, monossido di

carbonio e carbonio, Figura 2.9).

CH,
O,N NO,
2 ————> 3N, + 7CO + 5H0 + 7cC
NO,

Figura 2.9 Reazione di esplosione del tritolo.



2. Basso costo

Le reazioni multicomponente costano meno delleioeatradizionali per diversi motivi.

a. Velocita. Le reazioni multicomponente sono piu veloci di tpdradizionali perché non
richiedono l'isolamento e la purificazione degliénnhedi, che di solito occupano buona parte del

tempo in una sintesi. Percio esse permettono pkmisiare tempo e il tempo & denaro.

b. Un solo trattamento.Le reazioni multicomponente richedono solo untaraento finale, quindi
permettono di risparmiare su solventi, silice edrgiaeche sarebbero necessari per isolare e

purificare gli intermedi.

c. Trattamento semplice.Le reazioni multicomponente hanno un’alta econodniatomi perché
guasi tutti gli atomi dei reagenti vanno a finirel prodotto. Pochi vengono sprecati come rifiuto.
Ad esempio, nella reazione di Mannich i tre reaigeonfluiscono quasi interamente ngt
amminochetone e solo una molecola d’acqua viemairedia. Poiché le reazioni multicomponente
generano praticamente un solo prodotto, 'ambidnteazione rimane pulito e il trattamento finale
risulta semplice. Ad esempio, effettuando la reazidnMannich in ambiente acido, il prodotto
cristallizza spontaneamente dal grezzo sotto fodina@ale e puo essere isolato per semplice

filtrazione, senza bisogno di ricorrere a una cokon

3. Ecologia
Le reazioni multicomponente sono piu ecologicheyukelle tradizionali perché richiedono meno

solventi, meno adsorbenti e meno energia. Inoloeycono meno rifiuti da smaltire.

4. Alto potere esploratorio

Spesso uno dei reagenti di una reazione multicoemtenpossiede un gruppo funzionale che puo
essere variato a piacere. In questo caso la reapiemette di ottenere non un solo prodotto ma una
famiglia di prodotti. Ad esempio, la reazione dieker? avviene tra un'aldeide, 'ammoniaca e
'acido cianidrico per formare ua-amminonitrile. Questo composto non € molto utiteg puo

essere idrolizzato amtamminoacido (Figura 2.10).

I e
H.O*
R—CHO + NH, + HCN ——— R—C—CN — > R—(~—COOH
H H

Figura 2.10Reazione di Strecker.

12 Enders, D.; Shilvock, J. Ehem. Soc. Re200Q 29, 359-373.
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Variando l'aldeide nella reazione di Strecker, esfuke sintetizzare molti amminoacidi, anche
guelli non naturali che non possono essere ottedalfiidrolisi delle proteine. Le reazioni
multicomponente che permettono di variare almenoreagente hanno quindi un alto potere
esploratorio, cioé permettono di sintetizzare tamdmposti diversi e percio sono anche dette
‘orientate alla diversitd*> Maggiore & il numero di componenti che pud essarito, maggiore &

il numero di composti che puod essere sintetizzatmggiore € il potere esploratorio della reazione.
La reazione di Ugi e piu versatile di quella dieSker perché permette di variare ben quattro
componenti (Figura 2.3). Facendo reagire quaraomaposti diversi per ogni reagente in tutte le
combinazioni possibili, si ottengono 46 256000 prodotti. Percid le reazioni multicomputee
orientate alla diversita sono usate in chimica doatbriale per sintetizzare librerie di composti e
scoprire cosi nuovi farmaci o ottimizzare compagtida’* In questo caso le reazioni sono
effettuate parallelamente in tanti recipienti dsrerper risparmiare tempo. La chimica
combinatoriale, tra l'altro, permette non solo dplerare tutte le potenzialita di una reazione
multicomponente variando un numero enorme di s@sitt, ma anche di scoprire nuove reazioni
multicomponenté? Infatti mescolando composti di tipo diverso e fionalizzati in vari modi in

tutte le combinazioni possibili, & possibile scopnuovi meccanismi di reazione e nuovi prodotti.

F. Svantaggi delle reazioni multicomponente
Oggi esistono circa 500 reazioni multicomponen&leSreazioni multicomponente presentano cosi
tanti vantaggi rispetto alle reazioni tradizionglgrché sono poco diffuse? La risposta € che é

difficile scoprirle e metterle a punto. Renderlarasetriche, poi, € ancora piu problematico.

1. Scoperta

Le reazioni multicomponente sono una combinazionesazioni bicomponente. Percio un modo
per scoprire una nuova reazione multicomponenteistensel realizzare una serie di reazioni
bicomponente note nello stesso recipiente di reazidinproblema & che spesso ogni singola
reazione richiede condizioni sperimentali divepsar, cui € difficile trovare un’unica condizione che

accontenti un po’ tutte le reazioni e permettaedilizzarle in sequenza. Se cio non e possibile, la

13 Banfi, L. Proceedings of the European School of Medicinal mibtry. Advanced Methodologies in Organic
Synthesis; Biomarkers in Drug Discove®p07, pp 51-65.

14 (@) Weber, L.Curr. Med. Chem2002 9, 1241-1253; (b) Ulaczyk-Lesanko, A.; Hall, D. Gurrent Opinion in
Chemical Biology2005 9, 266-276; (c) Bienaymé, H.; Hulme, C.; Oddon, Schmitt, P.Chem. Eur. J200Q 6,
3321-3329; (d) Armstrong, R. W.; Combs, A. P.; TestpP. A.; Brown, S. D.; Keating, T. Acc. Chem. Re4996
29, 123-131.

5Weber, L.; lligen, K.; Aimstetter, MSynlett1999 366-374.
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reazione si ferma ad uno stadio intermedio senzairéo il prodotto finale e quindi non e

multicomponente (Figura 2.11).

®o-0-06 —— o—0 -0

Figura 2.11 Schema di una reazione non multicomponente pesideéma ad uno stadio intermedio.

Ad esempio, quando si cerca di effettuare una oeaztetracomponente tra lI'acido di Meldrum,
'urea e due molecole di un’aldeide aromatica chegpun sostituente elettrondonatore in posizione
para, solo I'acido di Meldrum e l'aldeide reagisconarfando un addotto di Knoevenagel (Figura
2.12)!® L'urea non riesce ad attaccare l'intermedio, pérthddotto & elettronricco e dunque &
disattivato verso I'addizione di un nucleofilo. Bbnseguenza la reazione si blocca e il prodotto
tetramolecolare non si ottiene. Per il momento sio@ ancora riusciti a trovare le condizioni che
permettano di realizzare questa reazione multicorapie con aldeidi elettronricche. La reazione

avviene pero in presenza di aldeidi elettronpovere.

CHO 9 N o><o
o><o O><O HszNHz ? 9 o 0
M + B o ‘ o >< > O 0 " —> Ar Ar
2
© © OMe Ar AT H« HNTNH
0

o

Figura 2.12 Reazione di tipo Biginelli tra indolo, urea e duelecole di un’aldeide aromatica.

2. Messa a punto

Alcune reazioni multicomponenti non sono selettper,ché i reagenti reagiscono con combinazioni
diverse, dando tanti prodotti invece di uno solmFa 2.13). In questo caso la sfida consiste nel
trovare delle condizioni sperimentali che obblighlaadeazione a seguire solo il meccanismo che
porta al prodotto desiderato, evitando le altre @pesso questo viene effettuato aggiungendo i
reagenti secondo un ordine ben preciso e in temprsl, in modo che reagiscano dando un solo
prodotto. Questo € il motivo per cui non tutte éazioni multicomponente sono domino: alcune

possono essere realizzate solo aggiungendo i reagendlla volta in tempi diversi.

16 Shaabani, A.; Bazgir, A.; Bijanzadeh, H.NRol. Diversity2004 8, 141-145.
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(prodotto non desiderato)

—_— (prodotto desiderato)

(prodotto non desiderato)

Figura 2.13 Schema di una reazione multicomponente non seletti

Ad esempio, quando si mescolano contemporaneant@cttone, I'acido di Meldrum e due
equivalenti di aldeide aromatica, avvengono duegios@ multicomponente domind:la prima &
tetracomponente (aldolieKnoevenageiDiels-Alder) e porta alla formazione di un composto
spiranico; la seconda é tricomponente (Knoeverdijels-Alder) e conduce ad un prodotto diverso

(Figura 2.14). In queste condizioni la reazion@éoputile perché non é selettiva.

o) ArQ O A O
(0] ‘ prolina / pirrolidina 0
A + 2A—CHO + © > 0 >< + 0
MeOH (0]
0~ o | 0~ o

prodotto tetramolecolare prodotto trimolecolare

Figura 2.14 Esempio di reazione multicomponente non selettiva.

3. Versione asimmetrica
Rendere asimmetrica una reazione multicomponeate@ra piu difficile che scoprirla e metterla a
punto, tanto € vero che la maggior parte delleioeaznulticomponente asimmetriche e stata

scoperta solo negli ultimi 15-20 anni. Per esen@iceazione di Strecker e nota fin dal 1850, ma

" Ramachary, D. B.; Barbas, C.Ghem. Eur. J2004 10, 5323-5331.
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solo alla fine del 1970 la reazione e stata resatelieoselettiva usando ammine chirali (Figura

2.15)® E solo alcuni anni fa & stata scoperta una veesimantioselettiva (Figura 2.19).

H
R H H2N\E/Ph H,O / MeOH R\/N\/Ph
T + : + KCN > : :
o] ™~ CN =
OH “oH
R = Me, n-Pr, Bn, BnO(CH,),
Figura 2.15Reazione di Strecker distereoselettiva.
00
OH N
3
OH
OO Zr(OtBu), ’i‘
NH, Br R._-CN
R _H oH (1 %) (1 %) (1 %) :
T + + HCN NH
o]
OH
ee<94 %

Figura 2.16 Reazione di Strecker enantioselettiva.

Le reazioni multicomponente asimmetriche sono msitaliate attualmente e rappresentano una

delle nuove frontiere della chimiéa.

18 per alcuni esempi recenti, vedere: (a) Ma, D.;gDiM. Org. Lett. 200Q 2, 2515-2517; (b) Ding, K.; Ma, D.
Tetrahedror2001, 57, 6361-6366.

9 Groger, HChem. Rev2003 103 2795-2827.

2 Ramon, D. J.; Yus, MAngew. Chem. Int. EQO05 44, 1602-1634.
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2. Acidi e basi di Lewis

A. Definizione

Nella teoria di Lewis un acido & qualunque specie gn orbitale vuoto; una base di Lewis € un
composto con una coppia di elettroni libera o inmagg in un legame&?* In una reazione acido-
base di Lewis la base usa il suo doppietto elatteoibero per formare un legame covalente
coordinato con l'orbitale vuoto dell'acido (Figuzal7).

A + B > A—B

Figura 2.17 Schema generale di una reazione acido-base did.ewi

Un esempio specifico € la reazione tra trifluordrboro e ammoniaca (Figura 2.18):

BF, + :NH, > F,B=<—NH

Figura 2.18 Reazione acido-base di Lewis fra trifluoruro drb@ ammoniaca.

L’ammoniaca possiede una coppia di elettroni nomdsdsa ed € una base di Lewis. L'atomo di
boro in BR; ha un orbitale vuoto e ha solo sei elettroni mel lbvello di valenza, quindi € un acido
di Lewis. Accettando due elettroni da una moleecblammoniaca, il boro forma l'ottetto e diventa
piu stabile. Il completamento dell’'ottetto costice la forza trainante della reazione. Il legame
covalente coordinato, chiamato anche legame dagwale solo ad evidenziare la provenienza della
coppia di elettroni di legame. Una volta formatpegfettamente uguale a un legame covalente.

Il concetto di acidita di Lewis e piu generale detio di Arrhenius e Brgnsted, perché secondo la
teoria di Lewis I'acido pud essere qualunque aléltr, non solo H. Per esempio, AlGle BR
sono acidi di Lewis perché hanno solo sei elettratilivello piu esterno e ne possono contenere
otto. Anche SnGle SQ sono acidi di Lewis: i loro elementi centrali hanotto elettroni, ma hanno
spazio per 10 o 12, perché si trovano oltre il sdooperiodo e quindi possono espandere il loro
guscio di valenza. Pure semplici cationi come” Agno acidi di Lewis. Inoltre diverse reazioni
organiche sono di tipo acido-base di Lewis (Figid0). Infatti, tutte le reazioni in cui un legame
covalente si forma tra una specie con un orbité&@®@ge una con un orbitale vuoto pud essere

considerata una reazione acido-base di Lewis.

21 per una discussione sulla definizione di acidaseldi Lewis vedere: Jensen, W dem. Rev1978,78, 1-30.
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Al + AZ—B > Al—B + A2

B! + A—B2 - A—B! + B2

Al— Bl  + A2 B2 > Al— B2 + A2— B!l

Figura 2.19 Schema generale di reazioni organiche di tipo adidse di Lewis.

B. Proprieta
1. Forza

a. Misura quantitativa dell’acidita. La forza di un acido di Lewis, detta anche aciditaewis,

la tendenza termodinamica del substrato a reagimeuna base di Lewfé.Questa proprieta viene
misurata determinando la costante di equilibriolpeeazione di formazione di un addotto di Lewis
tra un acido e una base. Tuttavia non esiste uala sssoluta di forza acida di Lewis, perché
l'acidita di Lewis dipende dalla base usata pemiaura. Per esempio, il perclorato di litio si
comporta da acido di Lewis debole in ete¥@®erciod i valori di acidita di Lewis possono essere
confrontati tra loro solo se si riferiscono a reazidi acidi con una base comune di riferimento.
Sono state fatte molte meno misure di acidita aiikeispetto a quelle di acidita di Brgnstéd.
L’acidita e la basicita di Lewis dei solventi, iroge sono state misurate piu estesamente rispdito ag
alogenuri del tipo MX% Anche in questo caso, perod, esistono diverse siial@lori, perché
ognuna di esse si basa su un metodo di misurasgivehimico o spettroscopico. Inoltre ogni scala
comprende un intervallo di valori diverso, quindr peter confrontare i valori appartenenti a scale
diverse & necessario normalizzarli, cioé riferadl un intervallo comune. Le Tabelle 3.1 e 3.2

riportano i valori rispettivamente di basicita eadidita di Lewis di alcuni solventi.

22 |JUPAC Compendium of Chemical Terminology, Elecimmersion,http:/goldbook.iupac.org/L03509.htmiltimo
accesso Novembre 2007.

% gpringer, G.; Elam, C.; Edwards, A.; Bowe, C.; Bsy D.; Bartmess, J.; Chandler, M.; West, K.; iAfis, J.;
Green, J.; Pagni, R. M.; Kabalka, G. W.Org. Chem1999 64, 2202-2210.

4 per alcune rassegne sugli aspetti quantitativiagalita di Lewis, vedere: (a) Satchell, D. P. Satchell, R. SQ.
Rev. Chem. So&971, 25, 171-199; (b) Satchell, D. P. N.; Satchell, RCem. Rev1969 69, 251-278; (c) Maria,
P.; Gal, JJ. Phys. Chentl985 89, 1296-1304(d) Larson, J. W.; Szulejko, J. E.; McMahon, TJBAm. Chem. Soc.
1988 110, 7604-7609{e) Sandstrdm, M.; Persson,l.; PerssorA®a Chem. Scand.99Q 44, 653-675;(f) Laszlo,
P.; Teston-Henry, MTetrahedron Lett1991, 32, 3837-3838.

% per una discussione completa delle scale di aciivasicita dei solventi vedere: (a) MarcusTNe Properties of
SolventsJohn Wiley & Sons: Chichest&®98 pp 142-165; (b) Reichardt, SGolvents and Solvent Effects in Organic
Chemisty VCH: Weinheim1988 pp 19-27.
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Solvente B? DN SB°

PhCH 0,11 0,1 0,128
CHCl; 0,10 4,0 0,071
CH.Cl 0,10 1,0 0,178
THF 0,55 20,0 0,591
H>O 0,47 18,0 n.d.

CH;OH 0,66 30,0 0,545
CH:CN 0,40 14,1 0,286

Tabella 2.1 Valori di basicita di alcuni solventf,

& Parametr@ di Kamlet-Taft, basato sugli spostamenti dei nirdemda di diversi indicatori protici
rispetto a composti strutturalmente simili ma ajgiot

® Numero donatore di Gutmann, definito come il negatiell'entalpia molare standard di reazione
(espressa in kcal md) del solvente con Sb&per dare un complesso 1:1, quando entrambi sono in
soluzione diluita nel diluente inerte 1,2-diclor@mb.

¢ Basicita del solvente, basata sul solvatocromisgita -nitroindolina in confronto alla 1-metil-5-
nitroindolina in solventi puri.

Solvente o ANP Z°
PhCH; 0 6,8 n.d.
CHCl; 0,20 23,1 63,2
CH.CI, 0,13 20,4 64,7
THF 0 8,0 58,8
H.O 1,17 54,8 94,6
CH3OH 0,98 41,5 83,6
CHsCN 0,19 18,9 71,3

Tabella 2.2 Valori di acidita di alcuni solventr.

& Parametrax di Kamlet-Taft, basato sulla media degli spostativeaivatocromici di diverse sonde.

® Numero accettore di Gutmann, definito come il valtimite a cui tende lo spostamento chimico
del’atomo di*'P nell’'ossido di trietilfosfina a diluizione infité nel solvente, rispetto atesano,
corretto per la suscettibilita diamagnetica delsnte.

¢ Parametro di Kosower, definito come I'energiardisizione, espressa in kcal fotlella banda
di assorbimento UV a piu bassa energia del 4-canbetil-1-etilpiridinio ioduro sciolto nel
solvente.

% Marcus, Y.The Properties of Solventdohn Wiley&Sons: New York998 pp 145-152.
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b. Misura qualitativa dell’acidita. Consideriamo una serie di alogenuri metallici idotMX,.
Assumiamo che essi contengano solo legammetallo-alogeno ed escludiamo effetti di chelazione
e doppi legami. E possibile confrontare qualitatieate I'acidita di Lewis di questi composti sulla
base di alcuni principi.

A. L'acidita di un composto MX deriva dal desiderio dellatomo centrale di cortgoie
I'ottetto accettando uno o piu doppietti elettromialla base. A parita di altri fattori, gli acidi
di Lewis piu forti sono quelli che hanno bisognaudi solo paio elettronico per raggiungere
I'ottetto. Maggiore € il numero di doppietti neca@ssminore € I'acidita di Lewis perché (a)
il primo paio non completa I'ottetto, quindi comfemun guadagno energetico minore per
'acido e (b) i successivi doppietti comportano accumulo di carica negativa su M e
dunque rendono sempre meno favorevole l'ulteriocquesto di cariche negative. Gli
elementi oltre il secondo periodo mostrano un camameento acido anche se hanno gia
I'ottetto, perché hanno orbitall vuoti con cui possono espandere il livello eletiton
esterno a 10 o piu elettroni.

B. A parita di altri fattori, I'acidita di Lewis dimimsce andando dall’alto verso il basso in un
gruppo, perché alllaumentare delle dimensioni athmnigli elettroni in arrivo sono sempre
piu lontani dal nucleo e quindi sono attratti seenpii debolmente.

C. Andando dall’alto verso il basso in un gruppo, gitali atomicid giacciono sempre piu
vicini tra di loro e possono ibridizzarsi piu faninte; inoltre I'elettronegativita diminuisce,
per cui gli orbitali ibridi diventano sempre piu pokzabili e possono combinarsi piu
facilmente con quelli della base. Percio negli edathche possono usare orbitdlguesto

effetto bilancia quello del principio B.
Qualitativamente é stata suggerita una scala ditadili Lewis per gli acidi di Lewis di tipo MX

dove X e un alogeno o0 un gruppo inorganicozBXAIX 3 > FeXg > GaXg > ShX > SnX, > AsXs >
ZnX, > HgXZ
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2. Durezza
La facilita con cui una reazione acido-base avvidipende ovviamente dalla forza dell’acido e
della base. Ma dipende anche da un’altra qualitanchia durezZ4 o mollezza dell’acido o della

base?® Gli acidi e le basi duri e molli hanno queste taristiche:

Basi soffici Gli atomi donatori hanno bassa elettronegatigit@ta polarizzabilitd e sono
facili da ossidare. Trattengono debolmente glitedat di valenza.

Basi dure Gli atomi donatori hanno alta elettronegativitdassa polarizzabilita e sono
difficili da ossidare. Trattengono strettamenteeggittroni di valenza.

Acidi soffici Gli atomi accettori sono grandi, hanno una canmzsitiva bassa e
contengono doppietti elettronici liberp (0 d) nei loro gusci di valenza. Hanno bassa
elettronegativita e alta polarizzabilita.

Acidi duri. Gli atomi accettori sono piccoli, hanno una carpositiva alta e non
contengono doppietti elettronici liberi nei loro gusdi valenza. Hanno alta

elettronegativita e bassa polarizzabilita.

La Tabella 2.3 riporta un elenco qualitativo dedlarezza di alcuni acidi e basi. La durezza, a

differenza della forza, pud essere definita in mastolutd®®

La durezza assolutpé la semidifferenza tra il potenziale di ionizzaw | e I'affinita elettronica A

e si misura in elettron volt (eV). La sofficitae I'inverso din. | valori din per alcune molecole e
ioni sono riportati in Tabella 2.4. Si nota che m@iste sempre una stretta relazione tra i vaidlad
Tabella 2.4 e le categorie della Tabella 2.3. dt@ne, che e coinvolto in tutte le reazioni acidcd

di Bregnsted, e l'acido di Lewis piu duro, con= « (perché non ha potenziale di ionizzazione).

L’equazione non puo essere applicata agli aniagighe non si puo misurare l'affinita elettronica

" pyers, P. W.; Parr, R. G. Am. Chem. So200Q 122, 2010-2018.

% (a) Pearson, R. Gl. Am. Chem. S0d.963 85, 3533-3539; (b) Pearson, R. Sciencel966 151, 172-177; (c)
Pearson, R. G.; Songstad,JJAm. Chem. Sod967 89, 1827-1836; (d) Ho, T.-LChem. Rev1975 75, 1-20; (e)
Pearson, R. Gl. Chem. Ed1968 45, 581-587; (f) Pearson, R. G.Chem. Ed1968 45, 643-648; (f) Garnovskii, A.
D.; Osipov, O. A.; Bulgarevich, S. Russ. Chem. Re%972 41, 341-359; (g) Seyden-PenneBill. Soc. Chim. Fr.
1968 3871-3878.

2 (a) Pearson, R. Glnorg. Chem.1988 27, 734-740; (b) Pearson, R. G. Org. Chem1989 54, 1423-1430; (c)
Orsky, A. R.; Whitehead, M. ACan. J. Chem1987, 65, 1970-1979; (d) Pearson, R. &.Chem. Ed1987, 64, 561-
567; (e) Pearson, R. @oord. Chem. Rew.99Q 100 403-425.
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per un anione. Percid si assume ch@er un anione Xsia lo stesso che per il radicalé.®k

Esistono anche altri metodi per trattare catiotigpomici.®*

Basi dure Basi soffici Casi limite
H.0 OH F RS RSH RS
AcO SQ” CIrBr I CN
COs% N3~ RsP (ROYP NH; CO
RO NOs RCN CN NO;
RNH; RO CHs GsHe
H R
Acidi duri Acidi soffici Casi limite
H* Li* Na" Cu” Ag"
K* Mg** c&" P& Pt* FE* cu*
Al® ca* Hg?* zn®*
BF; Srt* Fe* spb* Bi*
AICI3 cr' BH; GaH; GaCk AlMe;
RCO’ BMe; B(OR) I, Br, SO SG;
HX (donatori di legami idrogeno) AlH; CO; Carbeni
RsC" NO" CeHs

Tabella 2.3Acidi e basi duri e soffici.

% pearson, R. Gl. Am. Chem. So&988 110,7684-7690.
31 Ohkubo, K.; Menon, S. C.; Orita, A.; Otera, J.k&zumi, SJ. Org. Chem2003 68, 4720-4726.
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Cationi Molecole Aniorfi

lone n Composto n lone
H* o HF 11,0 F 7,0
Al® 45,8 CH 10,3 H 6,4
Li* 35,1 BR 9,7 OH" 5,7
Mg** 32,6 HO 9,5 NH,~ 5,3
Na* 21,1 NH 8,2 CN 5,1
ca* 19,5 HCN 8,0 CHs 4,9
K* 13,6 (CH),0 8,0 ol 4,7
zZn?* 10,9 coO 7,9 CHsCH,~ 4.4
cr? 9,1 GH 7,0 Br~ 4,2
cuv* 8,3 (CH)sN 6,3 CeHs~ 4,1
PE* 8,0 HS 6,2 SH 4,1
Srf? 7.9 GH,4 6,2 (CHs)-,CH™ 4,0
Hg™ 7,7 (CH).S 6,0 - 3,7
Fe* 7.2 (CH)sP 5,9 (CH3)sC” 3,6
P 6,8 (CH),CO 5,6
cu* 6,3 GHe 5,3

HI 5,3

GsHsN 5,0

CsHsOH 4,8

CH? 4,7

CsHsSH 4,6

Ch 4,6

CsHsNH; 4.4

Br 4,0

I, 3,4

Tabella 2.4 Alcuni valori di durezza assoluta (espressi in.€V

& Per lo stato di singoletto

b | o stesso valore che per i corrispondenti radicali
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3. Il principio HSAB

La classificazione di acidi e basi di Lewis in darboffici & utile perché permette di prevedere se
una reazione acido-base avverra. Il principio HSMard Soft Acid Base) afferma che gli acidi
duri preferiscono legare le basi dure e gli acidffisi preferiscono legare le basi sofff.
Scrivendo il principio sotto forma di equazione,otiiene la reazione della Figura 2.20, che ha

I'equilibrio spostato verso i prodotti.

Acido duro - + —-Base dura —_— Acido duro — Base dura + -

Figura 2.20 Schema di una reazione acido-base di Lewis chstill il principio HSAB.

Questa regola non ha un fondamento teorico ma pmEmMempirico. Essa € semplicemente la
sintesi dei risultati osservati in migliaia di re@a chimiche. Inoltre non ha niente a che vedenm c
la forza di un acido o di una base ma dice semplkrge che il prodotto AB avra una stabilita
ulteriore se sia A che B sono duri o se entramhbissoffici. Un’altra regola € che un acido di
Lewis soffice e una base di Lewis soffice tendonforanare un legame covalente, perché hanno
elettronegativita simili, mentre un acido duro ealrase dura tendono a formare legami ionici,
perché hanno elettronegativita molto diverse.

Un’applicazione della prima regola si trova nei @bessi tra alcheni o composti aromatici e ioni
metallici. Gli alcheni e gli anelli aromatici sorasi soffici e preferiscono i complessi con acidi
soffici. Percio i complessi di AgP£* e Hf* sono comuni, mentre quelli di Navig’* e AP* sono
rari. Il principio HSAB pu0 essere usato per praareda posizione dell’equilibrio anche di altre

reazioni organich&®

32 per alcune prove di questo principio, vedere: @hait P. K.; Lee, H.; Parr, R. @. Am. Chem. S0d.991, 113
1855-1856.
*Ho, T.-L.J. Chem. Ed1978 55, 355-360.
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3. La tautomeria cheto-enolica

A. Definizione

La tautomeria cheto-enolica € la trasformazioneensbile di un composto carbonilico nel suo
enolo (Figura 2.21). Essa comporta lo spostamentendprotone e di un doppio legame ed e
possibile solo se la molecola ha un idrogeno sdbarao in a al gruppo carbonilico o su un

carbonio coniugato al gruppo carbonilico:

Figura 2.21 Schema generale della tautomeria cheto-enolica.

Il chetone e la sua forma enolica sono quindi duéoimeri, cioé due isomeri di struttura facilmente
interconvertibili che esistono in equilibrio 'uremn l'altro. L’equilibrio tautomerico, come tuttlig
equilibri chimici, € dinamico: ogni tautomero shgforma nell’altro con una velocita proporzionale
a ke per la reazione diretta di enolizzazione k-ger la reazione inversa di chetonizzazione. La
costante di equilibrio Ke uguale al rapporto tra la concentrazione dieedla concentrazione di
chetone all'equilibrio: k = [EH] / [KH].

La tautomeria cheto-enolica riguarda solo i cortipoarbonilici ed € solo una delle varie
tautomerie: altre sono rappresentate dall'intereosione aci-nitro, che riguarda i nitrocomposti

alifatici, I'interconversione ammina-enammina e l(piaitroso-ossima.

B. Fattori che influenzano il contenuto di enolo

Nei composti carbonilici semplici, cioé quelli ch®n hanno gruppi funzionali in grado di
stabilizzare la forma enolica, I'equilibrio tautori® € spostato a favore della forma chetonica, piu
stabile. Tuttavia alcuni composti esistono printimnte in forma enolica, o perché I'enolo e
termodinamicamente piu stabile del chetone, o get@nolo, pur essendo termodinamicamente

meno stabile, si trasforma molto lentamente inaetper cui € cineticamente stabile.
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1. Stabilita termodinamica degli enoli
La posizione dell’equilibrio tautomerico e deteratim soprattutto da tre parametri: I'energia dei

legami nel chetone e nell’enolo, i sostituenti tegacarbonile e il solvente.

a. Energia dei legami nel chetone e nell’enol®.a forma chetonica e quella enolica differiscono
per alcuni legami: il chetone ha un legame C=0, @16, e uno GH, mentre I'enolo ha un legame
C=C, uno GO e uno GH. La somma delle energie dei primi tre legami reaci359 kcal/mol,
mentre la somma delle energie degli altri tre eaciB47 kcal/mol. Quindi, tra i raggruppamenti
atomici essenziali di chetone ed enolo esiste ufferehza energetica di 12 kcal/mol a favore del
chetone e il chetone é il tautomero termodinamicdengiu stabile. Percio i composti carbonilici
semplici sono presenti prevalentemente nella fochmetonica. Ad esempio, I'acetone ha unrpK
intorno a 8. Cid significa che all’equilibrio esistina molecola di enolo ogni &énolecole di

chetone.

b. Effetto dei sostituenti.

(1) Gruppi alchilici. Per i composti carbonilici alifatici, la posiziorgell’equilibrio dipende
fortemente dai gruppi legati al carbonile e al caib ina. La sostituzione dell’atomo d’idrogeno
di un’aldeide con un gruppo alchilico, ad esempail'acetaldeide all’acetone, provoca una
aumento di K di circa 1000 volte (da 6,23 a 8,33 in acqua 4@F* Cio & dovuto al fatto che il
carbonio carbonilico del chetone possiede una @arzcarica positiva, quindi pud essere
stabilizzato dall'effetto elettrondonatore dei gouplchilici legati al carboni@. Invece nell’enolo

il legame G-OH & meno polare, per cui questa stabilizzaziomego presente.

O o
R%J\R. - > R% chetone
R
H H H H
+
OH OH
R -
. R_— enolo
R R’
H

R, R' = H, alchile, arile

Figura 2.22 Delocalizzazione del legantenel chetone e nell’'enolo.

3 per le costanti di equilibrio cheto-enolico diieaaldeidi e chetoni alifatici, vedere: Rappopd:tThe Chemistry of
Enols John Wiley & Sons: Chichest&89Q p 338.
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(2) Gruppi aromatici. | sostituenti aromatici influenzano profondameni@ posizione
dell’equilibrio. Ad esempio il fenolo esiste esdlnente in forma enolicd, perché come tale &
aromatico e dunque piu stabile (Figura 2.23). Lfgie di risonanza guadagnata con
'aromatizzazione € molto piu grande della differ@rira le energie di legame che normalmente

favorisce la struttura chetonica.

O OH
H
H >
2,4-cicloesadienone fenolo
100 %

Figura 2.23 Tautomeria cheto-enolica del fenolo.

Anche i composti carbonilici con un anello aromatsul Ce, come il fenilpropanone, esistono
prevalentemente in forma enofi€gFigura 2.24), perché nell’enolo il doppio legacerbonio-
carbonio é coniugato al sistema aromatico, mergtemetone il doppio legame carbonio-ossigeno

non lo é.

Q OH
- =
CH, -~ CH,
H H
fenilpropanone 1-fenil-1-propen-2-olo

Figura 2.24 Tautomeria cheto-enolica del fenilpropanone.

Gli eterocicli aromatici favoriscono la forma emali(Figura 2.25). Per esempio, se il carbonio 1 del
3-indenolo viene sostituito da un eteroatomo capl@artecipare alla delocalizzazione elettronica
grazie al suo doppietto elettronico libero (comsigeno, zolfo o azoto) anche I'eterociclo diventa

aromatico e questo fa aumentare la stabilita dele*’

% Capponi, M.; Gut, I.; Wirz,.JAngew. Chem. Int. Ed. Englo86 25, 344-345.
% Capon, B.; Guo, B.-Z.; Kwok, F. C.; Siddhanta,KA. Zucco, CAcc. Chem. Re4988 21, 135-140.
37 Ibid.
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OH OH

(D ;

3-indenolo X=0 3-idrossibenzofurano pK; = 3,06
pKy =773 X=S 3-idrossibenzotiofene pK; = -0,47
X =NH 3-idrossiindolo pK; = 1,06

Figura 2.25 Costanti tautomeriche del 3-indenolo e di alcuid®ssieterocicli.

Negli enoli eterociclici la K dipende non solo dal tipo di eteroatomo, ma awieltia sua posizione
rispetto all’ossidrile. Se I'OH del 3-idrossibenbdéne viene spostato in 2, layKdiminuisce
(Figura 2.26), perché interviene un altro fattospare di stabilizzare la forma chetonica. Infatti
'enolo e stabilizzato dall'aromaticita dell’anelleterociclico, mentre la forma chetonica é

formalmente un tioestere, per cui & stabilizzatedsonanza del tioestef.

O
O
S S
3-oxobenzotiofene 2-oxobenzotiofene
pK; = - 0,67 pK; = 4,64

Figura 2.26 Costanti tautomeriche del 3-oxo e 2-oxobenzotafen

(3) Gruppi carbonilici. Un altro caso particolare & costituito dai comp@stlicarbonilici, che
esistono prevalentemente in forma enolica perchgolb non solo ha un sistema di elettroni
coniugato, ma puo anche formare un legame idroggnamolecolare con uno pseudociclo a sei

termini stabile (Figura 2.275.

_H._ H
o) |o | S0
X - > _
H H

Figura 2.27 Legame idrogeno intramolecolare nell'acetilacetone

8 |bid.
%9 Rappoport, ZThe Chemistry of Engl§ohn Wiley & Sons: Chicesté®9Q pp 353-378.
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c. Effetto del solvente.Anche il solvente influenza notevolmente la pasia dell’equilibrio. In
generale, il chetone é piu polare dell’enolo, perecpiu stabile nei solventi polari, mentre I'em@

piu stabile nei solventi apolari. Ad esempio, ilniocicloesanone in acetonitrile esiste
prevalentemente in forma chetonicar (& 0,11)?° mentre in cicloesano esiste prevalentemente in

forma enolica (K = 6,51)*

d. Metalli di transizione. | dieni formano complessi stabili con vari meta&lallo stesso modo &
possibile preparare complessi usando dei liganglifchmalmente sono dienoli o forme chetoniche
di fenoli. Ad esempio, I'enolo del metil vinil clate pud complessare il ferro tricarbonile, donando
quattro elettronit al ferro e aiutandolo cosi a raggiungere la caméigione stabile di 18 elettroni
esterni (Figura 2.28Y Anche la forma chetonica del fenolo, che da satesgabile, pud formare un

complesso stabile col ferro tricarborffe.

OH
//\ /\\
Fe(CO), Fe(CO),

Figura 2.28 Complessi del ferro tricarbonile con la forma emalie chetonica di due composti

2. Stabilita cinetica degli enoli.

Alcuni composti carbonilici, pur essendo termodim@mente piu stabili in forma chetonica,
esistono prevalentemente in forma enolica, peregmdlo si trasforma nel chetone cosi lentamente
che la reazione praticamente non avviene; questi presentano dunque una stabilita cinetica (un
po’ come il diamante che, pur essendo instabil® 82 e 1 atm, esiste lo stesso perché impiega
millenni per trasformarsi in carbone). Ad esempgl,enoli contenenti due o tre sostituenti arilici
sul doppio legame carbonio-carbonio sono stal®licipé a causa dell'ingombro sterico il carbonio

0 non riesce ad essere protonato. Solo ad alta tetap& I'enolo ha un’energia cinetica sufficiente

0 Angelini, G.; Chiappe, C.; De Maria, P.; FontaAa, Gasparrini, F.; Pieraccini, D.; Pierini, M.;&i, G.J. Org.
Chem.2005 70, 8193-8196.

“bid.

“2 (a) DePuy, C. H.; Greene, R. N.; Schroer, TCEem. Comml968 1225; (b) DePuy, C. H.; Jones, T.; Parton, R. L.
J. Am. Chem. Sot974 96, 5602-5604.

3 (a) Birch, A. J.; Cross, P. E.; Lewis, J.; Whie,A.; Wild, S. B.J. Chem. Soc. A968 332-340; (b) Birch, A. J.;
Chamberlain, K. BOrg. Syn1977 57, 107; (c) Birch, A. J.; Chamberlain, K. Brg. Syn1988,6, 996.
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per superare la barriera energetica di attivazemtsformarsi in chetone. Questi composti sono

chiamati enoli di Fusdfi e un esempio & dato dall’enolo riportato in Fig@ra9, che & molto

ingombrato dai due anelli benzenici sostituiti (gumesitile).

Me
H
II:A/Ie \—
€ OH

Me

Figura 2.29 Un enolo di Fuson.

L’enolizzazione é catalizzata da acidi e basi.iPgrincipio della reversibilita microscopica, arch

la reazione inversa di chetonizzazione deve esesatalizzata dagli stessi acidi e basi. Se

prepariamo un enolo semplice in assenza totalecdli @& basi, esso non puo trasformarsi

velocemente in chetone ed ha un’emivita lunga. #eh®io, l'alcol vinilico pud essere preparato

per disidratazione dell'l,2-etandiolo ad alta temapea e bassa pressione (Figura 2.30); in queste

condizioni I'enolo ha un’emivita di circa 30 minuti sopravvive abbastanza a lungo da poterne

registrare lo spettro NMR protonico, ma si trasfafentamente in acetaldeitfe.

900 C H H
0 02 torr lento
OH OH O
HO/\/ )\( N —— H
—H ,0
H
1,2-etandiolo alcol vinilico (etenolo) acetaldeide

forma enolica dell'acetaldeide

Figura 2.30 Disidratazione dell'l,2-etandiolo ad alcol virib e successiva chetonizzazione.

“4 Rappoport, Z.; Biali, S. EAcc. Chem. Re4988 21, 442-449.
> Salto, SChem. Phys. Letl976 42, 399-402.
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C. Meccanismo della tautomeria cheto-enoli¢&

1. In acqua

La tautomeria cheto-enolica richiede il trasferitoedi un protone dal carbonio all’ossigeno e

viceversa. Questo trasferimento é catalizzato aiaaidi che da basi e in soluzione acquosa puo
avvenire con due meccanismi: consecutivo, cioéua passaggi, 0 concertato, cioé in un solo
passaggio. In assenza di acidi e basi aggiuntiedddino, € I'acqua stessa a comportarsi da

catalizzatore acido e basico grazie alla sua petgpeinfotera.

a. Meccanismo consecutivdNel caso della catalisi basica, il chetone viegprdtonato dalla base
sul C-a con formazione dello ione enolato, che poi vienetgnato sull’'ossigeno (Figura 2.31).
Nella catalisi acida si ha prima la protonaziongaksigeno carbonilico e poi la deprotonazione del
C-a. In entrambi i casi, lo stadio lento & costitudalla rottura del legame €H, sia perché
coinvolge il carbonio, che &€ un atomo poco eletgativo, sia perché I'enolo o I'enolato impiegano

tempo per riorganizzare i propri elettroni e del@earli, per cui si formano lentamente.

o
ineti o” OH
| ” cineticamente . veloce
—C——(C—— + B —_— — + — P + B
H |C ¢ determinante HB

| o OH* oH
” HA veloce | | cineticamente HA
—C——C— + —_— + - —_— +
H | H—(|?—C_ A determinante

Figura 2.31 Meccanismo a stadi della tautomeria cheto-enctiatalizzata da basi (B) e da acidi (HA).

b. Meccanismo concertato. Nel meccanismo concertato, l'acido e la base agisc

contemporaneamente: la base strappa il proton€-sué I'acido protona I'ossigeno (Figura 2.32).

Il meccanismo consecutivo e quello concertato sssmpre in competizione tra loro e quello
prevalente dipende dal tipo di solvente. In acqeagde il meccanismo consecutivo, mentre quello
concertato € poco probabile per due motivi. Innattsi esso comporta un urto a tre corpi
(substrato, acido e base) entropicamente sfavohitlire, il meccanismo concertato procede
attraverso uno stato di transizione globalmentdrogein cui le cariche sono anche molto disperse,

per cui & poco stabilizzato dai solventi polari edacqua; invece, nel meccanismo consecutivo, 1o

“® Rappoport, ZThe Chemistry of Engl§ohn Wiley & Sons: Chicesté®9Q pp 423-450.
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stato di transizione dello stadio lento o € canegativamente (nel caso della catalisi basica) o e
neutro ma presenta le cariche piu concentrate ¢asb della catalisi acida), per cui € piu
stabilizzato dai solventi polari.

B + H—C—C— + HA W ——— B----H----C==C
| N
OH
BH* + >c=c< + A

Figura 2.32Meccanismo concertato di tautomeria cheto-enolica.

2. In solventi non acquosi

a. Meccanismo concertato e consecutiviNei solventi non acquosi il meccanismo concertato
(base o acido catalizzato) & ancora sfavorito pitamente, ma é favorito entalpicamente perché
passa attraverso uno stato di transizione globdbneautro e con cariche molto disperse, che é
stabilizzato dai solventi poco polari. Percio il co@nismo concertato nei solventi non acquosi
sembra essere piu probabile che in acqua, ma quedkkecutivo non puo essere escluso.

La tautomeria cheto-enolica nei solventi non acgwwiene anche spontaneamente, cioe in
assenza di acidi o basi. Essa si verifica persirgolventi apolari che non possiedono né proprieta
acide né basiche, come il cicloesdhd.a reazione potrebbe essere catalizzata da psaok
guantita di impurezze presenti nel solvente. Urdalpotesi € che in ambiente non acquoso la
reazione di enolizzazione sia autocatalitica: undéeoola di chetone si comporterebbe da reagente e
l'altra da catalizzatore, grazie alle sue propratéle e basiche. La riprova di questo meccanismo
sarebbe una velocita di reazione che aumenta ailBatare della concentrazione di chetone. Questo

evento non & stato osservato per cui tale meccargsta escluderé?.

4" Ad esempio, il 2-nitrocicloesanone enolizza speetmnente in cicloesano. Vedere: RenzettiTési di Laurea
Universita di Chieti2004 pp 64-69.
8 Renzetti, A. risultati non pubblicati.
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b. Meccanismo intramolecolare.l solventi apolari hanno un basso potere solvatanuindi si
comportano, in prima approssimazione, in modo siraiun gas. In fase gassosa si puo ipotizzare
un quarto meccanismo, che comporta il trasferimentoamolecolare dell’'idrogeno, con la
formazione di uno stato di transizione a quattnotre€Figura 2.33). Questo meccanismo, dunque,
potrebbe avvenire anche in un solvente apolarecofab initio hanno pero evidenziato che la
reazione ha un’energia di attivazione molto altebQ kcal/mol), per cui & improbabile che essa

avvenga a temperatura ambiefite.

A +
_c A
C—
\

.0 OH
CI: —_— _Ci\
C—H c—

7\ /

Figura 2.33 Meccanismo intramolecolare di tautomeria chetol&ao

4. | liquidi ionici

A. Definizione

| liquidi ionici sono liquidi formati interamenteadioni. Questi composti, pur essendo ionici, sono
liquidi a temperatura ambiente perché gli ioni Blestituiscono sono voluminosi, per cui hanno la
carica dispersa e si attraggono poco. Inoltre gpeleso ioni hanno una forma asimmetrica, per cui
riescono difficilmente ad impaccarsi formando unauttura cristallina ordinata. La classe dei
liquidi ionici comprende anche i composti soliditemperatura ambiente, ma con un punto di
fusione inferiore a 100 °C, che € molto lontanogdallo dei composti ionici tradizionali come |l
cloruro di sodio (800 °C). La Figura 2.34 riportaationi e gli anioni che costituiscono i liquidi
ionici pitl comuni. Oltre a questi, esistono andheitli ionici dicianammidicr? tricianometinici*

guanidinici® tiazolici>® policationici®* zwitterionici® ferromagnetic® e chirali®’

*Lee, D.; Kim, C. K,; Lee, B. S.; Lee,J. Comput. Chenl997, 18, 56-69.

¥ MacFarlane, D. R.; Golding, J.; Forsyth, S.; Firsi.; Deacon, G. BChem. Commur2001, 1430-1431.

L Forsyth, S. A.; Batten, S. B.; Dai, Q.; MacFarlaDeR.Aust. J. Chen2004 57, 121-124.

2 Rels de Agular Navarro y Rosa, J. M.; Almelda Bedes Cobra Branco, L. A.; Mateus Afonso, CER.1 466 894
Al

%3 Davis Jr., J. H.; Forrester, K. Tetrahedron Lett1999 40, 1621-1622.

*Lall, S. I.; Mancheno, D.; Castro, S.; Behaj, @ghen, J. L. |.; Engel, Chem. Commur200Q 2413-2414.

*® Yoshizawa, M.; Ohno, HChem. Lett2004 33, 1594-1595.
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Figura 2.34 Struttura di alcuni cationi e anioni che costittago i liquidi ionici.

B. Proprieta

Poiché i liquidi ionici sono formati da ioni, posdbno proprieta diverse da quelle dei liquidi
molecolari.

1. Pressione di vapore trascurabile
| liquidi ionici non evaporano a temperatura amtaeperché gli ioni sono tenuti insieme da forze

elettrostatiche piu intense di quelle intermoledgteesenti normalmente nei liquidi. Per lo stesso

% Hayashi, S.; Hamaguchi, i&hem. Lett2004 33, 1590-1591.

*" (a) Baudequin, C.; Baudoux, J.; Levillain, J.; &@ah D.; Gaumont, A.-C.; Plaquevent, J.¥&trahedron: Asymm.
2003 14, 3081-3093 (rassegna); (b) Bao, W.; Wang, Z.;\.iJ. Org. Chem2003 68, 591-593 (imidazolio); (c)
Wasserscheid, P.; Bdsmann, A.; Bolm,Ghem. CommurR002 200-201 (derivati del valinolo e dell’efedrindgt)
Ispida, Y.; Miyauchi, H.; Saigo, KChem. CommurR002 2240-2241 (imidazolio tipo ciclofano); (e) Lewilh, J.;
Dubat, G.; Abrunhosa, I.; Gulea, M.; Gaumont, A@bem. Commur2003 2914-2915 (tiazolinio); (f) Patrascu, C.;
Sugisaki, C.; Mingotaud, C.; Marty, J.-D.; Génissdh; De Viguerie, N. L.Heterocycles2004 63, 2033-2041
(piridinio).

32



motivo hanno un punto di ebollizione elevato e possessere usati anche ad alta temperatura

Sénza evaporare.

2. Solventi universali

| liquidi ionici hanno sia cariche elettriche chergioni lipofile, quindi riescono a sciogliere sia
composti polari che apolari. Alcuni sciolgono irlsane, la plastica e perfino alcune rocce. |1 liquid
ionici hanno pero polarita diverSee non tutti sono miscibili con I'acqua. Quelli éditi hanno di
solito cationi con catene alchiliche corte e anmapaci di formare legami idrogeno con 'acqua (ad
esempio I'1-butil-3-metilimidazolio tetraflorobo@t bmimBE). Il contrario accade per i liquidi
ionici idrofobi®® In genere hanno un alto potere solubilizzante, quérsono necessarie piccole

qguantita di solvente per sciogliere i soluti e qoe&luce gli sprechi.

3. Alta stabilita termica

| liquidi ionici resistono al calore almeno fin@80 °C° e non sono infiammabili.

4. Non tossici per 'uomo
Finora non sono stati riportati effetti tossicilaidmo dovuti ai liquidi ionici. Alcuni pero sono
tossici per le pianté e i pescf? Per il momento esistono pochi studi sulla tossidiei liquidi

ionici.®®

5. Versatili
Le proprieta dei liquidi ionici possono essere matusemplicemente variando il tipo di anione e
di catione. In confronto ai 300 solventi organiormalmente usati in sintesi organica, esiste circa

un trilione di liquidi ionici possibili, con uno sftro di proprieta praticamente infinito.

%8 per alcuni studi sulla polarita dei liquidi ionisiedere: (a) Earle, M. J.; Engel, B. S.; SeddonRKAust. J. Chem.
2004 57, 149-150 (costante dielettrica); (b) Lee, S. HeelS. BChem. CommurR005 3469-3471 (parametro di
solubilita di Hildebrand); (c) Kawai, A.; Hidemori,.; Shibuya, K.Chem. Lett2004 33, 1464-1465 (E30); (d)
Dzyuba, S. V.; Bartsch, R. Aetrahedron Lett2002 43, 4657-4659 (E30); (d) Ogihara, W.; Aoyama, T.; Ohno, H.
Chem. Lett2004 33, 1414-1415 (kr).

% Per uno studio comparativo su alcuni liquidi iorigrofili e idrofobi contenenti il catione imidalio, vedere:
Huddleston, J. G.; Visser, A. E.; Reichert, W. Miillauer, H. D.; Broker, G. A.; Rogers, R. Breen Chem2001,
3, 156-164.

€ per uno studio sulla degradazione termica di aliguidi ionici contenenti il catione imidazolicedere: Baranyai, K.
J.; Deacon, G. B.; MacFarlane, D. R.; Pringle, J.3¢ott, J. LAust. J. Chem2004 57, 145-147.

&1 Jastorff, B.; Mélter, K.; Behrend, P.; Bottin-Web#l.; Filser, J.; Heimers, A.; Ondruschka, B.; RanJ.; Schaefer,
H.; Stark, A.; Stepnowski, P.; Stock, F.; StérmaRn,Stolte, S.; Welz-Biermann, U.; Ziegert, S.pffing, G. Green
Chem. 2005, 7, 362-372.

%2 pretti, C.; Chiappe, C.; Pieraccini, D.; Gregdfi; Abramo, F.; Monni, G.; Intorre, LGreen Chem200§6 8, 238-
240.

83 http://optics.merk.de/servlet/PB/menu/13416diimo accesso Novembre 2007.
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C. Applicazioni
1. Solventi alternativi

a. Con un catalizzatore esternol liquidi ionici sono usati principalmente come\wamti alternativi
per varie reazioni organiche, perché possono camamgoun aumento della velocita, della resa e
della selettivita di reazione rispetto ai solvemsidizionali®* Ad esempio, I'idrogenazione dell’1-
pentene catalizzata dal complesso [Rh nbsRB}PFs (nbd = biciclo[2.2.1]epta-2,5-diene) avviene
cinque volte piu velocemente in bmimPFEL-butil-3-metilimidazolio esafluorofosfato) che i

acetone (Figura 2.355.

[Rh nbd(Ph,P),]PF,
M + H2 —> /\/\

Me,CO o bmimPF
nbd = %b

Figura 2.35Idrogenazione catalitica dell’l-pentene in acet@ni& bmimPk.

L’aumento della velocita di reazione osservatotébaito al fatto che I'anione del liquido ionico &
voluminoso, per cui la sua carica € dispersa suguaade superficie ed € poco disponibile per la
complessazione dello ione metallico. Di conseguehziguido ionico lascia lo ione metallico
desolvatato e altamente reattivo.

Un esempio di selettivita & dato invece dall’acdae di Friedel-Craft del toluene (Figura 2.36).
Quando il toluene viene acetilato in presenza drucb di alluminio, si ottiene una miscela di
prodotti orto e para sostituiti. Se invece la reazione viene effettuataina miscela di 3-etil-1-

metilimidazolio cloruro (emimCl) e AlGlsi ottiene unicamente I'isomepara come prodottg®

% per alcune rassegne sulle reazioni catalitichdiangidi ionici vedere: (a) Sheldon, hem. Commur2001, 2399-
2407; (b) Olivier-Bourbigou, H.; Magna, . Mol. Catal. A2002 182-183 419-437; (c) Zhao, D.; Wu, M.; Kou, Y.;
Min, E. Catal. Today2002 74, 157-189; (d) Dupont, J.; de Souza, R. F.; SudPez. Z.Chem. Rev2002 102
3667-3692 ; (e) Holbrey, J. D.; Seddon, K.GRean Prod. Proc1999 1, 223-236; (f) Wilkes, J. Sl. Mol. Catal. A
2004 214, 11-17; (g) Kobayashi, S.; Manabe, Rure Appl. Chem200Q 72, 1373-1380; (h) Dupont, J.; Consorti, C.
S.; Spencer, J. Braz. Chem. So200Q 11, 337-344. Per una rassegna sulle reazioni chimilhmochimiche
effettuate nei liquidi ionici, vedere: (f) Jain,;NKumar, A.; Chauhan, S.; Chauhan, S. MT&trahedron2005 61,
1015-1060. Per alcune reazioni effettuate nei digidnici con microonde, vedere: (g) Westman,UE Patent
6,596,130 (h) Lee, S.-g.; Lee, J. K.; Song, C. E.; Kim,@.Bull. Koren Chem. So2002 23, 667-668.

® Chauvin, Y.; Mussman, L.; Olivier, tAngew. Chem., Int. Ed. Engl995 34, 2698-2700.

8 Adams, C. J.; Earle, M. J.; Roberts, G.; SeddoriR fChem. Commuri.998 2097-2098.
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CH, CH, CH,
CH,COCI
3 - COCH, +
AlCl,
COCH,
orto para
CH, CH,
CH,COCI
emimCl / AICI; (1:2)
COCH,
solo para

Figura 2.36 Acilazione di Friedel-Craft in assenza e in presedgliquido ionico.

b. Senza un catalizzatore esterncA volte si osserva una catalisi nel liquido ionianche in
assenza di un catalizzatore esterno. In questo icdéigoido ionico funge sia da solvente che da
catalizzatore. La catalisi puo essere dovuta fatteri: 1) | liquidi ionici sono altamente igroquoi

e possono assorbire l'acqua che si libera duramteedzione, spostando I'equilibrio verso i
prodotti®” 2) | liquidi ionici possono stabilizzare gli stati transizione grazie alle loro cariche
elettriche, comportando un aumento della velocitdedzione. Alcuni di essi possono formare
anche interazioni specifiche col soluto (ad esenipiatione 1,3-dialchilimidazolio ha un idrogeno
acido tra i due atomi di azoto, quindi puo donardagame idrogeno); 3) | liquidi ionici hanno una
struttura ordinata (anche se meno rispetto a qadéliam solido)®® gli ioni si possono associare in
canali in cui i reagenti penetrano e reagisconovplacemente che in un liqguido molecolare, perché

il canale favorisce I'incontro fra le molecdie.

2. Elettroliti per batterie elettriche

| liquidi ionici, essendo costituiti da ioni, conthno la corrente elettri€ae quindi possono essere
usati come elettroliti per le batterie elettrichedifferenza delle soluzioni acquose, i liquidi ion
non evaporano, quindi permettono una durata pigdutella batteria, e sono piu sicuri perché non

SONO COorrosivi.

67 (a) Shi, F.; Xiong, H.; Gu, Y.; Guo, S.; Deng, @hem. Commur2003 1054-1055; (b) Shi, F.; Deng, Y.; SiMa, T.;
Peng, J.; Gu, Y.; Qiao, B\ngew. Chem., Int. E@003 42, 3257-3260.

% (a) Dupont, J. JBraz. Chem. So®004 15, 341-350; (b) Fry, A. JJ. Electroanal. Chenm2003 546, 35-39; (c)
Hayashi, S.; Ozawa, R.; Hamaguchi, EGhem. Lett2003 32, 498-499; (d) Saha, S.; Hayashi, S.; Kobayashi, A.
Hamaguchi, HChem. Lett2003 32, 740-741; (e) Ozawa, R.; Hayashi, S.; Saha, Shagashi, A.; Hamaguchi, H.
Chem. Lett2003 32, 948-949.

% Per un esempio di reazione di trasferimento eleito controllata dalla diffusione in liquidi ioniosedere:
Skrzypczak, A.; Neta, B. Phys. Chem. 2003 107, 7800-7803.

" Ohno, H.; Yoshizawa, M5olid State lonic2002 154-155 303-309.
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3. Plastiche elettroconduttive

Alcuni liquidi ionici hanno la proprieta di polimezare mantenendo la capacita di condurre la
corrente elettrica. Ad esempio, se il liquido ianmostrato in Figura 2.37 viene fatto polimerizzare
in una sospensione di nanotubi di carbonio a paiegpola, si ottiene una plastica che conduce la
corrente elettricd> Questo materiale & super resistente grazie adlaepra di forti interazioni

interfacciali tra i nanotubi e il polimero ionicd & anche antistatico.

PFg~
Figura 2.37 Liquido ionico usato nella sintesi di una plastiel@ttroconduttiva.

D. Limitazioni

Purtroppo i liquidi ionici presentano alcuni svaygache ne limitano ancora l'uso.

1. Scelta

Le proprieta dei liquidi ionici possono essere a@isemplicemente cambiando il tipo di catione e
di anione. Tuttavia la maggior parte dei liquidnic esistenti non e stata ancora completamente
caratterizzata e spesso mancano dati persino gpuigeoelementari come la densita, la polarita e la
miscibilita con altri solventi? Di conseguenza é difficile scegliere il liquidaico giusto da usare
come solvente in una reazione, a meno che ovviamkntreazione non sia gia descritta in
letteratura. Progettare un liquido ionico nuovoi, @oancora piu complicato, perché non esistono
ancora studi estesi sulle relazioni struttura-pEsgf> quindi non si riesce a prevedere quale
struttura il catione e l'anione devono avere peerwre un liquido ionico con determinate

caratteristiche.

> Aida, T.; Fukushima, TScience2003 300, 2072-2074.

2 per una trattazione generale delle proprieta cuisfisiche dei liquidi ionici vedere: (a) Wassersich P.; Welton, T.
lonic Liquids in Synthesi/iley-VCH: Weinheim2003 pp 41-126; (b) Forsyth, S. A.; Pringle, J. M.; d#arlane, D.
R. Aust. J. Chen004 57, 113-119; (c) Per uno studio sulle proprieta cho¥fisiche di alcuni liquidi ionici basati
sul catione 1,3-dialchilimidazolio, vedere: Koel, Rroc. Estonian Acad. Sci. Che@00Q 49, 145-155; (d) Per un
raro studio esteso sulle proprieta del bmigiWA#dere: Carda-Broch, S.; Berthod, A.; Armstrong\D Anal. Bional.
Chem.2003 375, 191-199.

3 Per uno studio sulla relazione tra struttura idglitlo ionico e comportamento di reazione, vedéeo, Z.; Chen, B.;
Murillo, R. L.; Tan, T.; Xu, X.Org. Biomol. Chem2006 4, 2772-2776.
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2. Purezza

Le proprieta fondamentali dei liquidi ionici comergita, punto di fusione e potere catalitico
dipendono sensibilmente dal grado di impurezzecdua e altri ioni che essi contengdficAd
esempio, se un liquido ionico contiene tracce di aoruro derivanti dal processo di sintesi, quest
ioni possono complessare irreversibilmente un izatatiore metallico e annullare il suo potere
catalitico”® Percid & fondamentale ottenere liquidi ionici $ece puliti. Esistono due modi per
raggiungere questo scopo: o bisogna purificaretenad di partenza, oppure bisogna purificare il
liquido ionico dopo che é stato sintetizzato. Rymbo non sempre esistono metodi per purificare i
reagenti e a volte bisogna usarli tali e quali asiintesi. Una volta che il liquido ionico é stato
sintetizzato, € ancora piu difficile eliminare lmgurezze perché queste vengono trattenute
fortemente dal liquido ionico. Il liquido ionico nuo essere distillato come un normale solvente
perché non & volatil® quindi I'unica alternativa consiste nel lavarlpaiutamente con un solvente
organicd’ o nel farlo passare attraverso un adsorbente tadpagssioné® Percid, anche se i
materiali di partenza sono economici e la sintesemplice, la purificazione € lunga e difficife.
Inoltre qualunque risultato ottenuto con un liquidnico dipende dalla quantita di impurezze che |l
liquido contiene e quindi ha valore solo se é agmgnato dal grado di purezza. Percio, dopo aver
purificato un liquido ionico, bisogna analizzarlerpdeterminarne la pureZ2ae queste analisi

hanno un costo.

3. Costo

| liquidi ionici sono attualmente molto piu costa®i solventi tradizionali. Un millilitro di liquid
ionico puo costare centinaia di euro, mentre ua ti solvente tradizionale costa solo qualche euro
E perd probabile che in futuro il prezzo dei liguimhici scenda, con 'aumento dell’'uso e quindi

della richiesta.

4. Recupero del prodotto
| liquidi ionici non possono essere evaporati agiene ridotta, come i solventi tradizionali, quind

e difficile separarli dai prodotti di reazione. bigo modo per recuperare il prodotto consiste nel

" Seddon, K. R.; Stark, A.; Torres, M.Rure Appl. Chen00Q 72, 2275-2285.

' Chauvin, Y.; Olivier-Bourbigou, HCHEMTECH1995 25, 26-30.

8 Un’eccezione & costituita da liquidi ionici congeiti un anione carbammato. Vedere: Kreher, U. BsaRiilia, A. E.;
Raston, C. L.; Scott, J. L.; Straus, C.NRlecules2004 9, 387-393.

" Choi, D. SWO 2004/080974 A1l

8 Beste, Y. A.; Ciprian, J.; Maurer, 8S Patent 2004/0188350 A1l

¥ Per una trattazione estesa sui metodi di sintpsiriéicazione dei liquidi ionici, vedere: Wassdisi, P.; Welton, T.
lonic Liquids in Synthesi®Viley-VCH: Weinheim,2003 pp 7-40.

8 per una determinazione spettrofotometrica dell&tiimidazolo nel’emimCl vedere Holbrey, J. D.;d®n, K. R.;
Wareing, RGreen Chem2001, 3, 33-36.
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lavare il liquido ionico con un solvente organicasaibile col prodotto e immiscibile col liquido
ionico. Ad esempio, I'etere etilico viene usato laiaggi del bmimBE (3-butil-1-metilimidazolio
tetrafluoroborato). Non sempre pero € facile treuam solvente con queste caratteristiche, perché in

letteratura i dati sulla miscibilita dei liquidinai con i solventi tradizionali sono limitati.

5. Valore ecologico

| liquidi ionici vengono spesso usati come mezaiedizione al posto dei solventi alternativi tossici
come il diclorometano. In realta, pero, i solverifissici non possono essere evitati, perché sono
necessari sia per purificare il liquido ionico (ceagenti di partenza) sia per estrarre il proddito

reazione dal liquido ionico. Questo fa diminuirgalore ecologico dei liquidi ionici.
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CAPITOLO 11

Rassegna della letteratura

1. Abstract

La condensazione di Yonemitsu € la reazione tred@adi Meldrum, l'indolo e un’aldeide per
fornire un prodotto di condensazione. Grazie alasformazione selettiva dei suoi gruppi
funzionali, il prodotto di condensazione puo esdeasformato in vari composti con potenziale
attivita  biologica, come triptofani B-sostituiti, triptamine, tetraidr@-carboline e
spiro[pirrolidinone-3,3’-indoli]. Il prodotto trim@colare puo reagire con un quarto reagente in una

condensazione tetramolecolare, permettendo casitkssi di tetraidrocarbazoli.

2. La condensazione di Yonemitsu

A. Lareazione

La condensazione di Yonemifsé la reazione tra I'acido di Meldrum, lindolo evaldeide
monofunzionale achirale (Figura 3.1). Essa porta rmazione di un prodotto in cui le tre
molecole di partenza sono unite da un atomo centtetarbonio che prima era dell’aldeide. La
reazione avviene a temperatura ambiente in alcteyena pud essere accelerata da un catalizzatore
come laD,L-prolina. La condensazione di Yonemitsu € un eserdpreazione multicomponente,
perché coinvolge piu di due composti e viene reat& in un unico recipiente senza isolamento
dell'intermedio. Si tratta in particolare di unaarxé@ne multicomponente di tipo domino, perché i

reagenti vengono mescolati tutti contemporaneameatea seguire un ordine di aggiunta preciso.

Q,
Q o)
A (e} O CH,CN,25<C ><
+ J o+ > o + HQ
H R™ H O D,L-prolina N 4
@) N
H

O, . .
R = Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu, n-Pe, Ph, (4-NO,)Ph){_»  prodotto di condensazione
Resa = 80 - 98%

Figura 3.1 Condensazione di Yonemitsu.

! Oikawa, Y.; Hirasawa, H.; Yonemitsu, Detrahedron Lett1978 1759-1762.
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L’acido di Meldrum e l'aldeide sono usati in vareazioni tricomponenti, che differiscono per il
terzo reagente (Figura 3.2): I'indolo nella condemsne di Yonemistu, un chetone nella reazione di

List?, un enol etere nella condensazione di Tiegzen polifenolo nella reazione di Néir.

R (0]
Indolo
—
Yonemitsu 0
N /k
H (0] (0]

O
% O R O
>
i R R ~
R 0 List o Ok

o)
0 RCHO X~ g
- = R O
07 o 07 o

Tietze

OH

HO OoH
>
i N\
Nair HO 0" o

Figura 3.2 Reazioni tricomponente che coinvolgono aldeidiidadi Meldrum.

Il meccanismo della reazione non e stato defintieate provato, ma probabilmente comporta o
'addizione di Knoevenagel tra acido di Meldrum leeéde, seguita dall’addizione di Michael
dell'indolo, oppure la condensazione dell'indolalell’aldeide in una enimmina, con successivo
attacco nucleofilo dell'acido di Meldrum, sotto fiea di enolo o enolato (Figura 3.3). In altre
parole, la condensazione avviene fra due nucle@fiiolo e acido di Meldrum) e un elettrofilo
(aldeide). Quindi probabilmente il meccanismo cortgalue addizioni nucleofile e sono possibili

due vie a seconda del nucleofilo che attacca peropr

2 List, B.; Castello, CSynlett2001, 1687-1689.
% Tietze, L. FJ. Heterocyclic Cheml99Q 27, 47-69.
* Nair, V. Synth. Commuri987 17, 723-727.
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X,
IﬂMeldrum ﬁ + indolo
R O

R
o O/T/ N
addotto di Knoevenagel enimmina
Q ) + acido di Meldrum
R O
| o
N™ o” o

H

Figura 3.3 Probabile meccanismo della condensazione di Yosamit

Entrambi i meccanismi sembrano svolgersi contenmaaaente perché sono in accordo con alcune
evidenze sperimentali. Il primo meccanismo & coné&o dal fatto che I'addotto di Knoevenagel
con varie aldeidi puo essere effettivamente isotitha miscela di reazione. L'intermedio della
seconda via, cioé I'enimmina, non puo essere s@atausa della sua instabilita. Tuttavia oltre al
prodotto di condensazione si isola un derivato séano, in cui al posto dell'acido di Meldrum c’é
una seconda molecola di indolo. Questo prodottpusi formare solo attraverso la seconda via,
quindi probabilmente I'enimmina si forma e poi salslisce una competizione tra I'acido di
Meldrum ed una seconda molecola di indolo per edti@cl’intermedio (Figura 3.4). In entrambi i

meccanismi ipotizzati I'acido di Meldrum reagisadts forma di enolo o enolato.

R (@)
Qﬁo
N 1
N o~ 0O

prodotto di condensazione

N .
o + indolo O O
enimmina | |

derivato bis-indolico

+ acido di Meldrum

Figura 3.4 Le due reazioni possibili dell’enimmina.
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Il meccanismo della reazione catalizzata da praimaobabilmente simile a quello proposto per la
condensazione di LidtLa prolina pud catalizzare entrambe le vie chetgmar al prodotto di
condensazione. Nella via Knoevenagel (Figura 3sbjprolina attiva I'aldeide sotto forma di ione
imminio, altamente elettrofilo (1). Lo ione vien&agcato dall'acido di Meldrum formando un
intermedio (2). Questo perde una molecola d’acqsa teasforma nell’addotto di Knoevenagel,
rigenerando la prolina (3). Infine, 'addotto sud@d’addizione nucleofila dell’indolo e si trasfoam
nel prodotto di condensazione (4). Il meccanismitadéa enimmina € simile, con la differenza che

lo ione imminio viene attaccato dall'indolo invece dall’acido di Meldrum (Figura 3.6).

o
.

R

A

(6] H

Figura 3.5 Meccanismo della condensazione di Yonemitsu vieeenagel catalizzata dalla prolina.

R
|
% k R 0
R |
.

. Lk — ’ﬁr

H

R

A

©) H
Figura 3.6 Meccanismo della condensazione di Yonemitsu \Aenerina catalizzata dalla prolina.
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Le due vie della condensazione di Yonemitsu sembemsere almeno in parte degli equilibri.
Infatti se il grezzo della reazione, inizialmenieco di prodotto di condensazione, viene purificato
su colonna e lasciato troppo tempo a contatto aasilice, si trasforma progressivamente in bis-
indolo. Questa osservazione puo essere spiegatat@mao che il prodotto di condensazione si
rompa nei reagenti (Figura 3.7). Se la reazioneatandietro attraverso la via dell’addotto di
Knoevenagel, rigenera una molecola di addotto e dinendolo; se la reazione torna indietro
attraverso la via dell’enimmina, rigenera una moleai enimmina e una di acido di Meldrum.
L’enimmina poi addiziona la molecola di indolo danitibis-indolo. Per spostare I'equilibrio della
condensazione di Yonemitsu verso il prodotto, Sspoo aggiungere dei setacci molecolari che

sottraggono I'acqua dall’ambiente di reazione.

7 L
oy QA

 A.af

Figura 3.7 Reversibilita della condensazione trimolecolargrdesi del bis-indolo.

B. Acido di Meldrum
1. Acidita
A dispetto del nome, I'acido di Meldrum non é undaccarbossilico, ma per quarant’anni dopo la

sua scoperta (avvenuta nel 1908)é pensato che lo fosse a causa della suadcidia. Nel 1948

si & scoperto che in realta & un bis-lattbh&acido di Meldrum ha un pKin acqua = 4,83 quasi

> Meldrum, A. N.J. Chem. Sod.90§ 93, 598-601.

® Davidson, D.; Bernhard, S. &. Am. Chem. Sot948 70, 3426-3428.

" (a) Pihlaja, K.; Seilo, MActa Chem. Scand968 22, 3053-3062; (b) Pihlaja, K.; Seilo, Mcta Chem. Scand969
23, 3003-3010.
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come l'acido acetico, dunque insolitamente bassoupel,3-diestere. Il suo omologo a catena
aperta, il malonato dimetilico, ha un p& 13 in acqua, circa 9 unita pit alto. La stessa ifiea

di valori & stata riscontrata in DMSO (7,3 contrs,9)° La straordinaria acidita dell’acido di
Meldrum non e stata ancora completamente chianita, sembra dovuta alla sua particolare

conformazione e all'effetto anomerico.

a. Conformazione.Un estere puo assumere due conformazginie anti (Figura 3.8). Nella forma
anti il momento dipolare del carbonile e quello dekgeno alcossilico puntano nella stessa
direzione e si sommano creando una separaziongridacche rende la molecola instabile. Invece
nella formasin i due dipoli puntano in direzioni opposte, per leurepulsione € minore. Inoltre in
un esteranti i due gruppi alchilici R e R’ sono piu vicini chella formasin e quindi sono soggetti

a repulsione sterica. Per questi due motivi la fosin & pil stabile dellanti di circa 8 kcal mot.*°

Un estere aciclico, che é libero di ruotare, pieber la conformazionsin piu stabile, mentre
I'acido di Meldrum é bloccato ianti a causa del ciclo, per cui risulta meno stabilemeche piu
acido (Figura 3.9). In particolare, la differenea le energie di deprotonazione dei due conformeri,
calcolatd® con metodab initio, & di circa 10 kcal md] che corrisponde esattamente alla differenza
di acidita osservata sperimentalmente tra I'acidoM#&ildrum e il suo omologo lineare, il

dimetilmalonato.

R (0] R (lD
$ R
estere lineare sin estere lineare anti
(piu stabile) (meno stabile)

Figura 3.8 Momenti dipolari di un estere lineare sin e di uanti.

dimetilmalonato acido di Meldrum
(sin) (bloccato in anti)
pK, =13 pK,=4,8

Figura 3.9 Conformazioni del dimetilmalonato e dell'acido deMrum.

8 http://chem.ps.uci.edu/~srychnov/evans_pKa_tableitimo accesso Ottobre 2007.

°® Arnett, E. M.; Maroldo, S. L.; Schilling, S. LHarrelson, J. AJ. Am. Chem. So&984 106, 6759-6767.

Blom, C. E.; Guenthard, H. k&hem. Phys. Letl.981, 84, 267-271.

1 (a) Wang, X.; Houk, K. NJ. Am. Chem. So¢988 110, 1870-1872; (b) Wiberg, K. B.; Laidig, K. H. Am. Chem.
S0c.1988 110, 1872-1874.
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b. Effetto anomerico. E probabile che la conformazione non sia I'uniatidre a spiegare la forte
acidita dell'acido di Meldrum, perché altri risuitasono in disaccordo con quelli teorici.
Innanzitutto I'acido di Meldrum e il dimetilmalor@t pur avendo una conformazione diversa e
un’energia di dissociazione eterolitica del lega@H abbastanza diversa, hanno un’energia di
dissociazione omolitica simile: la differenza éagpena 3 kcal mdlin soluzione acquosa.Questo
valore e troppo basso per spiegare la grande eliffer di pK dei due composti solo sulla base della
conformazione. Inoltre la differenza di energiaco#ta per i due conformeri (10 kcal nipE una
differenza di entalpia. Se si usa I'energia libgrposto dell’entalpia, si ottiene un valore pis$a
circa 7 kcal mot, che contribuisce solo in parte alla differenzacliita di 11 kcal moi osservata
sperimentalmente tra un diestere ciclico e unalieeQuindi dev’esserci un altro fattore che spiega
'acidita dell'acido di Meldrum. Probabilmente sratta dell’effetto anomerico. L'ossigeno
alcossilico puo delocalizzare i suoi doppietti wtetici liberi sull'orbitale di antilegame* tra
I'ossigeno e il carbonio alchilico adiacerifeQuesta delocalizzazione stabilizza sia I'acido di
Meldrum sia la sua base coniugata. L'effetto andcone perd maggiore per lo ione enolato perché
nell'anione I'ossigeno ha una densita elettronicggiore e i suoi orbitali hanno un’energia piu
alta. Entrambi questi fattori permettono una maggeovrapposizione tra I'orbitale di non legame
dell'ossigeno e l'orbitale di antilegame adiaceatdunque una maggiore stabilizzazione rispetto
alla specie neutra. L’effetto anomerico, secondalcoli teorici, stabilizza lo ione enolato di @rd
kcal mol* rispetto all’acido coniugato. Sommando il contributell'effetto anomerico a quello
della conformazione, si ottiene all'incirca la stakazione di 11 kcal mdl osservata

sperimentalmente.

2. Tautomeria cheto-enolica

Un altro rompicapo dell’acido di Meldrum riguarda $ua tautomeria cheto-enolica: I'acido di
Meldrum reagisce sotto forma di enolo o di enoldEm®rambe le specie sono plausibili. 1aCH
l'acido é parzialmente dissociato, come l'acidoti@oe L'enolizzazione invece e controversa.
L’acido di Meldrum non enolizza in misura apprezi®iné allo stato solid né in soluzione di
DMSO:*° INMR mostra infatti che meno del 5% del prodotto soluzione & in forma enolica.
Tuttavia esistono evidenze sperimentali secondol’agido di Meldrum enolizza in etanof8.

Anche alcuni bis-lattoni simili all’acido di Meldrymma con gruppi piu voluminosi al posto

12 Bausch, M. J.; Guadalupe-Fasano, C.; GostowskS&marten, D.; Vaughn, A. Org. Chem1991, 56, 5640-5642.

13Byun, K.; Mo, Y.; Gao, JJ. Am. Chem. So2001, 123 3974-3979.

1 pPfluger, C. E.; Boyle, P. . Chem. Soc., Perkin Trans1985 1547-1549.

15 (@) Arnett, E. M.; Harrelson, J. &Sazz. Chim. 1tal1987 117, 237-243; (b)Arnett, E. M.; Harrelson, J. Al. Am.
Chem. Soc1987, 109, 809-812.

'® sato, M.; Ban, H.; Kaneko, Getrahedron Lett1997, 38, 6689-6692.
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dell'isopropilidene, enolizzano in metanolo (mostta la banda di assorbimento dell’enolo
all’UV), ma non in solventi privi di gruppi OM. Mancano comunque studi quantitativi effettuati
con tecniche piu sensibili del’/NMR, quali la spefotometria UV-vis, che permetterebbero di

rilevare contenuti di enolo anche inferiori al 5%.

3. Reattivita
L’acido di Meldrum puo dare fondamentalmente dye di reazione: addizione nucleofila sui

carbonili e deprotonazione sulcfFigura 3.10).

a. Addizione nucleofila. L’acido di Meldrum puo subire un attacco nuclemfdu uno dei due
carbonili, con apertura dell’anello, come un quglum lattone. L’acido di Meldrum € pero piu
reattivo di un monoestere ciclico verso I'addiziongleofila, perché I'apertura dell’anello avviene
con eliminazione di una molecola di acetone e ¢nralcasi anche di anidride carbonica (a seconda
delle condizioni di reazione), quindi e entropicamee molto favorita. Questa particolare
eliminazione e possibile per un bis-lattone coraeitio di Meldrum, mentre non e possibile per un

lattone semplice.

b. Deprotonazione.L'acido di Meldrum puo essere deprotonato st €-formare lo ione enolato,
che poi puo reagire con un elettrofilo. La depromo@e puo essere effettuata con una base debole
ed avviene in piccola misura anche in assenza si,ba un solvente polare, perché l'acido di
Meldrum é relativamente forte. Invece un lattonenoestere lineare vengono deprotonati solo da
una base forte e quindi non reagiscono in condiztamde.

Percio I'acido di Meldrum presenta una reattivitaetisa da quella di un estere lineare, perché puo
reagire sia con i nucleofili sia con gli elettrofit condizioni blandé® Grazie alla sua versatilita,
l'acido di Meldrum & ampiamente usato in sintesigamica® anche nelle reazioni

multicomponenté®

Figura 3.10 Reattivita dell'acido di Meldrum.

" Eistert, B.; Geiss, Fletrahedronl959 7, 1-9.

18 Oikawa, Y.; Yonemitsu, CFarumashial983 19, 36-42.

9 (a) Chen, B.-CHeterocycled991, 32, 529-597; (b) McNab, HChem. Soc. Re978 7, 345-358.
2 Gerencsér, J.; Dorman, G.; DarvasQiSAR Comb. Sc2006 25, 439-448.
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C. Applicazioni della condensazione di Yonemitsu

1. Sintesi di esteri indolilpropionici

Yonemitsu ha applicato la reazione da lui scopaitasintesi di esteri dell’acido indolilpropionico
Se il prodotto di condensazione viene scaldato anmiscela di etanolo e piridina in presenza di
rame, l'acido di Meldrum subisce contemporaneamami&lcolisi e una decarbossilazione,
fornendo il corrispondente estere a catena apErtar@ 3.11). Gli indolilpropionati di etile sono

prodotti di partenza per la sintesi di analoghl’dkipticina®* con proprieta antitumorali.

0] Rl i
< P
o EtOH, Piridina, Cu CO,Et _ = J
- \ —
N \ 2
| ‘ R
N H

indolpropionati di etile analoghi della
Resa = 62-87% ellipticina

O,
R1 = Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu, n-Pe, Ph, (4—N02)Pk?@[0>
R? = H, Me, OH, OMe, SMe

Figura 3.11Sintesi di analoghi dell’ellipticina.

L’acido indolilpropionico € un antiossidante normahte presente nel sangue e nel liquido cefalo-
rachidiano® Questo composto agisce intrappolando i radicalidoie e idroperossido prodotti dal
metabolismo cellulare e trasformandosi in un inedim stabile, I'acido chinurico (Figura 3.12).
Testin vitro hanno dimostrato che I'acido indolilpropionico fgge i neuroni dal danno ossidativo
causato dall’esposizione ai radicali liberi e g@ltateinaf3-amiloide, per cui si € rivelato promettente

nel trattamento del morbo di Alzheinfer.

o] o 0
acido 3-indolilpropionico radicale catione acido chinurico

Figura 3.12Ossidazione dell'acido 3-indolilpropionico da paderadicali all'ossigeno.

# Oikawa, Y.; Tanaka, M.; Hirasawa, H.; YonemitsuGhem. Pharm. Bulll981, 29, 1606-1614.

22 Morita, 1. Journal of Chromatography,B992 576, 334-339. L’acido indolilpropionico & prodotto &ecda alcuni
batteri del gener€lostridium Vedere Jellet, J. J.; Forrest, T. P.; Macdonkld,.; Marrie, T. J.; Holdeman, L. V.
Can. J. Microbiol.198Q 26, 448-453.

% Chyan, Y.-J.; Poeggeler, B.; Omar, R. A.; Chain,@®; Frangione, B.; Ghiso, J.; Pappolla, M. JA.Biol. Chem.
1999 274, 21937-21942.
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2. Sintesi di triptofani B-sostituiti

a. Reazioni.Nella sua reazione originaria, Yonemitsu ha varsdlo I'aldeide, mantenendo fissi
l'indolo e I'acido di Meldrum. Negli anni seguend condensazione di Yonemitsu e stata estesa a
nuove aldeidi e indoli sostituiti. Ad esempio, kazione avviene anche con indoli sostituiti in
posizione 5 (Figura 3.13§.Se il prodotto di condensazione viene trattatowoalcol a caldo ma in
assenza di piridina e rame, dunque in condiziainidailci rispetto a quelle di Yonemitsu, I'acido di
Meldrum si apre senza subire la decarbossilaziofierresce un estere emiacido. Questo, per
trattamento con difenilfosforii azide (DPPA)in ambiente basico, fornisce I'acilazide
corrispondente, che poi per riscaldamento subisae tummsposizione di Curtius per dare un
isocianato. L'intermedio isocianato non viene ismlana € convertito in un estere carbammico in
presenza di alcol benzilico. Infine vengono rimosgiue gruppi protettivi: prima ilCbz per
idrogenolisi, dando un amminoestere, poitérzbutile con acido trifluoroacetico anidro o
tribromuro di boro. La deprotezione dell’'estereb@anmico puo anche essere effettuata in un unico
passaggio, trattando il carbammato benzilico comsBBe rimuove contemporaneamente i due
gruppi protettivi. Se invece I'amminoestere, prinda essere deprotetto, viene trattato con
cicloesanone in ambiente acido, si ha una ciclibr&z di Pictet-Spengler e si ottiene una

spirotetraidroB-carbolina.

b. Stereochimica.L’estere emiacido proveniente dal prodotto di aarghzione contiene due centri
stereogeni. Il primo si forma con la condensazitsimeolecolare e puo avere due configurazioni
opposte perché la reazione non é stereoselettifatiitutti i composti di partenza sono achirall e
catalizzatore e un racemo. Il secondo centro, mveeriva dall'apertura dell’acido di Meldrum da
parte dell’alcol. Poiché I'alcol puo attaccare edgruppi carbonilici dell’acido di Meldrum con la
stessa probabilita, anche il secondo centro steneogad avere due configurazioni opposte. Percio
'estere emiacido viene ottenuto come miscela deittqu stereoisomeri in quantita uguali. Le
reazioni successive a cui € sottoposto I'esterea@dv non sono stereoselettive, per cui anche i
prodotti finali, cioé il triptofand3-sostituito e la spirotetraidid-carbolina, vengono ottenuti come
miscela racemica di diastereomeri. L’'apertura deitlo di Meldrum da parte di un alcol
rappresenta un passo avanti nella stereochimipattisa quella realizzata da Yonemitsu, perché

permette di introdurre un secondo centro stereogeh@rodotto di condensazione. Questo invece

4 (@) Jeannin, L.; Nagy, T.; Vassileva, E.; SapiLaronze, J.-YTetrahedron Lett1995 36, 2057-2058; (b) Nemes,
C.; Jeannin, L.; Sapi, J.; Laronze, M.; Seghir,Algé, F.; Laronze, J.-Yl.etrahedror200Q 56, 5479-5492.
% Ninomiya, N.; Shioiri, T.; Yamada, $etrahedronl974 30, 2151-2157.
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non e possibile quando I'acido di Meldrum subisca decarbossilazione. Tuttavia né la reazione di

condensazione né quella di apertura sono steré¢ibaele

0]

o) R o R COOt-Bu
% 0 Mo CH,CN t-BuOH
A\ 3
+ o+ —> X o\ T X {  cooH
N .
H R H O D,L-prolina, T.A. N 4
o N
N H
H
prodotto di condensazione estere emiacido
(racemo) (4)-sin + (¥)-anti
R COOt-Bu R COOt-Bu
N o N BnOH
> N\ > A\ A >
Et;N, A N N c
H H [
Lo - o
acilazide isocianato
BBr,
R COOt-Bu R COOt-Bu R COOH
H,, Pd/C TFA o BBr.
X cooBn T T X -, X
A\ A\ A\
N N N
H H H
carbammato benzilico amminoestere triptofano Bsostituito
(3)-sin + (¥)-anti
toluene,
H* tracce,
A
R R
X COOt-Bu X % COOt-Bu
\ . QS
N N
H H
X = H. Br, CN ' spirotetraidro-S-carbolina '
R = Me, i-Pr, cicloesile, 3-pentile, Ph, (2,5-diOMe)Ph... (¥)-sin (H)-anti

Figura 3.13Sintesi di triptofanj3-sostituiti e spirotetraidrgg-carboline.

c. Applicazioni biologiche. Questa serie di reazioni permette di ottenere dassi di composti
molto utili. Gli esteri del triptofan@-sostituito sono amminoacidi non naturali (percbstituiti in
B) e protetti (perché esterificati) che possono ressacorporati nei peptidi al posto degli
amminoacidi naturali per aumentare la stabilita abelica o l'efficacia e la selettivita del

composto. Infatti i sostituenti presenti negli amaacidi non naturali creano un ingombro sterico
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che riduce il numero di rotameri possiBfiZ’ Le restrizioni conformazionali dei residui
amminoacidici modificano la struttura secondariterziaria dei peptidi e di conseguenza la loro
attivita biologica®®?° Ad esempio, i triptofanB-sostituiti sono stati usati per la sintesi di aghi
della colecistochinina (CCK). La CCK é un peptide3@ amminoacidi che svolge il ruolo di
ormone gastro-intestinale e di neurotrasmettit@lesistema nervoso centrale. Essa interagisce con
due recettori: il CCK-A presente negli organi perigi e il CCK-B nel cervello. Il farmacoforo
minimo per interagire con i recettori CCK-B e itrapeptide CCK4, che contiene un residuo di
triptofano indispensabile per l'attivita biologicBRer aumentare la selettivita del CCK4 sono stati
sintetizzati diversi tetrapeptidi contenenti uniadas di triptofanop-sostituito e molti di essi si sono
dimostrati selettivi verso il recettore CCK-B. Lalngo del CCK4 mostrato nella Figura 3.14

contiene un residuo di triptofano con un gruppce8tjpe in posiziong.

(e}

JVH
O~ N N NH,
\ \)J\
5\ N co H
H
CCK4 Analogo non naturale del CCK4

Figura 3.14 Struttura del tetrapeptide CCK4 e di un suo analaga naturale.

% per una rassegna sullo studio e la progettaziarierrale di peptidi a conformazione ristretta vedéa) Rizo, J.;
Gierasch, L. MAnnu. Rev. Biochem992 61, 387-418; (b) Hruby, V. J.; Li, J.; Haskell-LuewarC.; Shenderovich,
M. Biopolym. (Pept. Sci1997 43, 219-266.

" per studi conformazionali relativi ad alcuni amaginidi non naturali, vedere: (a) Higginbottom, Mneen, C.;
Rateliffe, G. SJ. Med. Chem1992 35, 1572-1577a-metiltriptofano); (b) Kévér, K. E.; Jiao, D.; Fang.; Hruby,
V. J. J. Org. Chem1994 59, 991-998 RB-metilfenilalanina); (c) Kazmierski, W. M.; UrbandeLipkowska, Z.;
Hruby, V. J.J. Org. Chem1994 59, 1789-1795 ¢,B-dimetilfenilalanina); (dJ. Med. Chem1996 39, 407-423 (2-
carbossiciclopropilglicine).

% per modifiche dell’attivita derivanti dall'introdione di un triptofang-sostituito, vedere: (a) Huang, Z.; He, Y.-B.;
Raynor, K.; Tallent, M.; Reisine, T.; Goodman, 3M.Am. Chem. S04992 114, 9390-9401; (b) Haskell-Luevano,
C.; Boteju, L.; Miwa, H.; Dickinson, C.; Gantz, Yamada, T.; Hadley, M. E.; Hruby, V. J.Med. Chem1995 38,
4720-4729; (c) Bonner, G. G.; Davis, P.; Stropdvg,Edsall, S.; Yamamura, H. L.; Porreca, F.; Hruld. J. J.
Med. Chem200Q 43, 569-580.

2 per modifiche dell'attivita derivanti dall'introdione di amminoacidi diversi dal triptofafiesostituito, vedere: (a)
Sagan, S.; Josien, H.; Karoyan, P. ; BrunissenChassaing, G.; Lavielle, ®ioorg. Med. Chem1996 4, 2167-
2178; (b) Tourwé, D.; Mannekens, E.; Thi Diem, T; Merheyden, P.; Jaspers, H.; Toth, G.; PéterKartész, |.;
Torok, G.; Chung, N. N.; Schiller, P. W. Med. Chem1998 41, 5167-5176; (c) Salvatori, S.; Balboni, G.; Gueiri
R.; Thomatis, R.; Bianchi, C.; Bryant, S. D.; Cogde. S.; Lazarus, L. Hl. Med. Chem1997, 40, 3100-3108; (d)
Haskell-Luevano, C.; Toth, K.; Boteju, L.; Job, @e L. Castrucci, A. M.; Hadley, M. E.; Hruby, V.1 Med. Chem.
1997 40,2740-2749.
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Le spirotetraidrd3-carboline con la funzione carbossilica protetts8 inontengono lo scheletro di
un triptofano B-sostituito e dunque sono anch’esse amminoacidi marali. A causa della
presenza del ciclo spiranico, esse hanno una cuoafdone molto piu rigida di quella di un
triptofano -sostituito lineare, quindi sono particolarmentdi wome analoghi a conformazione
ristretta di amminoacidi naturali.

| triptofani 3-sostituiti non sono solo composti di sintesi, ma@/ano anche in natura. Infatti, pur
essendo amminoacidi non naturali per definizioredpé non si trovano nelle proteine), si trovano
in alcuni prodotti naturali non proteici come ldotaicina (un antibiotico ciclopeptidico attivo
contro i Gram positivij’ la milnamide A e il jasplakinolide (due peptidiativssici prodotti da una
spugna della Grande Barriera Corallifh)e la lavendamicina (un alcaloide antitumorale non

peptidico attivo contro vari tipi di tumore; FiguBal5)3?

CHs

H-OH CHs o
A

NH—— CH——C—NH-CH-G —NH-CH, G—N—C—
0 OH CH,

H
[e] H-CH-CH-CHj3

=0

—O—O—Z—O

CH,OH CH,

Il
HOOC— ?H CHzﬁ NH-CH- ﬁ NH-CH-CH-O0— C CH-N— C—CH NH——C CH NH
NH, O o H, : CH@

Telomicina

Milnamide A Jasplakinolide Lavendamicina

Figura 3.15 Struttura di alcuni prodotti naturali contenentiwesiduo di triptofang#sostituito.

% Sheean, J. C.; Mania, D.; Nakamura, S.; Stock,;Maeda, K.J. Am. Chem. So&968 90, 462-470.
3L Crews, P.; Farias, J. J.; Emrich, R.; Keifer, PJAOrg. Chem1994 59, 2932-2934.
%2 Doyle, T. W.; Balitz, D. M.; Grulich, R. E.; Negion, D. E.; Gould, S. J.; Tann, C. H.; Moews, ATEtrahedron

Lett. 1981, 22, 4595-4598.
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3. Sintesi di triptamine chirali e tetraidro--carboline annulate.

a. Reazione con aldeidi bifunzionali achirali. Una variante interessante della reazione di
Yonemitsu consiste nell’'usare un’aldeide che partagruppo nucleofilo protettf,ad esempio la

2-idrossiacetaldeide o la 2-amminoacetaldeide (BigBrl6). Dopo la condensazione, se il
nucleofilo viene liberato per idrogenolisi, attacspontaneamente l'acido di Meldrum e
contemporaneamente rimuove l'isopropilidene. L@ttaé favorito perché intramolecolare e per di
piu porta alla formazione di un ciclo stabile aqeie termini: un derivato del diidrofuran-2-one o

del pirrolidin-2-one, a seconda dell’aldeide ditpaza®

. xcozE(;)n X__o
\
©5\> /IA/XCOZBn O>< CH,CN 0 EtOH, H,, Pd/C \
+ + - . )( - - .
— CO,H
H o H 0 cat. D,L-prolina \ o 1) \ 2
(0] N
N H
a: X=0 ®-a (#) - trans - a
b: X=NH ®H-b (®-trans - b

Figura 3.16 Condensazione trimolecolare tra I'indolo, un’aldeitlifunzionale e I'acido di Meldrum.

L’acido 4-(3-indolil)-2-oxopirrolidin-3-carbossilec (X=NH) & un analogo ciclico degli acigtaril-
y-amminobutirrici come il baclofene, che & usatotretamento della spasticitée della nevralgia

del trigemino (Figura 3.17f

H
NH, N
W ’
COOH N COOH
cl I
H

Baclofene Acido 4-(3-indolil)-2-oxopirrolidin-3-carbossilico
(un acido Saril- ramminobutirrico lineare) (un acido Saril- »amminobutirrico ciclico)

Figura 3.17 Struttura di due#-aril- pamminoacidi.

* Boisbrun, M.; Jeannin, L.; Toupet, L.; LaronzeYJEur. J. Org. Chen200Q 3051-3057.

3 Boisbrun, M.; Kovacs-Kulyassa, A.; Jeannin, L.piSa.; Toupet, L. ; Laronze, J.-Wetrahedron Lett200Q 41,
9771-9775.

% Speight, T. M.; Holford, N. GFarmacologia e Terapia di Averganichelli: Bologna200Q pp 1393-1394.

36 i
Ibid. p 1370.
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La ciclizzazione e interessante anche dal puntasth stereochimico. La reazione di condensazione
non e stereoselettiva e fornisce un racemo (comeaseé precedenti, Cap. lll, Par. 2.C.1 e 2.C.2).
Invece la ciclizzazione e stereoselettiva perclueque con selettivitrans infatti in entrambi i
casi (X=O e X=NH) si ottiene un ciclo a Bans disostituito, mentre non si isola alcun
diastereomerais. Quindi usando un’aldeide bifunzionale achiralp@dto di una monofunzionale e
possibile ridurre da quattro a due il numero diresiessomeri del prodotto di ciclizzazione.
Probabilmente la stereoselettivitans € dovuta al fatto che la conformazione favoritalf@tacco
nucleofilo € quella in cui l'indolo ingombrato € tamo dai gruppi carbonilici dell’acido di
Meldrum (Figura 3.18). Poiché il prodotto di condsgriene € un racemo, ognuno dei due
enantiomeri da l'attacco intramolecolare con steln@uicatrans Percio dopo la ciclizzazione si

ottengono entrambi gli enantioméransin miscela racemica.

Y

indolo lontano dall'acido di Meldrum; configurazione trans favorita
poco ingombro sterico

indolo vicino all'acido di Meldrum; configurazione cis sfavorita
forte ingombro sterico

Figura 3.18Le due conformazioni possibili del prodotto di cendazione per aprire I'acido di Meldrum.

Il gruppo carbossilico legato all’eterociclo pudses trasformato in gruppo amminitseguendo
la stessa procedura messa a punto per la sintedrip®fani B-sostituiti (Figura 3.19): (a)
formazione dell’acilazide seguita da trasposiziameCurtius; (b) conversione dell'isocianato in

carbammato e (c) riduzione del carbammato ad amrfinattiene cosi una triptamina fusa ad un

37 Jeannin, L.; Boisbrun, M.; Nemes, C.; Cochard|Brpnze, M.; Dardennes, E.; Kovacs-Kulyassa, Aronze, J.-Y.
C. R. Chimie2003 6, 517-528.

53



ciclo diidrofuranone (X=0) o pirrolidinone (X=NHEntrambi i composti sono amminoacidi non

naturali ed in particolare analoghi ciclici dellerstonina e del triptofano (Figura 3.20).

X o X o) X (0]
\\ = \\ \\
N\ CO,H Et,N, A @Eg—?j o —> Cfgf
N N
H H ﬁ
O

N
H
acilazide isocianato |
a: X=0 (¥)-trans - a (¥) - trans - a
b: X=NH (x)-trans-b (¥)-trans-b
X o X (0]
BnOH H,, Pd/C
= \\ ’ \\
A \ COOBnN \
N
N N
carbammato benzilico ammina
(triptamina fusa ad un eterociclo)
(¥)-trans - a (¥) -trans - a
(x)-trans - b (¥)-trans- b

Figura 3.19 Sintesi di triptamine racemiche fuse ad eterocicli

HO OH
Q b (E § \ 0
N 5 N NH, . NH,
H H H
Triptamina Serotonina Triptofano
H
/
N (0]
(0] (6]
" NH, N NH,
H H

3-ammino-4-(3-indolil)diidrofuran-2-one

3-ammino-4-indolilpirrolidin-2-one
(triptamina fusa ad un diidrofuranone)

(triptamina fusa ad un pirrolidinone)

Figura 3.20 Analogia tra alcuni prodotti naturali e le triptamé ottenute con la condensazione trimolecolare.
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b. Reazione con aldeidi bifunzionali chirali D-gliceraldeide). Le aldeidi achirali che portano un
gruppo nucleofilo non permettono di ottenere urdptto di condensazione otticamente attivo; solo
la ciclizzazione successiva € stereoselettiva (@hRar. 2.C.3.a). Se pero si parte da un’aldeide
chirale come laD-gliceraldeide in forma protetta, anche la condeiase trimolecolare diventa
stereoselettivd (Figura 3.21). In questo caso uno dei tre reagenthirale, quindi pud indurre
chiralita nel prodotto di condensazione. Il cerdgtereogeno dell’aldeide dirige la formazione di
tutti gli altri che si formano nelle reazioni sussi&e. Percio si ottiene un solo stereocisomero del
prodotto di condensazione il quale, dopo la deprote delle funzioni idrossile e la ciclizzazione,

da un solo stereoisomero del 2-diidrofuranone woitsti

O>(
0 25
N\ O (e} \
+ o + >< CH,CN 0o CH,CN, HCI 10%
H ¢} cat. D,L-prolina \ o 1)
H Yo o N
H

(R) (S,9) (S,S,9)
Resa =76 % Resa =92 %
e.d. > 90% e.d. > 90%

Figura 3.21 Condensazione trimolecolare tra indolo, D-gliderailde e acido di Meldrum.

Come nel caso precedente (Cap. lll, Par. 2.C.3lagruppo carbossilico sull’'anello del
diidrofuranone puo essere trasformato in gruppo imem mediante: (a) protezione del gruppo
ossidrilico; (b) formazione dell’acilazide seguitka trasposizione di Curtius; (c) conversione

dell'isocianato in carbammato e (d) rimozione fendki gruppi protettori (Figura 3.22).

TBDMSCI, OTBDMS 1) DPPA, OTBDMS
DMF/CH,CI,, Et;N,
Imidazolo, 0%, poi A () D H,, PdiC

O 0C-TA. O 2)BnOH, A — o 2)AcOH/H,0
_—

Resa = 90% Resa = 63% Resa = 78%

Triptamina chirale
fusa ad un ciclo diidrofuranone

Figura 3.22 Sintesi di una triptamina chirale fusa ad un cidia@rofuranone.

3 Boisbrun, M.; Kovacs-Kulyassa, A.; Jeannin, L.pS4d.; Toupet, L. Laronze, J.-Yetrahedron Lett200Q 41, 9771-
9775.
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Il prodotto finale & una triptamina chirale fusawadciclo diidrofuranone. E un amminoacido non
naturale ed in particolare un analogo ciclico dekaotonin® e del triptofand?® Rispetto alla
triptamina che deriva dalla 2-idrossiacetaldeidgyfa 3.19), questa ha un centro stereogeno in piu
ed e otticamente pura. Infatti il primo centro erniaialmente presente nell'aldeide, mentre gliialtr
due si sono formati con reazioni altamente stetetise. Inoltre la triptamina sintetizzata
attraverso la condensazione trimolecolare e mafhilesad un’altra ottenuta da Hoffman per altra

via,*! ma presenta una configurazione opposta sui cafer (Figura 3.23).

HO MeO
O o
4 3
\ NH,
N
H H
via condensazione trimolecolare per un'‘altra via
(Rif. 38) (Rif. 41)

Figura 2.23 Stereochimica di due triptamine simili ottenute eomndiverse.

c. Reazione con aldeidi bifunzionali chirali (aldede di Garner).
Un’altra aldeide chirale molto utile per la condazisne trimolecolare & quella di Garfiéche pud

essere considerata una serina ridotta e protagaré=3.24).

H, _boc
HO ) "
v\f OMZ\«’%O

OH

iz

Serina Aldeide di Garner

Figura 3.24 Struttura della serina e dell’aldeide di Garner.

39 Gerasimov, M.; Marona-Levicka, D.; Kurrasch-OrbauB.; Qandil, A. M.; Nichols, D. EJ. Med. Chem1999 42,
4257-4263.

0 (@) Macor, J. E.; Ryan, Keterocycles199Q 31, 1497-1504; (b) Schlecht, M. F. ; Tsarouhtsis, IDppvac, M. N.;
Debler, E. A.J. Med. Chem199Q 33, 386-394; (c) Ghosh, A.; Wang, W.; Freeman, J.Akhaus, J, S.; Von
Voigtlander, P. F.; Scahill, T. A.; Mizsak, S. Azmuszkovicz, Jletrahedronl991, 47, 8653-8662.

“! Hoffman, B.; Dauban, P.; Biron, J.-P.; Potier,[Pordd, R. HHeterocycles1997 46, 473-487.

2 Liang, X.; Andersch, J.; Bols, M. Chem. Soc., Perkin trans.2001, 2136-2157.
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L’aldeide di Garner e simile alla 2@3-isopropilideneb-gliceraldeide: trascurando la stereochimica
dell’azoto, essa possiede un centro stereogen@ éudaioni nucleofile protette, un OH e un NH
Tuttavia, a differenza della gliceraldeide protelggafunzioni nucleofile dell’aldeide di Garnemsn
diverse, per cui possono essere deprotette setadivi@ a seconda delle condizioni di reazione e
ciclizzare con l'acido di Meldrum in modo diversgenerando una varieta di prodbtt{Figura
3.25).

L’acido p-toluensolfonico in metanolo rimuove i due grupgmpropilidene ma lascia intatto il Boc
(via 11). Per riscaldamento I'intermedio instabdelizza dando una triptamina fusa ad un piranone
(via 1l1). Questa, dopo liberazione del gruppo amico, puo addizionare benzaldeide secondo una
ciclizzazione di Pictet-Spengler formando una tdtmaf3-carbolina 3,4-annulata (via 1V). L'acido
cloridrico in metanolo invece deprotegge tutto (Via sia I'acido di Meldrum che le due funzioni
nucleofile dell’aldeide. Si forma un intermedio teisile che pud reagire in due modi. Per aggiunta
di una base come la trietilammina (via VIII) si biaa ciclizzazione con formazione di un ciclo
pirrolidinone. Questo composto, dopo la protezidekossidrile e la trasformazione della funzione
esterea in amminica (in piu passaggi, via IX), pighizzare con la benzaldeide dando un prodotto
analogo al caso precedente (via X). Se invece paotkzione con acido cloridrico avviene in
presenza di siringaldeide (via VI), il prodotto dclizzazione € diverso e, per reazione con un

diestere attivato dell'acido carbonico, fornisceamalogo indolico dell’azatossina (via VIlI).

*3 Dardennes, E.; Kovacs-Kulyassa, A.; Boisbrun, Retermann, C.; Laronze, J.-Y.; SapiTétrahedron: Asymm.
2005 16, 1329-1339.
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\Y Il

HO

HQ
VIii ~OMe

SN\
\ co,Me
\ N
N L |
H
R = CO,Me

VI

TBDMSOQ

triptamina fusa
a un piranone

triptamina fusa a
un pirrolidinone

VIl

H

una tetraidrof-carbolina analogo indolico una tetraidrof-carbolina
3,4-annulat; della azatossina 3,4-annulat:

Figura 3.25 Sintesi di triptamine chirali, tetraidrg#-carboline e un analogo dell'azatossina (commenpagina 59).
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Schema di reazione della Figura 3.25
|: CH:CN, D,L-Prolina, 90%
Il : R=Me: (a)p-TsOH cat., MeOH; (b) CkN,; R=H: AcOH/H.O
Il : A. R=Me: 86 %, R=H: 82%
IV: PhCHO, TFA, MgS@ CH,Cl,, T.A. . R=CH;: 49%
V: HCI/MeOH
VI: Siringaldeide, ChLCl,, A, 65%
VIl : (ClsCO)RCO, EtN, CH,CI,
VIl : EtN, 0 °C, 71%
IX: (a) TBDMSCI, imidazolo, CKCl,/DMF, 80 %; (b) KOH, THF/HO, 87%; (c) DPPA, EN,
MeCN, 0 °C; (d)A, BnOH, THF, 80% ; (e) K Pd/C, AcOEt, 97%
X: PhCHO, TFA, MgSQ toluene A, 84%

Queste reazioni sono importanti per due motiviahmtutto sono altamente stereoselettive. Tutti i
prodotti vengono ottenuti in alto eccesso diast@extco, segno che il primo centro stereogeno
dell'aldeide dirige la formazione degli altri, conmel caso delleD-gliceraldeide. Inoltre esse
permettono di ottenere dei prodotti potenzialmertile in campo farmaceutico. Le triptamine fuse
al ciclo piranone e pirrolidinone sono simili a eettenute a partire dalla gliceraldeide protetta
ma contengono tre centri stereogeni invece di geshé uno e gia presente all’inizio nell’aldeide.
Queste triptamine annulate chirali sono analogho@aformazione ristretta della serotonina e del
triptofano. Le tetraidr@-carboline 3,4-annulate mostrano varie attivitaldgache. Alcune sono
ligandi dei recettori della serotonina di tipo 544Tcon attivita agonista o antagonista a seconda
della strutturd) o 5-HTg (con attivitd antagonist&).Altre potrebbero essere agonisti inversi delle
benzodiazepine con attivita ansiogena, proconvaiges e promnestica, analogamente $le
carboline® Piu in generale, il nucleo della tetraigdesarbolina si trova in alcuni alcaloidi come la

reserpina e il 4-metiltetraidroharmdfo(Figura 3.26). Rispetto ad altri metodi di sintesi

%4 (@) Mokrosz, M. J.; Duszynska, B.; Bojarski, A; Mokrosz, J. LBioorg. Med. Cheml995 3, 533-538; (b) Boksa,
J. Mokrosz, M. J.; Charakcieva-Minol, S.; Tatantska, E.; Klodaiska, A.; Wesotowska, A.; Misztal, 8olish J.
Pharmacol.2001, 53, 501-508.

%5 (a) Audia, J. E.; Evrard, D. A.; Murdoch, G. RroBte, J. J.; Nissen, J. S.; Schenck, K. W.; Fhakij P.; Lucaites,
V. L.; Nelson, D. L.; Cohen, M. LJ. Med. Chem1996 39, 2773-2780; (b) Audia, J. E. Nelson, D. L.&S Patent
5,886,004.

% (a) Huang, Q.; He, X.; Ma, C.; Liu, R.; Yu, S.;y2&, C. A.; Wenger, G. R.; Mc Kernar, R.; CookMI.J. Med.
Chem.200Q 43, 71-95; (b) Dorey, G.; Dubois, L.; Prado de CamealL.; Potier, P.; Dodd, R. H.. Med. Chem.
1995 38, 189-198; (c) Dubois, L.; Dorey, G.; Potier, Pqddl, R. H.Tetrahedron: Asymni995 6, 455-462.

" Pereira, M.; Jacome, R. L.; Alcantara, A. F.; AlvR. B.; Raglan, D. Ruim. Nova2007, 30, 970-983.
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triptamine chiralt® e tetraidroB-carboline?® quello che fa uso della condensazione trimoleeolar
permette di sintetizzare questi composti in menss@ggi 0 a partire da reagenti piu semplici.
L’analogo dell’azatossina, d’altronde, potrebbe trase un’attivita antitumorale, come I'etoposide

e il teniposide (che perd non sono azotati ed hameoozucchero in 4 al posto del gruppo malonico;
Figura 3.27).

N MeO

Iz

4-Metiltetraidroharmano OMe

OMe
OMe

Reserpina

Figura 3.26 Struttura di alcuni prodotti naturali contenentinucleo della tetraidrg8-carbolina.

MeO OMe
OH

Azatossina analogo indolico Etoposide R= CH,

dell' Azatossina S
Teniposide R = W

Figura 3.27 Struttura del’azatossina e di altri analoghi sinbét

“8 (@) Macor, J. E.; Ryan, Kdeterocycles199Q 31, 1497-1504; (b) Schlech, M. F.; Tsaroushtsis,Lippvac, M. N.;
Debler, E. A.J. Med. Chem199Q 33, 386-394; (c) Ezquerra, J.; Pedregal, C.; LamasP@stor, A.; Alvarez, P.;
Vaquero, J. JTetrahedron Lett1996 37, 683-686; (d) Ghosh, A.; Wang, W.; Freeman, JARhaus, J. S.; Von
Voigtlander, P. F.; Scahill, T. A.; Mizsak, S. Azmuszkovicz, Jletrahedronl 991, 47, 8653-8662.

9 (a) Nyerges, M.; Rudas, M.; Bitter, I.; Toke, Szantay, C. JiTetrahedron1997, 53, 3269-3280; (b) Ezquerra, J.;
Pedregal, C.; Lamas, C.; Pastor, A.; Alvarez, Rgdéro, J. Jletrahedronl997, 53, 8237-8248.
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4. Reazione con aldeidi polifunzionali chirali

a. Sintesi dell'indopancratistatina. Anche le aldeidi derivate dagli zuccheri possosseee usate
nella condensazione trimolecolare (Tabella 21\ differenza dell'aldeide di Garner e della
gliceraldeide, esse possiedono piu di due grupgleotili e parecchi centri stereogeni, ognuno dei
quali pud controllare la formazione del nuovo cerdtereogeno nel prodotto di condensazione
(almeno in via di principio). In tutti i casi il pdotto di condensazione viene ottenuto in alto €swe
diastereomericd' segno che la stereochimica della reazione & dmiaodalla chiralita
dell'aldeide. In particolare il carbonia dell’aldeide influenza I'orientazione relativa deliovo
centro stereogeno del prodotto di condensazion€-d) rispetto al centro adiacente (il C-3).
Quando Ca e C-2 hanno una configurazione assoluta oppdgiegdotto di condensazione ha una
configurazione relativa 2,8, come i prodotti di condensazione con l'aldeideGdirner e la
gliceraldeide (Tabella 3.1, righe 1-4). Quando oev€€a e C-2 hanno la stessa configurazione
assoluta, il prodotto ha una configurazione retafy3anti (Tabella 3.1, righe 5-6).

Il prodotto di condensazione 6 della Tabella 3.4tato usato come materiale di partenza per la
sintesi dell'indolopancratistatina, I'analogo indol della pancratistatina (Figura 3.28). Questo
composto contiene il nucleo della tetraidrofenalinia ed € prodotto da una pianta hawaiana che
appartiene alla famiglia delle Amarillidacee. Lanpaatistatina possiede attivita antiparassitdrie,
antiviral®®> e antitumorall* Poiché lindolo & un isostero del metilendiossimere,
'indolopancratistatina sarebbe utile per studiareelazioni struttura-attivita di questi compodtti.
prodotto 6 e stato scelto come materiale di paagr® questa sintesi sia per la sua configurazione
relativa 2,3anti, che si ritrova poi nel prodotto finale, sia perchéne ottenuto in alto eccesso
diastereomerico, a differenza del prodotto 5. Bpgo tutti i tentativi effettuati finora per

sintetizzare 'indolopancratistatina via condensaeitrimolecolare si sono rivelati infruttudsi.

Y Dardennes, BPhD ThesisUniversité de Reims Champagne-Arder2@04 pp 34-44.

*! Dardennes, BPhD ThesisUniversité de Reims Champagne-Arderz@94 pp 39-40.

2 Quarzane-Amara, M.; Franetich, J.-F.; Mazier, Pettit, G. R.; Meijer, L.; Doerig, C.; Desportessages, .
Antimicrob. Agents Chemoth&001, 45, 3409-3415.

%3 Gabrielsen, B.; Monath, T. P.; Huggins, J. W.;&efer, D. F.; Pettit, G. R.; Groszek, G.; Hollinga, M.; Kirsi, J.
J.; Shannon, W. M.; Schubert, E. M.; Dare, J.; WgarB.; Ussery, M. A.; Phelan, M. J. Nat. Prod.1992 55,
1569-1581.

> Pettit, G. R.; Bachaus, R. A.; Boyd, M. R.; Meer@wW. J. Nat. Prod 1993 56, 1682-1687.

* Dardennes, EPhD Thesis Université de Reims Champagne-Arden®@)4 pp 98-104. L'indolopancratistatina &
stata sintetizzata con una via diversa dalla cosagane trimolecolare. Vedere Hudlicky, T.; Rinfgr, Finn, K. J.;
Ghiviriga, 1.J. Org. Chem2005 70, 3490-3499.
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Riga Precursore Aldeide Prodotto di condensazione Configurazione Resa e.d.
(diastereomero maggioritario) relativa % %
Ho™ " OO
1 " '—,bH ; 2,3sin 45 * >70
L-arabinosio O)\H
EtS.__SEt
o
2 o ).ER) 2,3sin 65*  >90
07 H
3 2,3sin 65 * > 95
0~ "H
OA(
b
4 TBDMSO 9&?% 2,3sin 63* 86
OA\H
O/&(
.0 .
5 i 2,3anti 63 ** 34
a,0TBDMS
BnO X)
07 H
O OH o
HO ‘. [ Hk?/o .
HO" “OH (S)> / )(
OH BnO ‘o
6 D-glucosio 2,3anti 80 90

Tabella 3.1Condensazione trimolecolare con aldeidi polifunaidchirali.

*

L'aldeide e stata sintetizzata direttamente anefiscela di reazione a partire da un precursaeaeka si riferisce

alle due tappe di sintesi dell'aldeide e condemsezirimolecolare.
** La reazione é stata effettuata usando una rmasdebldeidi 4 e 5. La resa € stata calcolata soitzela di quattro

stereoisomeri non separati.
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pancratistatina indolopancratistatina

Figura 3.28 Struttura della pancratistatina e di un analogo alido.

b. Sintesi di peridrofuropiranoni. L'aldeide 6 della Tabella 3.{un derivato dal glucosio) pud
essere usata nella condensazione trimolecolare @eciza la protezione sul digura 3.29). In
guesto caso pero il prodotto di condensazione nisolg, perché il gruppo ossidrilico libero attacc
subito I'acido di Meldrum, provocando una ciclizea®e intramolecolare. Contemporaneamente
lintermedio perde acetone e @@rnendo un peridrofuropiranore.L’apertura dell’acido di
Meldrum non coinvolge il nuovo centro stereogenomi@o nella reazione di condensazione, per

cui il prodotto finale si forma in alto eccessostié&aeomerico.

o o 0

R% . S N ﬁo CH.CN, 25T
o D,L-prolina o
=
0”7 H

R =H, 2-Me, 5-Me, 5-MeO, 5-Br, 5-NO,, 7-Et

—H*, +H*

peridrofuropiranone

Resa = 74-84 %
e.d. >90%

Figura 3.29 Condensazione trimolecolare tra I'indolo, un’aldeiderivata dal glucosio e I'acido di Meldrum.

¢ Sabitha, G.; Raj Kumar, M.; Shashi Kumar Reddy; Madav, J. S.; Rama Krishna, K. V. S.; Kunwar, A.C
Tetrahedron Lett2005 46, 1659-1661.
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5. Sintesi di spiro[pirrolidinone-3,3-indoli]

Gli indoli sostituiti in posizione 2 di solito naeagiscono in condizioni classiche (I'unica ecceeio

e data dal 2-metilindolo che reagisce per formarparidrofuropiranone: Cap. lll, Par. 2.C.4.b). Se
pero al posto della prolina si usa un equivalentaetilammina, il prodotto di condensazione viene
deprotonato dalla base e si trasforma in un satepelcipita nel mezzo di reazione, per cui puo
essere isolato per semplice filtrazione (Figura 3°30.a deprotonazione sottrae il prodotto di

condensazione dalla miscela di reazione e spasjailibrio della condensazione verso il prodotto.
Poiché il prodotto di condensazione viene isolatibosforma di sale di trietilammonio, a rigor di

logica la reazione & una condensazione tetramalexol

o Ph O
Q CH,CN, T.A SN H
Voo L+ o+ o R |
R Ph™ "H N\ o7 o)(
H R

prodotto di condensazione tetramolecolare
(sale di ammonio)

R = CH,, Ph, CH,CO,Et, SCH, Resa =60 - 78 %

Figura 3.30 Condensazione tetramolecolare tra indoli 2-sogtjtbenzaldeide, acido di Meldrum e trietilammina.

Il prodotto di condensazione tetramolecolare pusers trasformato in carbammato benzilico
seguendo la stessa procedura messa a punto patels slei triptofaniB-sostituiti (Cap. I, Par.
2.C.2; Figura 3.31). Se pero la trasposizione dii@ziviene effettuata in assenza di alcol, il grupp
isocianato non puo trasformarsi in carbammato éssali’attacco intramolecolare dell’indolo, che
ha un carattere nucleofilo al carbonio 3. Si ottiensi uno spiro[pirrolidinone-3,3’-indolo].

| composti spiranici cosi ottenuti hanno un anellwolidinico con un gruppo estereo in posizione
adiacente all’azoto. Di conseguenza essi contenglomoicleo della prolina e sono potenziali
antagonisti degli amminoacidi eccitatori kainoltlia cui fa capo I'acida-kainico (Figura 3.32).
Piu precisamente sono esteri della prolina sosfitguindi appartengono alla classe degli
amminoacidi non naturali e protetti, come gli astied triptofanof3-sostituito. Inoltre, a causa del
gruppo oxo adiacente all’azoto, queste molecoleetmuno un gruppo ammidico e possono essere
considerate analoghi peptidici. Di conseguenza tqwgsro[pirrolidinone-indoli] possono essere

" Cochard, F.; Sapi, J.; Laronze, J.Tétrahedron Lett2001, 42, 6291-6294.
%8 Parsons, A. FTetrahedronl996 52, 4149-4174.
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usati come analoghi a conformazione ristretta dmaroacidi naturali e peptici per studiare le
relazioni ligando-recettore. | sistemi spiranici aquarticolarmente utili per questo scopo, perché
hanno i due anelli bloccati in posizione perpenidia tra loro e quindi sono altamente rigidi.
Rispetto ad altri metodi di sintesi degli spirdnia condensazione trimolecolare presenta il

vantaggio di introdurre simultaneamente i gruppi ®@;t-Bu e oxo sull’anello pirrolidinico.

Ph
ph O CO,tBu P\ cou
DPPA , Et,N
| S o H t-BUOH , A N
- CO,H > N
. P /k \ 2 PhCH, , A \ \
H RO O N

R N R C
H H \\
e}
R = CHjs, Ph, CH,CO,Et, SCH, estere emiacido isocianato
BnOH , A
CO,tBu
Ph CO,tB
2 Ph NH
\ NHCO,Bn \
> e}
N R N R
H
carbammato benzilico spiro[pirrolidinone-3,3'-indolo]

Figura 3.31Sintesi di spiro[pirrolidinone-3,3’-indoli].

CO,tBu
Ph
/H ~—COOH NH
LN LN :
N COOH N COOH N R
H H H
L-prolina acido a-kainico spiro[pirrolidinone-3,3'-indoli]

Figura 3.32 Analogia tra alcuni prodotti naturali e gli spirpjrrolidinone-3,3’-indoli].

% (a) Ibrahim-Ouali, M.; Sinibaldi, M.-E.; Troin, Y Guillaume, D.; Gramain, J.-Oletrahedron1997 53, 16083-
16096; (b) Alper, P. B.; Meyers, C.; Lerchner, 8iegel, D. R.; Carreira, E. Mingew. Chem., Int. Ed. Endl999
38, 3186-3189; (c) Von Nussbaum, F.; DanishefskyJ.Angew. Chem., Int. Ed. Engl00Q 39, 2175-2178; (d)
Rainier, J. D.; Kennedy, A. Rl. Org. Chem.200Q 65, 6213-6216; (e) Gerona-Navarro, G.; Bonache, M. A.
Herranz, R.; Garcia-Lopez, M. T.; Gonzéalez-MufiizSgnlett200Q 1249-1252; (f) Fejes, I.; Nyerges, M.; Szolldsy,
A; Blaskd, G.; Toke, LTetrahedror2001, 57, 1129-1137.
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6. Sintesi di spiro[pirrolidinone-3,3’-indolinoni] e tetraidrotiacarbazoli.

a. Reazione con ossindold.a condensazione promossa dalla trietilamminata ststesa anche a
un derivato ossigenato dell'indolo, I'ossindoloi@olinone)®® L'ossindolo si trova nella forma
chetonica, che non e nucleofila. Tuttavia puo taetaare alla forma enolica (2-idrossindolo),
che ha un carattere nucleofilo al carbonio 3, opmssere deprotonato suloG: formare uno ione
enolato, anch’esso nucleofilo (Figura 3.33). Quihosindolo pud comportarsi come l'indolo e

dare le stesse reazioni di addizione nucleofila.

C.

H

O

‘B base coniugata dell'ossindolo
/ (ione enolato)
nucleofila
N

ossindolo

(forma chetonica) : €]
non nucleofilo .

N O
H

2-idrossindolo
(forma enolica)
nucleofilo

Figura 3.33Ciclo di tautomeria cheto-enolica dell'ossindolo.

L’ossindolo non da la condensazione trimolecolareandizioni classiche (GEN, D,L-prolina),
segno che probabilmente non riesce a tautomeriztiaréorma enolica o ad essere convertito nello
ione enolato, nonostante sia mille volte piu aciéd'indolo (pK. 18! contro 2£? in DMSO).
Tuttavia I'ossindolo reagisce in presenza di unieante di trietilammina (Figura 3.34). La base e
indispensabile per la reazione e sembra svolgenaiaio diverso a seconda dell’aldeide (Tabella
3.2). In alcuni casi si ottiene il prodotto trimotdare classico; la base, quindi, agisce solo da
catalizzatore, favorendo la conversione dell'ossiochella specie reattiva (enolo o enolato). Ini alt

casi, invece, il prodotto di condensazione viertemitto come sale di trietilammonio, che precipita

0 Cochard., F.; Laronze, M.; Prost, E.; NuzillardMl; Augé, F.; Petermann, C.; Sigaut, P.; Sapil.dronze, J.-Y.
Eur. J. Org. Chem2002 3481-3490.

1 Bordwell, F. G.; Fried, H. El. Org. Chem1991, 56, 4218-4223.

82 http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/pkataliéimo accesso Settembre 2007.
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nellambiente di reazione; la base agisce quindi rdagente, deprotonando il prodotto di

condensazione trimolecolare e spostando I'equilidella reazione verso I'addotto tetramolecolare.

O R [0) R 0

0 o
CH,CN (1eq)
o} i o} o}
@ + k + > (0] H
N~ O RO H Z /k TA 050 C NN o7 /k NN o7 /k

H 0~ "o N o) N™ N o)

A B

43-120 h

prodotto trimolecolare prodotto tetramolecolare

Figura 3.34Condensazione tra I'ossindolo, un’aldeide e I'acitidvieldrum in presenza di trietilammina.

R Resa A (%) Resa B (%) e. d.
H 29 0 -

Ph 0 66 84
(2,5-OMe)Ph 0 59 20
(2-NO,)Ph 36 0 100
(4-F)Ph 51 0 100

Tabella 3.2Aldeidi usate nella condensazione dell'ossindol&igura 3.34.

Il prodotto di condensazione dell’'ossindolo, comelgudi altri indoli 2-sostituiti (Cap. Ill, Par.
2.C.5), puo essere trasformato in un estere entigmd trattamento con un alcol a caldo (Figura
3.35). Eseguendo la trasposizione di Curtius insalvente non nucleofilo come l'acetonitrile,
lisocianato ciclizza spontaneamente formando umivd® spiroossindolico. La reazione e
stereoselettiva perché si ottengono solo sei defyi possibili stereocisomeri ed in particolare tre
delle quattro coppie possibili di enantiom®ilLo scheletro spiro[pirrolidina-3,3'-indolinone] si
trova in vari alcaloidi, alcuni semplici come larfilina® e I'elacomind&” altri pit complessi
come lalstonisin¥, la spirotriprostatina A e B e la stricnofillina®® in cui I'anello pirrolidinone fa

parte di un sistema policiclico (Figura 3.36). ladfillina & usata come pianta medicinale nel Sud-

%3 Gli enantiomeri non sono stati separati ed & sakwolato solo il rapporto fra i tre diastereomeri

% Jossang, A.; Jossang, P.; Hadi, H. A.; SévenpgBddo, B.J. Org. Chem1991, 56, 6527-6530.

% James, M. N. G.; Williams, G. J. Ban. J. Cheml972 50, 2407-2412.

% Elderfield, R. C.; Gilman, R. BPhytochemistryl972 11, 339-343.

%7 (a) Cui, C.-B.; Kakeya, H.; Osada, Fetrahedron1996 52, 12651-12666; (b) Cui, C.-B.; Kakeya, H.; OsadaJH
Antibiot. 1996 49, 832-835.

% Leclercq, J.; De Pauw-Gillet, M.-C.; Bassleer, Rgenot, L.Ethnopharmacol1986 15, 305-316.
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Est asiatico e come sorgente di tabacco inebrfanta.spirotriprostatina A ha attivita antitumorali
contro il cancro della mammella e agisce bloccatidesemblaggio dei microtubuli del fuso
mitotico nella fase M del ciclo cellularf&.

R R
R 0 CO,tBu CO,tBu
. DPPA , Et;N ”
X o t-BUOH , A * - *
_—
CO.H CH,.CN, A N
NN 07 >0 N o N ¢} )
H O H H
o}
R = H, Ph, (2,5-OMe)Ph
CO,tBu
R~ * NH
*
0
0

Iz

spiro[pirrolidinone-3,3'-indolinone]

Resa =50-74 %

Figura 3.35Sintesi di spiro[pirrolidinone-3,3’-indolinoni].

N/Me NH MeO
Meo / UCLNTRT

HO N
N~ o H
H

Horsfillina Elacomina Stricnofillina

MeO MeO

Alstonisina

Spirotriprostatina A Spirotriprostatina B

Figura 3.36 Alcuni prodotti naturali contenenti la strutturalia spiro[pirrolidina-3,3’-indolinone].

% Teo, L. E.; Pachiaper, G.; Chan, K. C.; Hadi, H; Weber, J. F.; Deverre, J. R.; David, B.; SévefietJ.
Ethnopharmacol199Q 28, 63-101.
0 Usui, T.; Kondoh, M.; Cui, C.-B.; Mayumi, T.; OsadH.Biochem. J1998 333 543-548.
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b. Reazione con indolin-2-tione.Ll’indolin-2-tione €& otto ordini di grandezza piucido
dell’'ossindolo (pk 10 contro 18 in DMSG}, quindi dovrebbe tautomerizzare pitl facilmenta all
forma enolica ed essere piu reattivo verso l'addiei di Michael. In effetti I'indolin-2-tione
reagisce in presenza di trietlammina, ma secondam n@azione diversa dalla condensazione
trimolecolare. Invece del composto atteso si isofa prodotto policiclico che deriva dalla
cicloaddizione [4+2] di due addotti di Knoevenagfeigura 3.37)? A differenza di quanto accade
in condizioni classiche, I'addotto di Knoevenagehrainvolge I'acido di Meldrum, ma si forma
tra l'aldeide e il derivato indolico. La reazione Diels-Alder tra i due addotti permette di
recuperare I'aromaticita di uno dei due anelli imncla il ripristino dell’aromaticita e probabilmente

la forza trainante della reazione.
Ph o
ermo
s
//’// H SO O/k
cmm oh

T.A.,13h

addotto di Knoevenagel Resa = 40%

Figura 3.37 Condensazione tetramolecolare di due molecoladblin-2-tione e due di benzaldeide.

Una strategia per ottenere il prodotto di condeis@&zcon I'indolin-2-tione consiste nel realizzare
la reazione trimolecolare con l'ossindolo e nettén@ poi il prodotto col reagente di Lawesson
(Figura 3.38). Questo composto e un ditiafosfetahe sostituisce selettivamente l'ossigeno
ossindolico con lo zolfo. Anche in questo casoppé@rprodotto trimolecolare solforato non viene
isolato perché l'indolintione tautomerizza alla f@ enolica e attacca l'acido di Meldrum

intramolecolarmente, formando un tetraidrotiacaob@ato tiopiranoindolo).

"L Bordwell, F. G.; Fried, H. El. Org. Chem1991, 56, 4218-4223.
2 Cochard., F.; Laronze, M.; Prost, E.; NuzillardMl; Augé, F.; Petermann, C.; Sigaut, P.; Sapil.dronze, J.-Y.
Eur. J. Org. Chem2002 3481-3490.
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Ph o Ph 0O Ph o
Reagente di Lawesson
(@] -~ o — ‘ o
PhCH,, 80 T, 3 giorni
Ao e
H o © NTo O/k NT\ 0 o/k

forma chetonica forma enolica

-co,
- Me,CO

Ph

\ =0
yd

N
H

Reagente di Lawesson Tetraidrotiacarbazolo
Resa =31%

Figura 3.38 Sintesi di un tetraidrotiacarbazolo.

La struttura del tiopiranoindolo si trova nella lolarassinina, un composto prodotto dalle
Crucifere’® a cui appartengono gli spinaci (Figura 3.39). iclobrassinina viene prodotta dalla
pianta per difendersi dall’attacco di funghi e eaft ma possiede anche attivita antitumorali

sull’'uomo, inibendo la crescita del cancro dellanmmzellain vitro.”*

R R
N
{ —
S o \ SCH,
N N S
H H
tetraidrotiacarbazolo ciclobrassinina

Figura 3.39 Analogia tra un tetraidrotiacarbazolo e la cicla®sinina.

7. Sintesi di tetraidrocarbazoli

a. Condensazione tetramolecolare senza 4Bt Gli indoli sostituiti in posizione 2 possono reayi

anche in assenza di trietilammina, ma richiedonalizooni piu spinte della temperatura ambiente.

3 (a) Takasugi, M.; Katsui, N.; Shirata, A.;Chem. Soc., Chem. Commii#86 1077-1078; (b) Soledade, M.; Pedras,
C.; Okanga, F. |.; Zaharia, 1. L.; Khan, A. Bhytochemistr200Q 53, 161-176.

" Mehta, R. G.; Liu, J.; Constantinou, A.; Hawtharive; Pezzato, J. M.; Moon, R. C.; Moriarty, R. Mnticancer
Res.1994 14, 1209-1214.
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Se la miscela dei tre reagenti viene scaldatawssid o irradiata con microonde, I'aldeide reagisce

due volte e si isola un prodotto di condensazi@teamolecolare, precisamente un carbazolo fuso

o oL
Ar
(@)
SIS
Ar (o)
, Ar
l}l B

H O (o)

all'acido di Meldrum attraverso un carbonio spi@n(Figura 3.40§>

RZ
0 PhH , D,L-prolina (0,1 eq) R
\ + >< 80°C,3h,poiTA.,8h
l\‘l 7O oppure
ROOR 0 MW 85 T, 5 min

O
T

1 Tetraidrocarbazolo fuso all'acido di Meldrum

RL=H, CH, ario o
attraverso un carbonio spiranico

R2 = H, CO,Et

Ar = Ph, (2-NO,)Ph, (2,5 di-MeO)Ph Resa =26 - 64 %

Figura 3.40Condensazione tetramolecolare tra un indolo 2-saisti, I'acido di Meldrum e due aldeidi uguali.

Anche se i reagenti sono achirali, la reazionegesstelettiva e fornisce solo due degli otto pdassib
stereoisomeri. Le due aldeidi possono essere @versr questo caso si ottiene una miscela di

guattro prodotti, perché ogni aldeide pud essererjimcata in una o entrambe le posizioni del
nuovo ciclo (Figura 3.41).

(0]
\ CH,CN , D,L-prolina 0,1 eq
+ o >
N _—
N /k 4 giorni

Resa complessiva = 27 %

Figura 3.41 Condensazione tetramolecolare tra un indolo 2isast, I'acido di Meldrum e due aldeidi diverse.

> Cochard, F.; Laronze, M.; Sigaut, P.; Sapi, Jrphae, J.-Y Tetrahedron Lett2004 45, 1703-1707.
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L’indolin-2-tione, che non da la condensazione a®inlecolare in presenza di trietilammina,

reagisce in queste condizioni piu drastiche conrasa del 70% circa (Figura 3.42).

Ph

H O

@) Ph o
PhH , D,L-prolina (0,1 eq)
+ 0 > 0
://\Z K 80 CT3h,poiT.A.8h w
N S o o oppure H O~ o
MW 85 T, 5 min

\f Resa = 67%
Ph

Figura 3.42 Condensazione tetramolecolare tra I'indolin-2-tig'acido di Meldrum e due molecole di benzaldeide

b. Meccanismo di reazionela reazione puo seguire due meccanismi (Figurd)3Mel primo
l'indolo, I'acido di Meldrum e 'aldeide formano fdrodotto di condensazione trimolecolare, che poi
addiziona una seconda molecola di aldeide. Percéstgureazione tetramolecolare pud essere
considerata un’estensione della condensazione lgcolare di Yonemitsu. Nel secondo, invece,
una molecola di aldeide forma un addotto di Knoegeh con I'acido di Meldrum. Un’altra
molecola di aldeide reagisce reagisce con lindalo posizione 3, formando un
indolochinodimetano, o col sostituente indolicwsizione 2, formando un 2-vinilindolo. Ognuno
dei due intermedi € un diene e puo dare la reazibmels-Alder con I'addotto di Knoevenagel,
che si comporta da dienofilo.

Entrambi i meccanismi sembrano svolgersi contenmaaaente perché sono in accordo con alcune
evidenze sperimentali. L’intermedio della prima ,viaioe il prodotto di condensazione
trimolecolare, puo essere isolato sotto forma k& datrietilammonio per aggiunta di trietilammina.
Una volta rimesso in soluzione, esso pud addizewsa seconda molecola di aldeide a riflusso.
L’intermedio indolochinodimetano della seconda &ig&roppo instabile per essere isolato, ma puo
essere identificato nello spettro di massa delazio sotto forma di frammento retro-dienico.
Infatti il radicale catione del carbazolo ha un'egia elevata e si rompe rigenerando l'intermedio
dienico dal quale deriva. Un’altra prova del mecsaru via Diels-Alder deriva dal fatto che se
I'acido di Meldrum viene sostituito con Memetilmaleimmide (cioé con un composto che non puo
reagire con la prima via perché non puo tautomarealla forma enolica) si isola ugualmente un

prodotto ciclico, che puo derivare solo dalla reaeidi Diels-Alder (Figura 3.44).
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Via 1 (trimolecolare)

o OAﬁ
Ar. 0]
—_—
Q& °
N 2
Rt R

prodotto trimolecolare tetraidrocarbazolo

: // N
'\\‘1 R?

R
indolochinodimetano

Ar O (diene)
Ar N
o+ )\ e 0 oppure - \ +
(0] H l‘\l
0~ "o o~ "o Rl R?
addotto di \
Knoevenagel 74
(dienofilo) N

2-vinilindolo
(diene)

Via 2 (Diels-Alder)

RL=H, CH, N k
R2 = H, CO,Et R*
Ar = Ph, (2-NO,)Ph, (2,5 di-MeO)Ph tetraidrocarbazolo

Figura 3.431 due meccanismi possibili della condensaziormameblecolare che porta ai tetraidrocarbazoli.

o Ph 0
—CH
+  Jo+ | nony -
N" CH, 0~ "H
) N o
CH, e) \
CH

N-metilmaleimmide

Figura 3.44 Condensazione trimolecolare di 1,2-dimetilindddenzaldeide e N-metilmaleimmide.

c. Reversibilita della condensazione trimolecolareLa condensazione tetramolecolare fornisce
anche informazioni sulla reversibilita della reamdrimolecolare. Se il prodotto di condensazione
trimolecolare (sotto forma di sale d’ammonio) vieswaldato in presenza di un’aldeide diversa da
guella gia presente nell’addotto trimolecolare, nsin ottiene un solo carbazolo ma due.
Nellesempio della Figura 3.45, il primo prodottogeaello atteso in base all’addizione della 4-
fluorobenzaldeide sul prodotto trimolecolare. It@aedo ha due anelli benzenici non sostituiti e
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quindi non puo derivare da una semplice addizi@ié. significa che I'addotto trimolecolare si
rompe rigenerando le molecole di partenza. Questecgadensano di nuovo assieme alla 4-
fluorobenzaldeide e le due aldeidi vengono incafeomel sistema carbazolico in due posizioni

diverse. Questo esperimento prova che la condemsagimolecolare é reversibile.

CH,CN,70C
+ —_—>
1 giorno

Figura 3.45Reazione tra un addotto trimolecolare e un’aldgide dare un prodotto tetramolecolare.

La reversibilita & alla base della chimica comtoriate dinamicd?® che & usata nella ricerca di
nuovi ligandi per i recettori (Figura 3.46). MettlenI'acido di Meldrum, varie aldeidi e indoli in un
unico recipiente di reazione, si potrebbero reali@zcontemporaneamente parecchie reazioni di
condensazione in cui i prodotti sono in equilibcan i reagenti. Aggiungendo un recettore capace
di legare un prodotto, I'equilibrio si sposterelaeso il prodotto che lega il recettore con maggior
affinita. In questo modo sarebbe possibile indigiduil ligando migliore per quel recettore su un

numero enorme di composti, perché il recettoressteseglierebbe il proprio ligando su misura.

y ¢ O«

O Q —_— Recettore
—_—

Miscela dinamica

(b)
O X
’ B CD . 6 Recettore
>

Miscela statica

Figura 3.46 (a) Chimica combinatoriale dinamica e (b) chimmambinatoriale tradizionale.

® (@) Ramstrom, O.; Lehn, J.-Mlature2002 1, 26-36; (b) Otto, S.; Furlan, R. L. E.; Sanderg{.JM. Drug Discov.
Today2002 7, 117-125.
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8. Sintesi di derivati dell'acido imidazopiridinilp ropionico

La condensazione di Yonemitsu e le sue estensi@sieptate nei paragrafi precedenti hanno in
comune l'uso dellindolo come eterociclo. Recentetaela condensazione trimolecolare e stata
realizzata sostituendo Iindolo con un analogo atmtla 3-imidazo[1dpiridina (Figura 3.47)/

La reazione funziona bene non solo con aldeidiatidiie e aromatiche ma anche con
imidazopiridine sostituite. Tuttavia la condensagocon le imidazopiridine presenta alcune
differenze rispetto alla reazione in serie indalitmanzitutto essa richiede temperature piu alte e
tempi piu lunghi rispetto alle condizioni di Yondsu. Inoltre i prodotti di condensazione
dell'imidazopiridina, a differenza degli analogmdblici, tautomerizzano spontaneamente alla
forma enolica, che prevale all'equilibrio su quetlaetonica. Infine, nella maggior parte dei casi i
prodotti sono instabili a temperatura ambientesiperallo stato solido, il che rende difficile ad

caratterizzazione allNMR.

o)
L = CHCN
R N RS _H
\ \3\ ot o+ ﬁo 1) 50C,10h Q Q
N R o o O/k 2) T.A. 1 notte /k /k

3-imidazo[1,2a]piridina forma chetonica forma enolica

R!=H, 7-Br, 8-Me, 5,7 di-Me Resa = 28-99 %
R? = H, Ph, 4-Ph, 4-MeOPh
R3 = H, 4-MePh, 4-FPh, (4-MeO)Ph, 2-MePh, 2-FPh, (2-MeO)Ph,

(3-CF,)Ph, 2-Furil, 2-Tiofenil, i-Pr, 2-Feniletil

Figura 3.47 Condensazione trimolecolare tra un’imidazopiriding’aldeide e I'acido di Meldrum.

Malgrado la loro instabilita, i prodotti di condexasone possono essere isolati e sottoposti ad altre
trasformazioni (Figura 3.48). L'etanolisi del prowotdi condensazione e la contemporanea
decarbossilazione conducono all’estere etilico. Sfuegpuo essere idrolizzato ad acido e poi
trasformato in ammide per riscaldamento con un’amam&i ottengono cosi le ammidi dell’acido

imidazopiridinilpropionico.

" Gerencsér, J.; Panka, G.; Nagy, T.; Egyed, O.iaor G.; Urge, L.; Darvas, B. Comb. Chen2005 7, 530-538.
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1 R OH R®

R /= R: R: R 3
N EtOH, Piridina, Cu T 1. KOH , EtOH/H,0 T
\ ZZNe) _— \ N CO,Et _—— N COH
| A 2.He \ :
\N “Z /k \ ‘ N ‘
RZO (e} 2 N R2

N R

1.CDI,DCE,T.A.,15h

2. ,DCE, T.A 040 T,
24 h

R/ — R O‘
L

N

N R?

Figura 3.48 Sintesi di derivati dell'acido imidazopiridinilpponico.

9. Sintesi di inibitori dell'aldosio reduttasi

La formaldeide, pur essendo l'aldeide piu reattifarnisce rese scarse del prodotto di
condensazione in condizioni classiche e questapemotivi. Innanzitutto € molto volatile, per cui

e difficile usarla in rapporto equimolare rispedigli altri reagenti. Inoltre una parte del prodatio
condensazione addiziona una seconda molecola dideldgasformandosi in un derivato
idrossimetilato, che e un prodotto di condensazietramolecolare. Un’alternativa per migliorare
la resa consiste nell’'usare la paraformaldeide ecth@olimero solido della formaldeide e dunque é
piu facile da maneggiare (Figura 3.49).a miscela di reazione deve essere scaldata peogare

la depolimerizzazione dell'aldeide e il riscaldanoepud essere effettuato o con un semplice bagno

ad olio o con un forno a microonde.

R R

R 0 o HO o
D,L-prolina (0,05 eq)

% + (CHO), + ﬁo - e+ Q
CH,CN, A o MW

N )T 3 N o O)T N" o o)(
H H
3a-e

N o0~ "o

la-e (1,5eq) (Lleq) 2a-e

{ Et;N , CH,CN , MW

Figura 3.49 Condensazione trimolecolare e tetramolecolaredolo, formaldeide e acido di Meldrum.

In entrambi i casi il prodotto di condensazioneeompagnato dal derivato idrossimetilato (Tabelle
3.3 e 3.4), che prevale quando l'indolo porta ustisgente elettronattrattore. Infatti I'effetto di
attrazione elettronica si trasmette lungo i legdgliprodotto trimolecolare e fa aumentare 'acidita

" Nemes, C.; Laronze, J.-Bynthesid 999 254-257.
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dell'idrogeno in alfa ai due carbonili; questo fdaila deprotonazione o la tautomerizzazione alla
forma enolica e dunque 'addizione della secondaenadh di aldeide. Il rapporto tra i due prodotti
tri- e tetramolecolare ¢é lo stesso usando i dualtipscaldamento, ma le microonde presentano due
vantaggi rispetto al bagno ad olio. Innanzituttonpettono temperature piu alte e quindi tempi di
reazione piu brevi. Inoltre, se il derivato di rese idrossimetilato viene isolato e irradiato
nuovamente con microonde in presenza di una basae fa seconda molecola di formaldeide e si
trasforma quantitativamente nel prodotto trimolace] per cui la resa complessiva della reazione

trimolecolare € del 100%. Questa trasformazione @omvece possibile con il riscaldamento

tradizionale.
Indol R . R ta2:3 R %
naolo Tempo di Temperatura appor esa (%)
reazione (h)  (°C) 2 3
la H 10 50 3:1 61 18
1b MeO 9 50 3:1 59 19
1c Br 21 50 2:3 28 39
1d CN 24 50 1:4 15 53
le Tl 45 45 9:11 32 36

Tabella 3.3 Condensazione di indoli sostitulta-econ paraformaldeide e acido di Meldrum (riscaldantmecon
bagno ad olio).

Indolo R Tempo di Temperatura Rapporto2:3 Resa (%)
reazione (min) (° C) 2 3
la H 30 85 31 63 19
1b MeO 30 85 3:1 61 18
1c Br 50 85 2:3 28 39
1d CN 60 85 1:4 15 55
le \\H N 40 85 2:3 30 42

Tabella 3.4Condensazione di indoli sostituita-econ paraformaldeide e acido di Meldrum (forno araonde).
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| prodotti di condensazione della formaldeide, atipito quelli in cui I'indolo porta un fluoro in
posizione 57 sono inibitori dell'aldoso reduttasi, un enzimaeckiene prodotto in quantita
eccessive da vari tessuti in caso di diabete (athpi® nel cristallino dell’occhio € responsabile

della cataratta diabetica). Questo e I'unico eserdpcondensazione trimolecolare in cui il prodotto

stesso ha una attivita biologica.

¥ Rajeswaran, W. G.; Labroo, R. B.; Cohen, L. And{iM. M.J. Org. Chem1999 64, 1369-1371.
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CAPITOLO IV

Condensazioni di tipo Yonemitsu promosse da FiCl

La condensazione di Yonemitsu é stata effettuatavenie aldeidi e indoli sostituiti, ma tenendo
sempre fisso I'acido di Meldrum (Cap. lll, Par. E)possibile sostituire I'acido di Meldrum con
altri acidi al carbonio come il dimetilmalonato? n&ae il terzo componente della reazione di
condensazione sarebbe importante per ottenere nfamelie di composti ed estendere le
applicazioni della condensazione trimolecolaredifhetiimalonato, oltre ad essere piu facilmente
disponibile dell’acido di Meldrum, € anche piu sk@abe una volta inserito nel prodotto di
condensazione sopporterebbe condizioni piu drastiadle trasformazioni seguenti. | composti
metilenici attivi contenenti eteroatomi hanno unangle potenzialita per la reazione. Ad esempio, il
prodotto di condensazione con un nitroacetato dhil@l potrebbe essere trasformato in un
triptofano 3-sostituito dopo riduzione del gruppo nitro e idgotlella funzione esterea. Il prodotto
derivante da un fosfonoacetato di alchile potred&fsere ulteriormente modificato con reazioni di
tipo Horner-Wittig. Alcuni prodotti di condensaziorderivati da composti carbonilici diversi
dall'acido di Meldrum sono gia stati sintetizzatpili passaggi,ma mai attraverso una strategia

multicomponente.

1. Risultati e discussione
A. Ricerca di un promotore

1.D,L-prolina
Purtroppo con acidi al carbonio piu comuni rispetiitacido di Meldrum, ad esempio col
dimetilmalonato, la reazione non avviene in corafiziclassiche (CkCN, 30 °C,D,L-prolina),

come lo stesso Yonemitsu ha osservato (Figuraf4.1).

1 (a) Sui, Y.; Liu, L.; Zhao, J.-L.; Wang, D.; Cheri-J. Tetrahedron2007, 63, 5173-5183; (b) Rasappan, R.; Hager,
M.; Gisibbl, A.; Reiser, OOrg. Lett.2006 8, 6099-6102; (c) Zhou, J.; Tang, ¥.Am. Chem. So2002 124, 9030-
9031; (d) Zhuang, W.; Hansen, T.; Jgrgensen, KChem. Commur2001, 347-348.

2 Qikawa, Y; Hirasawa, O.; Yonemitsu, Qetrahedron Lett1978 19, 1759-1762, nota 14.
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Figura 4.1 Condensazione trimolecolare tra indolo, isobutidgide e dimetilmalonato in condizioni classiche.

Probabilmente gli idrogeni metilenici di questosieze non sono abbastanza acidi da poter essere
strappati nelle condizioni di reazione e permettefermazione dello ione enolato o dell’enolo, che
sono la specie reattiva. Infatti 'acido di Meldrdma un pK = 4,8 paragonabile a quello dell'acido
acetico, per cui puo essere facilmente deprotodalia prolina, il cui acido coniugato (protonato
all’azoto) ha un pK= 10,67 Invece il dimetilmalonato ha il pKipico di unp-diestere lineare (£3

in acqua), quindi € cento milioni di volte menodacdel suo omologo ciclico. Di conseguenza, il
dimetilmalonato non pud né generare lo ione enalétdtautomerizzare alla forma enolica. Questa
ipotesi sembra confermata dall'analisi NMR. Infdtti spettro NMR protonico di una soluzione
appena preparata di dimetilmalonato in CP&P5°C mostra solo due segnali a campi alti, itghic
idrogeni legati a carboni saturi (Tabella 4.1, rigja Quindi questo composto & presente quasi
esclusivamente in forma chetonica in quel solvedieuni composti carbonilici enolizzano
spontaneamente nei solventi aprotici nell'arco dilgue giornd, per cui I'assenza di enolo nella
soluzione appena preparata potrebbe essere dovidttcache I'estere non ha avuto tempo di
enolizzare. Tuttavia, lo spettro NMR della soluziogie dimetilmalonato in CDGIl non varia
nellarco di una settimana (Tabella 4.1, riga 2)uir@i il dimetilmalonato non enolizza
spontaneamente. L'aggiunta alla stessa soluzioaequantita catalitica di trietilammina (una base
con basicita simile a quella della prolina: pttell'acido coniugato = 10,75 non determina una
variazione dello spettro, né subito dopo I'aggiuméadopo una settimana (Tabella 4.1, righe 3 e 4).
Quindi il dimetilmalonato non enolizza neppure ireggnza di un catalizzatore basico. Persino
guando si aggiungono altri 0,99 equivalenti diNetlla soluzione, cioé quando estere e base sono
in rapporto di 1:1, non si ottiene alcun cambiaroedllo spettro. L’esperimento dimostra quindi
che il dimetilmalonato, in cloroformio ed in pregandi trietilammina, non enolizza e non viene
deprotonato, neanche in presenza di una quanéithistmetrica di base. Percio ho modificato le

condizioni di reazione per cercare di formare lsgbeoniugata del dimetilmalonato.

% (a) Pihlaja, K.; Seilo, MActa Chem. Scand968 22, 3053-3062; (b) Pihlaja, K.; Seilo, Micta Chem. Scand 969
23, 3003-3010.

http://research.chem.psu.edu/brpgroup/pKa_comeilgidf ultimo accesso Ottobre 2007.
http://chem.ps.uci.edu/~srychnov/evans_pKa_tabteyitimo accesso Ottobre 2007.

Ad esempio, il 2-nitrocicloesanone enolizza spoaamente nei solventi aprotici. Vedere: Renzétti,Tesi di
Laurea, Universita di Chie2004 pp 64-69.

http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/pkatable/inkgx ultimo acesso Ottobre 2007.
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Riga 0 OCHs (ppm) & H-a (ppm) Integrazioni He

1 Dimetilmalonato 3,75 3,40 2H
2 Dopo 1 settimana 3,75 3,40 2H
3 +EgN (0,01 eq) 3,75 3,40 2H
4 Dopo 1 settimana 3,75 3,40 2H
5  +EgN (0,99 eq) 3,75 3,40 2H
6 Dopo 1 settimana 3,75 3,40 2H

Tabella 4.1 Test di enolizzazione base catalizzata e di farome dell’enolato del dimetilmalonato in
CDCl; a 25,0 °C.

2. Acidi di Lewis

Esistono due modi per deprotonare una acido delmoks: usa una base forte, oppure bisogna
aumentare in qualche modo I'acidita dell’acido, em@&mpio per complessazione con un acido di
Lewis. lo ho scelto la seconda via, perché un adidbewis potrebbe anche legare un ligando
chirale e dunque indurre una chiralita nel proddttoondensazione. Ma esistono centinaia di acidi
di Lewis, quindi quale acido bisogna usare? Peentsirmi nella scelta, mi sono basato sul
meccanismo di reazione. Se il dimetilmalonato sngorta in modo analogo all’acido di Meldrum,
la condensazione trimolecolare comporta un’addizidn&noevenagel tra il dimetilmalonato e
'aldeide, seguita dall’addizione di Michael detlolo sull’addotto. Ognuna delle due reazioni,
presa separatamente, e catalizzata da un certorowainacidi di Lewis. Bisogna quindi trovare un
acido di Lewis che possa catalizzare entrambedeiari. Questa € proprio una delle strategie per
scoprire una nuova reazione multicomponente: teuaia condizione sperimentale che accontenti
un po’ tutti le singole reazioni che costituiscdaaeazione multicomponente, in modo da poterle

effettuare in un unico recipiente di reazione.

a. Addizioni di Michael catalizzate da acidi di Lewis. L'addizione di Michael dell'indolo su vari
addotti di Knoevenagel & catalizzata da alcuni dessp del rame (Figura 4.2)Probabilmente il
rame agisce complessando I'addotto di Knoevenageldiventa cosi un buon elettrofilo e puo dare
una sostituzione elettrofila aromatica sull'indolbrame porta un ligando chirale che copre una
delle due facce dell’addotto, permettendo I'attadeldindolo solo sulla faccia libera ed inducendo

cosi una chiralita nel prodotto (Figura 4.3). Esist anche addizioni di Michael dell'indolo su

8 (a) Zhuang, W.; Hansen, T.; JargensenCAem. Commur2001, 347-348; (b) Zhou, J.; Tang, ¥. Am. Chem. Soc.
2002 124, 9030-9031; (c) Rasappan, R.; Hager, M.; GisiBllReiser, OOrg. Lett.2006 8, 6099-6102.
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compostia,p-insaturi simili alladdotto di Knoevenagel, comketoni e monoesteri (Figura 4.4).
Queste reazioni sono catalizzate da acidi di Lesise Yb(TfO},” alogenuri di In(l11)*° derivati

del Bi(lll)* e del Ce(lI1)*? argille™ e una soluzione di iodio in metandfb.

S
S
Ar
Ar
CO,R
\ . %/COZR Cu(ClO,), o Cu(OTf), . 2
CO,R
N N 2
H COR H
ee <70% ee > 60% ee >80 %
R = Me, Et

Ar = Ph, (2-Br)Ph, (4-Br)Ph, (2-Cl)Ph, (4-CI)Ph, (3-NO,)Ph, (4-NO,)Ph, (4-Me)Ph
S = N-Me, 4-Cl, 4-MeO, 5-MeO, 5-Me

Figura 4.2 Addizione di Michael di indoli su addotti di Kn@agel catalizzata da complessi chirali del Cu(ll) .

OH,
OR
u
~o
OR

Figura 4.3 Complesso del Cu(ll) con un addotto di Knoevenag® trisossazolina chirale e una molecola d’acqua

M
\ R2 O
o)
\ R3
N “r1
H

, R1
H

M = Yb(OTf),, InBrg, InCl,, Bi(NO,),, Cels, |,, Argilla
R1=H, Me

R2 = H, arile

R3 = Arile, vinile, alchile, alcossido

Figura 4.4 Addizioni di Michael su composti carboniligjS-insaturi diversi dall'addotto di Knoevenagel.

° Harrington, P. E.; Kerr, M. ASynlett1996 1047-1048.

19(@) Yadav, J. S.; Abraham, S.; Reddy, B. V. ShitBa, G.Synthesi®001, 2165-2169; (b) Bandini, M.; Cozzi, P. G.;
Giacomini, M.; Melchiorre, P.; Selva, S.; Umani-Rbi A. J. Org. Chem2002 67, 3700-3704.

(@) Alam, M. M.; Varala, R.; Adapa, S. Retrahedron Lett2003 44, 5115-5119; (b) Srivastava, N.; Banik, B. X.
Org. Chem2003 68, 2109-2114.

12 (a) Bartoli, G.; Bartolacci, M.; Bosco, M.; Fogli&.; Giulani, A.; Marcantoni, E.; Sembri, L.; Tegiani, E.J. Org.
Chem.2003 68, 4594-4597; (b) Ji, S. J.; Wang, S.&¢nlett2003 2074-2076.

13|gbal, Z.; Jackson, A. H.; Nagaraja Rao K.TRtrahedron Lett1988 29, 2577-2580.

“wWang, S.-Y.; Ji, S.-J.; Loh, T.-Bynlett2003 2377-2379.
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Il rame potrebbe quindi catalizzare non solo I'adthe di Michael dell'indolo sull’addotto, ma
anche la formazione dell'addotto stesso (Figura, 48ymettendo cosi la sintesi ‘one-pot’ del
prodotto di condensazione a partire dai tre reageuattroppo, i sali di rame testati non danno mog
ad alcuna reazione (Tabella 4.2). Forse questi asudio troppo deboli per promuovere la

disidratazione necessaria per generare I'addotkmdevenagel.

R

OR'
R N COR'
‘ + /g + O — > ‘
N H o Q cu(ln COR'
H ¢} N

R'O N

Figura 4.5 Possibile catalisi del Cu(ll) nella condensaziorimblecolare.

O O
I acido di Lewis I
+ + OMe OMe
| H o CH,CN , MS 3A , 25 C
N 07 “oMe N™ 07 “ome
Acido di Lewis Quantita Tempo di reazione Resa
CuS0,-5H,0 0,1 eq 24 h Nessuna reazione

O
i ig 0,01 eq 24 h Nessuna reazione
/ -
0,02 eq 41 h Nessuna reazione

TabeIIa 4.2Tentativi di condensazione trimolecolare in presedi acidi di Lewis basati sul Cu(ll).

b. Condensazioni di Knoevenagel promosse da acidi ldewis. All'inizio degli anni ‘70 Lehnert
ha usato il tetracloruro di titanio per effettutaecondensazione di Knoevenagel tra varie aldeidi e
chetoni ed una larga gamma di derivati malonicilomato di dietile"®> acetoacetato di etif§,

nitroacetato di etilé’ fosfonoacetato di etitd tetraalchilmetilendifosfondfl e 2,4-pentandion@.

15 (a) Condensazione con aldeidi: Lehnert, Tétrahedron Lett197Q 4723-4724; (b) condensazione con chetoni:
Lehnert, W.Tetrahedronl973 29, 635-638.

16 | ehnert, W.Tetrahedronl972 28, 663-666.

71did.

18 |_ehnert, W .Tetrahedronl974 30, 301-305.

9 bid.
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Egli e riuscito cosi a condensare due delle moéecoinvolte nella condensazione trimolecolare
(Figura 4.6). Allora I'idea € che il titanio potrebbiestare legato all’addotto di Knoevenagel e
attivarlo verso I'addizione nucleofila dell'indola) modo da generare il prodotto di condensazione

(Figura 4.7).

o o)

TiCl, (2 eq) , Piridina (4 eq)
I + OEt S A OEt + HZO
0 THF,0°C,70h

addotto di Knoevenagel
Resa = 73%

Figura 4.6 Condensazione di Knoevenagel tra isobutirraldeidietiimalonato promossa da Ti® piridina.

OMe

MeO~ O ‘5 H MeO”~ YO

Figura 4.7 Possibile condensazione trimolecolare promossai@,.

In effetti il tetracloruro di titanio, in dicloromt@no a O °C ed in presenza di trietlammina,
promuove la condensazione trimolecolare tra l'iogdisobutirraldeide e il malonato di dimetile
(Figura 4.8). Questa reazione € una multicomponéntépo domino, perché viene effettuata
mescolando i tre reagenti quasi contemporaneaméeunttavia la resa € bassa, perché il prodotto
principale € un derivato bis-indolico ed in partam@l un 3,3’-diindolilalcano. Alcuni bis-indoli
strutturalmente simili a quello ottenuto mostrandatiivitd biologica, ma la loro sintesi e

ampiamente documentata non rientra negli scopi di questa tesi.

TiCl, 1.0eq 2 O O
Et.N 1,0 +
+ + o] s oed - | OMe | |
- N N
QE ﬁOMe CH,Cl,, 0T - TA. N 0% Nowme ) \
H H H
N

'_{ (0] OMe
Prodotto di condensazione Bis-indolo

Resa=13% Resa = 80 %

Figura 4.8 Condensazione trimolecolare tra indolo, isobutideide e dimetilmalonato promossa da Ti€dl E¢N.

20 | ehnert, W Synthesid 974 667-669.

2L (@) Per una rassegna sulle sintesi e le attivitbodiche dei diindolilalcani, vedere: Chakrabarly,; Basak, R.;
Harigaya, Y.Heterocycle001, 55, 2431-2447; (b) per un esempio recente di simtie3j3’-diindolilalcani, vedere:
Nagarajan, R.; Perumal, P. Tletrahedror2002 58, 1229-1232.
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B. Effetto del titanio nella condensazione trimolealare

1. Ipotesi di meccanismo

E possibile avanzare un’ipotesi sull'attivita esate dal tetracloruro di titanio (Figura 4.9). II
titanio viene chelato dal malonato di dimetile (L& complessazione fa aumentare I'acidita degli
idrogeni in alfa ai carbonili. Essi possono essdrappati facilmente da una base, anche debole
come la trietilammina, generando lo ione enolat® € la specie reattiva (2). L'anione attacca
l'aldeide (3) e genera I'addotto di Knoevenagel dépliminazione di una molecola d’acqua (4).
L’addotto subisce I'addizione nucleofila dell'indglche si comporta come una enammina (5) e si
trasforma nel prodotto finale dopo aver recupetammaticita (6). In base a questa ipotesi, il
titanio ha tre funzioni: 1. Attiva l'estere per cplessazione, permettendo la formazione
dell’'enolato che e la specie reattiva; 2. Favorisekminazione della molecola di acqua e la
formazione dell'addotto di Knoevenagel; 3. Attivaddotto di Knoevenagel verso l'addizione

nucleofila dell'indolo.

1. Formazione dello ione enolato

Cl, Cl,
STig ATig
u + Ticl _1> | S —2> |
MeO OMe 4 P
AT MeO OMe MeO OMe
H H H
B
2. Condensazione di Knoevenagel
Cl
Cl -4 Cl
_Ti. T 4 AT
S 3 || —_ ||
MeO R MeO OMe

H MeO | OMe

3. Addizione di Michael
cl,
OMe

Figura 4.9 Ipotesi di meccanismo della condensazione trimdéeeqromossa da TiGl

85



2. Analisi NMR

a. Test di formazione dello ione enolatoLa prima fase del meccanismo ipotizzato (formagion
dello ione enolato) e supportata dall’analisi NMRe pero é stata condotta sul dietiimalonato e non
sul dimetilmalonato, perché era il composto dispi@ial momento. Ad ogni modo le due molecole
sono molto simili, per cui & ragionevole assumdre le conclusioni siano valide per entrambe le

molecole.

a. Spettro *H-NMR. Lo spettro NMR protonico del dietiimalonato (DEMjelle condizioni di
reazione e a 25 °C, mostra solo tre segnali a cattipiper cui il composto e presente quasi
esclusivamente in forma chetonica in quel solvéitgura 4.10). Lo spettro della soluzione rimane
identico dopo una settimana, confermando che aaltleguilibrio il DEM non enolizza in misura
apprezzabile. | composti carbonilici sono sempresquilibrio con minima quantita di enolo e
'NMR non permette di apprezzare in una misceldassta® presenti in percentuale inferiore al 5%.
Quindi, se I'enolo non viene rilevato dallo strun®rfa sua concentrazione deve essere inferiore al
5%. Quando si aggiunge 1 equivalente di Ti@tti i segnali dello spettro si spostano a capipi
bassi, segno che si & formato un complesso il metallo sottrae densita elettronica alla molecola
e descherma i protoni (Figura 4.11). L'effetto @ pironunciato per gli idrogeni in alfa ai due
carbonili, che sono i piu vicini al metallo e duegusentono maggiormente del suo effetto: il loro
spostamento chimico passa da 3,3 a circa 4. Glgrati non cambiano: 2H per il segnale a 3,3
ppm, 4H per il segnale a 4,2 ppm e 6H per il segadl,2 ppm. Quindi in questa fase I'estere non e
stato deprotonato, ma solo complessato. Quandggsirage 1 eq di base, lo spettro cambia ancora
e mostra un segnale allargato, segno che si é forom ione enolato (Figura 4.12). Il segnale e
parzialmente sovrapposto a quello dei gruppi nmtle per cui non €& possibile misurarne
l'integrale. Tuttavia, intorno a 8 ppm si osserVaseégnale corrispondente al’lNH dello ione
trietilammonio, confermando che un protone é stitappato da qualche parte. Se la soluzione
viene spenta con acido cloridrico deuterato in gsael’enolato viene distrutto e il suo segnale a
circa 4,2 ppm scompare (Figura 4.13). Si ottienevamente I'estere in forma chetonica. Sub C-
rimane solo un idrogeno, che perd scambia con utedi® presente in largo eccesso nella fase
acquosa. Percio a 3,3 ppm lo spettro non mostral giagoletto del’Ha, ma un picco allargato

che corrisponde al gruppo GD
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Il complesso tra TiGle dietiimalonato & gia stato isolato e carattetizzllo stato solidé? ma
guesto esperimento dimostra che il complesso sidanche in soluzione, nelle nostre condizioni
di reazioné?® Si potrebbe obiettare che I'esperimento & stdgitaéito a 25 °C e non a 0 °C, che &
la temperatura usata per la condensazione trimalexorl uttavia il risultato non perde valore, anzi
€ ancora piu interessante, perché se un complessbiée a 25 °C a maggior ragione lo e a 0°C.
Gli enolati di titanio sono troppo instabili persese cristallizzati e caratterizzati allo statodm|
persino indry box** ma I'analisi NMR offre una buona prova della Iéoomazione in soluzione.

'H-NMR

300 MHz

CD2C|2 EtO OEt

250 C HoH

; 1
— —_
@ 5

T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I

6.0 50 4.0 3.0 20 1.0 0.
ppm

Figura 4.10 Spettro'H-NMR del dietilmalonato in CEZl, all'quilibrio.

22 (a) Sabota, P.; Szafert, S.; Lis, T. Organomet. Cherml993 443 85-91 ; (b) Kakkonen, H. J.; Pursiainen, J.;
Pakkanen, T. A.; Ahlgrén, Ml. Organomet. Cheml993 453 175-184.

% || complesso dietiimalonato-Tigle stato in effetti caratterizzato in soluzioneditilorometano con spettroscopia
infrarossa, ma senza specificare la concentrazideéere: Rivet, E.; Aubin, R.; Rivest, Ran. J. Chem1961, 39,
2343-2353.

24 Cozzi, P. G. conversazione privata.
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IH-NMR
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Figura 4.11 Spettro'H-NMR del dietimalonato dopo I'aggiunta di 1,0 qTiCl,.
_ CHs di EtsNH'CI
'H-NMR cl, - /
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Figura 4.12 Spettro*H-NMR del dietimalonato dopo I'aggiunta di 1,0 éqTiCl, e 1,0 eq di BN.
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300 MHz
CD,Cl, EtO OEt

250 < DD

I
6.0 5.0 4.0 3.0 20 1.0 0.0
ppm

Figura 4.13 Spettro*H-NMR del dietiimalonato dopo I'aggiunta di 1,0 éqTiCl,, 1,0 eq di BN e 3,0 eq di DCI/BD.

B. Spettro *C-NMR disaccoppiato. Lo spostamento dei segnali durante il test puéresseguito
anche nello spettrtC-NMR in disaccoppiamento. Lo spettro del dietilorato in CDCl, mostra
solo quattro segnali e quello delcCsi trova a campi alti, nella zona tipica di unbzario alchilico
(Figura 4.14). Percio lo spettfdC-NMR conferma quanto osservato nello spetHeNMR, cioé
che la soluzione di dietiimalonato in cloroformiontiene quasi esclusivamente la forma chetonica.
Quando si aggiunge 1 equivalente di TilC3egnali si spostano verso campi piu alti e narbpssi,
come osservato nello spettro protonico (Figura 4.€@)esto probabilmente succede perché il
titanio, tirando verso di sé gli elettroni del lega C-Ha, crea una parziale carica positiva
sull'idrogeno e una parziale carica negativa sdb@aio. La carica positiva descherma l'idrogeno,
mentre la carica negativa scherma il carbonio. Qouancggiunge 1 equivalente disBt invece,
tutti i segnali si spostano a campi piu bassi. hostamento maggiore riguarda il oG- perché
cambia ibridazione dap® a s (Figura 4.16). Dopo lo spegnimento della soluziaoe acido
cloridrico deuterato, lo spettrdC-NMR mostra dei segnali molto deboli. Probabilneecits accade
perché l'estere é solubile in acqua, quindi passssigcompletamente nella fase acquosa, che si
trova sopra quella organica. Lo strumento effetauanisura nella parte inferiore del tubo, in
corrispondenza della fase organica, dove I'estedduéto. Di conseguenza il numero limitato di

acquisizioni effettuate (1024) non fornisce unaspelel prodotto ben definito.
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75 MHz

CD,Cl, EtO OEt
25,0C H H Q

200 150 100 a0 0
ppm
Figura 4.14 Spettro**C-NMR del dietilmalonato in CLZl,.

Cl
BC-NMR _Ti
75 MHz Ol |0
CDCl, Eto)ﬁa\oa
25,0 C d \y
. N I
L e e I
200 150 100 50 0

ppm
Figura 4.15 Spettro**C-NMR del dietiimalonato dopo I'aggiunta di 1,0 @iTiCl,.
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BC-NMR _ .

75 MHz 94
CD,Cl, I/ s .
25,0 C Et;NH
Etoj\fioa
H

T I T T T T I T T T T I T T T T T T T T
200 140 100 a0 0
ppm
Figura 4.16 Spettro**C-NMR del dietiimalonato dopo I'aggiunta di 1,0 @idTiCl, e 1,0 eq di EN.

y. Spettro **C-NMR accoppiato. Lo spettro **C-NMR accoppiato all'idrogeno conferma la
formazione dello ione enolato. Prima dell’aggiudidase il Ce € legato a due idrogeni e quindi
fornisce un tripletto (Figura 4.17); dopo l'aggiardi base il Ga lega solo un idrogeno e fornisce
un doppietto (Figura 4.18).

Un altro aspetto interessante dell’enolato di t@ariguarda la sua struttura. Il titanio e legato
all'ossigeno o al carbonio (Figura 4.19)? E possitistinguere tra le due forme in base al valore
della costante di accoppiamerif€—H del Ca. Infatti la costante di accoppiamento geminale del
carbonio con I'idrogendJ(**C-H) dipende dall'ibridazione dell'atomo di carbonéml aumenta
allaumentare del caratters. Nella specie 3, l'atomo di carbonio metinico eridbto
approssimativaments’, mentre in 2 I'ibridazione prevalentesg’. Percio, andando da 1 a 3 ci si
aspetta un piccolo cambio HI(**C-H), a differenza del passaggio da 1 a 2. Sperirhrept#e, Si
osserva un grande aumento’d{-*C—-H) passando dall’estere all’enolato (da circa 130aH170
Hz). Cio dimostra un cambio di ibridazione debiG2 dunque una titanazione all’ossigeno. La O-
titanazione & stata osservata anche negli endlaticdni fosfonoacetati alchilié® Il legame del

titanio ai due ossigeni non €& sorprendente, viatanhggiore affinita del titanio per I'ossigeno

% Reetz, M. T.; von ltzstein, M.. Organomet. Chem 987, 334, 85-90.
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piuttosto che per il carbonio. Infatti il legame-D ha un’energia di 161 kcal mblcontro 101 kcal
mol™* per un legame FC.2® Complessi dell’enolato del dietiimalonato con iaftretalli come il

Hg(ll) mostrano invece una titanazione al carbdhio.

BC-NMR cl,
accoppiato AT,
75 MHz |
CD.Cl, EtO OEt
25,0 C H H
— 7 T T T T [ T T T T [ T T T T ]
15000 10000 2000 0
Hz

Figura 4.17 Spettro"*C-NMR accoppiato del dietiimalonato in @Cl, dopo I'aggiunta di 1,0 eq di Tig!

C-NMR — —--
accoppiato %'4
75 MHz . N
CD2C|2 I s Et3NH
250 C EtO OEt
H
T I T T T T I T T T T I T T T T I
12000 10000 2000 0

Hz

Figura 4.18 Spettro**C-NMR accoppiato del dietiimalonato in @C, dopo I'aggiunta di 1,0 eq di
TiCl, e 1,0 eq di EN.

26 http://www.webelements.com/webelements/elementsftiganth.htm| ultimo accesso Ottobre 2007.
27 Glidewell, C.J. Organomet. Chem977 136, 7-12.
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Figura 4.19 Possibili strutture dell’enolato di titanio.

0. Considerazioni.l test di formazione dell’enolato sono stati dffati usando una concentrazione
molare di estere pari a 0,41 M perché questa enaemtrazione approssimativa di estere usata nella
condensazione trimolecolare e l'obiettivo del téstproprio quello di stabilire cosa accade
nell’ambiente di reazione. L’elevata concentrazioffee il vantaggio di poter acquisire uno spettro
definito con poche scansioni (32 per un proton& pé&r un carbonio e 1024 per un carbonio
accoppiato).

Le reazioni di complessazione e di formazione detilato del dietiimalonato sono istantanee a
temperatura ambiente e possono essere seguitamisnte. Infatti I'estere di partenza e incolore, il
complesso con TiGle giallo e I'enolato di titanio € rosso sangueebe/i complessi dffi-diesteri e

dei loro enolati con altri acidi di Lewis come ZiCRAICl; e SnC) sono incolori (Cap. IV, Par.
1.C.3).

La complessazione con Tideguita dalla deprotonazione con un’ammina peentkttieprotonare
una vasta gamma di composti carbonflfciAd ogni modo il sistema TiGZEtN non & I'unico

metodo per generare enolati di titanio. Essi possmsere ottenuti anche per transmetallazione a

% (a) Evans, D. A.; Urpi, F.; Somers, T. C.; ClaikS.; Bilodeau, M. TJ. Am. Chem. So&99Q 112, 8215-8216; (b)
Evans, D. A.; Clark, J. S.; Metternich, R.; Nova®k,J.; Sheppard, G. 3. Am. Chem. So&99Q 112, 866-868; (c)
Evans, D. A.; Rieger, D. L.; Bilodeau, M. T.; Urgi, J. Am. Chem. S0d99], 113 1047-1049; (d) Figueras, S.;
Martin, R.; Romea, P.; Urpi, F.; Vilarrasa,Tetrahedron Lett1997 38, 1637-1640; (e) Crimmins, M. T.; King, B.
W.; Tabet, EJ. Am. Chem. S0d997 119 7883-7884; (f) Adrian, J. J. C.; Barkin, J. LoX: R. J.; Chick, J. E.;
Hunter, A. D.; Nicklow, R. AJ. Org. Chem200Q 65, 6264-6267; (g) For a selected review, see: APyaQin, H.
Tetrahedron200Q 56, 917, and references cited therein; (h) Crimmii, T.; King, B. W.; Tabet, E. A,;
Chandhardy, KJ. Org. Chem2001, 66, 894-902; (i) Chosh, A. K.; Kim, J. H.etrahedron Lett2002 43, 5621-
5624; (j) Yoshida, Y.; Hayashi, R.; Sumihara, Han@be, YTetrahedron Lett1997, 38, 8727-8730.
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partire da enolati di metalli alcalflio da silil enol ete?f (Figura 4.20 a) e b) rispettivamente).
Tuttavia questi due metodi sono scomodi da reakzahprimo richiede I'uso di una base forte e
poco maneggevole (come la litio diisopropilammiger deprotonare il composto carbonilico,
mentre il secondo richiede un silil enol etere, daee essere sintetizzato a parte, e quindi comport
un passaggio in piu nella sintesi. Invece il sisteiiCl/Et;N (Figura 4.20 a) permette di generare

I'enolato direttamente nell’lambiente di reazione2qulu facile da usare degli altri due.

o o Lit O/T|CI3
(i-Pr),NLi TiCl,
a) —_—> B ——
_Ticl
o) o~ 0 3
, Et,N TiCl,
b) — T e S
° _Ticl, O/TiCI3

o}
TiCl, Et,N
c) —_— — >

Figura 4.20 Reazioni di formazione dei titanio enolati deklogsanone. a)
Transmetallazione di un enolato di metallo alcalif Sililazione-
titanazione; c) Complessazione-deprotonazione.

b. Determinazione della stechiometria del comples€pEM-TICI 4

Qual e la stechiometria del complesso dietiimaloiaCl,? 1l test di complessazione del paragrafo
precedente dimostra che si forma un complessostesiece titanio, ma non dice niente riguardo la
stechiometria del complesso. | segnali osservBNMR dopo I'aggiunta del TiCG (Figure 4.11,
4.15 e 4.17) potrebbero corrispondere a una spetée oppure essere la media dei segnali di piu

specie con diversa stechiometria in rapido equdlilia loro. Per determinare la stechiometria del

% (a) Reetz, M. T.; Peter, Retrahedron Lett1981, 22, 4691-4694; (b) Siegel, C.; Thornton, E.JRAm. Chem. Soc.
1989 111, 5722-5728; (c) Riediker, M.; Duthaler, R. @ngew. Chem., Int. Ed. Endgl989 28, 494-495; (d)
Duthaler, R. O.; Herold, P.; Lottenbach, W.; OerHe; Riediker, M.Angew. Chem., Int. Ed. Endl989 28, 495-
497.

% (a) Per alcuni esempi di ondensazione aldoliceeredNakamura, E.; Shimada, J.; Horiguchi, Y.; Kjima, I.
Tetrahedron Lett1983 24, 3341-3342; (b) La condensazione dei silil enetieton aldeidi ed acetali promossa da
TiCl, potrebbe passare attraverso enolati di titaniadeve Mukaiyama, T.; Muratami, Msynthesisl987, 1043-
1054.
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complesso, ho usato il metodo delle variazioni icoret, detto anche metodo di JBtEsso consiste
nel preparare una serie di soluzioni che abbiarte tatstessa concentrazione analitica di metallo
piu ligando (Gx + G), ma ognuna un diverso rapporto metallo/ligandg/Cg). Devono cioé

valere le equazioni

Cu+C =k
Cw/C. = variabile

Si registra lo spettro NMR o UV-visibile delle seiani. Nel caso della tecnica NMR si calcola, per
ogni soluzione, la variazione di spostamento chimasservato per un segnale rispetto alla
soluzione iniziale. Si riporta in un grafico il mglotto della variazione di spostamento chimico
osservato per la frazione molare di ligando in fane della frazione molare di metallo. La curva
risultante, chiamata diagramma di Job, presentmassimo in corrispondenza della stechiometria
del complesso. Ad esempio, un massimo in corrispmaldi una frazione molare di 0,5 indica un
complesso con stechiometria 1:1, mentre i massii6d e 0,75 indicano complessi con un
rapporto ligando/metallo rispettivamente di 2:1: & Blel mio caso, ho preparato undici soluzioni di
dietiimalonato e TiCl in cloroformio deuterato (un solvente simile atldiometano ma meno
costoso). Tutte le soluzioni hanno una concentrezidi DEM + TiC} pari a 0,82, cioé la stessa
concentrazione usata nella reazione di condensazranolecolare. La frazione molare di TiCl
invece, varia da 0 a 0,98. Riportando in un graficorodotto della variazione di spostamento
chimico osservatd\d per la frazione molare di dietiimalona(®EM in funzione della frazione
molare di TiC} xTiCl,, si ottiene una curva che presenta un massimoritspondenza g(TiCl, =

0,5 (Figura 4.21). Quindi il complesso dietiimaltmdiCl,, alla concentrazione di 0,41 M, ha una
stechiometria prevalente di 1:1. Questo risultatvaido solo quando il complesso ha una
concentrazione di 0,41 M. Ad altre concentraziastrgbbero predominare specie con stechiometrie
diverse da quella 1.

31 per alcune applicazioni del metodo di Job basate spettroscopia NMR, vedere: (a) Gil, V. M. Sljveira, N. C.
J. Chem. Ed199Q 67, 473-477; (b) Job, PAnn. Chim.1928 9, 113-203; (c) Sahai, R.; Loper, G. L.; Lin, S. H.;
Eyring, H.Proc. Nat. Acad. Sci. USE974 71, 1499-1503. Per altre applicazioni basate sulétsgfotometria UV-
visibile, vedere: (a) Hill., Z. D.; MacCarty, B. Chem. Ed1986 63, 162-167 (buona rassegna); (b) Bruneau, E.;
Lavabre, D.; Levy, G.; Micheau, J. C. Chem. Ed1992 69, 833-837; (c) Likussar, W.; Boltz, D. Rnal. Chem.
1971, 43, 1265-1272.

32 Ad esempio gli ioni F& e SCN formano complessi con stechiometrie diverse ethmplesso prevalente dipende
della concentrazione totale di¥eSCN. Vedere: (a) Ramette, R. . Chem. Ed1963 40, 71-72; (b) Bent, H. E.;
French, C. LJ. Am. Chem. Sot941, 63, 568-572.
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Figura 4.21 Diagramma di Job per il complesso DEM-Tj@lla concentrazione di DEM+TiG#k0,82 M (T=25,0 °C).

c. Determinazione della costante di legame del cotegso DEM-TICl,
Dopo aver stabilito la stechiometria del compleB&M-TiCl,, sorge un’altra domanda: quanto e
forte il legame estere-titanio nel complesso? Ladati un legame € misurata o dalla quantita di
energia che si libera durante la sua formazionalla dostante di equilibrio relativa alla reaziahe
formazione di quel legame. Le due grandezze sollegate tra loro mediante I'equazio& =
—-RTInKeq Ho misurato la costante di formazione del congddSEM-TICL (detta anche costante
di legame) mediante titolazione NMRFigure 4.22-4.24).

Cl,

Ti.
0O O 0”7 "o

M + Ticl, = M
EtO OEt EtO OEt

Figura 4.22 Reazione di formazione del complesso dietiimamfREM)-TiCl,.

Y

Aggiungendo l'acido di Lewis ad una soluzione dees in CDCI,, lo spostamento chimico degli
idrogeni in alfa ai due carbonili aumenta fino gg@angere un massimo quando tutto I'estere e
complessato (Figura 4.23). Riportando in un grafficeariazione di spostamento chimico osservato
(Ad) in funzione del numero di moli di Tig{n TiCly), si ottiene una curva da cui si puo ricavare la
costante di legame con un’analisi di regressione livearé* (Figura 4.24; vedere la sezione
Appendiceper una dimostrazione dell’equazione di calcolbadeostante di legame al’NMR in
condizioni di scambio veloce). Il valore ottenutocirca 3000, indica un equilibrio completamente

spostato a favore del complesso.

% Fielding, L.Tetrahedror200Q 56, 6151-6170 (rassegna sul calcolo delle costar¢igdime mediante NMR).
3 Lanalisi di regressione non lineare & statateféga col programma Origin® 7.0 .

96



- VN @ -

.
o
o
ok
Ny
.
y
.

SPENG
SPNNG
e e f@ )
||I||||I||||I|||| |||I
ppm 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Figura 4.23 Spettri *H-NMR registrati dopo ogni aggiunta di TiChd una soluzione di dietilmalonato (DEM) in
CD,Cl,. [DEM] iniziale = 4,10-10' M; T = 25,0 °C.

0,8+

° [ d ®
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Figura 4.24 Curva di titolazione del dietiimalonato (DEM) con
TiCl, alla concentrazione iniziale di estere [DEM] =
4,10-10' M (solvente: CBCL,).
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La costante di legame misurata diminuisce all’ausrentlella concentrazione di estere inizialmente
presente nel tubo di reazione (Tabella 4.3). Undaots di legame per definizione é costante,
guindi com’é possibile che dipenda dalla concemtrae?? Questo paradosso apparente si spiega col
fatto che in realta il valore misurato non é laavepstante di legame, ma solo una costante di
legame apparente. La vera costante di legame apponto di attivita, dove I'attivita € il prodotto
della concentrazione per un coefficiente di athiviln soluzioni diluite il coefficiente di attivita
tende a 1, per cui l'attivita diventa uguale almcentrazione. In soluzioni concentrate (come in
guesto caso) il coefficiente di attivita € minore 1diper cui l'attivita non coincide piu con la
concentrazione. Di conseguenza per ottenere la westante di equilibrio bisognerebbe
moltiplicare ogni concentrazione all’equilibrio pen coefficiente di attivita. Un semplice rapporto
di concentrazioni esprime solo una costante dildqii apparente.

[DEM] K(M™ R? Punti
8,24-10 M 677,47 0,71213 10
2,23.10' M 1100,25 0,99311 11
4,10-10'M 3021,19 0,99083 13

Tabella 4.3 Dipendenza della costante di legame apparente delptesso dietiimalonato-Tigl
dalla concentrazione di estere iniziale [DEM] (sehte: CQCly; T=25,0 °C).

3. Calcoli teorici

Gli studi teorici, realizzati dal Dott. Alessandvtarrone all’Universita di Chieti, hanno confermato
che la complessazione dell’estere fa aumentar@itaadegli idrogeni in alfa ai carbonili. E stata
calcolata la variazione di energia libe&x& per la reazione di scambio protonico dell’estsi&,in
forma libera che complessata. Per ogni reaziormldblo e stato effettuato sia in fase gassosa che
in soluzione di CHCl,. In Tabella 4.4 sono riportati i valori AiG calcolati. | calcoli mostrano che

in soluzione la deprotonazione e termodinamicami&aviarita solo per il complesso, il che dimostra
laumento di acidita dell'estere indotto dal titaniln fase gassosa la reazione e sfavorita per
entrambi i composti perché manca il contributo stélente AAG), ma anche qui si nota I'effetto

del titanio, perché il complesso haA@ di reazione piu basso rispetto all’estere libero.
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AG () AAG (solv) AG (sol)
Dimetilmalonato 115,5 - 86,2 26,3
Dimetilmalonato — TiCl4 64,6 -89,2 -21,6

Tabella 4.4 Variazione di energia libera in fase gassosa sdtuzione (in kcal md) per le reazioni di
scambio protonico dell’ estere libero e complessato

C. Messa a punto della procedura sperimentale

1. Ordine di aggiunta dei reagenti e tempi di reazine

Lo studio NMR della prima fase del meccanismo hangsso di mettere a punto un protocollo
sperimentale migliore per la condensazione trinme promossa da titanio (Figura 4.24). |
reagenti non vengono mescolati tutti contemporaeedm ma seguendo un ordine ben preciso che
riproduce in parte quello usato nell’analisi NMRinka si fa formare il complesso tra I'estere e |l
titanio. Poi si aggiunge la base, in modo da geadmione enolato. In seguito si mette l'aldeide
per ottenere I'addotto di Knoevenagel e alla fiimablo, per arrivare al prodotto di condensazione.
Questo viene recuperato dopo trattamento con uha&isoe acquosa di HCI 1M, che serve ad
allontanare il titanio. Seguendo il nuovo protooplk reazione € ancora multicomponente ma non
piu di tipo domino (come quella della Figura 4.8¢rché i reagenti non vengono mescolati tutti
contemporaneamente; si tratta invece di una reeadequenziale. Inoltre la resa della reazione sale
all'80 % e la percentuale di bis-indolo diminuisderisultati sono quasi invertiti rispetto alla
reazione domino. Perché? Cio succede proprio pesdguendo questo ordine di aggiunta dei
reagenti, costringiamo la reazione a passare att@va via Knoevenagel, che puo portare solo al

prodotto di condensazione, e ad evitare la via enita, che puo condurre anche al bis-indolo. La
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via enimmina non e piu possibile perché [lindolo l'aldeide non sono piu presenti

contemporaneamente nella miscela di reazione.

PROTOCOLLO SPERIMENTALE

1. TiCl, + DMM g—z» COMPLESSO 15-30 min
2. +EGN —2< » |ONE ENOLATO 5 min
3. +ALDEIDE = —==— ADDOTTO DI KNOEVENAGEL 3h
4. +INDOLO 9°C-TA PRODOTTO DI CONDENSAZIONE 4h

TiCl, 1,0eq i O O
EtN 10e +
+ + o] N d - | OMe | |
- N N
Q] ﬁ ove  CHCL 0T-TA )" 07 Tome / \
H H H
N

/ 0 OMe -
H Tutto insieme Resa=13% Resa =80 %

Secondo protocollo Resa =81 % Resa =10 %

Figura 4.25 Rese della condensazione trimolecolare promossdi@d, secondo la procedura non
ottimizzata e ottimizzata.

Le condizioni sperimentali sono fondamentali perdazione. La base deve essere aggiunta solo
dopo I'estere, perché altrimenti reagisce contdnib, disattivandold Di conseguenza I'enolato
non si forma e il prodotto non si ottiene. A confardi questa ipotesi, se il test di formazione
dell’'enolato (Cap. IV, Par. 1.B.2.a) viene effettuanvertendo l'ordine di aggiunta di base ed
estere, non si osserva la formazione dell’enolagouma parziale degradazione dei reagenti. Per lo
stesso motivo bisogna aspettare un tempo suffeipnima di aggiungere la base, in modo che la
formazione del complesso sia completa e tutto diestvenga convertito in enolato. A 0 °C la
complessazione dell’'estere con Tj€llenta, a differenza di quanto accade a tempearambiente
(Cap. IV, Par. 1.B.2.8), quindi bisogna aspettare circa 30 minuti primagfiungere la base. La
formazione del complesso e indicata dallo svilugpon intenso colore giallo. L'indolo deve essere
aggiunto per ultimo, dopo che tutta I'aldeide siasformata nell’addotto di Knoevenagel, in modo
che esso possa attaccare solo I'addotto di Knogeéndando il prodotto di condensazione. La
temperatura viene mantenuta quasi sempre a 0 °@ipénuire la forte reattivita del TiGl che
altrimenti potrebbe dare qualche altra reazionelatmhle. Ad esempio, se al momento
dell'aggiunta dell'indolo la miscela di reazionetgiva a temperatura ambiente invece che a 0 °C,

lindolo viene distrutto dal titanio e conduce a umsieme di prodotti complessi. Quindi

% (a) Bharathi, P.; Periasamy, Mrg. Lett.1999 1, 857-859; (b) Antler, M.; Laubengayer, A. \&.. Am. Chem. Soc.
1955 77, 5250-5253; (c) In realta la reazione tra Fi€dl EtN di per sé é reversibile, ma lo ione imminio &i{llll)
prodotti possono dare a loro volta reazioni irreil@li che consumano i reagenti di partenza. Ved€lerici, A.;
Pastori, N.; Porta, Oletrahedron Lett2004 45, 1825-1827.
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semplicemente scegliendo il giusto ordine di aggiutgi reagenti, i giusti tempi di reazione e la
giusta temperatura si riesce a migliorare la r€ssesto dimostra quanto € importante studiare |l

meccanismo di reazione per farla funzionare al megl

2. Acido di Lewis

Esistono altri acidi di Lewis capaci di promuovésecondensazione tra indolo, isobutirraldeide e
dimetilmalonato? Per saperlo, ho sostituito ilaelwruro di titanio con altri acidi di Lewis: Zrgl
AICl3, SnC}, e BR-ELO (Tabella 4.5). La scelta di questi composti @astuggerita dalle loro
proprieta. Qualitativamente, sono tutti acidi diwi® forti, come confermato dal fatto che
idrolizzano in acqua, per cui sono simili a TijCQuantitativamente, pero, non esiste una scala
affidabile di acidita. Solo per alcuni composticidita & stata misurata nei confronti di una base
comune (Tabella 4.5). Inoltre i valori sono fals#di contributo del solvente, che e sconosciuto. Ad
ogni modo, essi promuovono la formazione dell’etwldi vari composti carbonilici e dunque
potrebbero mostrare la stessa proprietd nei cainfrdel dimetiimalonatd® Purtroppo, nella
maggior parte dei casi ho ottenuto il prodotto@hadensazione solo in tracce.

o) 0
{ ;7 \\ )\”/H Acido di Lewis (1 eq) , Et;N (1 eq)>
N * * e CH,Cl,, 0T - T.A. | OMe
H o 0 OMe H o) OMe
Acido di Lewis n @ Acidita di Lewis” Resa %
in PhPOC] in POC}
TiCly 3.4 5,3 16 81
ZrCly 3,2 n.m. n.m. Tracce
SnCly 3,1 15,5 85 Tracce
AlCl; 2,8 0,19 14 Tracce
BF;-ELO 4.0 n.m. n.m. N

Tabella 4.5 Resa della reazione tra indolo, isobutirralde@ldimetiimalonato in presenza di vari acidi di Lewi
% Durezza del catione calcolata come semidifferetraail potenziale di ionizzazione e [laffinita
elettronica dell’elemento. L’unita di misuramlié eV.
P Costante di equilibrio relativa alla reazione®@l + MCl, === [PhC]'[MCl,..1]” in due solventi
(PhPOC} e POC)). Le unita di K sono |-mdt temperatura = 20 °C; metodo spettrofotomettico.
n.m. = non misurata.
N = nessuna reazione.

% Mahrwald, RRecent Res. Devel. In Synth. Organic CHES8S 1, 123-150 e riferimenti citati Ii.
%7 (a) Baaz, M.; Gutmann, V.; Masaguer, J. Rgnatsh. Chem1961, 92, 582-590; (b) Baaz, M.; Gutmann, V.;
Masaguer, J. RMonatsh. Cheml961, 92, 590-599.
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Perché in alcuni casi la reazione di condensazimre avviene? | motivi possibili sono tre, a
seconda della fase del meccanismo in cui la reazoblocca: (1) L'acido al carbonio non forma
'enolato, per cui non pu0 attaccare l'aldeide; [2¢nolato si forma ma € troppo stabilizzato
dall'acido di Lewis, per cui non attacca l'aldeid8) L’'enolato si forma e attacca l'aldeide, ma
'addotto di Knoevenagel non e attivato abbastagedfiacido di Lewis per poter subire I'attacco
dell'indolo. Per verificare se il problema sorgeatprimo stadio della reazione, ho effettuat@dtt

di formazione dell’enolato del dimetilmalonato (DNider tutti gli acidi di Lewis della Tabella 4.5

diversi da TiC}. | risultati sono riportati nella Tabella 4.6.

Hq 0 (ppm) Cq 9 (ppm) Cq—Hqg 0 (Hz)
DMM 3,4 41.4 t (132,3 Hz)
+ ZrCly (1 eq) 3,5 409 -
+ E&N (1 eq) 3,8 71,5 d (169,5Hz)
+ DCI/D,O (3 eq) 41,4 t (132,3 Hz)
DMM 3,4 43,2 t (132,3 Hz)
+ SnCl, (1 eq) 41 39,4 t (134,3 Hz)
+ EzN (leq) 46 69,8 d (167,5Hz)
+ DCI/D,O (3 eq) 43,1 t (132,0Hz)
DMM 3,4 43,2 t (132,3 Hz)
+ AICl; (1 eq) 43 37,3 t (134,6 Hz)
+ EzN (1 eq) 5,6 65,1 d (169,5Hz)

+ DCI/D,O (6 eq) precipitato

DMM 3,4 41,4 t (132,3 Hz)
+BF::ELO (leq) 3.4 41,3 t (132,6 Hz)
+ E&N (1egq) 33 41,2 t (132,0 Hz)
+DCIID,O (3eq) - 41,3 t (132,0 Hz)

Tabella 4.6 Test di formazione dell’enolato del dimetilmalon&@MM) in presenza di vari acidi di Lewis (solvente
CDCl; per ZrCl, e BR-ELO; CD,Cl, per SnCj e AICE; T = 25,0 °C).

L’analisi NMR dimostra che ZrG| SnCh e AICl; riescono a complessare il dimetilmalonato e a
promuovere la formazione dello ione enolato, perckégnali dellHea e del Ca mostrano un

andamento simile a quello osservato per il diefiimato: un primo spostamento corrispondente
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alla complessazione e un secondo spostamentopmrdente alla formazione dello ione enolato,
con passaggio da doppietto a tripletto nello spét€ accoppiato. Quindi con questi tre composti la
reazione deve bloccarsi in una fase successivandetanismo. In effetti, nessuno dei tre acidi di
Lewis promuove la sintesi delladdotto di Knoeveelagra dimetilmalonato e isobutirraldeide

(Figura 4.26)® Il trifluoruro di boro, invece, non riesce neppareomplessare I'estere e quindi a

maggior ragione non permette la formazione dell'atwl

" 0
M (1 eq), Et;N (1 eq)
I N OMe M N owe + WO
H o CH,Cl, ,MS3A,0C,3h
(0] OMe

(0] OMe

M = ZrCl, , SnCl, , AICl, addotto di Knoevenagel

Figura 4.26 Condensazione di Knoevenagel tra dimetiimalonatmbkutirraldeide in presenza di alcuni acidi di Lisw

3. Numero di equivalenti di titanio e di base

Rispetto alla reazione proposta da Lehnert (Figué ho variato un certo numero di parametri,
come il numero di equivalenti di titanio e di balbgrodotto di condensazione é costituito dalée tr
molecole di reagente, che quindi reagiscono in rdp@muimolare. Ma quanti equivalenti di titanio
e di base sono necessari per la reazione? Usandocesso di base rispetto al titanio, la resa si
dimezza (Tabella 4.7, righe 1 e 2). Ho anche pmwaat usare due equivalenti di titanio, uno per
attivare I'estere e l'altro per attivare I'aldeiderisultati sono stati ancora peggiori (Tabell@,4.
righe 3-5). Di nuovo perd si osserva una differenambiando I'ordine di aggiunta dei reagenti
(Tabella 4.7, righe 3 e 4). Quindi 1 equivalententitallo e 1 equivalente di base restano le

condizioni migliori per la reazione di condensazon

o) o)
TiCl, (eq), Et3N (eq)

% + H o4 OMe & & - OMe
CH,Cl,, 0T - T.A.

OMe

Iz
o

O

o

<

[¢)
Iz

O

3 Di Crescenzo, ATesi di Laurea, Universita G. d’AnnunZ2607, pp 94-95.
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Riga Numero di equivalenti Ordine di aggiunta Resa %

TiCly EtsN
1 1,0 1,0 a 80
2 1,0 2,0 a 46
3 2,0 2,0 a Tracce
4 2,0 2,0 b 15
5 2,0 4,0 b Tracce

Tabella 4.7 Resa della reazione tra indolo, isobutirraldeiden®@lonato di dimetile in funzione del numero di
equivalenti di TiC| e EgN.
a: TiCl, ; estere; BN ; aldeide.
b : TiCl, ; estere ; aldeide ; fM.

4. Base

A parita di numero di equivalenti di titanio e @ide, la trietilammina ha dato risultati migliorillde
piridina (Tabella 4.8, righe 1-2 e 3-4). Forse Iadma, essendo stericamente meno ingombrata
della trietilammina, complessa il titanio riducendd’attivita. In altre parole si comporterebbe non
solo come una base di Brgnsted, ma anche comeaseadb Lewis. Anche nel caso della piridina,

pero, il risultato migliore si ottiene usando 1deditanio ed 1 eq di base (Tabella 4.8, righed).e

O o
TiCl, (1 eq) , Base (eq)
Q_> + it OMe - > OMe
CH,CI,,0C-T.A.

; © 0~ "OMe N~ o7 “ome
Riga Numero di equivalenti Ordine di aggiunta Resa %
TiCl4 Base
1 1 1 (EiN) a 80
2 1 1 (Piridina) a 51
3 1 2 (EfN) a 46
4 1 2 (Piridina) a Tracce

Tabella 4.8 Resa della reazione indolo, isobutirraldeide e mako di dimetile in funzione del tipo di base e del
suo numero di equivalenti.
a: TiCl, ; estere; BN ; aldeide.
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5. Solvente
La scelta del solvente e cruciale per la reazidmabdélla 4.9). | solventi protici come I'acqua e gli

alcoli non possono essere usati perché danno ilwopresenza di TiGl Nellambito dei solventi
aprotici, i chetoni e gli esteri devono essereagvpierché possono reagire al posto dell’aldeidele
dimetilmalonato. In generale, la resa della condeioge aumenta allaumentare della polarita del
solvente, espressa dalla costante dielettric@uesto lascia pensare che la reazione passiaama
stati di transizione con una forte separazioneadca, che vengono stabilizzati maggiormente dai

solventi polari. L'analisi NMR ha contribuito a sgiare i risultati ottenuti.

o) o)
( (T\ )ﬁ‘/H TiCl, (1 eq) , Et;N (1 ec&>
N + + OMe Solvente , 0C - T.A. OMe
H 0 o) OMe H 1) OMe
Solvente € a B L Resa %
PhCH; 2,4 0 0,1 0,5 14
CHClI; 4.8 0,2 0,1 0,6 307
THF 7,6 0 0,6 0,6 Tracce
CH,CI, 8,9 0,1 0,1 0,8 81
CHsCN 37,5 0,2 0,4 0,7 87

Tabella 4.9 Resa della condensazione trimolecolare tra indidobutirraldeide e dimetilmalonato in vari

solventi.

€ = costante dielettrica relativa

o = Parametroo di Kamlet-Taft, basato sulla media degli spostamsalvatocromici di
diverse sond&’

B = ParametroB di Kamlet-Taft, basato sugli spostamenti dei nuntkonda di diversi
indicatori protici rispetto a composti strutturaimbe simili ma aproticf®

= Parametror* di Kamlet-Taft, basato sulla media delle transidienergetichgm—>1t* di
vari indicatori aromatici nitro-sostituiti. | valosono normalizzati in modo che = 0 per
il cicloesano at* = 1 per il DMSO*

& Di Crescenzo, Alesi di Laurea, Universita di Chie2007, pp 87-88.

% Kamlet, M. J.; Taft, R. W.J. Am. Chem. Sod976 98, 2886-2894; Kamlet, M. J.; Taft, R. Wi. Am. Chem. Soc.
1976 98, 377-383.

40 Kamlet, M. J.; Abboud, J.-L. M.; Abraham, M. Haff, R. W.J. Org. Chem1983 48, 2877-2887.

“l (@) Kamlet, M. J.; Abboud, J.-L. M.; Abraham, M.;Haft, R. W.J. Org. Chem1983 48, 2877-2887; (b) Marcus,
Y.; Kamlet, M. J.; Taft, R. WJ. Phys. Chenml988 92, 3613-3622; (¢) Marcus, YJ. Phys. Cheml991], 95, 8886-
8891; (d) Laurence, C.; Nicolet, P.; Dalati, M. Ahboud, J.-L. M.; Notario, Rl. Phys. Cherml994 98, 5807-5816.
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a. Tetraidrofurano. Il tetraidrofurano costituisce un’eccezione allamento di resa osservato in
funzione della polarita del solvente. Infatti il FHpur avendo una polarita simile a quella del
diclorometano, fornisce il prodotto di condensazi@mdo in tracce. Probabilmente cio accade
perché il THF, a differenza del diclorometano, @ base di Lewisf{ = 0,6), quindi complessa |l
titanio in modo irreversibile annullandone il paein effetti il THF forma addotti stabili con gli
alogenuri di titanio e isolabili allo stato solifoNel caso della reazione trimolecolare, questa
ipotesi sembra confermata dall’anali$i-NMR. Aggiungendo 1 equivalente di TiChd una
soluzione di THF in CDG]J tutti i segnali dell’etere si spostano a campi passi, indicando la
formazione di un complesso THF-TiGh cui il metallo tira a sé gli elettroni della reabla e
descherma i suoi protoni (Figura 4.27, reaziane Tabella 4.10). Come nel caso del complesso
dietiimalonato-TiC} (Figure 4.10 e 4.11), l'effetto € piu marcato pgr idrogeni adiacenti
all'ossigeno, che risentono maggiormente dell'édfetel titanio. Se si aggiunge 1 equivalente di
dimetilmalonato (DMM), i segnali del THF si spostaaocampi leggermente piu alti, ma non
tornano al valore iniziale. Questo significa chélHIF viene spiazzato dal dimetilmalonato solo
parzialmente (Figura 4.27, reazione Tabella 4.10). Se I'equilibrio € spostato vdtaddotto del
tetraidrofurano nel tubo NMR, dove DMM e THF somorapporto equimolare, a maggior ragione
'addotto é favorito nellambiente di reazione, dov&HF e presente in eccesso come solvente. Di
conseguenza una buona parte di dimetilmalonatosiemre complessata dal titanio, non € convertita
in enolato e non puo dare inizio alla reazionecbmplessazione del Tigta parte del THF, con
conseguente perdita dell’attivita catalitica, € giata osservata in altre reazioni diastereosasetti
catalizzate da TiGl come la riduzione deglia-nitrochetoni con borano-dimetilsolfuro
(BH3-SMe),*® la riduzione deglx-alchil-B-chetoesteri con idruri metallféie la riduzione deglii-
alchil-B-chetosolfoni con BE*® Curiosamente, le addizioni di Knoevenagel promaksdiCl, e
messe a punto da Lehnert avvengono con buonerrddé¢H. Lehnert, pero, non ha effettuato studi

comparativi in altri solventi.

Ticl, o o ?P
0 0 . OMOM 0" "o 0
+ TiCl, > ( ) € € -~ M + { )
Q - MeO OMe

a) b)

Figura 4.27 a) Formazione del complesso THF-TjQ)) spiazzamento da parte del dimetiimalonato.

%2 (a) Cotton, F. A.; Wilkinson, G.; Murrillo, C. ABochmann, MAdvanced Inorganic Chemistryiley & Sons: New
York, 1999 p 700; (b) Campbell, C.; Bott, S. G.; Larsen, Yan Der Sluys, W. Glnorg. Chem.1994 33, 4950-
4958.

3 Ballini, R.; Bosica, G.; Marcantoni, E.; Vita, £.0rg. Chem200Q 65, 5854-5857.

4 Marcantoni, E.; Alessandrini, S.; Malavolta, 81.0rg. Chem1999 64, 1986-1992.

> Marcantoni, E.; Cingolani, 9. Org. Chem1998 63, 3624-3630.
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3 OCH; (ppm) 3 CH; (ppm) 0 CH, DMM (ppm)

THF 3,76 1,86
+TiCls 1,0 eq 4,55 2,16
+DMM 1,0 eq 4,25 2,01 3,88 ())

Tabella 4.10 Test di formazione del complesso THF-Ti€l spiazzamento da parte del dimetilmalonato
(DMM) in CDCk a 25,0 °C.

b. Acetonitrile. L'acetonitrile & circa quattro volte piu polarel déiclorometano e assiste la

reazione ancora meglio, facendo salire la res@7&lt. La miscela di reazione € cosi pulita che dopo

il trattamento acido il prodotto di condensazionecjpita spontaneamente. L’analisi NMR (Tabella

4.11) mostra che l'acetonitrile complessa il tignma poi viene completamente spiazzato dal
diestere, che quindi pud essere trasformato inaéma attaccare I'aldeide. Questo scambio puod

essere seguito visivamente: quando si mette il,Ti€l solvente si osserva un precipitato giallo;

guando si aggiunge il dimetilmalonato il precipitai scioglie, a seguito dello spiazzamento, e la

soluzione assume un colore piu chiaro. Perchétbadele mostra un comportamento cosi diverso

dal THF? Probabilmente perché e una base di LeNiag@to e I'azoto ha un’affinita per il titanio

minore rispetto all'ossigentS. Di conseguenza, I'acetonitrile forma un compledsbole con il

titanio e viene facilmente spiazzato dal dimetilomato, che e un ligando all'ossigeno.

0 CH;s (ppm) 0 CH, DMM (ppm)
CH;CN 2,00
+TiCl, 1,0 eq 2,37
+ DMM 1,0 eq 2,01 3,97 (I)

Tabella 4.11Test di formazione del complesso LLN-TiCl, e spiazzamento da parte del dimetiimalonato
(DMM) in CDCk a 25,0 °C.

46

L'energia di un legame FO & 161 kcal mdl, quella di un legame ¥N & 114 kcal mot. Vedere:
http://www.webelements/elements/text/Ti/enth.htailimo accesso Ottobre 2007.
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c. Toluene.L’aggiunta di 1 equivalente di Tighd una soluzione di toluene in CRQ@krovoca lo
sviluppo di una leggera colorazione gialla, ma aeszuna variazione dei segnali (Tabella 4.12).
Lo stesso accade subito dopo I'aggiunta di 1 edemva di dimetilmalonato. Quindi il toluene non
complessa il tetracloruro di titanio in misura amabile al’lNMR?’ probabilmente a causa della

sua debole basicita di LewiB € 0,1).

0 Ph (ppm) 0 CHs (ppm) 0 CH, DMM (ppm)
PhCH; 7,22 2,36
+ TiCl, 1,0 eq 7,22 2,36
+DMM 1,0 eq 7,22 2,36 3,79 (I)

Tabella 4.12 Test di formazione del complesso PhakCl, e spiazzamento da parte del dimetilmalonato
(DMM) in CDCk a 25,0 °C.

La scarsa resa di reazione ottenuta in toluenerdovuta alla complessazione del titanio (come nel
caso del THF) ma semplicemente alla bassa polkdeitdolvente che ostacola la solubilizzazione

dei reagenti. In effetti 'enolato di titanio prpda nelle condizioni di reazione.

“" La costante di formazione del complesso tra Jédbenzene, un composto simile al toluene, & petamisurata con
spettrofotometria UV-vis, che & una tecnica piusgsie del’lNMR. E stato misurato un valore molt@sso,
dell'ordine di 10° I-mol*. Vedere: Ott, J. B.; Goates, J. R.; Jensen, Rvidngelson, N. FJ. Inorg. Nucl. Chem.
1965 27, 2005-2012.
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D. Sintesi dei prodotti di condensazione

Una volta stabilite le migliori condizioni di reamne, ho variato a turno i tre reagenti, per espdora

le potenzialita sintetiche della condensazionedtatolare.

1. Variazione dell'aldeide

Le aldeidi alifatiche danno buone rese (Tabella 4tit®ie 2-6) con I'eccezione dell’acetaldeide e
del pentafluoropropanale, che forse essendo meitttivi in parte si decompongono prima di poter
dare la condensazione (Tabella 4.13, righe 1 d.&)reazione e sensibile all’ingombro sterico
dell'aldeide, perché aumentando le dimensioni dgbgo alchilico la resa diminuisce.

Le aldeidi aromatiche funzionano bene (Tabella 4cithe 8-10), tranne quando I'anello porta un
gruppo elettrondonatore (Tabella 4.13, righe 11 ¢ kP questo caso, probabilmente, I'anello
diventa elettronricco ed é disattivato verso l'adshe nucleofila dello ione enolato. In effetti, in
entrambi i casi si osserva che persino 24 ore tlaggiunta dell’aldeide la formazione dell'addotto
di Knoevenagel non & completa e resta ancora rail#Eide di partenza. L'indolo reagisce quindi
con laldeide rimasta libera portando al bis-indolba 4-fluorobenzaldeide mostra un
comportamento intermedio tra quello delle aldeitiioaie metossisostituite (Tabella 4.13, riga 13).
Se l'anello viene allontanato dal carbonile, il potid di condensazione non si ottiene. Nel caso
della fenilacetaldeide (Tabella 4.13, riga 14)ddlatto probabilmente si forma, ma poi non subisce
I'addizione dell'indolo. Infatti esso possiede ddeogeni acidi in posizione allilica (Figura 4.28).
Di conseguenza, invece di essere attaccato dailonsul C8, viene deprotonato dalla base sul C
adiacente. Si forma un composto interamente cotougatabile, che ha perso il carattere elettrofilo
e quindi non puo piu essere attaccato da un nuldeaime l'indolo. L’ipotesi della coniugazione &
confermata dal fatto che I'ambiente di reazione é&albre blu, mentre di solito I'addotto di
Knoevenagel e bruno chiaro.

Nel caso della 3-fenilpropionaldeide (Tabella 4.X¥®ja 15) si pud ipotizzare una doppia
deprotonazione che porta alla formazione di uresiat coniugato stabile non elettrofilo (Figura

4.29).
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0 R O
R H TiCl, (1 eq) , Et;N (1 eq)
\ & + OMe > OMe
N hid CH,Cl,, 0T - T.A.

H © 07 “oMe N o7 “owme
Riga Composto Aldeide Resa %
1 J c
2 1 \(ﬁ\H 81
3 \(\iH 61°
4 \/\/\/ﬁ\H 40b
5 2 OiH 63
Q
O
‘ 66°

(o)}
I
@
3
(e}
S Y
56

_I_I
O

\l
Q

F F
8 QiH 54°
9 3 C[iH 42
NO,
(@]
10 4 O)L 63
O,N
11 CE&H B
OMe
12 OiH B
MeO'
13 5 /@iH 14
F
14 QL c
y
(o]
15 C

§!

Tabella 4.13 Condensazione trimolecolare tra indolo, isobwtideide e varie aldeidi in

presenza di TiGl
B = Bis-indolo; C = Miscela complessa di prodofti] numeri in grassetto si riferiscono alla parte
sperimentale” Lefevre, B.Thése de Troisiéme Cycle de Pharmatieiversité de Reims, in preparazione;
¢ Dardennes, EThése de Doctorat, Université de ReR095 p 65 ;° Gérard, S. risultati non pubblicati.
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F 20

i +  BHCI”
X _TiCl
O/ 3

MeO

interamente coniugato, stabile
non elettrofilo

Figura 4.28 Possibile reazione collaterale tra 'addotto di #@&venagel della fenilacetaldeide e la trietilammina

H—B
Me
B
S
X TiCl
Meo” ~o” @

altamente coniugato, stabile
non elettrofilo

Figura 4.29 Possibile reazione collaterale tra I'addotto di Kexveenagel della 3-fenilpropionaldeide e la trietilaima.

2. Variazione del sistema aromatico

In seguito ho realizzato la condensazione trimdéeoinserendo dei sostituenti sull'indolo e in
particolare sulla parte pirrolica della molecolae @ la piu reattiva. Gli indoli che portano gruppi
metilici forniscono il prodotto di condensazionebElla 4.14, righe 2-5). Se il C-3 viene bloccato,
l'indolo reagisce in posizione 2, che € meno reattiella 3 e lo fa con resa alta (91%, Tabella 4.14
riga 5). Se pero l'indolo porta un sostituentetedetattrattore, viene disattivato verso la sostitng
elettrofila aromatica, per cui non reagisce e viesmuperato dopo il trattamento (Tabella 4.14,
righe 6-9). La stessa cosa vale per benzofuranadiefene e imidazo[1,3}piridina, che sono
meno reattivi dell'indolo verso gli elettrofili, peui si comportano come un indolo disattivato e non

reagiscono (Tabella 4.14, righe 10-12).
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TiCl, (1 eq) , Et;N (1 eq)
Het + H OMe . > > Het OMe
CH,Cl,, 0T - T.A.
o 07 “oMe

O OMe

Riga  Composto Eterociclo (Het) Resa %

1 1 Q_§ 81
N
H

S o 43
N
|

3 7 %\ 45
N
H

4 8 \ 72
N
|

5 9 Q_§ 01
N

»
)
5‘/;
>

N CO,Et

<o
Iz I
>U

O
co,Me
9 Yo A
N CH,Ph
10 g A
O
1 g A
S
12 A°

7
z\/j

Tabella 4.14 Condensazione trimolecolare tra dimetilmalonasoputirraldeide e
vari eterocicli in presenza di Tigl
“ 1 numeri in grassetto si riferiscono alla pagersmentale
" Siain CHCI, sia in CHCN
¢ Gérard, S. risultati non pubblicati
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La reazione funziona bene anche con eterociclirgivdall’indolo, ad esempio con il furano
(Tabella 4.15, riga 4). Si tratta di un risultatopiortante, perché la condensazione di Yonemitsu
non &€ mai stata realizzata con eterocicli diveadfiddolo. Il furano, pero, richiede il trattament
con HCI 0,5M invece di 1M, altrimenti I'anello sompe. In effetti il furano € una dialdeide
disidratata e la disidratazione é reversibileuteho permette di osservare chiaramente I'effetto d
sostituente. Un gruppo elettrondonatore come ililenedttiva l'anello verso la sostituzione
elettrofila aromatica, facendo aumentare la resab¢lla 4.15, riga 5). Invece un gruppo
elettronattrattore come quello estereo lo disatdampedisce la reazione (Tabella 4.15, rigal6). |
pirrolo € piu reattivo del furano verso la sostituee elettrofila aromatica, per cui ci aspetteremmo
una resa maggiore del prodotto di condensazionatrenénvece non € cosi (14% contro 60%,
Tabella 4.15, righe 1 e 4). Probabilmente il poréltroppo reattivo, per cui in presenza di titanio
che e un acido di Lewis molto forte, polimerizzana ancora di poter dare I'addizione di Michael.
In effetti la polimerizzazione del pirrolo in amhte acido € una reazione nota. La stessa ipotesi
puo essere formulata peNbenzilpirrolo, che é piu elettronricco del pirradofornisce una resa
ancora minore (Tabella 4.15, riga 2). Invece iliHparbossilato di metile, avendo un sostituente
elettronattrattore, non e piu cosi nucleofilo daepgtolimerizzare, ma lo & ancora abbastanza per
attaccare l'addotto di Knoevenagel e fornire il mid di condensazione, sia pure con una resa
modesta (Tabella 4.15, riga 3). Il tiofene, chd ééno reattivo dei tre eterocicli, non reagisce
affatto, neanche quando porta un sostituente etettmatore (Tabella 4.15, righe 7 e 8). Il pirano,
pur essendo usato in alcune reazioni tricomponénteresenza di TiG/*® si degrada nelle

condizioni sperimentali di questa reazione (Tabli®, riga 9).

8 (@) Ghosh, A. K.; Xu, C.-X.; Kulkarni, S. S.; WinR. Org. Lett.2005 7, 7-10; (b) Ghosh, A. K.; Kawahama, R. K.;
Wink, D. Tetrahedron Lett200Q 41, 8425-8429; (c) Ghosh, A. K.; Kawahama, R.TKtrahedron Lett1999 40,
4751-4754; (d) Ghosh, A. K.; Kawahama, R.Tietrahedron Lett1999 40, 1083-1086.
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TiCl, (1 eq) , Et;N (1 eq)

CH,Cl,, 0T - T.A.

Het OMe

O OMe

Riga Composto Eterociclo (Het) Resa %
1 [ N)\ 14

H

/B
2 10 N Tracce

CH,Ph
3 11 Q\COZMQ 34

H

O
5 12 [\ 90

BN

/ \
6 Q\COZMe A
7 { 5\5 A
] Q A

(@)
10 &N_& A

H

N
11 /,? A

Tabella 4.15 Condensazione trimolecolare tra dimetiimalonasoputirraldeide e

vari eterocicli in presenza di Tigl
| numeri in grassetto si riferiscono alla pagiersmentale
Gérard, S. risultati non pubblicati
A = Addotto di Knoevenagel
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Se si usa un eterociclo contenente due eteroatomie cl'imidazolo e IN-metilimidazolo, la
reazione si ferma all’addotto di Knoevenagel eefeticlo viene recuperato nella fase acquosa
dopo il trattamento con HCI (Tabella 4.15, righe .QL1). Il secondo atomo di azoto ha un
doppietto elettronico libero su un orbitale spe giace sul piano dell’anello. In altre parobs e

un azoto di tipo pirrolico ma piridinico. L'azotdriglinico ha due effetti negativi: (1) Esercita un
effetto induttivo elettronattrattore che impoveed@anello di elettroni e lo rende meno reattivo ne
confronti di un elettrofilo; (2) Pud complessardit&nio. Con la complessazione I'anello acquista
una carica positiva e perde il suo potere nucledqfiigura 4.30). Durante il trattamento con HCI
acquoso la molecola si stacca dal titanio, viensomata sull’azoto piridinico e passa in fase
acquosa. Nella 1,2-imidazopiridina (Tabella 4.1dar12) il doppietto elettronico libero dell’'azoto
comune ai due cicli sta in un orbitadedunque € parzialmente delocalizzato sul sistamaatico

e non puo complessare il titanio. Tuttavia, l'azoppo esercitare un effetto induttivo
elettronattrattore analogo a quello dell'imidazelalisattiva cosi la molecola verso I'addizione di

Michael. .
TiCl,
+/

) N -
+ TiCl, _— [) cl
N
H
positivo

elettronpovero
non nucleofilo

Figura 4.30 Complessazione tra I'N-metilimidazolo e TiCl

3. Variazione dell’acido al carbonio

Nelllambito dei -diesteri, aumentando le dimensioni del gruppo aitios la resa diminuisce
sensibilmente, segno che la reazione e sensilbilgambro sterico (Tabella 4.16, righe 1-3)34
chetoesteri, i3B-dichetoni ed altri composti metilenici attivi cenenti eteroatomi non danno il
prodotto di condensazione (Tabella 4.16, righe J-llL tianoacetato di metile viene completamente
distrutto dalla forte acidita del tetracloruro diahio e fornisce una miscela complessa di composti
(Tabella 4.16, riga 10). L’acetoacetato di metildgenzoilacetato di etile e il metansulfonilacetat
di etile non danno luogo ad alcuna reazione (Tabgll6, righe 4, 5 e 9). Il fosfonoacetato di etile
da risultati diversi a seconda dell’aldeide. Ingemza di isobutirraldeide, la reazione si ferma
all'addotto di Knoevenagel (Tabella 4.16, riga@pbabilmente I'addotto non & abbastanza attivato
dal titanio da poter subire I'addizione di Michai#ll'indolo. Invece in presenza di un’aldeide
contenente un gruppo ossigenato il prodotto di ensdzione si forma con una resa del 50% circa
(Tabella 4.16, nota c). Il nitroacetato di etilemisce il prodotto di condensazione solo in tracce
(Tabella 4.16, riga 11).
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TiCl, (1 eq) , Et;N (1 eq)
Q_> + "+ ac : 2 - AC
CH,Cl,, 0T - T.A.

o

Iz
Iz

Riga Compostd  Acido al carbonio (AC) Resa %

81

(@] (@] b
(o] (@]
7 cP

(0]
10 S N C
OMe
i
,N\/ﬁ\ Tracce
O + OEt

Tabella 4.16 Condensazione trimolecolare tra indolo, isobutitdelde e vari

acidi al carbonio in presenza di Tigl

# | numeri in grassetto si riferiscono alla paperimentale

® Di Crescenzo, A. risultati non pubblicati

¢ Laresa e del 54% in presenza dell'aldeide 6 €Tlal#.13) e di 2
eq di EgN. Vedere: Dardennes, EThése de Doctorat,
Université de Reim2005 p 67.

A = Addotto di Knoevenagel; C = miscela complessarddotti ;

N = nessuna reazione

11 15
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E. Analisi degli acidi al carbonio

1. Test di formazione dell’enolato

Per verificare la formazione dell’enolato, che @ispensabile perché la condensazione avvenga, ho
ripetuto il test di formazione dell’enolato pertiwgli acidi al carbonio usati nella condensazione,
tranne nei casi in cui i dati sono noti in lettarat Questi test sono analoghi a quello effettpato

il dietiimalonato (Cap. IV, Par. 1.B.2.a), con léfefenza che ho sostituito il diclorometano con il
cloroformio, che e un solvente simile ma meno castod dimetiimalonato (DMM), il
dietiimalonato (DEM) e il diisopropilmalonato (DIPMormano l'enolato, perché mostrano gli
spostamenti caratteristici di segnale deltiHe del Ce (Tabella 4.17). Questi risultati sono coerenti

col fatto che i tre diesteri forniscono il prodotiocondensazione.

Hq O (ppm) Cq 0 (ppm) Cq—Hg 0 (Hz)

DMM 3,4 41,4 t (132,3 Hz)
+ TiCly (1eq) 3,8 39,1 t (133,4 Hz)
+ EtN (1 eq) 3,8 76,2 d (170,9 Hz)
+ DCI/D,O (3 eq)

DEM 3,3 43,8 t (132,0 Hz)
+ TiCly (1eq) 4,0 40,8 t (134,0 Hz)
+ E&N (1 eq) 3,4 77,8 d (170,9 Hz)
+ DCI/D,O (3 eq)

DIPM 3,3 42,4 t (132,0 Hz)
+ TiCly (1eq) 3,9 38,3 t (132,0 Hz)
+ EN (1 eq) 51 70,8 d (172,0 Hz)

+DCID,O (3eq) -

Tabella 4.17 Test di formazione dell'enolato di dimetiimalomat (DEM), dietiimalonato (DEM) e
diisopropilmalonato (DIPM) in presenza di Ti& EtN (CDCk, 25,0 °C).
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Il comportamento dei dugd-dichetoni in presenza di Tigle noto in letteratura. A 0 °C,
I'acetilacetone forma un complesso 1:1 con Ti€l'addotto & stabile a temperatura ambiéhte.
Quindi e ragionevole supporre che I'aggiunta diNEprovochi la formazione dello ione enolato.
Questa ipotesi € supportata dal fatto che a ternperaiu alte I'acetilacetone reagisce con TiCl
eliminando HCI e formando direttamente I'enolatenz aggiunta di una base. In particolare,
'acetilacetone da il tricloroacetilacetonatotitafl/) quando reagisce con TiChel rapporto
molare di 1:1 e il cis-diclorobis(acetilacetonatajiio(lV) quando &€ combinato con TiCin
rapporto molare di 2:3° Un comportamento analogo & stato osservato peerizoilacetong*
L’acetoacetato di metile (AcAcOMe), il benzoiladetdi etile (BzAcOEt) e il metansulfonilacetato
di metile (MSAM) formano I'enolato (Tabella 4.1&)uindi, se questi composti non danno luogo
ad alcuna reazione, significa che per qualche malilaro ione enolato non riesce ad attaccare
'aldeide e a formare I'addotto di Knoevenagel.altif se si ripete la reazione senza aggiungere

l'indolo, nel tentativo di isolare I'addotto, nohte nessuna reazione (Figura 4.%1).

Hq O (ppm) Cq 9 (ppm) Cq—Hg J(Hz)

AcAcOMe 3,4 50,1 t (130,3 Hz)
+ TiCly (1 eq) 4,3 45,1 t (131,7 Hz)
+ EN (1 eq) 54 97,9 d (168,0 Hz)
+ DCI/D,O (3 eq) 50,1

BzAcOEt 4,0 46,3 t (150,3 Hz)
+ TiCly (1eq) 4,8 40,5 t (133,1 Hz)
+ EN (1 eq) 6,0 94,8 d (168,3 Hz)
+ DCI/D,O (3 eq) 45,8

MSAM 4,1 61,1 t (139,7 Hz)
+ TiCly (1 eq) 4,7 57,4 t (142,9 Hz)
+ EN (1 eq) 4,8 76,3 d (180,4 Hz)
+ DCI/D,O (3 eq) 60,9

Tabella 4.18 Test di formazione dell’enolato dell' acetoacetatiometile (AcAcOMe), del benzoilacetato di etile
(BzAcOEt) e del metansulfonilacetato di metile (M3 A presenza di TiGle EtN (CDCE, 25,0 °C).

“9 Allred, A. L.; Thompson, D. Winorg. Chem1968 7, 1196-1201.
* Fay, R. C.; Lowry, R. NInorg. Chem1967, 6, 1512-1519.

*1 Serpone, N.; Fay, R. thorg. Chem1967, 6, 1835-1843.

*2Di Crescenzo, A. risultati non pubblicati.
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o o)

TiCl, (1 eq) , Et;N (1 eq)
X+ o e N en e

X0 R, CH,Cl,,MS3A,0C,3h

R, = Me, Et addotto di Knoevenagel
R, = MeCO, PhCO, MeSO,

Figura 4.31 Mancata formazione dell'addotto di Knoevenagehlduni acidi al carbonio in presenza di Ti&d EtN.

Nel caso del fosfonoacetato di etile (PAE) gli gpetono un po’ piu complessi, perché si osserva
I'accoppiamento del fosforo con l'idrogeno e corcarbonio (Figura 4.32). Tutti i segnali sono
dunque sdoppiati. Ad ogni modo il fosfonoacetateetile forma I'enolato perché mostra il buon
cambiamento di segnali, in particolare il passagtpodoppio doppietto a doppio tripletto nello
spettro™*C accoppiato (Tabella 4.19). La formazione dell'atmlé compatibile col fatto che il
fosfonoacetato di etile formi 'addotto di Knoevegea

Il cianoacetato di metile (CAM) forma un complessolto debole con TiG] perché la variazione
degli spostamenti chimici & debole (Tabella 4.Bpbabilmente questo estere si fissa sul titanio
solo con 'ossigeno carbonilico; I'atomo di azoésta libero perché é legato ad un carbonio ibridato
sp, quindi punta verso I'esterno della molecola e sbtrova nella posizione giusta per chelare il
titanio (Figura 4.33). Quando si aggiunge la tia@imina, i segnali non si spostano e non si osserva
il cambio da tripletto a doppietto. La mancata famone dell’enolato spiega perché il cianoacetato
di metile non fornisce il prodotto di condensazione

Il nitroacetato di etile (NAE) complessa debolmeiritditanio, ma senza formare I'enolato.
Addirittura, quando si aggiunge il tetracloruro titanio una parte del nitroacetato di etile si
decompone: lo spettro NMR protonico mostra in &ffehche i segnali dell’acido nitroacetico e

dell’'etanolo, che si formano per idrolisi acidal@siere.
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'H-NMR

BC-NMR

¥*C-NMR
accoppiato

O H O

EtO——P=——C——C—OEt

OEt H

o} H O

EtO——P——C——C——OEt

OEt H

O H O

EtO——P——C——C——OEt

OEt H

Figura 4.32 Costanti di accoppiamento osservate negli spBiftiR del fosfonoacetato di etile.

Hg 6 (ppm)

Ca 6 (ppm)

PAE

(d, 2Jp-y= 21,6 Hz)

+ TiCly (1eq)

(d, 2Jp_y= 20,4 Hz)

+ EN (1 eq)

(d, 2Jp-y= 12,9 Hz)

+ DCI/D,O (3 eq)

2,9 34,6
(d, Yc-p= 134,0 Hz)

3,6 31,1
(d, Je_p= 141,5 Hz)

3,5 54,2
(d, Ye-p= 213,7 Hz)

31,9

dt
1Je-p=134,3 Hz
YJe-n=130,0 Hz

dt
e p=141,1 Hz
Ye-y= 133,7 Hz

dd
1Je-p=213,9 Hz
Ye-n=162,3 Hz

Tabella 4.19 Test di formazione dell’enolato del fosfonosaetdit etile (PAE) in presenza di TiCé EtN (CDCl,

25,0 °C).
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Hq O (ppm) Cq 9 (ppm) Cq—Hg J(Hz)

CAM 3,5 27,3 t (137,1 Hz)
+TiCly (1 eq) 3,7 27,4 t (138,0 Hz)
+ EN (1 eq) 3,5 27,1 t (137,4 Hz)
NAE 5,2 76,6 t (148,9 Hz)
+TiCls (1 eq) 5,3 76,4 t (148,9 Hz)
+ EN (1 eq) 5,2 76,7 t (150,3 Hz)
+ DCIID,O (3 eq) 5,2 76,6

Tabella 4.20 Test di formazione dell’enolato del cianoacetdianetile (CAM) e del nitroacetato di etile (NAH) i
presenza di TiGle EtN (CDCk, 25,0 °C).

Cl,

Q Ti \o
~
OCH3

Figura 4.33Possibile complesso sfavorito tra cianoacetatmdiile e TiCJ in CDCk.

2. Determinazione delle costanti di legame apparerdei complessiB-diestere-TiCl 4

Tra gli acidi al carbonio investigati, solo i tBediesteri forniscono il prodotto di condensazione
(Cap. IV, Tabella 4.16). Essi inoltre formano urmgdesso con TiGl(Cap. IV, Par. prec.). Per
confrontare la stabilita dei tre complessi estef@4Iho cercato di misurare la loro costante di
formazione in CDCl | risultati sono riportati in Tabella 4.21. Pagpo alla concentrazione 0,41 M
di estere (cioe la stessa concentrazione usataa methzione trimolecolare) il complesso
dimetilmalonato-TiC| precipita durante la titolazione. La precipitazocomporta variazioni di
spostamento chimico non riproducibili che non pdtom® di calcolare la costante di legame.
Ripetendo la titolazione ad una concentrazione gilere piu bassa, si riesce ad evitare la
precipitazione, ma i dati sperimentali non riescanbttare I'equazione usata per il calcolo della
costante di legame. Nel caso del dietiimalonatol elipropilmalonato & stato possibile ricavare
la costante di legame apparente, ma i valori sormo pproducibili. Per entrambi i complessi, la
costante di legame media risulta molto maggior¢'uhéa, dell’ordine di 1000. Cio indica un
equilibrio di reazione spostato a favore del comsgbe analogamente a quanto osservato per il
dietilmalonato in CICI; (Cap. IV, Par. 1.B.2).
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DEM-TiCl , (CDCl3) KM R? (Punti) Media

174,76 0,98618 (13) 872,72
613,09 0,98877 (13)
1830,32 0,98907 (23)

DIPM —TiCl 4 (CDCls) 205,50 0,96970 (11) 1067,46
325,46 0,97940 (11)
2671,42 0,98691 (11)

Tabella 4.21 Costanti di legame apparenti dei complessi diaibnato (DEM)-TIC] e
diisopropilmalonato (DIPM)-TiCJin CDCk a 25,0 °C e alla concentrazione iniziale
di estere = 4,10-1&M.

La scarsa riproducibilita dei risultati pud essgoguta a diversi fattori.

(1) Purezza di TiGl Il tetracloruro di titanio non e stato distillagpoima dell'uso a causa della sua
elevata reattivitd. La purificazione richiederebatrezzature complesSenon disponibili nel
laboratorio in cui ho lavorato.

(2) Idrolisi di TiCl,. Le aggiunte di tetracloruro di titanio sono staftettuate all’aria e non in

atmosfera inerte. Tigfuma all’aria perché si idrolizza secondo la reagi

TiCl, + 2H,0 > TiO, + 4HCl

Quindi la quantita di TiGlintrodotta nel tubo NMR € inferiore a quella pxe&l&a e cido comporta un
errore nei calcoli. Inoltre il CD@Inon € anidro, per cui il tetracloruro di titaniodpreagire con le
tracce di acqua presenti nel solvente, invece olnel’estere. Anche questa reazione comporta un
errore nella misura.

(3) Piccoli volumi di aggiuntd. volumi di TiCl, usati nelle aggiunte sono piccoli (da 0,5 gul,
quindi l'errore relativo associato alla misura esvelto. Il dimetilmalonato, essendo meno
concentrato degli altri due composti, ha richiesggiunte di titolante piu piccole, determinando un
errore piu grande nella misura. Forse proprio pér motivo non e stato possibile ricavare una

costante di legame per questo composto. Per evltgm®blema bisognerebbe usare volumi di

%3 Goddard, J. B.; Litwin, M. MUS Patent 20020179427
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aggiunte maggiori a partire da una soluzione diJdiluita in solvente deuterato. Purtroppo, pero,
i solventi clorurati non sono facili da prelevam@cuna micropipetta, perché sono poco viscosi e
scivolano dalle pareti del puntale di plastica. Hamiltor® non possono essere usate perché
vengono tappate dal tetracloruro di titanio.

(4) Attivita non trascurabileL’equazione usata per il calcolo della costantéegame é ricavata
dalla definizione di costante di equilibrio, chespressa come rapporto di concentrazioni (vedere la
sezioneAppendick Questa definizione é valida in soluzioni dilyitea in soluzioni concentrate
(come in questo caso) le concentrazioni devonoressstituite dalle attivita. Quindi I'equazione
contenente le concentrazioni perde validita e nan fiitare bene i dati sperimentali. Per ottenere
risultati migliori I'equazione dovrebbe includere coefficienti di attivita delle varie specie.
Purtroppo i coefficienti dei composti covalenti n@ono disponibili in letteratura e la loro
determinazione richiederebbe esperimenti laborimsati sulla misura della pressione di vapore.
(5) Non additivita dei volumiL’equazione usata per il calcolo di K contienewomma di volumi
per tenere conto della diluizione. | liquidi mestol(CDCE, estere e TiG), pero, hanno natura
chimica diversa e quindi i loro volumi non sono fpamente additivi. Di conseguenza le
concentrazioni delle varie specie dopo ogni aggiuittitolante sono diverse da quelle calcolate
usando le equazioni 14 e 15 (vedere la seZigpendicg

Ho cercato di misurare la costante di legame deiptessi all'UV-vis per avere un termine di
confronto con i valori ottenuti tramite NMR. Punpgmo non é stato possibile eseguire la titolazione
perché i complessi hanno un coefficiente di assoebhto molto elevato. Di conseguenza, per
ottenere valori di assorbanza in scala € necesssaie@ soluzioni diluite ed in queste condizioni il
tetracloruro di titanio si idrolizza, dando una @assione lattescente che falsa completamente le

misure. L'idrolisi non puo essere evitata neppu@nds solvente anidro.

3. Relazione pK—reattivita

Esaminando i risultati ottenuti con vari acidi arlwonio in presenza di Tiglsi osserva una
relazione approssimativa tra il pKli questi composti e la loro reattivita nella comskzione
trimolecolare. In Tabella 4.22 sono riportati imaldi pK; in HO e in DMSO per alcuni di essi. Da
un lato i composti poco acidi comepidiesteri e il fosfonoacetato di etile hanno bisogtel
tetracloruro di titanio per generare I'enolato agiee. Dall’altro i composti piu acidi, pur genedan

lo ione enolato, non danno la condensazione. Hbitseo ione enolato e troppo stabilizzato dalla
complessazione col titanio ed e poco reattivo versiddeidi. Essi richiederebbero dunque un acido
di Lewis piu debole, che sia ancora capace di povene la deprotonazione in presenza dNEt
ma che lasci I'enolato piu reattivo. Il nitroacetal etile e il cianoacetato di metile sono adtlira
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degradati dalla forte acidita di TiCé per usarli sarebbe necessario un ambiente ziboreameno
acido. Ad ogni modo, l'acidita non e l'unico fattoche determina la reattivita degli acidi al
carbonio verso la condensazione trimolecolare. Anghealtri reagenti svolgono un ruolo
importante. Ad esempio, il fosfonoacetato di etiie I'addotto di Knoevenagel in presenza di
isobutirraldeide, ma fornisce il prodotto di conserione in presenza di un’aldeide diversa (Tabella
4.16, riga 8).

Acido al carbonio pKa (H20) pK, (DMSO) Resa %

i
EIO/?\/ﬁ\OEt 18’6a A

J 13 15,9% 81
MeO OMe
J\J\ 11° 14,2%° N ¢
OEt
(0] (0]
©)\)‘\oa 9,8 N
0 Q
M 9P 13,32 C
O 0]
©)\/U\ 8,2° 14,257 C
N\\\,ﬁ\ 9° 13,1%° ce
OEt
ﬁ\)ol\ 5,8 9,1% Tracce
_o’y OEt ! ’

Tabella 4.22 Confronto tra il pK, di alcuni acidi al carbonio e la resa della condezione
trimolecolare promossa da Tigl
& http://www.chem.wisc.edu/areas/reich/pkatable/inkigx
ultimo accesso Ottobre 2007.
http://chem.ps.uci.edu/~srychnov/evans_pKa_table.pd
ultimo accesso Ottobre 2007.
http://research.chem.psu.edu/brpgroup/pKa_comeilaidf
ultimo accesso Ottobre 2007.
La resa si riferisce all’acetoacetato di metile.
La resa si riferisce al cianoacetato di metile.

¥ Arnett, E. M.; Maroldo, S. G.; Schilling, S. L.aktelson, J. AJ. Am. Chem. So&984 106, 6759-6767.
> Bordwell, F. GAcc. Chem. Re4988 21, 456-463.

%8 http://www.onlinechemical.net/viewthread.php?tid586ultimo accesso Ottobre 2007.

>"Bordwell, F. G.; Harrelson Jr, J. 8an. J. Chem199Q 68, 1714-1718.

8 Bordwell, F. G.; Fried, H. El. Org. Chem1981, 46, 4327-4331.

%9 Adolf, H. G.; Kamlet, M. JJ. Am. Chem. So:966 88, 4761-4763.

0 Goumont, R.; Magnier, E.; Kizilian, E.; Terrier,F Org. Chem2003 68, 6566-6570.
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2. Conclusioni

In conclusione, la condensazione trimolecolare pssa dal tetracloruro di titanio ha permesso di
estendere la reazione di Yonemitsu ad alcuni cothpbe non reagiscono in condizioni classiche,
in particolare i derivati malonici e nuovi sistegterociclici. Lo studio del meccanismo, effettuato
mediante analisi NMR e calcoli teorici, & statdeugier mettere a punto il protocollo sperimentale.
Tuttavia, la reazione presenta dei limiti perché@ funziona con alcune aldeidi aromatiche, indoli

elettronpoveri e numerosi acidi al carbonio contéineteroatomi.
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3. Parte sperimentale

A. Generalita (B-S)

Tutti i solventi sono stati seccati e purificatncmetodi standard di letteratura prima dell’'usottdu
la vetreria e stata seccata in stufa per una moitea dell'uso. | reagenti avevano un grado di
purezza analitico e sono stati usati senza uliguimificazioni, tranne la trietlammina che é stat
distillata sotto KOH. Le cromatografie su stratdtit® (TLC) sono state realizzate su placche
d’alluminio pronte per l'uso ricoperte di gel diisé Kieselge? 60 Pkss Merk di 0,2 mm di
spessore. Le placche preparative sono state ra@izn placche di vetro ricoperte di gel di silice
KieselgeP 60 PRs4di granulomeria 5-4Qim contenente gesso. Le cromatografie flash colonna
sono state realizzate usando come fase stazionarigel di silice Kieselg& 60 Merck di
granulomeria 40-63im. | punti di fusione sono stati determinati con mitroscopio Reichert
Thermovar a piatto riscaldante. Gli spetti-NMR (300 MHz) e**C-NMR (75 MHz) sono stati
acquisiti con uno spettromero Bruker AC 300 in Cb@ando TMS come standard interno. Gli
spettri IR (film) sono stati misurati con uno stemo Bomem FTIR. Gli spettri di massa (MS)
sono stati registrati con un apparecchio VG Autospd impatto elettronico (El) a70 eV o

ionizzazione elettrospray (ESI).

B. Procedura generale della condensazione trimolelare con TiCl,

Il derivato malonico (1,0 eq) viene aggiunto ad wwduzione di TiCG4 (1,0 eq) in 20 mL di
diclorometano secco a 0 °C sotto agitazione e satbbo, in presenza di setacci molecolari 3A. Si
osserva la formazione di una sospensione giallpol3® minuti si aggiunge la trietilammina (1,0
eq) e si ottiene immediatamente una coloraziongorgsuro. L'aldeide (1,0 eq) viene aggiunta e la
miscela viene agitata a 0 °C fino alla scompardgatikeide (seguita su TLC). Infine si aggiunge
I'eterociclo (1,0 eq) e la miscela viene lasciatanére a temperatura ambiente. Quando la reazione
e completa, la miscela viene trattata con 20 mlurth soluzione acquosa di HCI 1M. La fase
organica viene separata da quella acquosa, seacd®SQ e concentrata a pressione ridotta. La
purificazione del residuo per cromatografia flaslh gel di silice fornisce il prodotto di

condensazione.

81 Clark Still, W.; Kahn, M.; Mitra, AJ. Org. Chem1978 43, 2923-2925.
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C. 2-Metossicarbonil-3-(3-indolil)-3-(2-propil)propanoato di metilel

CO Me -
. . y ) TiCl EtN, CH C| co e
N ;\EO co,Me 0°T-TA N CO Me

Il prodotto € preparato secondo la procedura génargartire da 96QL di TiCl, (8,76 mmol), 1
mL di malonato di dimetile (8,76 mmol), 1,23 mL tlietilammina (8,76 mmol), 80QL di
isobutirraldeide (8,76 mmol) e 1,025 g di indolo7@,mmol). Il residuo & purificato con
cromatografia flash su gel di silice (eluente @slano-acetato d’etile 8:2) per fornire il compdskto
(resa 81%).

Methyl 2-methoxycarbonyl-3-(3-indolyl)-3-(2-propyl)propanoate

Stato fisico: solido bianco

Formula grezza: C17H2:NO4

M,: 303,36

P.f.: 128-129 °C

NMR 'H (CDCk) : 8,,m= 0,86 e 0,88 (2x d, 2x 3H,= 0,8 Hz, CHEl3); 2,08 (m, 1H, H3); 3,35 e
3,74 (2x s, 2x 3H, 2x OC#t 3,82 (dd, 1HJ, >, = 11,0 Hz,J, 3 = 4,8 Hz, H2); 3,99 (d, 1H], =
11,0 Hz, H1); 7,03 (d, 1H, H2"); 7,14 (m, 2H, H5H®"); 7,33 (d, 1HJ = 7,4 Hz, H7’); 7,68 (d,
1H,J=7,6 Hz, H4"); 8,08 (sl, 1H, NH).

NMR *3C (CDC) : 8pom = 17,9 € 21,8 (2x CBH3); 30,5 (C3); 42,1 (C2); 52,1 e 52,6 (2x
OCHy) ; 56,2 (C1); 110,8 (C7’); 112,8 (C3’); 119,2%); 119,5 (C4’); 121,7 (C6’); 122,7
(C27);128,3(C34a); 135,5 (C7'a); 168,7 e 16823 COOCH;).

IR (KBr) : v (cmi) = 3401 (NH), 3048, 2952, 1727 (C=0), 1432, 133%9, 1150, 1018, 741.

MS (El) : m/z (%) = 303 (25) M, 260 (65), 171 (100), 156 (65), 130 (50), 101 (40)

HRMS calcolata per [GH2:NO,4] " : 303,1471; trovata : 303,1463.
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D. 2-Metossicarbonil-3-(3-indolil)-3-cicloesilpro@noato di metile2

TiCl , Et N, CH CI
+ + (COZMe 4 3 2 2
N 0°C-TA. co,Me
H o CO,Me

N Co,Me

Il prodotto e preparato secondo la procedura génarpartire da 96QL di TiCl, (8,76 mmoal), 1

mL di malonato di dimetile (8,76 mmol), 1,23 mL dietilammina (8,76 mmol), 1,06 mL di
cicloesilcarbaldeide (8,76 mmol) e 1,025 g di imd@8,76 mmol). Il residuo e purificato con
cromatografia flash su gel di silice (eluente etdrepetrolio-acetato d’etile 8:2) per fornire il

compost@ (resa 63 %).

Methyl 2-methoxycarbonyl-3-(3-indolyl)-3-cyclohexypropanoate
Stato fisico: solido ocra gialla
Formula grezza: CyoH2sNO4
M,: 343,43
P.f.: 128-129 °C
NMR *H (CDCL) : 8ppm = 0,92 (I, 2H, Chichey; 1,19 (I, 2H, CHchey); 1,66 (I, 7H, CHchexe H3);
3,34 e 3,73 (2x s, 2x 3H, 2x OGH3,78 (dd, 1H,J);, = 10,9 Hz,J, 3 = 4,7 Hz, H2); 4,04 (d, 1H,
Ji12=10,9 Hz, H1); 7,02 (d, 1H,= 2,4 Hz, H2); 7,13 (m, 2H, H5' e H6"); 7,32 (tiH, J = 7,5 Hz,
H7'); 7,66 (d, 1HJ = 7,6 Hz, H4); 8,06 (sl, 1H, NH).
NMR °C (CDCk) : 8,om = 26,1, 26,3 , 26,6 , 28,5, 32,2 (&Hky; 40,9 (C3); 41,8 (C2); 52,1 e
52,5 (2x OCH) ; 55,5 (C1) ; 110,8 (C7’); 113,8 (C3) ; 1198%) ; 119,6 (C4) ; 121,7 (C6’) ;
122,6 (C2') ; 128,3 (C3'a) ; 135,5 (C7’'a); 168,8@9,4 (2xCOOCH;).
IR (KBr) : v (cm™) = 3577 (NH), 3401, 2925, 2846, 1731 (C=0), 145259, 1146, 741.
MS (El) : m/z (%) = 343 (20) M, 260 (55), 211 (100), 168 (30), 130 (80), 129 (@01 (40).
HRMS calcolata per [@H2sNO4]" : 343,1784; trovata : 343,1787.
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E. 2-Metossicarbonil-3-(3-indolil)-3-p-nitrofenil)propanoato di metile 3

TiCI4, Et3N, CH2 CI2 O
+ + (COZMG NO,
N NO, CO.Me 0°C-TA O CO,Me
HAL O 2

Il prodotto e preparato secondo la procedura génarpartire da 96QL di TiCl, (8,76 mmol), 1

mL di malonato di dimetile (8,76 mmol), 1,23 mL wietilammina (8,76 mmol), 1,322 g di 2-
nitrobenzaldeide (8,76 mmol) e 1,025 g di indolg76 mmol). Il residuo e purificato con
cromatografia flash su gel di silice (eluente etdrepetrolio-acetato d’etile 8:2) per fornire il

compostad (resa 42%).

Methyl 2-methoxycarbonyl-3-(3-indolyl)-3-(-nitrophenyl)propanoate

Stato fisico: solido giallo

Formula grezza: CyoH18N20g

M,: 382,38

P.f.: 156-157 °C

NMR 'H (CDCh) : 8,pm = 3,55 € 3,57 (2x s, 2x 3H, 2x ®); 4,37 (d, 1H,J;,= 11,5 Hz, H2);
5,90 (d, 1HJ; > = 11,5 Hz, H1); 7,06 (m, 1H): 7,16 (m, 1H); 7,30, 2H); 7,45 (m, 3H); 7,52 (m,
1H); 7,69 (m, 1H); 7,78 (m, 1H); 8,20 (sl, 1H, NH).

NMR °C (CDCk) : 8,om= 36,5 (C2) ; 52,8 e 52,9 (2xCBl3) ; 58,1 (C1) ; 111,1, 114,7, 119,6,
119,9, 122,1, 122,5, 124,6, 126,3, 127,7,A30a32,6, 135,7, 136,1 e 150,1,(C 166,6 e
167,8 (2xCOOCH;).

IR (KBr) : v (cm*) = 3392 (NH), 2916, 1731 (C=0), 1520 ()(O1348, 1260, 1146, 745.

MS (ESI) : m/z (%) = 383,1 [M+H].
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F. 2-Metossicarbonil-3-(3-indolil)-3-p-nitrofenil)propanoato di metile 4

NO,
NO,
TiCl , Et N, CH Cl
+ + rCOZMe 43 2 2
N 0°C-TA.
COMe Co,Me
HA. O
il Co,Me
4

Il prodotto € preparato secondo la procedura génarpartire da 96QL di TiCl, (8,76 mmol), 1
mL di malonato di dimetile (8,76 mmol), 1,23 mL tietilammina (8,76 mmol), 1,322 g di 4-
nitrobenzaldeide (8,76 mmol) e 1,025 g di indolg768 mmol). Il prodotto4 cristallizza
spontaneamente aggiungendo al residuo una quaritittna di diclorometano, poi una miscela di
etere di petrolio-acetato d’etile 7:3. La sospemsi@iene filtrata sotto vuoto, i cristalli vengono

lavati con etere di petrolio e seccati sotto vyoésa 63%).

NO,

O {_CO,Me

il CO,Me

Methyl 2-methoxycarbonyl-3-(3-indolyl)-3-(-nitrophenyl)propanoate

Stato fisico: solido rosso pallido

Formula grezza: C;oH1gN20g

M,: 382,38

P.f.: 145-146 °C

NMR 'H (CDCh) : 8,pm = 3,57 € 3,59 (2x s, 2x 3H, 2x ®); 4,34 (d, 1H,J;,= 11,5 Hz, H2);
5,21 (d, 1HJ; , = 11,5 Hz, H1); 7,08 (m, 1H); 7,17 (m, 1H); 7,28, (1H); 7,28 (m, 1H); 7,44 (m,
1H); 7,53 (m, 2H); 8,11 (m, 2H); 8,13 (sl, 1H, NH).

NMR *°C (CDCk) : 8ppm= 42,4 (C2); 52,8 e 52,9 (2xCBl3) ; 57,4 (C1) ; 111,3, 115,2, 118,8,
119,9, 121,0, 122,7, 123,7, 126,1, 129,0,,236146,4 e 148,9 (§); 167,7 e 167,8 (2x
COOCH;).

IR (KBr) : v (cm) = 3401 (NH), 3048, 2952, 1736 (C=0), 1516 ¢)\Q344, 1270, 1150, 741.
MS (El) : m/z (%) = 382 (80) M, 355 (30), 251 (25), 161 (40), 149 (100), 133 (401 (40).
HRMS calcolata per [gH1sN20g]" : 382,1165; trovata : 382,1153.
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G. 2-Metossicarbonil-3-(3-indolil)-3-p-fluorofenil)propanoato di metile 5

TiCl , Et N, CH Cl
+ + (COZMe 43 2 2
N 0°C-TA
CO,Me co,Me

N

COo,Me

5
Il prodotto e preparato secondo la procedura génarpartire da 96QL di TiCl, (8,76 mmol), 1
mL di malonato di dimetile (8,76 mmol), 1,23 mL tietilammina (8,76 mmol), 944L di 4-
fluorobenzaldeide (8,76 mmol) e 1,025 g di indo&76 mmol). Il residuo e purificato con
cromatografia flash su gel di silice (eluente etdrepetrolio-acetato d’etile 8:2) per fornire il

compostb (resa 14%).

Methyl 2-methoxycarbonyl-3-(3-indolyl)-3-(-fluorophenyl)propanoate

Stato fisico: solido rosa

Formula grezza: CyoH1gNO4F

M,: 355,37

P.f..178-179 °C

NMR H (CDCk) : dppm = 3,54 € 3,58 (2x s, 2x 3H, 2x ®k); 4,26 (d, 1HJ;» = 11,7 Hz, H2),
5,08 (d, 1HJ; , = 11,7 Hz, H1); 6,92 (m, 2H); 7,03 (m, 1H); 7,16, (2H); 7,31 (m, 3H); 7,45 (m,
1H); 8,05 (sl, 1H, NH).

NMR °C (CDCk) : 8ppm= 42,1 (C2); 52,6 e 52,8 (2xCBl3) ; 58,1 (C1); 111,1, 115,1, 115,4,
116,6, 119,2, 119,6, 120,6, 122,4, 126,4 ,712936,2, 136,8, 159,9 e 163,2(¢C 168,1 e
168,2 (2xCOOCHp).

IR (KBr) : v (cm) = 3401 (NH), 3040, 2952, 1736 (C=0), 1507, 14369,122, 1155, 741.

MS (El) : m/z (%) = 355 (20) M, 224 (70), 222(60), 161 (90), 149 (100), 133 (30p (45).
HRMS calcolata per [@H1sNO4F]" : 355,1220; trovata : 355,1148.
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H. 2-Metossicarbonil-3-(1-metil-3-indolil)-3-(2-propil)propanoato di metile 6

TiCl , Et N, CH CI
43 2 2

N N (COZMe co,Me
N HL_ O 0°C-TA. |
/ CO,Me N CO,Me

Il prodotto e preparato secondo la procedura génarpartire da 96QL di TiCl, (8,76 mmol), 1
mL di malonato di dimetile (8,76 mmol), 1,23 mL tietilammina (8,76 mmol), 80QL di
isobutirraldeide (8,76 mmol) e 560 g di 1-metilindolo (8,76 mmol). Il residuo é piicato con
cromatografia flash su gel di silice (eluente etdrepetrolio-acetato d’etile 8:2) per fornire il

compostd (resa 41 %).

Methyl 2-methoxycarbonyl-3-(1-methyl-3-indolyl)-3-2-propyl)propanoate
Stato fisico: solido rosso
Formula grezza: C1gH23NO4
M,: 317,39
P.f.: 105-107 °C
NMR 'H (CDCh) : &,m = 0,85 e 0,87 (2x d, 2x 3H,= 6,7 Hz, 2x CHEl3); 2,06 (m, 1H, H3);
3,36 (s, 3H, NCh); 3,73 e 3,74 (2x s, 2x 3H, 2x O}3,79 (dd, 1HJ, .= 11,0 HzJ, 3= 4,9 Hz,
H2); 3,97 (d, 1HJ,3= 11,0 Hz, H1); 6,88 (s, 1H, H2); 7,09 (m, 1H, H&,18 (m, 1H, H5"); 7,25
(d, 1H,3=7,0 Hz, H7"); 7,65 (d, 1H] = 7,9 Hz, H4).
NMR *°C (CDCH) : 8ppm=; 17,9 € 21,8 (2x CEH3) ; 30,5 (C3) ; 32,7 (NCH ; 42,1 (C2) ;52,1 e
52,4 (2x OCH) ; 56,2 (C1) ; 108,8 (C7"); 111,3 (C3"); 118Y); 119,6 (C6’); 121,2 (C4));
127,3 (C2'); 128,9 (C3'a) ; 136,3 (C7'a); 168,6&9,3 (2xCOOCH;).
IR (KBr) : v (cm) = 2951, 1736 (C=0), 1432, 1322, 1155, 741.
MS (EI) : m/z (%) = 317 (35) M, 274 (100), 215 (20), 186 (50), 144 (25).
HRMS calcolata per [H23NO4]" : 317,1627; trovata : 317,1636.
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|. 2-Metossicarbonil-3-(2-metil-3-indolil)-3-(2-propil)propanoato di metile 7

o TiCl, ELN, CH Ol
* o ¢ co,Me
N Hl_ O Co.Me 0°C-TA
2 N Co,Me

Il prodotto € preparato secondo la procedura génargartire da 96QL di TiCl, (8,76 mmol), 1
mL di malonato di dimetile (8,76 mmol), 1,23 mL tetilammina (8,76 mmol), 80QL di
isobutirraldeide (8,76 mmol) e 1,148 g di 2-meto (8,76 mmol). Il residuo € purificato con

cromatografia flash su gel di silice (eluente etérgetrolio-acetato d’etile 85:25) per fornire il

composto/ (resa 45%).

Methyl 2-methoxycarbonyl-3-(2-methyl-3-indolyl)-3-2-propyl)propanoate

Stato fisico: liquido giallo-bruno

Formula grezza: C1gH23NO4

M,: 317,39

NMR 'H (CDCH) : 8ppm = 0,89 (d, 6HJ = 6,8 Hz, 2x CHEl3); 2,20 (m, 1H, H3); 2,31 (s, 3H,
CHaing); 3,58 (dd, 1HJ;,=11,1 Hz,J, 3= 6,0 Hz, H2); 3,73 e 3,78 (2x s, 2x 3H, 2x OfH, 36
(d, 1H,J:2,=11,1 Hz, H1); 7,00 (m, 2H, H4’ e H7’); 7,18 (nH,1H5"); 7,57 (m, 1H, HE’); 8,19 (sl,
1H, NH).

NMR °C (CDCk) : 8ppm = 12,2 (CHind) ; 19,4 € 20,3 (2x CEH3) ; 31,9 (C3) ; 43,6 (C2); 51,9 e
52,6 (2x OCH) ; 55,2 (C1) ; 108,7 (C3"); 110,1 (C7"); 1188%); 119,7 (C4’); 120,3 (C6)) ;
127,4 (C3'a) ; 133,8 (C2’); 135,3 (C7’'a); 168,892 (2xCOOCH).

IR (KBr) : v (cmi) = 3383 (NH), 2952, 1745 (C=0), 1458, 1432, 12653, 1014, 741.

MS (El) : m/z (%) = 317 (20) M, 274 (95), 186(55), 185 (95), 170 (100), 144 (30}, (30).
HRMS calcolata per [H23NO4]" : 317,1627; trovata : 317,1692.

133



J. 2-Metossicarbonil-3-(1,2-dimetil-3-indolil)-3-@-propil)propanoato di metile 8

TiCl , Et N, CH CI
43 2 2

.\ N Co,Me co,Me
| [ 0°C-TA i
N HAL O Co,Me A N |

Il prodotto € preparato secondo la procedura génarpartire da 96QL di TiCl, (8,76 mmol), 1
mL di malonato di dimetile (8,76 mmol), 1,23 mL tlietilammina (8,76 mmol), 80QL di
isobutirraldeide (8,76 mmol) e 1,270 g di 1,2-ditivedolo (8,76 mmol). Il residuo é purificato con
cromatografia flash su gel di silice (eluente etdrepetrolio-acetato d’etile 9:1) per fornire il

compost® (resa 72%).

Methyl 2-methoxycarbonyl-3-(1,2-dimethyl-3-indolyl}3-(2-propyl)propanoate

Stato fisico: solido bianco

Formula grezza: C1gH2sNO4

M,: 331,42

P.f.: 100-101 °C

NMR 'H (CDCh) : &pm = 0,75 e 0,80 (2x d, 2x 3H,= 6,7 Hz, 2x CHEl3); 2,20 (m, 1H, H3);
2,40 (s, 3H, C2'CH); 3,22 (s, 3H, O€); 3,62 (dd, 1H,); > = 11,1 Hz,J, 3= 6,1 Hz, H2); 3,64 (s,
3H, OH3); 3,80 (s, 3H, NEl3); 4,38 (d, 1HJ; .= 11,1 Hz, H1); 7,07 (m, 2H, H5' e H6); 7,23 (d,
1H,J=8,0 Hz, H7"); 7,60 (d, 1H] = 7,9 Hz, H4).

NMR **C (CDCk) : 8,pm = 10,7 (C2CH3) ; 20,4 e 21,5 (2x CBH3) ; 29,7 (NCH3) ; 31,9 (C3) ;
43,9 (C2); 51,9 e 52,6 (2x@M3) ; 55,3 (C1); 108,0 (C3’); 108,5 (C7); 118,6%); 119,9
(C67);120,4 (C4); 126,6 (C3'a) ; 135,6 (C2) 38,8 (C7'a); 168,8 e 169,9 (BOOCH;).

IR (KBr) : v (cmi*) = 3040, 2952, 1753 (C=0), 1731, 1467, 1432, 12485, 1014, 736.

MS (El) : m/z (%) = 331 (45) M, 288 (100), 229 (25), 200 (95), 198 (25), 158 (25)

HRMS calcolata per [@H2sNO4] " : 331,1784; trovata : 331,1741.
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K. 2-Metossicarbonil-3-(3-metil-2-indolil)-3-(2-propil)propanoato di metile 9

TiCI4, Et3 N, CH2 CI2
+ ¥ (COZMe CO,Me
N | H (o) CO.Me 0°C-TA. I
2 Co,Me

ZT

Il prodotto e preparato secondo la procedura génarpartire da 96QL di TiCl, (8,76 mmol), 1
mL di malonato di dimetile (8,76 mmol), 1,23 mL tetilammina (8,76 mmol), 80QL di
isobutirraldeide (8,76 mmol) e 1,148 g di 3-metibia (8,76 mmol). Il prodott® cristallizza
spontaneamente in frigo durante la notte. La saspeea viene filtrata sotto vuoto, i cristalli sono
lavati con etere di petrolio e seccati sotto vyoésa 91%).

Methyl 2-methoxycarbonyl-3-(3-Methyl-2-indolyl)-3-(2-propyl)propanoate

Stato fisico: solido rosso-bruno

Formula grezza: C1gH23NO4

M,: 317,39

P.f.: 103-104 °C

NMR 'H (CDCh) : &pm = 0,73 € 1,02 (2x d, 2x 3H,= 6,6 Hz, 2x CHEl3); 2,21 (m, 1H, H3);
2,21 (s, 1H, CHlng); 3,30 (dd, 1HJ; > = 10,3 Hz,J, 3= 6,4 Hz, H2); 3,45 e 3,78 (2x s, 2x 3H, 2x
OCH); 4,07 (d, 1HJ;, > = 10,3 Hz, H1); 7,08 (m, 2H, H5’ e HE’); 7,32 (tH,J = 7,9 Hz, H7");
7,48 (d, 1HJ = 7,4 Hz, H4’); 9,36 (sl, 1H, NH).

NMR *3C (CDCh) : 8ppm = 8,5 (CHing) ; 21,1 € 21,5 (2x CBH3) ; 30,5 (C3) ; 43,7 (C2); 52,5
52,7 (2x OCH) ; 53,6 (C1) ; 109,5 (C3’); 110,8 (C7’); 1182€); 118,4 (C5); 121,2 (C4);
128,4 (C2") ; 132,5 (C3'a) ; 135,7 (C7’'a); 168,2°40,2 (2xCOOCH).

IR (KBr) : v (cmi) = 3401 (NH), 2952, 1727 (C=0), 1458, 1432, 126%9, 741.

MS (El) : m/z (%) = 318 (10), 317 (60) K274 (100), 242 (15), 215 (20), 186 (30), 154 (20)
HRMS calcolata per [@H23NO4] " : 317,1627; trovata : 317,1638.
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L. 2-Metossicarbonil-3-(1-benzil-2-pirril)-3-(2-propil)propanoato di metile 10

TiCl ,Et N, CH Cl
43 2 2

I\ + + rcone CO.Me
N Hi o SoMe 0°C-TA. = 2
| 2 \_N Cco,Me
Bn
Bn

10

Il prodotto e preparato secondo la procedura génarpartire da 96QL di TiCl, (8,76 mmol), 1
mL di malonato di dimetile (8,76 mmol), 1,23 mL tetilammina (8,76 mmol), 80QL di
isobutirraldeide (8,76 mmol) e 1,377 g di benziigio (8,76 mmol). Il residuo e purificato con
cromatografia flash su gel di silice (eluente etérgetrolio-acetato d’etile 85:25) per fornire il

compostdlOin tracce.

Methyl 2-methoxycarbonyl-3-(1-benzyl-2-pyrryl)-3-(2propyl)propanoate

Stato fisico: liquido marrone chiaro

Formula grezza: CyoH2sNO4

M: 343,43

NMR 'H (CDCh) : &pm = 0,68 e 0,76 (2x d, 2x 3H,= 6,8 Hz, 2x CHEl3); 1,84 (m, 1H, H3);
3,46 e 3,76 (2x s, 2x 3H, 2x O@H3,57 (dd, 1HJ; » = 10,7 Hz,J, 3 = 5,2 Hz, H2); 3,74 (d, 1H,
Ji» = 10,7 Hz, H1); 5,13 (d, 2H, J=15,6 HzH&h); 5,92 (m, 1H, H3’); 6,08 (m, 1H, H4'); 6,49
(m, 1H, H5’); 7,24 (m, 5H, H).

NMR *°C (CDCh) : &ppm= 18,2 e 20,8 (2x CEH3) ; 31,1 (C3) ; 41,3 (C2) ; 50,ZH,Ph) ; 52,4 e
52,7 (2x OCH) ; 56,6 (C1) ; 107,0 (C3") ; 107,2 (C4") ; 1210Y) ; 126,2 , 127,4 ,127,8, 128,3,
128,5 e 138,1 (£); 131,3 (C2'); 168,6 e 169,2 (BOOCH;).

IR (KBr) : v (cm*) = 3026, 2956, 1751 (C=0), 1733 (C=0), 1433, 12385, 1023, 709.

MS (El) : m/z (%) = 343 (55) M, 301 (25), 300 (100), 212 (70), 168 (80).

HRMS calcolata per [@H2sNO4]" : 343,1784; trovata : 343,1861.
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M. 2-Metossicarbonil-3-(5-metossicarbonil-2-pirril}-3-(2-propil)propanoato di metile 11

ﬂ + + rCOZMe TiCl, , Et;N , CH,Cl, ~ Co,Me
H o) 0°C-TA
H

CO Me \_NH Co,Me

MeOOC 1

Il prodotto € preparato secondo la procedura génarpartire da 96QL di TiCl, (4,38 mmol), 1
mL di malonato di dimetile (8,76 mmol), 1,23 mL tetilammina (8,76 mmol), 80QL di
isobutirraldeide (8,76 mmol) e 1,095 g di 2-pirailbossilato di metile (8,76 mmol). Il residuo é
purificato per cromatografia flash su gel di sili@duente etere di petrolio-acetato di etile 9:1) pe

condurre al prodotta1 (resa 34%).

Methyl 2-methoxycarbonyl-3-(5-methoxycarbonyl-2-pyryl)-3-(2-propyl)propanoate

Stato fisico: solido arancio chiaro

P.f.: 91-93 °C

Formula grezza: CisH21NOg

M,: 311,33

NMR *H: 8om = 0,82 (m, 6H, 2x CHB3); 0,88 (m, 1H, H3); 3,33 (dd, 1H;,= 11,0 Hz,J,3 =
4,5 Hz, H2); 3,52, 3,75 e 3,83 (3x s, 3x 3H, 3xHRX$ 3,84 (d,J; = 11,0 Hz, H1); 6,74 e 6,79 (2x
m, 2x 1H, H3' e 4’); 9,60 (sl, 1H, NH).

NMR **C: &,om= 17,2 € 21,5 (2x CEH3); 29,4 (C3); 43,9 (C2); 51,3, 52,2 e 52,5 (3x QLH5,7
(C1); 115,6,121,6,121,7 e 122, 75(¢161,7 , 168,5 e 169,0 (BOOCH;).

IR (KBr) : v (cm*) = 3322 (NH), 2955, 1702 (C=0), 1437, 1210, 1188.

MS (El) : m/z (%) = 311 (40) M, 268 (100), 180 (90), 168 (30).

HRMS calcolata per [@H2:NOg]” : 311,1369; trovata: 311,1411.
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N. 2-Metossicarbonil-3-(5-metil-2-furoil)-3-(2-progl)propanoato di metile 12

TiCl , Et N, CH ClI
2 2

o HNO Co,Me 0e- A \ 4

Co,Me

12

Il prodotto € preparato secondo la procedura génargartire da 96QL di TiCl, (8,76 mmol), 1
mL di malonato di dimetile (8,76 mmol), 1,23 mL tetilammina (8,76 mmol), 80QL di
isobutirraldeide (8,76 mmol) e 788 di 2-metillfurano (8,76 mmol). Il residuo €& pucto con
cromatografia flash su gel di silice (eluente etdrepetrolio-acetato d’etile 8:2) per fornire il
compostdl2 (resa 90%).

Methyl 2-methoxycarbonyl-3-(5-methyl-2-furoyl)-3-(2propyl)propanoate

Stato fisico: liquido giallo chiaro

Formula grezza: C14H2005

M,: 268,31

NMR 'H (CDCL) : 8ppm = 0,84 € 0,89 (2x d, 2x 3H,= 6,8 Hz, CH®l3); 1,90 (m, 1H, H3); 2,12 (s,
3H, H6"); 3,44 (dd, 1HJ1,= 11,2 Hz ), 3= 4,5 Hz, H2); 3,57 e 3,77 (2x s, 2x 3H, 2x I@f; 3,91
(d, 1H,J;,=11,2 Hz, H1); 5,84 € 5,94 (2x m, 2x 1H, H3' e'H4

NMR *3C (CDCL) : 8pom = 13,5 (C6’); 17,6 e 21,5 (2x @HH3) ; 29,4 (C3); 44,8 (C2) ; 52,4 e
52,6 (2x QCH3) ; 54,1 (C1); 105,7 e 108,5 (C3’ e C4’) ; 150,159,8 (C2’' e C5’); 168,4 e 168,7
(2x COOCH).

IR (KBr) : v (cm) = 3101, 2952, 1753 (C=0), 1736 (C=0),1560, 14250, 1023, 785.

MS (El) : m/z (%) = 268 (30) M, 225 (100), 181 (30), 166 (20), 137 (45), 135 (3Qp (25).
HRMS calcolata per [GH200s] " : 268,1311; trovata : 268,1302.
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O. 2-Etossicarbonil-3-(3-indolil)-3-(2-propil)propanoato di etilel13

ot TiCl,, E¢ N, CH Ol
| ' I C Ls o
N HA O U°C-TA

CO,Et

2 il CO,Et

13

Il prodotto e preparato secondo la procedura genergartire da 96Q@L di TiCl, (8,76 mmol),
1,23 mL di malonato di dietile (8,76 mmol), 1,23 rdL trietilammina (8,76 mmol), 80QL di
isobutirraldeide (8,76 mmol) e 1,025 g di indolo7@,mmol). Il residuo & purificato con
cromatografia flash su gel di silice (eluente adlano-acetato d’etile 8:2) per fornire il composto
13 (resa 52%).

Ethyl 2-ethoxycarbonyl-3-(3-indolyl)-3-(2-propyl)propanoate

Stato fisico: solido bianco

Formula grezza: C1gH2sNO4

M,: 331,42

P.f.. 75-76 °C

NMR *H (CDCk) : 8pom = 0,74 (t, 3H,J = 7,1 Hz, OCHCHz); 0,87 (m, 6H, 2x CHE3); 1,26 (t,
3H, J = 7,1 Hz, OCHCHSs); 2,09 (m, 1H, H3); 3,79 (q, 2H,= 7,1 Hz, O®,CHs); 3,83 (dd, 1H,
Ji2 = 11,3 Hz,J,53 = 4,7 Hz, H2); 3,97 (d, 1H);, = 11,0 Hz, H1); 4,21 (q, 2H] = 7,1 Hz,
OCH,CHj3); 6,98 (d, 1H, H2); 7,11 (m, 2H, H5' e H6"); 7,36, 1H,J = 7,4 Hz, H7"); 7,68 (d, 1H,
J=7,6 Hz, H4’); 8,24 (sl, 1H, NH).

NMR *3C (CDCh) : 8ppm = 13,4 € 14,0 (2x C}€H3) ; 17,8 e 21,9 (2x OC}€Hs3) ; 30,5 (C3) ; 42,0
(C2); 56,6 (C1); 61,0 e 61,4 (2xCB,CHZ) ; 110,8 (C7’); 113,0 (C3); 119,2 (C5); 119,7
(C4);121,6 (C6) ; 122,8 (C2) ; 128,6 (C3'a) 33,5 (C7'a); 168,3 e 169,0 (BOOCH;).

IR (KBr) : v (cmi) = 3392 (NH), 3048, 2960, 1727 (C=0), 1454, 13667, 1027, 1027, 736.
MS (El) : m/z (%) = 331 (15) M, 288 (40), 171 (100), 156 (65), 130 (50), 115 (50)

HRMS calcolata per [@H2sNO4] " : 331,1784; trovata : 331,1745.
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P. 2-Isopropossicarbonil-3-(3-indolil)-3-(2-propi)propanoato di isopropile 14

co.ip TiCl, EtN, CH Cl
R O oy
N HA_ O N UC-TA
CO,i-Pr N CO,i-Pr

14

Il prodotto € preparato secondo la procedura genergartire da 96QL di TiCl, (8,76 mmol),
1662uL di malonato di diisopropile (8,76 mmol), 1,23 rdLtrietilammina (8,76 mmol), 80QL di
isobutirraldeide (8,76 mmol) e 1,025 g di indolo7@,mmol). Il residuo & purificato con
cromatografia flash su gel di silice (eluente cclano-acetato d’etile 8:2) per fornire il composto
14 (resa 56%).

Isopropyl 2-isopropoxycarbonyl-3-(3-indolyl)-3-(2-popyl)propanoate

Stato fisico: solido bianco

M,: 359,21

P.f.: 104-106 °C

NMR 'H (CDCh) : &pm = 0,70 (d, 3H,J = 6,2 Hz, CHEl3); 0,88 (m, 9H, OCH(El5), CHCH);
1,26 (t, 3H,J = 6,3 Hz, OCH®l3); 2,13 (m, 1H, H3); 3,85 (dd, 1H;, = 11,4 Hz,J, 3 = 4,3 Hz,
H2); 3,97 (d, 1H ), > = 11,4 Hz, H1); 4,77 e 5,12 (2x sp, 2x 1H; 6,3 Hz, 2x OEICH3); 6,92 (d,
1H,J = 2,4 Hz, H2); 7,15 (m, 2H, H5’ e H6); 7,29 (tIH, J = 7,5 Hz, H7"); 7,69 (d, 1H) =75
Hz, H4"); 8,36 (sl, 1H, NH).

NMR *3C (CDCk) : 8ypm = 20,8 e 21,1 (2x CEHs); 21,6 e 21,9 (2x OCEH3); 30,5 (C3); 41,8
(C2); 57,0 (C1); 68,3 e 68,8 (2xGBICH3); 110,8 (C7"); 112,9 (C3’); 119,1 (C5’); 119,8 (¢A
121,6 (C6"); 122,8 (C27); 128,7 (C3'a); 135,6 (C);'468,0 e 168,6GOOCHCH;).

IR (KBr) : v (cmi) = 3463, 2977, 2933, 1725 (C=0), 1586, 1450, 1263.

MS (El) : m/z (%) = 359 (50) [M], 316 (80), 207 (90), 171 (100), 156 (50), 130)(60

HRMS calcolata per [gH2oNO4]*: 359,2097; trovata: 359,2099.
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Q. 2-Nitro-3-(3-indolil)-3-(2-propil)propanoato di etile 15

CO.Et TiCL, EtaN’ CH2 CI2
0°C-TA.
il 1N 0 NO, N

NO

15

Il prodotto e preparato secondo la procedura génarpartire da 96QL di TiCl, (8,76 mmol), 1
mL di nitroacetato di etile (8,76 mmol), 1,23 mL tlietilammina (8,76 mmol), 80QL di
isobutirraldeide (8,76 mmol) e 1,025 g di indolo7@,mmol). Il residuo & purificato con
cromatografia flash su gel di silice (eluente adlano-acetato d’etile 8:2) per fornire il composto

15in tracce.

Ethyl 2-nitro-3-(3-indolyl)-3-(2-propyl)propanoate

Stato fisico: solido giallo

Formula grezza: C16H20N204

M: 304,34

P.f.: 124-125 °C

NMR *H (CDCLk) : 8pom = 0,90 e 0,92 (2x d, 2x 3H,= 6,7 Hz, 2x CHEl3), 1,21 (t, 3HJ = 6,9
Hz, CHHs), 2,14 (m, 1H, H3), 3,99 (dd, 1K, , = 10,1 Hz,J, 3= 5,5 Hz, H2), 4,23 (m, 2H), 5,52
(d, 1H,J=10,1 Hz), 7,25 (m, 4H), 7,62 (d, 1= 7,5 Hz), 8,18 (sl, 1H, NH).

NMR °C (CDCh) : 8ypm = 13,7 (OCHCHS3), 18,5 e 21,7 (2x CBH3), 29,9 (C3), 43,7 (C2), 62,9
(OCH.CHsy), 91,3 (C1), 110,21 (C3), 111,12 (C7’), 118,9 (C5119,6 (C4"), 122,1 (C6"), 122,9
(C2),128,1 (C3'a) e 135,6 (C7'a); 164,EQOCH,CHj).

IR (KBr) : v (cmi) = 3424, 2962, 1754 (C=0), 1562, 1190, 1018, 741.

MS (EI) : m/z (%) = 304 (25) M, 215 (100), 202 (25), 170 (25), 130 (25).

HRMS calcolata per [@H2sNOy4]" : 304,1423; trovata : 304,1425.
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R. 1-Metilimidazolo®? 16

N 1. t-BuOK, THF, 18-C-6
(_{j\x Z. tc: | K_N\X
3

800 mg di etere [18] corona 6 (18-C-6, 3,00 mmdl; €q) vengono disciolti sotto azoto in 50 mL
di THF distillato di fresco. Sotto agitazione sgaghgono 3,9 g di-BuOK (35 mmol; 1,2 eq) e poi
2,0 g d'imidazolo (30 mmol; 1,0 eq) in un’unica pine. Dopo 15 minuti di agitazione, il pallone
di reazione viene collegato ad un imbuto di cagocgene posto in un bagno di ghiaccio. Lo ioduro
di metile, sciolto in 10 mL di THF nellimbuto, vie aggiunto goccia a goccia alla miscela di
reazione. Si osserva la formazione di una sospeasimmca. Poi il bagno di ghiaccio viene tolto e
I'agitazione viene continuata per 1 ora. Si agganmmy20 mL di acqua, le due fasi vengono separate
e la fase acquosa viene estratta due volte conl20i @tere etilico. Le due fasi organiche vengono
riunite, seccate su MgS@ concentrate a pressione ridotta. Il residuo raasta purezza al’lNMR

superiore al 95% e viene usato senza ulteriordigagzione.

1-Methylimidazole

CAS number: 616-47-7

Stato fisico:liquido giallo pallido

Formula grezza: C4HgN2

M,: 82,11

NMR 'H (CDCL) : 8pom = 3,74 (s, 3H, Ch); 6,94 e 6,99 (2x s, 2x 1H, H1 e 2); 7,55 (sl, H3).

%2 Guida, W. C.; Mathre, D. J. Org. Chem198Q 45, 3172-3176.
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S. H-Indolil-2-carbossilato di etile 17

% EtOH, H,S0, %
A

N~ “COOH N~ " COOEt
H H

17

Ad una soluzione di acido 2-indolcarbossilico (#,89; 29,86 mmol) in 40 mL di etanolo si
aggiunge 1g di acido solforico concentrato, postduzione € scaldata a riflusso per 24 ore. |l
prodotto 13 cristallizza per raffreddamento. La sospensioreneifiltrata sotto vuoto, i cristalli
vengono lavati due volte con 15 mL di etanolo gti@o e seccati sotto vuoto (resa = 75%).

Ethyl 1H-Indole-2-carboxylate

CAS number: 3770-50-1

Stato fisico: solido bianco

Formula grezza: C11H11NO;

M,: 189,22

P.f.: 125-126 °C

NMR *H (CDCLk) : 8pom = 1,45 (t, 3H, CH, J = 7,1 Hz); 4,45 (q, 2H, CHJ = 7,1 Hz); 7,19 (m,
1H, H7); 7,27 (m, 1H, H3); 7,37 (m, 1H, H5); 7,48,(1H, H6); 7,73 (m, 1H, H4); 9,11 (s, 1H,
NH).
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T. 1-Benzilpirrolo®® 18

@ 1..NaH,THf,OC,1h . E_N\X
2 — PM

18

924 mg di idruro di sodio vengono pesati rapidamerd pallone di reazione e lavati con etere di
petrolio. Dopo aver eliminato il surnatante, siiaggono 20 mL di THF secco sotto azoto e il
pallone viene messo in un bagno di acqua e ghia2@anL di pirrolo (35 mmol; 1,0 eq) vengono
aggiunti goccia a goccia sotto agitazione. La wmazié altamente esotermica. Dopo 1 ora di
agitazione, si aggiungono 5,0 mL di bromuro di hlen¢l,2 eq) e la miscela assume un colore
bruno chiaro. Dopo 12 ore di ulteriore agitaziogieaggiunge acqua in eccesso goccia a goccia. La
fase acquosa viene estratta con diclorometano. ase brganica viene seccata su MgSO
concentrata a pressione ridotta. La purificaziodeesduo per cromatografia flash su gel di silice

(eluente etere di petrolio-acetato d’etile 9:1nfece il compostd 3 (resa 26%).

1-Benzylpyrrole

CAS number: 2051-97-0

Stato fisico:liquido verde chiaro

Formula grezza: C;3H1iN

M,: 157,21

NMR *H (CDCk) : 8pom = 5,06 (s, 2H, CH); 6,19 (m, 2H, H2 e 3); 6,68 (m, 2H, H1 e 4); 7(f0
2H, Ha); 7,30 (m, 3H, H,).

8 Candy, C. F.; Alan Jones, R.Org. Chem1971, 36, 3993-3994.
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U. Generalita (V-Zbis)

| reagenti hanno un grado di purezza analitico ®osstati purificati con metodi standard di
letteratura prima dell’'uso, tranne TiCGli spettri'H-NMR (300 MHz) e™C-NMR (75 MHz) sono
stati acquisiti con uno spettrometro Varian Merc8®p usando gli spostamenti chimici dei solventi

come segnali di riferimento e mantenendo la tentpexaostante a 25,0 £ 0,1 °C.

V. Test di enolizzazione spontanea e base catalitzalel dimetilmalonato

Si prepara una soluzione di dimetilmalonato (354003,06-10* mol; 1,0 eq) in CDGI (700 mL;
4,16-10" M). Si registra lo spettroH-NMR della soluzione appena preparata e dopo 24 $r
aggiungono in successione 0B di Et;N (3,06-1F mol; 0,01 eq) e 42,26L di EN (3,03-10
mol; 0,99 eq). Si registra lo spetfitd-NMR della soluzione appena preparata e dopo &4 or

W. Test di formazione dell’enolato degli acidi al arbonio con TiCl,

1. Procedura generale

Si prepara una soluzione di acido al carbonio (306mol; 1,0 eq) in solvente deuterato (700).
Si aggiungono in successione Ti(3,06-10" mol; 1,0 eq), BN (3,06-10' mol; 1,0 eq) e DCI/BO
35% p/p (9,18:16 mol; 3,0 eq). Si registrano gli spettri NMi4, **C disaccoppiato &°C

accoppiato della soluzione appena preparata e dgmaggiunta.

2. Dimetilmalonato

Il test e effettuato secondo la procedura genasaédo 7,0QuL di dimetilmalonato in CDGI
(8,75-10° M) e aggiungendo in successione 62 di TiCls, 8,54 L di EtN e 15,13pL di
DCI/D,0.

3. Dietilmalonato

Il test & effettuato secondo la procedura genarsdésdo 46,49L di dietiimalonato in CRCI; o
CDCl; (4,10-10" M) e aggiungendo in successione 33y58di TiCl,, 42,69uL di Et;N e 75,66uL
di DCI/D,0.
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4. Diisopropilmalonato

Il test e effettuato secondo la procedura genersd@do 11,63L di diisopropilmalonato in CDGl
(8,75-10° M) e aggiungendo in successione 62 di TiCls, 8,54 L di EtN e 15,13pL di
DCI/D,0.

5. Trietilfosfonoacetato

Il test e effettuato secondo la procedura genersdedo 60,7@L di trietilfosfonoacetato in CDGI
(4,03-10" M) e aggiungendo in successione 33,88di TiCls, 42,69puL di Et;N e 70,92uL di
DCI/D,0.

6. Acetoacetato di metile

Il test é effettuato secondo la procedura genersd@do 6,6 UL di acetoacetato di metile in CDLCI
(8,75-10° M) e aggiungendo in successione 62 di TiCls, 8,54 L di Et;N e 15,13uL di
DCI/D,0.

7. Benzoilacetato di etile

Il test e effettuato secondo la procedura genanaédo 53,03uL di benzoilacetato di etile in
CDCl; (4,07-10" M) e aggiungendo in successione 33y58di TiCl,, 42,69uL di Et;N e 75,66uL
di DCI/D,0.

8. Metansulfonilacetato di metile

Il test e effettuato secondo la procedura genersd@do 47,13 mg di metansulfonilacetato di metile
in CD.CI, e aggiungendo in successione 33}87 di TiCl,, 43,17 uL di EtsN e 76,52uL di
DCI/D,0.

9. Cianoacetato di metile

Il test e effettuato secondo la procedura genamaéndo 27,02iL di cianoacetato di metile in
CD.Cl, (4,21-10' M) e aggiungendo in successione 33y88i TiCl,, 42,69uL di EtsN e 75,66uL
di DCI/D,0.

10. Nitroacetato di etile

Il test € effettuato secondo la procedura generséedo 34,0QL di nitroacetato di etile in CDgI
(4,17-10" M) e aggiungendo in successione 33,88di TiCls, 42,69pL di Et;N e 75,66pL di
DCI/D,0.
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X. Test di formazione dell’enolato del dimetilmalomto con acidi di Lewis diversi da TiCk

1. ZrCl4

Sotto atmosfera inerte si prepara una soluzio&@li, (45,50 mg; 1,95-Ibmol; 1,0 eq) in CDGI
(600 uL). Si aggiungono in successione il malonato dietifa (22,32uL; 1,95-10" mol; 1,0 eq),
Et:N (27,21pL; 1,95-10° mol; 1,0 eq) e DCI/BD 35% p/p (48,24uL; 5,86-10" mol; 3,0 eq). Si
registrano gli spettri NMRH, °C disaccoppiato &C accoppiato della soluzione appena preparata

e dopo ogni aggiunta.

2.SnChk

Si prepara una soluzione di malonato di dimeti&@ pL; 3,06-106" mol; 1,0 eq) in CBCl, (700
uL). Si aggiungono in successione Sn@35,84 uL; 3,06-10* mol; 1,0 eq), BN (42,69 pL;
3,06-10" mol; 1,0 eq) e DCI/BO 35% p/p (75,661L; 9,18-10" mol; 3,0 eq). Si registrano gli spettri
NMR 'H, *C disaccoppiato €°C accoppiato della soluzione appena preparata e ogpo

aggiunta.

3. AlCl3

Sotto atmosfera inerte si prepara una soluzionAl@is (40,00 mg; 3,00-1H mol; 1,0 eq) in
CD.Cl, (708 L). Si aggiungono in successione il malonato dietita (34,29uL; 3,00-10" mol;
1,0 eq), BN (41,81pL; 3,00-10" mol; 1,0 eq) e DCI/BO 35% p/p (148,23L; 1,80-10° mol; 6,0
eq). Si registrano gli spettri NMBH, **C disaccoppiato &°C accoppiato della soluzione appena

preparata e dopo ogni aggiunta.

4. BR-Et,0

Una soluzione di BFELO in EtO di densita relativa 1,120 (38,8L; 3,06-10" mol; 1,0 eq)
vengono aggiunti a CDg(700puL). Si aggiungono in successione malonato di dimés5,00pL;
3,06:10" mol; 1,0 eq), BN (42,69 pL; 3,06-10" mol; 1,0 eq) e DCI/BD 35% p/p (75,66uL;
9,18-10" mol; 3,0 eq). Si registrano gli spettri NMRI, *C disaccoppiato &°C accoppiato della

soluzione appena preparata e dopo ogni aggiunta.
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Y. Metodo di Job

Si registra lo spettrtH-NMR delle seguenti soluzioni appena preparate:

Soluzione 1 ¥rici, = 0): 92,99uL di dietilmalonato, 607,{L di CDCls

Soluzione 2 ¥icis = 0,1): 6,72uL di TiCl,, 83,69uL di dietiimalonato, 609,59L di CDCls
Soluzione 3¥tici, = 0,2): 13,43uL di TiCl4, 74,39uL di dietiimalonato, 612,18L di CDCl;
Soluzione 4 ¥ici, = 0,3): 20,15uL di TiCl4, 65,09uL di dietiimalonato, 614,76L di CDCl;
Soluzione 5¥ici, = 0,4): 26,84uL di TiCl4, 55,79uL di dietiimalonato, 617,34L di CDCl;
Soluzione 6 Xtici, = 0,5): 33,58uL di TiCl4, 46,49uL di dietiimalonato, 619,98L di CDCl;
Soluzione 7 %rici, = 0,6): 40,3QuL di TiCly, 37,20pL di dietilmalonato, 622,5QL di CDCl;
Soluzione 8Xrici, = 0,7): 47,04uL di TiCly, 27,90pL di dietilmalonato, 625,09L di CDCl;
Soluzione 9¥ici; = 0,8): 53,73uL di TiCly, 18,60uL di dietiimalonato, 627,6\L di CDCl;
Soluzione 10xticis = 0,9): 60,451L di TiCly, 9,30pL di dietilmalonato, 630,25L di CDCl;
Soluzione 11xtici, = 0,98): 65,82uL di TiCly, 1,86pL di dietiimalonato, 632,3RL di CDCl;
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Z. Titolazione NMR degli acidi al carbonio con TiCl,

1. Procedura generale

Si registra lo spettroH-NMR di una soluzione appena preparata di acidcagbonio in solvente
deuterato. Si effettuano aggiunte successive dil;Télla soluzione fino a superare il punto
equivalente e si registra uno spefirsBNMR dopo ogni aggiunta.

2. Titolazione del dimetilmalonato

La titolazione e effettuata secondo la procedureegee usando 6,65 di dimetilmalonato (58,2
pmol) in 700uL di CDCl; (8,23-1F M) ed effettuando le seguenti aggiunte di FiO,60pL (11
volte), 3,00uL, 6,00pL.

3. Titolazione del dietilmalonato (CDC})

La titolazione e effettuata secondo la procedumregde usando 46,/6L di dietimalonato (306
pmol) in 700pL di CDCl; (4,10-10° M) ed effettuando le seguenti aggiunte di Fi@,00puL (9
volte), 7,00uL, 10,00uL, 20,00L.

4. Titolazione del dietilmalonato (CDQCl,, 8,24-1G M)

La titolazione é effettuata secondo la procedurseggde usando 8,82L di dietiimalonato (58,1
pmol) in 696uL di CD.Cl, (8,24-1C¢ M) ed effettuando le seguenti aggiunte di F©|,60puL (7
volte), 3,00uL, 6,00pL.

5. Titolazione del dietilmalonato (CDQCl,, 2,23-10 M)

La titolazione e effettuata secondo la procedumegde usando 21,L di dietiimalonato (138
pmol) in 600uL di CD.Cl, (2,23-10" M) ed effettuando le seguenti aggiunte di F@,00puL (7
volte), 5,00uL, 10,00uL, 20,00L.

6. Titolazione del dietilmalonato (CQCly, 4,10-10 M)

La titolazione e effettuata secondo la procedumegde usando 46,6L di dietiimalonato (306
pmol) in 600uL di CD,Cl; (4,10-10" M) ed effettuando le seguenti aggiunte di Fi@,00puL (9
volte), 7,00uL, 10,00uL, 20,00L.
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7. Titolazione del diisopropilmalonato (CDC})

La titolazione é effettuata secondo la procedumsegde usando 59,8L di diisopropilmalonato
(315umol) in 708pL di CDCl; (4,10-10" M) ed effettuando le seguenti aggiunte di Fi@,00pL
(9 volte), 10,0QuL.

Zbis. Test di spiazzamento dei solventi

1. Procedura generale
Si prepara una soluzione di ligando (1,0 eq) ivesae deuterato. Si registra lo spettt6NMR
della soluzione: a) appena preparata; b) subito daggiunta di TiCk (1,0 eq); c) subito dopo

'aggiunta di dimetilmalonato (1,0 eq).

2. Test di spiazzamento del toluene
Il test e effettuato secondo la procedura genersémdo 3,2¢L di toluene (30,6umol) in 700uL
di CDCk (4,36-1F M), 3,36pL di TiCl4 (30,6pmol) e 3,50uL di dimetilmalonato (30,§mol).

3. Test di spiazzamento del tetraidrofurano

Il test é effettuato secondo la procedura genersémdo 2,481L di tetraidrofurano (30,6imol) in
700 pL di CDCl; (4,36-1C0 M), 3,36 L di TiCls (30,6 umol) e 3,50uL di dimetiimalonato (30,6
pmol).

4. Test di spiazzamento dell’acetonitrile

Il test e effettuato secondo la procedura genersdedo 1,6QuL di acetonitrile (30,6umol) in 700
uL di CDCl; (4,36-1C M), 3,36 uL di TiCl, (30,6 pmol) e 3,50pL di dimetilmalonato (30,6
pmol).
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CAPITOLO V

Meccanismo della condensazione trimolecolare proswsa TiC},

L’analisi NMR e i calcoli teorici hanno permessodtiudiare la prima fase del meccanismo della
condensazione promossa da TiCEssi hanno dimostrato che il tetracloruro diniibaagisce

aumentando l'acidita dell’estere per complessaz®f@orendo la formazione dello ione enolato.
Cio ha consentito di mettere a punto la procedpeximentale della condensazione. Ma come
avvengono esattamente le altre due fasi del mesiwanicioe la condensazione di Knoevenagel e

I'addizione di Michael?

1. Risultati e discussione

A. Condensazione di Knoevenagel

La condensazione di Knoevenagel ipotizzata nel talapiprecedente (Figura 5.1) prevede
'addizione dell’enolato di titanio sull’aldeidebkra in soluzione e la successiva eliminazione di
una molecola d’acqua. Questo meccanismo presemta e problemi sia dal punto di vista

sperimentale che teorico.
N

cl
b
I I — I | + HZO
. OMe Meo™ Y “owme
R\
H” R
to"' ‘B

Figura 5.1 Meccanismo ipotizzato nel Cap. IV per la condeiwsee di Knoevenagel promossa da TiCl

1. Calcoli teorici relativi allo stadio a°®

L’addizione nucleofila dello ione enolato all’aldei & stata simulata mediante calcoli di transito
lineare in cui lo ione enolato viene fatto avvicm@radualmente al substrato carbonilico fino alla
distanza di legame+«C prevista per tali addotti. In figura 5.2 & rid il diagramma di energia in

funzione della distanza<C.
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Figura 5.2 Diagramma di energia del sistema enolato di titanialdeide in funzione della distanza-C.

Si puo osservare un monotono aumento dell’enetfjaprossimarsi della distanza—C a quella
prevista per il legame. | calcoli hanno pertantalenziato che la formazione del legameCCin
gueste condizioni é sfavorita. Questo risultato @@orprendente, in quanto € noto che la reazione
aldolica viene generalmente effettuata previa attoree del substrato carbonilioll primo
passaggio, dunque, non e supportato dai calcolictettaldeide non puo reagire in forma libera,

ma deve essere legata al titanio in qualche forma.

2. Evidenze sperimentali relative allo stadid

Il tetracloruro di titanio reagisce vigorosamenta tacqua secondo la reazione

TiCl, + 2H,0 > TiO, + 4HCI

! Per alcune condensazioni alcoliche realizzaerésenza di TiG) vedere: (a) Mahrwald, RChem. Ber1995 128
919-921; (b) Mahrwald, RJ. Prakt. Chem.1999 341, 595-599; (c) Mahrwald, RGIT 1996 40, 43-44; (d)
Mahrwald, R.; Costisella, B.; Giindogan, Bynthesisl998 262-264; (e) Mahrwald, R.; Costisella, Bynthesis
1996 1087-1089; (f) Harrison, C. R.etrahedron Lett1987, 28, 4135-4138. Per una rassegna sulle condensazioni
aldoliche diastereoselettive mediate da acidi diisevedere: Mahrwald, RChem. Rev1999 99, 1095-1120. Per
una rassegna sulle condensazioni alcoliche enaidttise mediate da acidi di Lewis, vedere: Mahdydt. Recent
Res. Devel. In Synth. Organic Chelf98 1, 123-150.
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Quindi & poco probabile che avvenga un’eliminazioheacqua in presenza di Ti(IV). E piu
verosimile che l'ossigeno dell’aldeide venga eliniindegato al titanio in qualche forma. A
supporto di questa ipotesi, la reazione di condaasa trimolecolare tra indolo, isobutirraldeide e
dimetilmalonato promossa da TiGlvviene anche in assenza di setacci molecolarpugie con una
resa inferiore (Figura 5.3). Cio significa che ta®ei non sono indispensabili per intrappolare
l'acqué e che deve esistere un’altra specie capace djexeolo stesso ruolo. Del resto, anche le

condensazioni di Knoevenagel promosse da jT#@hgono effettuate da Lehnert in assenza di

setacct
0 0
\ H TiCl, (1 eq) , Et;N (1 eq)
+ + OMe > OMe
N CH,Cl,, 0T - T.A. \
e} = >

H 0~ ~OMe H 07 “OoMe
Con MS 3A Resa = 81%
Senza MS Resa = 42%

Figura 5.3 Condensazione trimolecolare promossa da J#0h e senza setacci molecolari.

3. Meccanismo alternativo

E possibile proporre un meccanismo alternativo @lgupotizzato in precedenza (Figura 5.4). |l
complesso dimetilmalonato-TigCl viene deprotonato dalla trietlammina e genera un
tetraclorotitanio enolato carico negativamente (lfjo ione cloruro esce per fare posto all’aldeide e
si forma un triclorotitanio enolato neutro (2)titanio lega una molecola di aldeide (3). L'addizon
nucleofila dell’enolato sull'aldeide conduce adintermedio metalla-biciclico di tipo aldolico (4).
L’eliminazione del titanio sotto forma di un oxo-cplesso anionico (5a) o neutro (5b) porta
all’addotto di Knoevenagel. In base al nuovo merstaa ipotizzato, quindi, il titanio promuove la
condensazione di Knoevenagel in tre modi: a) Cosspld’aldeide rendendola piu elettrofila; b)
Lega contemporaneamente enolato ed aldeide, fawmiiefato incontro e dunque la reazione dal
punto di vista entropico; c) Lega l'ossigeno aldmaddel prodotto aldolico e lo trasforma in un
buon gruppo uscente, permettendo I'eliminaziona ®tmazione dell’addotto di Knoevenagel. Il

2 Esistono invece alcune reazioni di Diels-Aldeorposse da Ti(IV) in cui i setacci molecolari svaigoun ruolo
fondamentale nel determinare I'enantioselettivtédere: Posner, G. H.; Dai, H.; Bull, D. S.; LeeKJ Eydoux, F.;
Ishihara, Y.; Welsh, W.; Pryor, N.; Petr Jr JSOrg. Chem1996 61, 671-676.

% (a) Lehnert, WTetrahedron Lettl97Q 4723-4724; (b) Lehnert, Wietrahedronl1972 28, 663-666; (c) Lehnert, W.
Tetrahedron1973 29, 635-638; (d) Lehnert, Wletrahedron1974 30, 301-305; (e) Lehnert, WSynthesisl974
667-669.
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titanio,

quindi, non solo attiva | reagenti per gdessazione,
contemporaneamente, quindi svolge una vera e ragione organometallica.
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generica RCHO in presenza di TiCl

Figura 5.4 Meccanismo alternativo per la condensazione didmenagel tra dimetilmalonato ed un’aldeide
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a. Uscita dello ione cloruro.Non € possibile effettuare calcoli relativi al@adio (2), perché esso
comporta la formazione di una coppia ionicaXEt'CI") che rende i calcoli troppo pesanti. Alcune
evidenze sperimentali sembrano pero confermareifaugello ione cloruro. Innanzitutto, quando la
trietilammina viene aggiunta al complesso estef@;Jisi osserva uno sviluppo intenso di fumo
bianco, molto probabilmente dovuto alla formaziaineloruro di trietilammonio. Inoltre, nel caso
di alcuni composti carbonilici, se I'enolato diatiio viene trattato con esafluoroantimoniato di
argento, lo ione cloruro precipita sotto forma gjG\ e pud essere effettivamente intrappofato.

Lo ione cloruro potrebbe uscire o dopo che l'erwlsit € formato (Figura 5.4, stadio 2), oppure
contemporaneamente alla sua formazione, cioeé mimmmenplesso estere-TigViene deprotonato
dalla trietilammina (stadi 1 e 2 simultanei). Irsball’esperimento di precipitazione del cloruro di
argento, pero, non € possibile stabilire quale died@ meccanismi sia piu probabile. Infatti, nel
momento in cui viene aggiunto l'argento, lo ionerato che precipita potrebbe o essersi gia
completamente formato (eliminazione del cloruro eotata), oppure essere presente solo in

piccola quantita all’equilibrio con il tetraclortanio enolato (Figura 5.4, stadio 2).

b. Legame dell’aldeide al titanio.l calcoli teorici relativi al meccanismo della Brg 5.4 sono stati
effettuati sia per la formaldeide sia per la bedew@le, per valutare 'importanza degli effetti gter
In Tabella 5.1 sono riportate le entalpie e le gieelibere di reazione per il processo (3). | chlco
confermano che la formazione del complessgRHC=0)Ti(O=COCH),CH e possibile, poiché i
AG di reazione sono vicini a zero (processo all’Bopo) sia per R=H sia per R=Ph. | valori
calcolati di AG di reazione derivano dalla combinazione di ummiee entalpico favorevole
(negativo), in accordo con la formazione di un clasgo ottaedrico stabile, e di un termine
entropico sfavorevole (negativo), dovuto principaite alla perdita di un grado di liberta
traslazionale. L'esistenza di intermedi reattivi dpo aldeide-Ti(IV)-enolato bidentato e stata

ipotizzata anche in alcune condensazioni aldolfdlie.esempio & riportato in Figura 5.5.

(3) AH(g) AG(g) AAG™" AH(sol) AG(sol)
R=H -10,3 3,2 -1,2 -11,5 2,0
R =Ph -11,6 -0,1 3,9 =7,7 3,8

Tabella 5.1 Variazioni di entalpia e di energia libera (in kcahol®) per il processo (3) di
coordinazione dell’aldeide al titanio in fase gasae in soluzione.

* (a) Crimmins, M. T.; King, B. W.; Tabet, E. A.h@udhary, KJ. Org. Chem2001, 66, 894-902; (b) Crimmins, M.
T.; King, B. W.; Tabet, E. AJ. Am. Chem. Sot997, 119, 7883-7884.
® |bid.
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Figura 5.5 Complesso aldeide-Tigénolato bidentato ipotizzato nella condensazidoel&a del Rif. 4a.

Sperimentalmente non é possibile verificare selé¢ige e I'enolato si legano contemporaneamente
al titanio, perché quando l'aldeide viene aggiweltaomplesso enolato-Tiglessa inizia subito a
reagire per dare I'addotto di Knoevenagel. A 0 P@sserva un rapido scolorimento della soluzione
guando viene aggiunta I'aldeide, segno che I'enotaaigisce velocemente. A maggior ragione, la
reazione & veloce a temperatura ambiente e nonepsére seguita al’NMR. E possibile pero
studiare [l'affinita dell'aldeide per il complessoeutro estere-TiGl mediante dei test di
complessazione. | test sono stati effettuati su dldeide e isobutirraldeide, quest'ultima meno
volatile e piu maneggevole della formaldeide. ultati sono riportati nelle Tabelle 5.2 e 5.3. In
entrambi i casi, I'aggiunta di 1 equivalente di &gead una soluzione di Tigin CDCkL comporta
uno spostamento dei segnali aldeidici a campi pgsib&uindi entrambe le aldeidi complessano il
tetracloruro di titanio (Figura 5.6 &)E probabile che le aldeidi si leghino al titani@diante
I'ossigeno invece che col legamalel gruppo carbonilico, perché in entrambi i coesgl le aldeidi
mostrano risonanze nel normale intervallo dei prioatateidici’ Quando si aggiunge 1 equivalente
di dimetilmalonato (DMM), i segnali delle aldeidi spostano a campi piu alti, ma non tornano
esattamente al valore iniziale. Questo fenomenogssere dovuto a due reazioni (Figura 5.6): (b)
L’aldeide viene spiazzata dal dimetilmalonato, ma wompletamente. A conferma del parziale
spiazzamento, in entrambi i casi ltddel dimetilmalonato appare come un picco allargsegno
che l'estere scambia, cioé € in equilibrio tra doeme, una libera e l'altra complessata. (c) Il
dimetilmalonato si lega al titanio assieme all’adige provocando 'uscita di uno ione cloruro e la
formazione di una coppia ionica, stabile nei salivapolari come il cloroformio. | test dimostrano
quindi che le due aldeidi hanno una certa affipgail titanio in presenza di dimetilmalonato e non
escludono la presenza di un complesso aldeidesEieére in soluzione. Dunque € possibile

ipotizzare I'esistenza di un complesso aldeide-F&Dlolato strutturalmente simile.

® La reazione (a) della Figura 5.6 & perd una séingdione, perché in soluzione il complesso aldeldCl, 1:1
potrebbe essere in equilibrio con un dimero 2:2reun complesso 2:1. Vedere: Cozzi, P. G.; SdariFloriani, C.;
Chiesi-Villa, A.; Rizzoli, C.Chem. Ber1996 129, 1361-1368.

" Huang, Y.-H.; Gladysz, J. A. Chem. Ed1988 65, 298-303.
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0 CHO (ppm) o Ph (ppm) 0 CH, DMM (ppm)

PhCHO 10,01 7,55-7,72
+TiCls 1eq 10,13 7,69-8,19
+ DMM 1 eq 10,06 7,57-7,93 3,91 ()

Tabella 5.2 Test di formazione del complesso PhCHO-J&spiazzamento da parte del dimetiimalonato (DNtM)
CDCl; (25,0 °C).

0 CHO (ppm) 0 CH (ppm) 0 CH, DMM (ppm)
i-PrCHO 9,64 2,43
+ TiCly 1eq 9,91 2,92
+ DMM 1 eq 9,65 () 2,47 3,93 ()

Tabella 5.3 Test di formazione del complesso i-PrCHO-Ti€kpiazzamento da parte del dimetilmalonato (DNMM)
CDCl; (25,0 °C).

Ti.
o” o Q

g o« A
MeO OMe R H

DMM
TiCl ®
|
o) o
Ji ECEN
R H + TiCly == —— R H
()
B e
DMM Cl OMe
C|~\+.,,_<3
cI |'\o o
0 OMe Cl
R)J\H

Figura 5.6 (a) Formazione di un complesso aldeide-T;i6) Spiazzamento dell’aldeide da parte del
dimetiimalonato (DMM); b) Legame contemporaneosiere e aldeide al titanio.
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c. Addizione nucleofila dell’enolato sull’aldeide.La reazione di addizione nucleofila (4) e stata

studiata dal punto di vista termodinamico e cirgetlaisultati ottenuti sono riportati in Tabellad5.

(4) AH¥(sol) AG* (sol) AH(sol) AG(sol)
R=H 10,1 15,8 -7,6 -5,3
R =Ph 11,9 15,1 2,3 51

Tabella 5.4 Barriere cinetiche e termodinamiche (in kcal Matalcolate in diclorometano per la reazione (4).

| calcoli mostrano che il complessosHC=0)Ti(O=COCH),CH é stabile e puo facilmente
subire un processo intramolecolare di addizioneliglloLa reazione procede passando per uno

stato di transizione bis-metallaciclico a 8 mengbigura 5.7).

SR SR
/ OCH /
S 0=, OCHq

/Ti\ e /Ti‘\
Cl (|':| (@] Cl (|:| (@)
OCH, OCHs,

Figura 5.7 Addizione nucleofila intramolecolare dell’enolatoliialdeide attraverso uno stato di
transizione biciclico.

Le geometrie molecolari degli stati di transiziaedativi alla reazione della formaldeide e della
benzaldeide presentano alcune differenze (FiguBa T particolare, si osserva che lo stato di
transizione per la reazione della benzaldeide attesizzato da un legame-C in formazione piu
corto rispetto alla reazione della formaldeide §2/0contro 2,23 A), probabilmente a causa degli
effetti di coniugazione presenti nel primo caso.

La reazione aldolica in cui & coinvolta la formadi#erisulta termodinamicamente favoriteg,3
kcal mol* contro +5,1 kcal mdi della benzaldeide. Tali valori permettono di spiegle differenze
geometriche osservate negli stati di transiziohe lake del postulato di Hammond: infatti per il
processo endoergonico, cioe per R=Ph, lo statoatisizione e piu simile al prodotto, con un

legame CC piu corto, e viceversa.
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Le barriere di reazione, calcolate sia in terminiedialpia sia di energia libera di attivazione,
mettono in evidenza che formaldeide e benzaldeigedaeattivita comparabili. In soluzione di
diclorometano, I'entalpia di attivazione per i smag considerati & dell’ordine di 10-12 kcal nipl

indicando chiaramente che questi processi son@ielavvengono a velocita comparabili.

Figura 5.8 Geometrie calcolate per gli stati di transiziond geocesso (4). (a) R=H ; (b) R=Ph.

d. Eliminazione del titanio. Il passaggio finale della condensazione di Knoegeh@omporta
I'eliminazione del titanio sotto forma di un oxoraoplesso anionico e libero (5a), oppure neutro e
ancora legato all'addotto (5b). La formazione deirwro di titanile € stata ipotizzata in varie
reazioni promosse da titanio che comportano forraatm 'eliminazione di un molecola d'acqta,
tra cui la condensazione di Knovenagel realizzata ehnerf L’ossicloruro di titanio pud essere
complessato da un numero variabile di molecoleigiilammind® e pud essere presente in forma
polimerica, come altri oxo-complessiPurtroppo la forma predominante presente nellelizani

di reazione non pud essere stabilita inequivocabiten Di conseguenza le due reazioni di

eliminazione ipotizzate sono solo alcune delle gapbssibili. Inoltre non ci sono evidenze

8 (a) Kabalka, J. W.; Ju, Y.; Wu, 4. Org. Chem2003 78, 7915-7917; (b) Li, Z.; Sun, W.-H.; Jin, X.; Sh&®,
Synlett2001, 1947-1949.

° Lehnert, W.Tetrahedror1974 30, 301-305.

9 Fowles, G. W. A.; Lewis, D. F.; Walton, R. A. Chem. Soc. A968 1468-1473.

1 (a) Cotton, F. A.; Wilkinson, G.; Murillo, C. ABochmann, MAdvanced Inorganic Chemistryohn Wiley & Sons:
Chichester,1999 p 699; (b) http://home.postech.ac.kr/~chey/Fund-metal/chap24rHf.pdf; ultimo accesso
Novembre 2007.
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sperimentali che permettano di identificare quasebaccetta il protone durante I'eliminazione e di
chiarire se siamo in presenza di un processo boulaee (tipo E2) o unimolecolare (tipo E1 o
E1cB). In mancanza di dati sperimentali relatiVa &@inetica dei passaggi (5a) e (5b), I'attenziéne

stata focalizzata sulla termodinamica. | risultkgi calcoli sono riportati nelle Tabelle 5.5 e 5.6.

(5a) AH(gas) AG(gas) AAG™" AH(sol) AG(sol)
R=H 99,9 95,0 -113,6 ~13,6 -18,5
R =Ph 95,4 92,0 -113,2 -17,8 -21,1

Tabella 5.5Variazioni di entalpia e di energia libera (in kcalol™) per il processo (5a) di eliminazione
in fase gassosa e in soluzione.

(5b) AH(gas) AG(gas) AAG™ AH(sol) AG(sol)
R=H 107,0 104,2 -122,6 -15,6 -18,4
R =Ph 108,2 104,3 -125,2 -17,0 -20,9

Tabella 5.6Variazioni di entalpia e di energia libera (in kcalol™) per il processo (5b) di eliminazione
in fase gassosa e in soluzione.

| calcoli dimostrano che entrambe le reazioni dnalazione 5a e 5b sono termodinamicamente
favorite in soluzione. In entrambi i casi la spiatk reazione & dovuta al contributo di solvatagio
che stabilizza fortemente i prodotti. L'entita diegto contributo é tale da superare I'elevata spesa
energetica, stimabile dal valore AH in fase gassosa, derivante dal bilancio tra lauratdi tre
legami covalenti, €H, C-O e T+Cl, e la formazione del forte legame Ti=O, del dopegame
C=C e del legame MH. In entrambi i processi (5a e 5b) i valoriXhl e AG sono circa gli stessi per
R=H ed R=Ph. Quindi la composizione dell'aldeida ma effetti significativi sull’energetica delle

due reazioni di eliminazione.
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B. Addizione di Michael

Il titanio esercita un ruolo nell’addizione di Maél dell'indolo? Le evidenze sperimentali indicano
di si. Se l'addotto di Knoevenagel tra benzaldeidémetilmalonato, precedentemente sintetizzato
e purificato, viene messo in soluzione in preseatizadolo ed in assenza di Ti;lil prodotto di
condensazione non si ottiene (Figura 5.9). Il ttamuindi, € indispensabile per I'addizione di
Michael.

0
\ H TiCl, (1 eq) , Et;N (1 eq)
+ + OMe
N CH,Cl,, 0C-T.A., MS 3A
H o 0~ ~oMe

o)
\ + S CH.Cl,,0C - T.A., MS 3A
OMe
N P
0~ "OMe

Figura 5.9 Effetto del titanio nell’addizione di Michael daidolo.

Ora si pone un’altra domanda: in che modo il tdamromuove l'addizione di Michael?
Probabilmente il titanio lega I'addotto nella miscali reazione; in questo modo ne aumenta
I'elettrofilia e facilita la sostituzione elettrédi aromatica sull'indolo. Quest’ipotesi € suppartat
dall'analisi NMR. Se I'addotto di Knoevenagel tranzaldeide e dimetilmalonato viene sintetizzato
direttamente nel tubo NMR in presenza di Fi€d EtN a O °C e si registra lo spettro della
soluzione dopo tre ore a temperatura ambientegnadiedell’addotto appaiono spostati rispetto a
quelli dell’addotto libero (Tabella 5.7, righe 12§ In particolare i gruppi metossilici si trovaao
3,82 ppm invece che a 3,37 ppm. Quindi il titar@gd I'addotto di Knoevenagel nella miscela di
reazione. Alla luce di questo risultato, il passadsp, che comporta la formazione dell’addotto
libero (Figura 5.4), & da escludersi.

Purtroppo, non e possibile stabilire in quale foiiini#anio lega I'addotto (Cap. V, Par. 1.A.3.d),
ma e possibile dimostrare in quale forma il titamom € legato all’addotto. Ad esempio, se I'addotto

di Knoevenagel precedentemente sintetizzato eigaidf viene messo in soluzione assieme ad 1
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equivalente di TiCl, i segnali dell’addotto sono diversi da quellil@eldotto libero (Tabella 5.7,
righe 1 e 2), indicando una complessazione da phmitéitanio. | segnali del complesso addotto-
TiCly, pero, sono diversi anche da quelli dell'addottiblanmiscela di reazione (Tabella 5.7, righe 2
e 3). Cio significa che nella miscela di reaziath@po tre ore, il titanio non si trova piu sottorfar

di tetracloruro. Questo risultato € compatibile dopassaggio 5a, che comporta la formazione del

cloruro di titanile.

Riga O Hvin (ppm)  d Har (ppm) & OCHs (ppm)
1 Addotto di Knoevenagel 7,78 7,40 3,37 (6H)
puro
2 Addotto di Knoevenagel 7,77 () 7,41 () 3,82 (6H)
nella miscela di reazione
3 Addotto di Knoevenagel 9,62 7,50 4,27 (3H)
puro + TiCk (1 eq) 4,01 (3H)

Tabella 5.7 Test di complessazione dell’addotto di Knoevehdgearte del titanio nella miscela di reazione
e da parte di TiCl (CD,Cl,, 25,0 °C).

2. Conclusioni

In conclusione, i calcoli teorici e i risultati spaentali hanno permesso di studiare il meccanismo
della condensazione di Knoevenagel promossa da. E€$i hanno evidenziato che il titanio svolge
un ruolo fondamentale in tutti i passaggi dellezreae ed e indispensabile anche per promuovere la

reazione di Michael. Tuttavia I'esatta natura dtahio dopo I'eliminazione non e ancora nota.
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3. Parte sperimentale

A. Generalita

| reagenti hanno un grado di purezza analitico ®osstati purificati con metodi standard di
letteratura prima dell’uso, tranne TiClLe cromatografie su strato sottile (TLC) sonotesta
realizzate su placche d’alluminio pronte per I'usoperte di gel di silice Kieseldeb0 PEss Merk

di 0,2 mm di spessore. Le cromatografie ffAstu colonna sono state realizzate usando come fase
stazionaria un gel di silice Kiesel§e60 Merck di granulomeria 40-63m. Gli spettri‘H-NMR

(300 MHz) e**C-NMR (75 MHz) sono stati acquisiti con uno spettagro Varian Mercury 300
usando gli spostamenti chimici dei solventi comgnsé di riferimento e mantenendo la
temperatura costante a 25,0 + 0,1 °C. Gli spetr{filR) sono stati misurati con uno strumento
Bomem FTIR.

B. Test di formazione dei complessi aldeide-TiGle spiazzamento da parte del DMM

1. PhCHO

Si prepara una soluzione di benzaldeide (311 3,06-10° mol; 1,0 eq) in CBCl, (700 pL;

4,38-10 M). Si aggiungono in successione TiC(3,36 pL; 3,06-10 mol; 1,0 eq) e
dimetilmalonato (DMM, 3,50uL; 3,06-1C° mol; 1,0 eq). Si registra lo spettfel-NMR, della

soluzione appena preparata e dopo ogni aggiunta.

2.1-PrCHO

Si prepara una soluzione di isobutirraldeide ()89 3,06-10° mol; 1,0 eq) in CBCl, (700 pL;

4,38-1F M). Si aggiungono in successione TiC(3,36 pL; 3,06-10° mol; 1,0 eq) e
dimetiimalonato (DMM, 3,50uL; 3,06-10° mol; 1,0 eq). Si registra lo spettfel-NMR, della

soluzione appena preparata e dopo ogni aggiunta.

12 Clark Still, W.; Kahn, M.; Mitra, AJ. Org. Chem1978 43, 2923-2925.
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C. Benzilidenmalonato di dimetilé® 19

O O
O
O o0 + TiCl, , Et;N , CH,CI, MeO OMe
J\/U\ H MS3A, 0°C-TA
MeO OMe H
19

Il malonato di dimetile (1 mL; 8,76 mmol; 1 eq) neaggiunto ad una soluzione di TiCI60pL;
8,76 mmol; 1,0 eq) in 20 mL di diclorometano seec® °C sotto agitazione e sotto azoto, in
presenza di setacci molecolari 3A. Si osserva Imdaione di una sospensione gialla. Dopo 30
minuti si aggiunge la trietilammina (1,23 mL; 8,@8nol; 1,0 eq) e si ottiene immediatamente una
colorazione rosso scuro. La benzaldeide (8B08,76 mmol; 1,0 eq) viene aggiunta e la miscela
viene agitata a 0 °C fino alla scomparsa dell'ade{seguita su TLC). Quando la reazione &
completa, la miscela viene trattata con 20 mL da woluzione acquosa di HCI 1M. La fase
organica viene separata da quella acquosa, sencdilySQ e concentrata a pressione ridotta. I
residuo e purificato per cromatografia flash sudjdilice (eluente etere di petrolio-acetato deet
9:1) per fornire il prodottd9 (resa 60%).

MeO OMe

Dimethyl benzylidenemalonate

CAS number: 6626-84-2

Stato fisico: liquido giallo pallido

Formula grezza: C;2H120,

M,: 220,23

NMR *H: 8,pm= 3,84 e 3,85 (2x s, 2x 3H, 2x OQH 7,39-7,41 (m, 5H, K); 7,78 (s, 1H, H2).
NMR *C: 8,pm = 52,7 (OCH); 125,4 (C1); 128,9 , 129,4 , 130,7 , 132,%JC141,1 (C2); 164,5 e
167,2 (CO).

IR (CHCl3) : v (cm?) = 1728 (C=0), 1630, 1435.

13 Wilson, M.; Hengge, AJ. Org. Chem1987 52, 2699-2707.
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D. Sintesi dell’addotto di Knoevenagel9 nel tubo NMR

Si prepara una soluzione di dimetilmalonato (25002,19-10¢" mol) in CD:Cl, (500pL; 4,38-1C°
M). Il tubo NMR viene immerso in un bagno di acgughiaccio. Si aggiungono nell’'ordine TiCl
(23,99pL; 2,19-10" mol; 1 eq), BN (30,49pL; 2,19-10 mol; 1 eq) e PACHO (22,34_; 2,19-10°
mol; 1 eq). Il tubo viene agitato e lasciato nejio@ per 3 ore, poi si registra lo spetttNMR

della soluzione a 25 °C.

E. Test di formazione del complesso addotto di Kneenagell9-TiCl 4

8,00 g di addotto di Knoevenagtd (3,63-10 mol) vengono sciolti in CECl, (500L; 7,27-10°
M). Si aggiungono 3,9@L di TiCl, (3,63-10 mol). Si registra lo spettriH-NMR della soluzione

prima e dopo l'aggiunta.

Neta Ttti i calcoli sono stati effettuati dal Dottlessandro Marrone dell'Universita di Chieti impiega il pacchetto di
programmi Jaguar 5.0 (Schrodinger Inc.). Le geometolecolari di reagenti, prodotti e stati di s&one sono
state ottimizzate al livello DFT impiegando il fuozale ibrido B3LYP ed il set basi LACV3P** implemtati nel
programma. Allo stesso livello di teoria sono stati effettuati calcoli di frequenze per conferm&enatura dei
punti stazionari della PES (Superficie di Energ@eRziale) per calcolare le correzioni termiche 298,15K) e
termodinamiche alle energie elettroniche. L'eneldiara di solvatazione in Gi&l, & stata calcolata mediante il

metodo PCM implementato in Jaguar, basato sull&zanie dell’equazione di Poissan-Boltzmann.
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CAPITOLO VI

Condensazioni di tipo Yonemitsu promosse da B{OFPr),

La reazione trimolecolare promossa da Ti@Gh permesso di estendere la condensazione di
Yonemitsu ad alcune classi di composti che noniseago in condizioni classiche, in particolare i
[B-diesteri lineari e i derivati furanici (Cap. IVJuttavia, essa ha ancora alcune limitazioni. Ad
esempio, non funziona in presenza di alcune alddulfluorobenzaldeide, 2- e 4-
metossibenzaldeide) ed eterocicli pirrolici. Questmposti sono in gran parte distrutti dalla forte
acidita del titanio e conducono a miscele complessgodotti. E possibile abbassare I'acidita del
titanio in modo che la condensazione trimolecofgesa avvenire? Cio permetterebbe di estendere
ulteriormente I'applicazione delle condensazioni ti)0 Yonemitsu. La reazione sarebbe
particolarmente utile nel caso dei derivati pigpliperché un prodotto trimolecolare contenente
I'unita pirrolica non & mai stato sintetizzato réhanetodologia ‘one-pot’ né con una sintesi a piu

stadi.

1. Risultati e discussione

A. Condensazione trimolecolare promossa da TigO-iPr),
1. Scelta di TiCh(O-iPr),

a. Variazione dei ligandi del titanio. Il pirrolo, pur essendo piu reattivo del furanorsee la
sostituzione elettrofila aromatica, fornisce il gotto di condensazione con una resa minore (Cap.
IV, Tabella 4.15, righe 1 e 4). Una differenza aacpiu spiccata si osserva tra pirrolo e furano
sostituiti con gruppi elettrondonatori (Cap. IV,bEdla 4.15, righe 2 e 5). Probabilmente pirrolo e
N-benzilpirrolo sono troppo reattivi, per cui in pesza di tetracloruro di titanio, che & un acido di
Lewis molto forte, polimerizzano prima di poter ediaddizione di Michael. Ho cercato quindi di
diminuire lacidita del titanio, sostituendo alcumitomi di cloro in TiCJ con dei gruppi
isopropossido. Essi infatti esercitano due effétij:Effetto elettronico: i gruppi isopropossidanso

meno elettronegativi del cloro, quindi rilasciamoparte elettroni sul titanio e fanno diminuire la
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sua carica positiva, cioe l'acidita di Lewis. (2jféfto sterico: i gruppi isopropossido sono piu
voluminosi dei cloruri e creano un lingombro steri attorno al titanio che ostacola la
complessazione da parte di una base di Lewis. Bsddmento di acidita, pero, comporta un rischio
potenziale, perché un acido debole potrebbe peldetapacita di complessare il titanio e di far
formare I'enolato, che € indispensabile per laimaz Percio bisogna cercare un compromesso tra
due esigenze opposte: abbassare l'acidita perd@tto e tenerla un po’ alta per I'acido al
carbonio. Allora la domanda é: quanti clori bisoguetituire per ottenere la giusta acidita? Per
stabilirlo, ho sostituito progressivamente gli atodn cloro con i gruppi isopropossido e ho
osservato come varia la resa della condensaziom®eléicolare (Tabella 6.1). Ho sostituito il
dimetilmalonato con il diisopropilmalonato per evé reazioni di transesterificazione, che si
osservano a volte tra alcossidi di titanio ed @Stea resa diminuisce al’aumentare del numero dei
gruppi isopropossido presenti sul titanio. Il drolaliisopropossititanio fornisce una resa simile a
guella del tetracloruro di titanio, mentre il tésgropossido di titanio non mostra alcuna attivita
Evidentemente, TiG{O-iPr), & ancora abbastanza acido da complessare I'esteasformarlo in
enolato, mentre Ti(QPr), non lo é. In effetti, questo & proprio cido chesserva al’lNMR.

O O
TIiCL(O-iPr),, (1 eq), Et;N (1 e
% + Ho 4 Oi-Pr ex L 00), BN U o) Oi-Pr
N CH,Cl,, 0T - T.A.
H o o)

Oi-Pr N~ o7 “oipr
Acido di Lewis Resa %
TiCly 56
TiCly(O-iPr), 47
Ti(O-iPr) N

Tabella 6.1 Resa della reazione tra indolo, isobutirraldeiddiisopropilmalonato al variare
dei ligandi sul titanio.
N = nessuna reazione

! Seebach, D.; Hungerbiihler, E.; Naef, R. Schnumegds, P.; Weidmann, B.; Ziiger, Bynthesid 982 138-141.
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b. Test di formazione dell’enolato. Quando 0,5 equivalenti di Tigvengono aggiunti a 0,5
equivalenti di Ti(OHPr), in CDCl, i segnali del gruppo isopropossido si spostacanapi piu bassi
(Tabella 6.2). Cio indica la formazione di Ti@-iPr), secondo la reazione

TiCl, + Ti(O-iPr), > 2 TiCl,(O-iPr),

In questo composto gli idrogeni vengono descherdwdtieffetto elettronattrattore dei due clori. Se
poi si aggiunge 1 equivalente di diisopropilmalanasegnali dell'isopropossido si spostano ancora
e la soluzione da incolore diventa arancione, segm € avvenuta una reazione. Si tratta in
particolare di una complessazione, perché il segdal CH estereo compare a campi piu bassi
rispetto all’'estere liberod(Hy = 3,7 ppmvs 3,3 ppm; Tabelle 6.2 e 4.17). Il picco, pero,rsva a
campi leggermente piu alti rispetto al complesderesTiCl, (3,7 ppmvs 3,9 ppm; Tabelle 6.2 e
4.17) quindi probabilmente TiglO-iPr), complessa il diisopropilmalonato meno fortemente di
TiCl4. Aggiungendo 1 equivalente disBt I'estere viene deprotonato e compare il segdeléH-a
dello ione enolato. Questo picco scompare dop@égisimento con DCI, a conferma del fatto che
corrisponde proprio allo ione enolato. Purtroppon rsono riuscito a distinguere il doppietto
corrispondente al £nello spettro*C accoppiato a causa della complessita di seghdliogni
modo, gli spostamenti osservati nello speltieNMR e **C-NMR disaccoppiato forniscono una
buona evidenza della formazione dello ione enolato.

Quando 1 equivalente di diisopropilmalonato viemggianto ad una soluzione di Ti(B+), in
CDCls, invece, i segnali del gruppo isopropossido napsestano e i segnali dell’estere sono uguali
a quelli dell’'estere liberod(Hy = 3,2 ppmvs 3,3 ppm; Tabelle 6.2 e 4.17). Quindi non & avvenut
alcuna complessazione. A conferma di cio, I'aggiudit 1 equivalente di Bl non causa alcuno
spostamento dei picchi e non risulta nella formazidell'’enolato. Quindi i risultati mostrano che il
potere enolizzante del Ti(IV) diminuisce passandolCl, a Ti(O4Pr). Questo fenomeno e stato
osservato anche in altre reazioni basate su emtlétanid e non & sorprendente, perché & noto che
I'acidita di Lewis dipende dal numero e dal tipdigandi a cui I'atomo centrale & legato.

2 Evans, D. A.; Urpi, F.; Somers, T. C.; ClarkSZ. Bilodeau, M. TJ. Am. Chem. So&99Q 112, 8215-8216.
% (a) Satchell, D. P. N.; Satchell, R. Ghem. Rev1969 69, 251-278; (b) Satchell, D. P. N.; Satchell, R(8.Rev.
Chem. Socl971, 25, 171-199.
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Ha 0 (ppm) Ca 0 (ppm) Coa—Ha J (H2) CH* & (ppm)

Ti(O-iPr)yy, (0,5 eq) 4,49
+ TiCl, (0,5 eq) 4,92
+ DIPM (1eq) 3,7 38,8 t (132,3) 5,00
+ EtN (leq) 4,3 69,4 4,85
+DCI/D,O (3eq) --—-- 4,1

Ti(O-iPr), (1 eq) 4,46
+DIPM  (leq) 3.2 42,5 t (132,0) 4,42
+ EN (1eq) 32 42,4 t (132,0) 4,39

Tabella 6.2 Test di formazione dell’enolato del diisopropilov@ato (DIPM) in presenza di TiglO-iPr), e Ti(O-iPr),
(CDCl, 25,0 °C).
* CH dei gruppi isopropossido provenienti da Ti@¥.

2. Variazione dell’'eterociclo

A seguito di questi risultati, ho scartato Ti(Pd, ed ho scelto TiG(O-iPr), per effettuare la
condensazione dei pirroli. Questo composto puoresgeeparato direttamente nell’ambiente di
reazione mescolando uguali quantitd di Ti€l Ti(OiPrk.* Ho scoperto che la condensazione
trimolecolare tra isobutirraldeide, pirrolo e digopilmalonato avviene con buona resa (90 %) in
presenza di 1 equivalente di Ti@-iPr) e 1 equivalente di Bl in diclorometano a 0 °C (Tabella
6.3, riga 1). Lo stesso risultato vale peM-Benzilpirrolo (Tabella 6.3, riga 2). Apparentemegrit
due derivati pirrolici non polimerizzano nelle nuogendizioni sperimentali e possono percio
reagire con l'addotto di Knoevenagel. Tuttaviaditlorodiisopropossititanio non & abbastanza
acido da promuovere l'attacco di altri eterocickmo reattivi (Tabella 6.3, righe 3-7). Passando da
TiCl, a TiCkL(O-iPr),, anche I'imidazolo fornisce il prodotto di condensae, sia pure con resa

modesta (Tabella 6.3, riga 8).

* (a) Mukaiyama, TAngew. Chem., Int. Ed. Engl977, 16, 817-826; (d) Reetz, M. Angew. Chem., Int. Ed. Eng|.
1982 21, 96-108.
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TICL(O-iPr),_,(1 eq) , E;N (1 eq)
Het + Ho4 OR - ° *  Het
CH,CI, , 0T - T.A.

0o 0~ “OR 0
Riga  Eterociclo (Het) Resa %
TiCl 2 TiCl 5(O-iPr),°
1 » 14 90°
N
I\
2 N Tracce 90
s
/ \
3 @ww 34 A
4 I\ 60 A
(0]
90 A

(o)) o1
>
>

@)

Co,Me

A 33

\l
Iz\/iz o )

%

>

Tabella 6.3 Condensazione tra un estere malonico, I'isobuliteide e
vari eterocicli in presenza di TigfO-iPr), e TiCl,.
8 R=Me, x =0 (Cap. IV, Tabella 4.15)
® R=i-Pr,x=2
¢ Gérard, S. risultati non pubblicati
A = Addotto di Knoevenagel

OR
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3. Variazione dell'aldeide

Analogamente ai derivati pirrolici, ho usato il ldiodiisopropossititanio per promuovere la
condensazione di alcune aldeidi che non reagiscopoesenza di tetracloruro di titanio. In tutti i
casi la miscela di reazione é risultata molto pitita rispetto a quella ottenuta con TiCl
probabilmente a causa della minore acidita dell’amiei di reazione. La resa della condensazione
in presenza di 4-fluorobenzaldeide sale al 70%araks da TiC (14 %) a TiCH(O-iPr), (Tabella
6.4, riga 1). Tuttavia, nel caso del pentafluoroprage, 2-fluoro, 2-metossi e 4-
metossibenzaldeide, ho isolato il prodotto di corsdeione solo in tracce (Tabella 6.4, righe 2-5).
La reazione sembra non funzionare per motivi divétel caso della 4-metossibenzaldeide e del
perfluoropropanale, si recupera quasi interaméimeolo non reagito. Il titanio, quindi, € troppo
debole per promuovere qualunque reazione. Conflao® e la 2-metossibenzaldeide, invece, il
prodotto principale € un derivato bis-indolico.guesto caso, quindi, il titanio mostra un’attivitia.
bis-indolo puo formarsi solo attraverso la via emima. Percio, nonostante si segua un ordine di
aggiunta dei reagenti ben preciso per costringeredzione a seguire la via Knoevenagel, in alcuni
casi la via enimmina prevale ugualmente. Probabitsé& due vie sono equilibri in competizione

tra loro e la reazione prevalente dipende daiq@éii reagenti coinvolti.

4. Variazione dell’acido al carbonio

La condensazione promossa da tetracloruro di ditanésenta dei problemi non solo con alcune
aldeidi ed eterocicli, ma anche con numerosi agidiarbonio (Tabella 4.16). Alcuni di essi sono
distrutti dalla forte acidita del titanio e sembran@r bisogno di un acido di Lewis piu debole per
reagire. L'acetoacetato di metile in effetti reagisn presenza di Tig[lO-iPr), e non di TiC}
(Tabella 6.5, riga 1). Probabilmente il diclorodjsopossititanio, essendo un acido di Lewis piu
debole del tetracloruro di titanio, complessa laebeoniugata d€3-chetoestere meno fortemente.
Di conseguenza, I'enolato dgichetoestere € meno stabile e piu reattivo. L'usoTdCl(O-iPr) in
presenza di nitroacetato di etile non comporta iglionamento della resa rispetto al TiGTabella
6.5, riga 8). Tutti gli altri acidi al carbonio tas non reagiscono né con TiGié con TiCJ(O-iPr),
(Tabella 6.5, righe 2-7). In particolare il cianetato di metile, che viene distrutto dal tetraclorur

di titanio, non reagisce affatto in presenza dialadiisopropossititanio e viene recuperato dopo il
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trattamento. Questa osservazione conferma che,(Q@Pr), offre un ambiente di reazione piu

soffice rispetto a TiGl

O
TiCl, (O-iPr),, (L eq),Et;N (1 e
% . RUH . or (0P, (L eq) , EtN (Lea) o
N \\( CH,Cl,,0C - T.A.

OR'

T

o
o
o
Y

I=
o

Riga Aldeide Resa %
TiCl 2 TiCl 5(O-iPr),”

(o]
1 Q)LH 14 72
F
(0]
2 @5&4 Tracce
F
o]
3 Q)LH C Tracce
MeO
(0]

4 ©\)kH C Tracce
OMe

. F O
5 M C Tracce
F H
FF

Tabella 6.4 Condensazione tra l'indolo, un estere malonicovagie
aldeidi in presenza di TiglO-iPr), e TiCl.
8 R=Me, x=0 (Cap. IV, Tabella 4.13)
® R=i-Pr,x=2
C = Miscela complessa di prodotti
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TICL(O-iPr),, (1 eq), Et;N (1 eq)
Q_> + "+ oac i : -~ AC
CH,Cl,,0C-T.A.

N o N
H
Riga  Acido al carbonio (AC) Resa %
TiCl 2 TiCl 2(0-iPr),°
1 11 N 45°
(@] (@]
2 WOEY N NC
(o] (@]
4 C B
(@] (o]
1l
5 Eto/(ﬁ;;)J\OEt A B
ﬁ (0]
6 /(I?I)\)J\oa N B
(o]
7 N C B
\\)J\OMe
8 o Tracce Tracce
O/T\)LOEt

Tabella 6.5 Condensazione tra indolo, isobutirraldeide e vadidi al carbonio in
presenza di TiG(O-iPr), e TiCl,.
& x =0 (Cap. IV, Tab. 4.16)
b x=2
¢ Lefevre, B.Thése de Troisiéme Cycle de Pharmatimiversité de
Reims Champagne-Ardenne, in preparazione
A = Addotto di Knoevenagel
B = Bis-indolo
C = Miscela complessa di prodotti
N = Nessuna reazione
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B. Verso una condensazione trimolecolare enantiosgtiva

Il diclorodiisopropossititanio, oltre a fornire uambiente di reazione piu dolce rispetto al
tetracloruro di titanio, offre la possibilita di iade una chiralitd nel prodotto di condensazione
sostituendo i gruppi isopropossido con dei ligastdiali. E ragionevole pensare che un complesso
chirale del titanio agisca con un meccanismo simailguello del tetracloruro di titanio, cioe
complessando l'estere e favorendo la formazionkedelato. Poiché la reazione di condensazione
richiede una quantita stechiometrica di titaniocemplessi chirali del titanio sono costosi, pridia
provare un composto chirale del titanio in una cosdeione € utile verificare al’lNMR che esso
sia capace di complessare l'estere e far formameolato. Se I'enolato non si forma, € inutile
sprecare un equivalente di composto chirale pettaire la reazione.

1. Complessi Ti(IV)-emisalen

Ho testato alcuni complessi chirali del titanio stirzati dal gruppo di ricerca del Prof. Olivier

Riant all'Universita di Louvain la Neuve, in Belgid-igura 6.1). Essi contengono un ligando

tridentato emisalen e sono usati come catalizzat@icune condensazioni pinacoliche.

(I3I (IZI
TI\ Ti\
Q) O
Cl Cl

(Bn)(t-Bu) ,TiCl, (Ph)(t-Bu) ,TiCl,

Figura 6.1 Struttura di alcuni complessi chirali Ti(IV)-emisa.

Purtroppo, nessuno di essi riesce a complessdimmdtiimalonato né a promuovere la formazione
dello ione enolato. Infatti, quando 1 equivalenteichetiimalonato (DMM) viene aggiunto ad una
soluzione di complesso chirale del titanio, il segrdel CH estereo compare a 3,40 ppm, un valore
praticamente uguale a quello dell’estere liberamflamtare le Tabelle 6.6 e 6.7 con la Tabella 4.17)
Lo spettro rimane uguale 24 ore dopo I'aggiuntabBbilmente questi complessi chirali del titanio
sono stericamente troppo ingombrati. Il ligando sai@n € voluminoso e protegge il titanio

® Bensari, A.; Renaud, J.-L.; Riant, Org. Lett.2001, 3, 3863-3865.
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dall'idrolisi, tanto che i due complessi sono dliadli’aria e possono essere caratterizzati alédcst
solido. Proprio per questo, perd, essi sono poaitive Questi composti riescono a legare
facilmente i ligandi monodentati come le aldeiditatizzando cosi la condensazione pinacolica, ma

sono troppo ingombrati per complessare un ligandertato come ufi-diestere.

(Bn)(t-Bu) ,TiCl,

Hg 6 (ppm)
(Bn)(t-Bu),TiCl;
+DMM (1 eq) 3,40
Dopo 24 h 3,40
+ EN (1 eq) 3,39

Tabella 6.6 Test di formazione dell’enolato del dimetilmalon@@VM) in presenza di (Bn)(t-Bal)iCl, ed EgN.

Cl
?l o o 1 O,

Ti Ti (oI ( 7
%0 + M % I\O
cl HaCO OCHs o\}}OCHs

HaCO

(Ph)(t-Bu) TiCI,
Hq 3 (ppm)

(Ph)¢-Bu),TiCl,

+DMM (1eq) 3,40

Dopo 24 h 3,40

+EGN  (1eq) 3,40

Tabella 6.7 Test di formazione dell’enolato del dimetiimalamé®MM) in presenza di (Ph)(t-Bs1)iCl, ed EgN.
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2. BINOL-TICl

A seguito di questi risultati negativi, ho testattri composti chirali del titanio. Ho scelto il
complesso BINOETICI,, che é usato come catalizzatore in varie reazoantioselettive quali
reazioni di Diels-Alder, reazioni di tipo gliosditeene ed addizioni di allilstannani ad aldéidi.
Questo composto viene preparato facendo reagd®iDL con TiChL(O-iPr), (Figura 6.2)’ L'alcol
chirale chela il titanio con i suoi ossigeni e ggi i due gruppi isopropossido, che escono sotto
forma di alcoP La reazione & termodinamicamente favorita a caefizffetto di chelazione, in
base al quale i leganti multidentati formano corsgilenetallici piu stabili rispetto ai corrispondent

leganti monodentati.

SR L X (e X A —  1ici + 2 i-ProH
oo ceofl

Figura 6.2 Reazione di preparazione del complesso BINOCI,.

Invece di isolare il composto allo stato solidoiretterlo in soluzione per il test, ho deciso di

sintetizzarlo direttamente nel tubo NMR e di usagsto per il test. Questa procedura offre due
vantaggi. Innanzitutto permette di seguire al’NNMiRscambio tra i due ligandi e di accertarsi che il
BINOL-TICl; si forma. Inoltre, se il test dell'enolato fossespivo, si avrebbe gia la procedura

pronta da usare nella reazione di condensaziorsteibbe cioe ripetere nel pallone di reazione lo
stesso ordine di aggiunta dei reagenti usato rm tdMR e la reazione rimarrebbe ancora una
perfetta ‘one-pot’. Poiché l'obiettivo del test NMRon era quello di indurre una chiralita ma

semplicemente di verificare la formazione dell’exto] ho usato il BINOL in forma racemica, che &
meno costosa di quella enantiomericamene Pu@uando 0,5 equivalenti di TiClvengono

aggiunti ad una soluzione di Ti(i®r) in CDCk, i segnali del gruppo isopropossido si spostano a

Per una rassegna delle reazioni catalizzatéRjaed (SyBINOL-TICl, vedere: Reetz, M. TOrganometallics in
SynthesisJohn Wiley & Sons: Chichest&2002 pp 892-894.

" Mikami, K.; Terada, M.; Nakai, TI. Am. Chem. So&99Q 112, 3949-3954.

In realta il BINOL-TICl, € presente in soluzione sotto diverse forme, @trpiella mostrata in Figura 6.2, perché
mostra effetti catalitici non lineari. Vedere: Kec¢k. E.; Krishnamurthy, DJ. Am. Chem. Sot995 117, 2363-2364,
nota 10a.

° (a) Frausto de Silva, J. J. R. J. Chem. Ed. 1883390-392; (b) Chung, C.-$.Chem. Ed1984 61, 1062-1064.

101 grammo di BINOL racemico puro al 99% fornito Alarich costa 5,7Z, contro 32,9 per la formaS e 38,50€
per la formaR (prezzi riferiti all'ltalia e validi I'8 novembr@007).
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campi piu bassi (Tabella 6.8). Cio indica la formae di TiCk(O-iPr),, analogamente a quanto
osservato in precedenza (Tabella 6.2). Quando surgg 1 equivalente di BINOL la soluzione
diventa rosso scuro e i segnali del gruppo isopmigostornano quasi al valore iniziale. Questo
indica la formazione del complesso BINOL-TiCin cui il BINOL ha spiazzato i due gruppi
isopropossido. Lo spiazzamento € confermato dal &ite lo spettro non mostra il segnale a 9 ppm,
tipico del’OH del BINOL libero** Quando si aggiunge 1 equivalente di dimetilmalonpero, il
segnale del ClHestereo compare a 3,4 ppm, cioé nella stessaiqmosidell’estere libero, segno che
I'estere non complessa il titanio. Lo spettro rimarguale dopo 48 ore, quindi corrisponde ad una
situazione di tipo termodinamico e non cineticoadgiunta di trietilammina non provoca alcuno
spostamento del picco del @dstereo, neanche dopo 48 ore. L'enolato quindigidarma e cio

conferma I'assenza di precedente complessazione.

Q. - o0
OH
- Ticl, © o O o Et:N o
Ti(0-iPr), —— TiCl,(O-iPr), ——————= o>TiC|2 —— O>Ti —H— O>Ti

CH O-iPr (ppm) CH, DMM (ppm)

Ti(O-iPr), (0,5 eq) 4,49

+TiCl, (0,5 eq) 4,93

+ BINOL (1 eq) 4,64

+DMM (1 eq) 3,41

Dopo 48 h 3,39

+TEA (1eq) 3,39

Dopo 48 h 3,38

Tabella 6.8 Test di formazione dello ione enolato del dimedibnato (DMM) in presenza di BINGTICI, (CDCl,,

25 °C).

1 http://riodb01.ibase.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/dirdme top.cgiultimo accesso Novembre 2007.
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2. Conclusioni

Il diclorodiisopropossititanio ha permesso di estrd ulteriormente la condensazione
trimolecolare ad alcuni composti che non reagisaanaresenza di TiGJ in particolare pirroli ed
aldeidi aromatiche fluorurate. L'attivita osservatgorobabilmente dovuta alla minore acidita di
TiCl,(O-iPr), rispetto a TiCJ. Il BINOL-TICl, e i due complessi Ti(IV)-emisalen provati non
complessano il dimetilmalonato, per cui non posgmmanuovere la condensazione né tantomeno

renderla enantioselettiva.
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3. Parte sperimentale

A. Generalita (B-J)

Tutti i solventi sono stati seccati e purificatncmetodi standard di letteratura prima dell’'usottdu
la vetreria e stata seccata in stufa per una moitea dell'uso. | reagenti avevano un grado di
purezza analitico e sono stati usati senza uliguimificazioni, tranne la trietlammina che é stat
distillata sotto KOH. Le cromatografie su stratdtit® (TLC) sono state realizzate su placche
d’alluminio pronte per l'uso ricoperte di gel diisé Kieselge? 60 Pkss Merk di 0,2 mm di
spessore. Le placche preparative sono state ra@izn placche di vetro ricoperte di gel di silice
KieselgeP 60 Phs, di granulometria 5-4Qum contenente gesso. Le cromatografie flasu
colonna sono state realizzate usando come faserstaia un gel di silice Kieseldel60 Merck di
granulometria 40-63um. | punti di fusione sono stati determinati con mitroscopio Reichert
Thermovar a piatto riscaldante. Gli spetti-NMR (300 MHz) e**C-NMR (75 MHz) sono stati
acquisiti con uno spettrometro Bruker AC 300 in @Pb@ando TMS come standard interno. Gli
spettri IR (film) sono stati misurati con uno stemo Bomem FTIR. Gli spettri di massa (MS)
sono stati registrati con un apparecchio VG Autospd impatto elettronico (El) a70 eV o

ionizzazione chimica (CI).

B. Procedura generale della condensazione trimolelare con TiCL(O-iPr),

Il TiCl4 (0,5 eq) e il Ti(OHr), (0,5 eq) vengono aggiunti a 20 mL di diclorometaroco a 0 °C
sotto agitazione e sotto azoto, in presenza dcsetaolecolari 4A. Dopo 15 minuti si aggiunge il
derivato malonico (1,0 eq) e si osserva la formazidnuna colorazione leggermente giallastra.
Dopo 30 minuti si aggiunge la trietlammina (1,0 egsi ottiene immediatamente una colorazione
rosso scuro. L’aldeide (1,0 eq) viene aggiunta mikcela viene agitata a 0 °C fino alla scomparsa
dell'aldeide (seguita su TLC). Infine si aggiungetdrociclo (1,0 eq) e la miscela viene lasciata
tornare a temperatura ambiente. Quando la reagi@oenpleta, la miscela viene trattata con 20 mL
di una soluzione acquosa di HCl 1M. La fase organiene separata, seccata su MgSO
concentrata a pressione ridotta. La purificaziodeesduo per cromatografia flash su gel di silice

o0 per ricristallizzazione fornisce il prodotto dirdlensazione.

12 Clark Still, W.; Kahn, M.; Mitra, AJ. Org. Chem1978 43, 2923-2925.
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C. 2-Isopropossicarbonil-3-(3-indolil)-3-(2-propi)propanoato di isopropile 14

+ + (Cozi-Pr TiCl,(Oi-Pr), , Et;N , CH,Cl, CO.iPr
NI HA_O . MS4A,0°C-T.A. 2
CO,i-Pr N |

CO,i-Pr

14

Il prodotto & preparato secondo la procedura gémergartire da 128pL di Ti(O-iPr), (4,38
mmol), 480uL di TiCl, (4,38 mmol), 16621L di malonato di diisopropile (8,76 mmol), 1,23 rdL
trietilammina (8,76 mmol), 80AL di isobutirraldeide (8,76 mmol) e 1,025 g di ilal¢8,76 mmol).
Il residuo € purificato con cromatografia flash gel di silice (eluente etere di petrolio-acetato

d’etile 8:2) per fornire il compostd4 (resa 47%).

Per la caratterizzazione del compaosfovedere Cap. IV, pagina 140.
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D. 2-Isopropossicarbonil-3-(1-benzil-2-pirril)-3-@2-propil)propanoato di isopropile 21

Cco
- o “ #Pr
. . ( Pr TiCl,(0i-Pr), , Et;N , CH,C, S co
)N H 0 Co?-Pr MS4A,0°C-TA. N ke

Ph
21

Il prodotto & preparato secondo la procedura gémergartire da 128L di Ti(O-iPr), (4,38
mmol), 480uL di TiCl, (4,38 mmol), 16621L di malonato di diisopropile (8,76 mmol), 1,23 rdL
trietilammina (8,76 mmol), 80AL di isobutirraldeide (8,76 mmol) e 1,35 mL di bépizrolo (8,76
mmol). Il residuo & purificato per cromatografiash su gel di silice (eluente etere di petrolio-

acetato di etile 9:1) per fornire il prodofa (resa 90%).

Ph

Isopropyl 2-isopropoxycarbonyl-3-(1-benzyl-2-pyrryl)-3-(2-propyl)propanoate

Stato fisico: liquido giallo chiaro

Formula grezza: C4H33NO4

M,: 399,53

NMR 'H: 8,pm= 0,64 e 0,76 (2x d, 2x 3H= 7,0 Hz, 2x CHEl3); 1,01 e 1,07 (2x d, 2x 3H,= 8,5
Hz, 2x OCHQ3); 1,24 e 1,26 (2x d, 2x 3H,= 6,3 Hz, 2x OCHEl3); 1,85 (m, 1H, H3); 3,55 (dd,
Ji12=10,8 Hz,J,3 = 5,2 Hz, H2); 3,69 (d, 1Hl; » = 10,8 Hz, H1); 4,78 e 5,08 (2x m, 2x 1H, 2x
OCHCHs); 5,12 (AB, 2H,Jas = 15,4 Hz, CHPh); 5,92 (m, 1H, H3'); 6,06 (m, 1H, H4"); 6,46 (m,
1H, H5'); 7,22-7,34 (m, 5H, K).

NMR °C: &,pm= 18,5 e 21,1 (2x CEH3); 21,7 , 21,8 e 21,9 (4x OQHH3); 31,4 (C3); 41,3 (C2);
50,7 (CH); 57,6 (C1); 68,8 e 69,1 (2xGHCHjs); 107,2 (C3’); 107,6 (C4’); 120,9 (C5"); 127,7,
128,2 e 128,8 (£); 131,2 (C2’); 138,4¢CH,); 168,1 e 168,6 (2x CO).

IR (KBr) : v (cmi) = 2976, 1749 (C=0), 1473, 1259, 1101, 708.

MS (El) : m/z (%) = 399 (35) [M], 356 (100), 228 (20), 212 (90), 210 (35), 168)(20

HRMS calcolata per [&H33NO4]" : 399,2410; trovata: 399,2381.
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E. 2-lIsopropossicarbonil-3-(2-imidazoil)-3-(2-proji)propanoato di isopropile 22

\ co
43 + + ( +Pr TiCL(Oi-Pr), , Et,N , CH,Cl, CO?
N HA_ O CO, MS4A,0°C-TA. ~ P
N -Pr N \ Cco
\_—NH *Pr
22

Il prodotto & preparato secondo la procedura gémergartire da 128L di Ti(O-iPr), (4,38
mmol), 480uL di TiCl, (4,38 mmol), 16621L di malonato di diisopropile (8,76 mmol), 1,23 rdL
trietilammina (8,76 mmol), 80QlL di isobutirraldeide (8,76 mmol) e 596 mg di inadéo (8,76
mmol). La miscela di reazione viene trattata conn®0 di HCI 0,1 M e la fase acquosa viene
separata da quella organica. La fase acquosa tiatiata con una soluzione acquosa satura di
K2CGOs fino a pH 9-10 ed estratta tre volte con 20 mLadetato d’etile. Le tre fasi organiche
vengono riunite e concentrate a pressione ridetdqunire il prodott®2 (resa 33%).

, cCO
4\5‘ 3-Pr
N \ CcO
\_NH %-Pr
2' 1'

Isopropyl 2-isopropoxycarbonyl-3-(2-imidazoyl)-3-(2propyl)propanoate

Stato fisico: liquido incolore

Formula grezza: Ci6H26N204

M,: 310,40

NMR 'H: 8,m = 0,79 e 0,91 (2x d, 2x 3H,= 6,8 Hz, 2x CHEl3); 1,03 (d, 6H,J = 6,3 Hz, 2x
OCHCH3); 1,13 e 1,26 (2x d, 2x 3H,= 6,3 Hz, 2x OCHEl3); 2,22 (m, 1H, H3); 3,86 (d, 1H; > =

9,6 Hz, H1); 4,53 (dd}), > = 9,6 Hz,J,53 = 6,0 Hz, H2); 4,82 e 4,99 (2x sp= 6,3 Hz, 2x 1H, 2x
OCHCHs); 6,91 (s, 1H, H4"); 7,44 (s, 1H, H2)).

NMR *°C: &,pm = 17,5 e 19,8 (2x CEH3); 21,0, 21,1, 21,2 e 21,3 (OCH3); 30,8 (C3); 55,4
(C2); 62,3 (C1); 69,7 e 70,0 (2xGBICH3); 121,6 (C3’); 128,0 (C5’); 135,0 (C2'); 165,8 eblb

(2x CO).

IR (KBr) : v (cmi) = 3219 (NH), 2940, 1639 (C=0), 1326, 1064, 822.7

MS (El) : m/z (%) = 310 (30) [M], 181 (30), 140 (50), 139 (45), 123 (50), 122 (100

HRMS calcolata per [@H26N204]" : 310,1893; trovata: 310,1893.

182



F. 2-lIsopropossicarbonil-3-(3-indolil)-3-(4-fluordenil)propanoato di isopropile 23

co
. .\ ( +Pr TiClL(0i-Pr), , Et;N , CH,CI,
N co?_Pr MS4A,0°C-TA.

Il prodotto & preparato secondo la procedura gémergartire da 128L di Ti(O-iPr), (4,38
mmol), 480uL di TiCl,4 (4,38 mmol), 16621L di malonato di diisopropile (8,76 mmol), 1,23 rdL
trietilammina (8,76 mmol), 944L di 4-fluorobenzaldeide (8,76 mmol) e 1,025 grmiialo (8,76

23

mmol). Il prodotto23 cristallizza spontaneamente in frigo. | crista#fhgono lavati con una miscela

di etere di petrolio-acetato di etile (9:1) e séicsatto vuoto (resa 74%).

F

CcO
2 1 3-Pr
CcoO

1 3-Pr

Isopropy! 2-isopropoxycarbonyl-3-(3-indolyl)-3-(4-fuorophenyl)propanoate
Stato fisico: solido fucsia
Formula grezza: C4H26NO4F
M,: 411,48
P.f.: 154-155 °C
NMR *H: dppm = 0,96 (d, 6HJ = 6,2 Hz, 2x OCH@l3); 1,01 e 1,11 (2x d, 2x 3H,= 6,2 Hz, 2x
OCHCHj3); 4,19 (d, 1HJ; >, = 11,7 Hz, H2); 4,86 (sp, 2H,= 6,2 Hz, 2x OGICH,); 5,04 (d, 1H,
Ji12=11,7 Hz, H1); 6,91-7,52 (m, 9HH); 8,14 (sl, 1H, NH).
NMR *3C: &,pm = 21,2 e 21,4 (4x OCEH3); 41,9 (C2); 58,6 (C1); 68,9 e 69,0 (2XCACH);
111,0, 114,9, 115,2, 116,9, 119,2, 119,5 ,42022,2, 126,5, 129,8, 136,2 , 137,2 e 161,5
(Car); 167,3 € 167,4 (2x CO).
IR (KBr) : v (cm) = 3396 (NH), 2970, 1738 (C=0), 1505, 1335, 12111%3, 1099, 735.
MS (CI) : m/z (%) = 411 (15) [M], 225 (40), 224 (100), 147 (30), 105 (60).
HRMS calcolata per [GH26NO4F]" : 411,1846; trovata: 411,1833.
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G. 2-Isopropossicarbonil-3-(3-indolil)-3-(2-fluordenil)propanoato di isopropile 24

co
+ + r +Pr TiCL(0i-Pr), , Et;N , CH,Cl,
co o
N . : o MS4A 0°C-TA.

Il prodotto & preparato secondo la procedura gémergartire da 128L di Ti(O-iPr), (4,38

mmol), 480uL di TiCl,4 (4,38 mmol), 16621L di malonato di diisopropile (8,76 mmol), 1,23 rdL

trietilammina (8,76 mmol), 93QL di 2-fluorobenzaldeide (8,76 mmol) e 1,025 gmtlalo (8,76

mmol). Il residuo, purificato per cromatografiasiasu gel di silice (eluente etere di petrolio-atmet
di etile 8:2), fornisce il prodotta4 (resa 5%).

24

Isopropy! 2-isopropoxycarbonyl-3-(3-indolyl)-3-(2-fuorophenyl)propanoate
Stato fisico: solido giallo-bruno
P.f.: 94-95 °C
Formula grezza: Cy4H26NO4F
M,: 411,48
NMR *H: &ypm = 0,93 (d, 3H, = 6,3 Hz, OCHGEl3); 0,99 (d, 6H,J = 6,3 Hz, 2x OCIEH3); 1,07
(d, 3H,J = 6,3 Hz, OCH®EI53); 4,42 (d, 1HJ, , = 12,0 Hz, H2); 4,85 (m, 2H, 2x {TH3); 5,33 (d,
1H, J; = 12,0 Hz, H1); 6,93-7,68 (M, 9HH: 8,00 (s, 1H, NH).
NMR °C: 8,pm = 21,17 , 21,25 e 21,29 (4x OCH3); 36,1 (C2); 57,2 (C1); 68,9 e 69,0 (2x
OCHCHy); 110,9, 115,5, 115,8, 115,9, 119,1, 11981,3, 122,2, 124,0, 128,2, 128,6 , 129,8
135,8 (Gy); 159,1 (CF); 167,2 e 167,4 (2x CO).
IR (KBr) : v (cmi) = 3392 (NH), 2978, 1722 (C=0), 1488, 1455, 1249, 757.
MS (El) : m/z (%) = 411 (10) [M], 264 (20), 224 (100), 204 (15), 161 (50), 121)(30
HRMS calcolata per [&H26NO4F]" : 411,1846; trovata: 411,1845.
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H. 2-lIsopropossicarbonil-3-(3-indolil)-3-(4-metosgenil)propanoato di isopropile 25

OMe

OMe O
co co
+ + ( #Pr TiCl,(Oi-Pr), , Et,N , CH,Cl, O fPr
N co MS4A 0°C-TA. N co

#Pr

25

Il prodotto & preparato secondo la procedura génergartire da 128pL di Ti(O-iPr), (4,38
mmol), 480uL di TiCl,4 (4,38 mmol), 16621L di malonato di diisopropile (8,76 mmol), 1,23 rdL
trietilammina (8,76 mmol), 1,06 mL di 4-metossibaluzeide (8,76 mmol) e 1,025 g di indolo (8,76
mmol). La purificazione del residuo per cromatogratash su gel di silice (eluente etere di
petrolio-acetato di etile 8:2) fornisce una misceé& prodotto25 (resa 4%) e del derivato bis-

indolico.

Isopropy! 2-isopropoxycarbonyl-3-(3-indolyl)-3-(4-methoxyphenyl)propanoate

Stato fisico: solido arancione

Formula grezza: C,sH2gNOs

M,: 423,51

NMR *H: &,m= 0,96, 1,00 e 1,11 (d, 6H,= 6,3 Hz, 4x OCHEl5); 3,80 (s, 1H, OCH}; 4,20 (d,
1H, Ji12 = 11,7 Hz, H2); 4,86 (m, 2H, 2x B{CH3); 5,00 (d, 1HJ1» = 11,7 Hz, H1); 6,77-7,38 (m,
9H, Ha); 7,98 (sl, 1H, NH).

NMR °C: &,pm = 21,1, 21,2, 21,3 e 21,4 (4x OCHs); 41,9 (C2); 55,1 (OC¥}; 58,8 (C1); 68,8
(OCHCHg); 110,9-158,2 (&); 167,5 e 167,6 (2x CO).

MS (El) : m/z (%) = 423 (45) M, 360 (20), 237 (30), 236 (100), 129 (20), 121 (30)

HRMS calcolata per [&H2oNOs]" : 423,2046; trovata: 423,2019.
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l. 2-Isopropossicarbonil-3-(3-indolil)-3-(2-metosienil)propanoato di isopropile 26

- Neie]
. . ( #pPr TiCl,(0i-Pr), , Et;N , CH,Cl, O ke
N‘ CO_ MS4A,0°C-TA. N‘ <,

#-Pr

26

Il prodotto & preparato secondo la procedura gémergartire da 128L di Ti(O-iPr), (4,38
mmol), 480uL di TiCl, (4,38 mmol), 16621L di malonato di diisopropile (8,76 mmol), 1,23 rdL
trietilammina (8,76 mmol), 1,191 g di 2-metossikedeide (8,76 mmol) e 1,025 g di indolo (8,76
mmol). La purificazione del residuo per cromatogralash su gel di silice (eluente etere di
petrolio-acetato di etile 8:2) fornisce una miscaéh prodotto26 e del derivato bis-indolico (resa
6%0).

Isopropy! 2-isopropoxycarbonyl-3-(3-indolyl)-3-(2-methoxyphenyl)propanoate

Stato fisico: solido arancione

Formula grezza: C,sH2gNOs

M,: 423,51

NMR *H: 8,m = 0,94 (m, 9H, 3x OCHB3); 1,04 (d, 3H,J = 6,3 Hz, OCKHy); 3,84 (s, 1H,
OCH); 4,53 (d, 1HJ, .= 11,7 Hz, H2); 4,82 (sp, 2H,= 6,3 Hz, 2x OCGICH,); 5,42 (d, 1HJ; > =
11,7 Hz, H1); 6,36-7,73 (m, 9H,H; 7,99 (sl, 1H, NH).

NMR °C: &ppm= 21,17 , 21,21 , 21,25 e 21,30 (4x OCTHI); 36,6 (C2); 55,2 (OCHY; 57,1 (C1);
68,5 e 68,6 (2x OHCHs); 110,5-157,0 (&); 167,7 e 168,0 (2x CO).

MS (El) : m/z (%) = 423 (10) [M], 237 (20), 236 (100), 220 (20), 149 (55), 130)(25

HRMS calcolata per [&H2oNOs]™ : 423,2046; trovata: 423,2041.
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J. 2-Isopropossicarbonil-3-(3-indolil)-3-(pentaflwroetil)propanoato di isopropile 27

F Cco  CO
+ F F + r +Pr TiCl,(Oi-Pr), , Et,;N , CH,Cl, tpr
F co o co
N N2 o MS4A, 0°C-TA. N | . pr

27

Il prodotto € preparato secondo la procedura genexgpartire da 64LL di Ti(O-iPr) (2,19
mmol), 240uL di TiCl, (2,19 mmol), 833uL di malonato di diisopropile (4,38 mmol), 51 di
trietilammina (4,38 mmol), 673 mg di perfluoroprop#e (4,38 mmol) e 512 mg d’indolo (4,38
mmol). Il residuo, purificato per cromatografiadiasu gel di silice (eluente etere di petrolio-atmet

di etile 8:2) fornisce il prodotta7 in tracce.

F
. F
F CO
2 1 ?-PI’
CO
N +-Pr

Isopropy! 2-isopropoxycarbonyl-3-(3-indolyl)-3-(perafluoroethyl)propanoate

Stato fisico: solido bruno

Formula grezza: C,oH2oNO4Fs

M,: 435,39

NMR *H: Sppm = 1,20 (m, 12H, 4x OCHEy); 5,10 (d, 1H,J;, = 10,6 Hz, H1); 4,50 (sp, 1H,
OCHCHs); 4,76 (ddd, 1H33_¢ = 28,1 Hz,J,» = 10,6 Hz,*Jy-¢ = 3,0 Hz, H2); 7,14-7,69 (m, 5H,
Har); 8,26 (sl, 1H, NH).

NMR *3C: &,pm = 20,4 , 20,8, 21,4 e 21,5 (4x OCHg); 29,7 (C2); 53,0 (C1); 69,4 e 69,9 (2x
OCHCHg); 105,9, 111,1, 119,2, 120,2, 122,5, 125,07,0, 128,8 , 130,9, 135,4 & CF);
165,5 e 166,6 (2x CO).

IR (KBr) : v (cm?) = 3400 (NH), 2922, 1746 (C=0), 1458, 1290, 119003, 743.

MS (El) : m/z (%) = 435 (40) [M], 288 (20), 248 (100), 170 (20), 117 (15).

HRMS calcolata per [gH2:NO4Fs] " : 435,1469; trovata: 435,1449.
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K. 2-Nitro-3-(3-indolil)-3-(2-propil)propanoato di etile 15

+ + (COzEt TiCl,(0-iPr), , Et;N , CH,CI, CO,Et
NI vl o o 0°C-TA. |
2 N NO

15

Il prodotto & preparato secondo la procedura génergartire da 128pL di Ti(O-iPr), (4,38
mmol), 480uL di TiCls (4,38 mmol), 1 mL di nitroacetato di etile (8,76nml), 1,23 mL di
trietilammina (8,76 mmol), 80AL di isobutirraldeide (8,76 mmol) e 1,025 g di ilal¢8,76 mmol).
Il residuo, purificato con cromatografia flash sl di silice (eluente cicloesano-acetato d’etil2)3:

fornisce il compostd5in tracce.

Per la caratterizzazione del prodattovedere il Cap. IV, pagina 141.
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L. Generalita (M-N)

| reagenti hanno un grado di purezza analitico ®osstati purificati con metodi standard di
letteratura prima dell'uso, tranne TiG# Ti(G-Pr). Gli spettri'H-NMR (300 MHz) e®*C-NMR

(75 MHz) sono stati acquisiti con uno spettromeétarian Mercury 300 usando gli spostamenti
chimici dei solventi come segnali di riferimentanantenendo la temperatura costante a 25,0 + 0,1
°C.

M. Test di formazione dell’enolato del malonato di dsopropile con vari acidi di Lewis

1. TiCly4
Vedere il Cap. IV, pagina 145.

2. TiCly(Oi-Pr),

Si prepara una soluzione di Ti(®r), (17,18uL; 5,82-10° mol; 0,5 eq) in CDGI (700 pL). Si
aggiungono in successione TiG6,38pL; 5,82-10° mol; 0,5 eq), malonato di diisopropile (22,10
uL; 1,16-10" mol; 1,0 eq), BN (16,22puL; 1,16-10' mol; 1,0 eq), DCI/BO 35% p/p (28,731L;
3,49-10' mol; 3,0 eq). Si registrano gli spettri NMRI, **C disaccoppiato &°C accoppiato della

soluzione appena preparata e dopo ogni aggiunta.

3. Ti(Oi-Pr)4

Si prepara una soluzione di malonato di diisopeo#8,17uL; 3,06-10" mol; 1,0 eq) in CDGI
(700 uL). Si aggiungono in successione Ti{Pr); (90,40pL; 3,06-10" mol; 1,0 eq), BN (42,69
uL; 3,06:10" mol; 1,0 eq), DCI/BO 35% p/p (75,66iL; 9,19-10' mol; 3,0 eq). Si registrano gli
spettri NMR'H, °C disaccoppiato &°C accoppiato della soluzione appena preparata e digpio

aggiunta.
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N. Test di formazione dell’enolato del malonato ddimetile con complessi chirali di Ti(IV)

1. (Bn)(-Bu).TiCl,

Si prepara una soluzione di (BrRu),TiCl, (21,39 mg; 3,02-10mol; 1,0 eq) in CDGI(700pL).

Si aggiungono in successione malonato di dimegil¢5uL; 3,02-10° mol; 1,0 eq), BN (4,21pL;
3,02-1C° mol; 1,0 eq), DCI/BO 35% p/p (7,46uL; 9,06-10° mol; 3,0 eq). Si registra lo spettro

'H-NMR della soluzione appena preparata e dopo aggiunta.

2. (Ph)({Bu).TiCl

Si prepara una soluzione di (PHJu),TiCl, (20,00 mg; 2,88-10mol; 1,0 eq) in CDGI(700pL).

Si aggiungono in successione malonato di dimegi29uL; 2,88-10° mol; 1,0 eq), BN (4,01pL;
2,88-1C° mol; 1,0 eq), DCI/BO 35% p/p (7,11uL; 8,64-10° mol; 3,0 eq). Si registra lo spettro

'H-NMR della soluzione appena preparata e dopo aggiunta.

3. BINOL-TICl

Si prepara una soluzione di Ti®r), (19,00uL; 6,44-10° mol; 0,5 eq) in CDGI (700 pL). Si

aggiungono in successione TiGQl7,06 pL; 6,44-10° mol; 0,5 eq), BINOL (36,86 mg; 1,29-10
mol; 1,0 eq), malonato di dimetile (14,@L; 1,29-10" mol; 1,0 eq), BN (17,94uL; 1,29-10" mol;

1,0 eq), DCI/RO 35% p/p (31,8QL; 3,86-10" mol; 3,0 eq). Si registra lo spetttd-NMR della

soluzione appena preparata e dopo ogni aggiunta.
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CAPITOLO VI

Condensazioni di tipo Yonemitsu catalizzate da lojgra e Bi(TfO);

| composti metilenici attivi contenenti eteroatomii 3-dichetoni non danno la condensazione
trimolecolare né in presenza di TiGICap. IV, Par. 1.D.3) né con Ti{D-iPr), (Cap. VI, Par.
1.A.4). E possibile ottenere il prodotto di condsriene di questi composti sostituendo il titanio
con un acido di Lewis completamente diverso? | camstipmetilenici attivi contenenti eteroatomi
hanno una chimica completamente diversa da quellan cestere carbossilico, quindi una volta
inseriti nel prodotto di condensazione potrebbessere trasformati in modo da generare nuove
classi di composti. Ad esempio, il prodotto di censlazione del nitroacetato di etile potrebbe
essere convertito in un amminoacido per riduzionegdeppo nitro ad ammina ed idrolisi del
gruppo estereo ad acido carbossilico. La condemsazilel nitroacetato di etile con l'indolo e
un'aldeide & gia stata realizzata in due tapm mai con una procedura ‘one-pot’. Altri prodadii
condensazione, ad esempio quelli del cianoacetatoetiie e del metansulfonilacetato di etile,

invece, non sono mai stati sintetizzati.

1. Risultati e discussione

A. Condensazione trimolecolare catalizzata da-prolina e Bi(TfO)3

1. Nitroacetato di etile

Il nitroacetato di etile & un acido al carbonio atanza forte (pKdi circa 6 in acqua)quindi pud
essere deprotonato da una base debole anche nzasiain acido di Lewis. In particolare, il pK
del nitroacetato di etile si avvicina a quello @elido di Meldrum (4,8 in acqud)Quindi, se la_-
prolina catalizza la condensazione di Yonemitsurelove catalizzare anche la condensazione del
nitroacetato di etile. In effetti, la reazione tndolo, isobutirraldeide e nitroacetato di etile iane

in presenza di 0,1 equivalentiljL-prolina in etanolo a temperatura ambiente (Figuid.

! (a) Neef, G.; Eder, U.; Huth, A.; Rahtz, D.; Sétchen, R.; Seidelmann, Bleterocycles1983 20, 1295-1313; (b)
Sui, Y.; Liu, L.; Zhao, J.-L.; Wang, D.; Chen, Y..3etrahedror2007, 63, 5173-5183.

2 Adolph, H. G.; Kamlet, M. . Am. Chem. Sot966 88, 4761-4763.

® (a) Pihlaja, K.; Seilo, MActa Chem. Scand968 22, 3053-3062; (b) Pihlaja, K.; Seilo, Mcta Chem. Scand969
23, 3003-3010.
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0 0
D,L-Prolina (0,1 eq)
% + %{H + HLOEt > OEt
EtOH, MS 4A , T.A., 48 h (+3 g)*

N o} NO, N NO
H

* = tempo di conservazione del grezzo prima della purificazione Resa = 27%
ed. =0

Figura 7.1 Condensazione tra indolo, isobutirraldeide e métcetato di etile catalizzata da D,L-Prolina.

Rispetto alla condensazione di Yonemitsu clas$icasostituito I'acetonitrile con I'etanolo. Questa
scelta e stata suggerita dal fatto che I'etanolanésolvente migliore dell’acetonitrile per la
condensazione di Knoevenagel tra benzaldeide eoatatato di etile catalizzata dalla spugna
protonica (Figura 7.2).Questa reazione presenta alcune somiglianze ceHaqche cerco di
ottenere: infatti coinvolge un acido al carbonidatza simile a quella del nitroacetato di etileved
catalizzatore basico neutro. Inoltre I'etanolo atasell’addizione di Michael dell'indolo su alcuni
arilidenmalonati (Figura 7.3)Quindi & ragionevole aspettarsi che I'etanolowsiabuon solvente
anche per la reazione trimolecolare, che compantaaondensazione di Knoevenagel seguita da
un’addizione di Michael. Yonemitsu, probabilmemen ha usato un alcol per evitare I'apertura
dell'acido di Meldrum. Il nitroacetato di etile Mace, € un composto lineare, per cui non & possibil
alcuna apertura. La reazione di transesterificazioa estere etilico ed etanolo, se avviene, non si

vede, perché i prodotti sono uguali ai reagenti.

\N/\N/
o (0,02 eq)
3h ~

+ HLOI\/Ie
\

CN OMe
CN

Resa: EtOH = 90%

DMSO = 80%
MeCN = 70%
DMF = 60%
PhCl = 10%

Figura 7.2 Condensazione di Knoevenagel tra benzaldeide poa@etato di
metile catalizzata dalla spugna protonica in variventi.

* Rodriguez, |.; Sastre, G.; Corma, A.; Iborra) SCatal.1999 183 14-23.
® Rasappan, R.; Hager, M.; Gissibl, A.; ReiserQ@y. Lett.2006 8, 6099-6102.
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P EtOH, 20T, 8h
07 "okt

Ar O
% o Cu(TfO), , L*
+ OEt >
N
H

Resa =80 - 97 %

H

|

e} N O — 0

a TT e.e.=80-99 %
/S

Ar = Ph, p-Me-Ph, p-CI-Ph, 0-Br-Ph, p-NO,~Ph

Figura 7.3 Addizione di Michael enantioselettiva dell'indao arilidenmalonati in etanolo.

Rispetto alla condensazione di Yonemitsu, ho coaserinvece i setacci molecolari per favorire la
disidratazione e spostare I'equilibrio della reaeioverso i prodotti. Ho anche mantenuto la
procedura domino, cioé ho mescolato tutti i reaigeiitcatalizzatore contemporaneamente. La resa
e bassa (circa 30%), ma il tempo di reazione eidmfita di catalizzatore non sono stati ottimizzati

Il trattamento finale non consiste in un trattamechimico che allontana I'acido di Lewis (come
nel caso di TiG e TiCL(O-iPr)), ma in una semplice filtrazione su célifger eliminare i setacci
molecolari. Di conseguenza il catalizzatore viemeuperato assieme al grezzo e pud continuare a
svolgere la sua attivita catalitica fino a quando riene separato dal grezzo con la purificazione.
Quindi il tempo di conservazione del grezzo puduing sulla resa del prodotto e per questo motivo
I’ho indicato tra parentesi nelle condizioni dizeme.

Il prodotto di condensazione si forma come misaad@imolare di due diastereomeri. | due
composti vengono eluiti dalla colonna quasi insiema possono essere separati facilmente perché
uno dei due cristallizza spontaneamente al fregtrambi sono presenti in CDL{lquasi
esclusivamente in forma chetonica. Gli spetttiNMR e **C-NMR non mostrano né la forma
enolica né quella aci. Purtroppo in letteratura raancstudi relativi alla tautomeria cheto-enolica
degli a-nitroesteri; anche gli studi sulla tautomeria deghitrochetoni sono molto scarsi, per cui
non € possibile generalizzare gli effetti strutudel nitrogruppo e spiegare la presenza quasi
esclusiva di forma chetonica.

Per quanto riguarda la stereochimica, non é pdss#t@bilire la configurazione relativa dei due
idrogeni legati ai centri stereogeni mediante spstopia NOE, perché la molecola & aperta e puo
ruotare liberamente attorno ai legami sempliciré#lla prolina racemica, ho usatolUgrolina
nella speranza che un catalizzatore otticamenieogtiotesse indurre una distereoselezione nel
prodotto, ma purtroppo senza risultato (Figura. Qtesto non implica che la prolina non controlla

la stereochimica della reazione: i diastereometenoiti in presenza di prolina racemica e
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otticamente attiva mostrano lo stesso spettro NMR, potrebbero avere una composizione
enantiomerica diversa. Purtroppo gli enantiomem remno stati separati, quindi non & stato
possibile calcolare I'eccesso enantiomerico e aatutl potere enantioselettivo della prolina nella

condensazione trimolecolare. L’'unica cosa certaegl@ prolina non induce diastereoselezione.

O O
H L-Prolina (0,1 eq)
\ * * ot EtOH, MS 4A , T.A., 48 h (+3 )*' OFt
tOH » LA, +39
H O NO,

NO

N

H

* = tempo di conservazione del grezzo prima della purificazione Resa = 31%
ed. =0

Figura 7.4 Condensazione tra indolo, isobutirraldeide e nitetato di etile catalizzata da L-Prolina.

A differenza di numerose reazioni promosse da 4JJ&TiCL(O-iPr), non si isola alcun derivato
bis-indolico, bensi un prodotto “bis-estereo”. Aene infatti una reazione secondaria in cui una
seconda molecola di nitroacetato di etile (sottomiordi ione enolato) attacca I'addotto di
Knoevenagel e fornisce un prodotto contenente chita Wi estere, precisamente un diestere
dell'acido 2,4-dinitroglutarico. In effetti si ttat di una reazione nota degtinitroesteri® Quindi la
base coniugata del nitracetato di etile competd’cwolo per attaccare I'addotto di Knoevenagel.
Rispetto alle reazioni promosse da titanio, la casdeione catalizzata da prolina presenta due
vantaggi. Innanzitutto é catalitica, perché rickiesmlo 0,1 equivalenti di prolina. Inoltre avvieme
temperatura ambiente invece che a 0 °C. Infingsaitamento € piu semplice che nel caso del
titanio, perché la miscela di reazione viene serepliente filtrata su celite e concentrata a pressione
ridotta.

| OEt

NO,
N 2
% H
N
H
o)

o] prodotto di condensazione
N okt
NO,

addotto di Knoevenagel EIOJH EtO OEt
2 NO, NO,

derivato bis-estereo

Figura 7.5 Addizione di Michael dell'indolo e del nitroacetadi etile sull’addotto di Knoevenagel.

® (a) Shipchandler, M. TSynthesid979 666-686; (b) Chatterjee, A.; Jha, S. C.; Joshl, Tetrahedron Lett2002 43,
5287-5289.
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E possibile ipotizzare un ciclo catalitico similgaello proposto per la condensazione di Yonemitsu
(Figura 7.6). (1) La prolina attiva I'aldeide sottwma di ione imminio, altamente elettrofilo. (2 L
ione viene attaccato dalla base coniugata del auétato di etile formando un intermedio. (3)
Questo perde una molecola d’acqua e si trasforniaddotto di Knoevenagel, rigenerando la
prolina. (4) Infine, 'addotto subisce I'addizionecleofila dell’indolo e si trasforma nel prodottd

condensazione.

o
O"’N\)LOEI

Figura 7.6 Possibile ciclo catalitico della L-prolina nell&azione tra indolo, isobutirraldeide e nitroacetaticetile.

2. Acetoacetato di metile

L’acetoacetato di metile & 100000 volte meno acidbnitroacetato di etile (pK11’ contro circa

6,2 rispettivamente in acqua), ma lo & ancora abbzatpar essere deprotonato parzialmente dalla
prolina, il cui acido coniugato ha un piq acqua di 10,8.Quindi anche 'acetoacetato di metile
dovrebbe generare lo ione enolato e dare la coademe trimolecolare. In effetti questo composto
reagisce, ma solo fino all’addotto di Knoevenadelgiungendo una quantita catalitica di triflato di
bismuto, pero, la reazione va avanti fino al pramldtimolecolare (Figura 7.7). Il bismuto agisce
probabilmente complessando I'addotto di Knoevenaggl attivandolo verso la sostituzione
elettrofila aromatica sull'indolo. La scelta del(BiO); e stata suggerita dal fatto che questo sale e
usato come catalizzatore nella reazione di Mantfiche & simile a quella di Yonemitsu. In effetti,
la condensazione di Yonemitsu puo essere consideret reazione di Mannich in cui al posto del
chetone c’e I'acido di Meldrum e al posto dell’amai(un nucleofilo all’azoto) c’é 'indolo (un
nucleofilo al carbonio, Figura 7.8). Le reazionsgano attraverso intermedi simili (o ione imminio

in un caso e 'enammina nell’altro) e comportanaganbe I'eliminazione di una molecola d’acqua.

" http://chem.ps.uci.edu/~srychnov/evans_pKa_tableitimo accesso Ottobre 2007.

8 Adolph, H. G.; Kamlet, M. . Am. Chem. Sot966 88, 4761-4763.

® http://research.chem.psu.edu/brpgroup/pKa_comeilgiif ultimo accesso Ottobre 2007.

19 (@) Ollevier, T.; Desyroy, V.; Nadeau, Brkivoc 2007, x, 10-20; (b) Ollevier, T.; Nadeau, E.; Guay-BéghiA.
Tetrahedron Lett2006 47, 8351-8354.
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o} 0
L-Prolina (0,1 eq) , Bi(TfO); (0,1 eq)
MeOH , MS 4A , T.A., 120 h (+ 21 g)*

N
H 9 N
(0] N e)
* = tempo di conservazione del grezzo prima della purificazione Resa = 44%
e.d. =90%

Figura 7.7 Condensazione trimolecolare tra indolo, isobwtideide e acetoacetato di metile catalizzata dadlipa
e Bi(TfO}.
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Figura 7.8 Analogia tra la reazione di Mannich (a) e la condazione di Yonemitsu (b).

Lo spettro NMR del prodotto di condensazione in TP@ostra solo la forma chetonica,
nonostante B-chetoesteri siano presenti in forma enolica inaftmmio* Probabilmente la forma
enolica, che ha una struttura pseudociclica placare un legame idrogeno intramolecolare, é
destabilizzata dalla repulsione sterica tra i swstiti ina e in al carbonile estereo (Figura 728).
Uno di questi € molto voluminoso, perché e formdtl'indolo e dal gruppo isobutirrico
proveniente dall'aldeide. Il prodotto di condensa® viene ottenuto in alto eccesso
diastereomerico non solo in presenza di prolingatiente attiva (come ci si potrebbe aspettare),
ma anche in presenza di prolina racemica (Figur@)7Questo risultato & esattamente I'opposto di
guello ottenuto con il nitroacetato di etile (esdD sia corlL-prolina sia corD,L-prolina).

Il prodotto di condensazione dell'acetoacetato dtil@ si forma anche in presenza di T{O-iPr)

in tempi piu brevi (Cap. VI, Tabella 6.5), ma laz@ne con prolina e bismuto offre il vantaggio di

essere catalitica. Con entrambi i metodi si ottienprevalenza lo stesso diastereomero, che pero

M per uno studio sulla tautomeria cheto-enolicaatstoacetato di etile in vari solventi, vedere:rijlasu, M.; Kato,
A.; Hashimoto, Y.J. Chem. Soc., Perkin Trans1986 515-520.
12 Rappoport, ZThe Chemistry of Engl§ohn Wiley & Sons: Chicesté®9Q p 363.
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potrebbe avere una composizione enantiomerica sdiverei due casi. Purtroppo l'eccesso

enantiomerico non e noto perché gli enantiomeriswro stati separati.

Figura 7.9 Repulsione sterica nella forma enolica del prodaitcondensazione dell’acetoacetato di metile.

o O
\ H D,L-Prolina (0,1 eq) , Bi(TfO), (0,1 eq)
+ + OMe > OMe
MeOH , MS 4A | T.A., 120 h (+ 21 g)*

N

H 0 N
(6] H (o)
* = tempo di conservazione del grezzo prima della purificazione Resa = 50%
e.d. =90%

Figura 7.10 Condensazione trimolecolare tra indolo, isobwideide e acetoacetato di metile catalizzata da-D,L
prolina e Bi(TfO).

3. Metansulfonilacetato di etile

| B-sulfonilesteri sono piu acidi dBichetoesteri a causa del gruppo sulfonile che gaeng effetto
elettronattrattore piu forte del gruppo carbonili@uindi il metansulfonilacetato di etile dovrebbe
reagire piu facilmente dell’acetoacetato di metile. effetti, questo e cid che si osserva: |l
metansulfonilacetato di etile reagisce nelle stesselizioni dell’acetoacetato di metile-prolina e
Bi(TfO)3) e con resa simile, ma con velocita superiore Uiig7.11). Anche in questo caso la
reazione é altamente diastereoselettiva (e.d. >) ¥P4l prodotto di condensazione si trova quasi
esclusivamente in forma chetonica in CR@&urtroppo non esistono in letteratura studi nélatla

tautomeria cheto-enolica d&isulfonilesteri che permettano di spiegare I'asaatiZzorma enolica.

o]
L-Prolina (0,1 eq) , Bi(TfO), (0,1 e
% + %(H + %oa ( Aq) (MO); 1)
_ EtOH, MS 4A , T.A., 48 h (+ 8 g)*
N o 0=S_
(6]

* = tempo di conservazione del grezzo prima della purificazione Resa = 40%
e.d. > 90%

OEt

N OT5~

H e}

Figura 7.11 Condensazione trimolecolare tra indolo, isobuwideide e metansulfonilacetato di etile catalizzdaal -
prolina e Bi(TfO).
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4. Acetilacetone

L’acetilacetone ha un pKin acqua di circa & dunque & abbastanza acido da essere deprotonato
dalla prolina. Tuttavia, persino in presenza di&quivalenti di Bi(TfO} e di un difetto di indolo

(che dovrebbe contribuire a spostare I'equilibrionplessivo verso il prodotto di condensazione),
I'addotto trimolecolare viene isolato solo con uesa del 15% (Figura 7.12). Gli spettd-NMR e
3C-NMR del prodotto di condensazione in CBCiostrano solo la forma chetonica,
presumibilmente per lo stesso motivo dell’acetcatoedi metile (nell’enolo ci sarebbe un ingombro

sterico tra il sostituente im al gruppo chetonico e il gruppo metilico legat@alinilico).

0 0
% + %{H N L-Prolina (0,1 eq) , Bi(TfO); (0,1 eq)
N EtOH, MS 4A, T.A., 96 h (+ 21 g)*

H O N
(6] b (@)
* = tempo di conservazione del grezzo prima della purificazione Resa = 15%

Figura 7.12 Condensazione tra indolo, isobutirraldeide e daettone catalizzata da L-prolina e Bi(TfO)

5. Cianoacetato di metile

Il cianoacetato di metile, pur essendo pill acidbadetoacetato di metile (pK9™ contro 11%°
rispettivamente in acqua), non da il prodotto didensazione in presenza di prolina (Figura 7.13).
Cio indica che l'acidita dell'acido al carbonio neénl’'unico fattore che controlla la reattivita dei
composti carbonilici nella condensazione trimolace] analogamente a quanto osservato nelle
reazioni promosse da titanio (Cap. IV, Par. 1.ElBrianoacetato di metile non viene neanche
recuperato dopo il trattamento, a differenza dinfpaaccade con TigO-iPr),, e fornisce una
miscela complessa di prodotti. Questo risultat@rendente, perché indica che la prolina e piu
reattiva di TiCH(O-iPr)y, nei confronti di alcuni composti, pur essendo izi@thalmente un
catalizzatore piu soffice.

@) (@)
\ H D,L-Prolina (0,1 eq)
+ + OMe )6» OMe
N . MeOH , MS 4A , T.A., 48 h \
H (@] H CN

Figura 7.13 Mancata condensazione trimolecolare tra indolobigiirraldeide e cianoacetato di metile catalizzaka
D,L-prolina.

13 hitp://chem.ps.uci.edu/~srychnov/evans_pKa_tableutimo accesso Ottobre 2007.
4 hitp://research.chem.psu.edu/brpgroup/pKa_compilgidf ultimo accesso Ottobre 2007.
15 hitp://chem.ps.uci.edu/~srychnov/evans_pKa_tableutimo accesso Ottobre 2007.
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Poiché non sono riuscito a sintetizzare il prodditcondensazione del cianoacetato di metile con
una reazione multicomponente, ho cercato di ottermen una strategia classica, cioe effettuando la
condensazione di Knoevenagel e I'addizione di Mitlsparatamente, in condizioni sperimentali
diverse. Purtroppo sono riuscito a realizzare dal@rima fase della sintesi. Infatti la spugna
protonica catalizza la condensazione di Knoeveniageatsobutirraldeide e cianoacetato di metile in
metanolo a temperatura ambiente (Figura 7.14). Quaedd I'addotto, isolato e purificato, viene
messo in soluzione in presenza di indolo e di udoadi Lewis (triflato di ittrio o tetracloruro di
titanio), il prodotto di condensazione non vienelag e si ottiene una miscela complessa di
prodotti (Figura 7.15). Usando invece il Ti@-iPr), in presenza di un addotto derivato dall’estere
isopropilico (per evitare reazioni di transestea#iione), I'addotto di Knoevenagel non reagisce e
viene recuperato dopo il trattamento, mentre I'lndd degrada (Figura 7.16).

N 7N\ 7/

N N
I 2 (0,02 eq) Q
+ HLOMe A
0” >y MeOH , T.A.,3h OMe
CN

CN

Resa = 86 %

Figura 7.14 Condensazione di Knoevenagel tra isobutirraldeéddeianoacetato di metile catalizzata dalla spugna
protonica.

o) (o]
lo2
N
CN H N CN
H

1:TiCl, (1 eq), CH,Cl,, 0 C-T.A,, 4h
2:Y(TfO); (0,1 eq), CH,CL,, T.A. 48 h, poi A, 4 h

Figura 7.15 Mancata addizione di Michael dell'indolo sull’aditio di Knoevenagel tra isobutirraldeide e ciano@ate
di metile.

0
0
+ Cm TiCl,(O-iPr), (1 eq) \/_ oip
] I-Fr
Xy oipr N~ CHCL0T-TA,4h /\ |
CN H

N CN
H

Figura 7.16 Mancata addizione di Michael dell'indolo sull’addotdi Knoevenagel tra isobutirraldeide e cianoadeta
di metile.
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B. Tentativi nei liquidi ionici

E possibile realizzare la condensazione trimoleedi! nitroacetato di etile nei liquidi ionici?$Es
potrebbero comportare un aumento della resa o deltzita di reazione rispetto alla prolina. Per
testare l'attivita dei liquidi ionici ho scelto umaazione leggermente diversa da quella usata nel
caso della prolina, con la benzaldeide al postdist#utirraldeide. A causa degli alti costi dei
liquidi ionici, ho effettuato prove su quantita fmopiccole: 250QuL di liquido ionico e 66umol di
reagenti. Di conseguenza non sono riuscito a pardi il grezzo e a calcolare la resa dei prodotti.
Percio questi test preliminari sono solo servitieaificare se il prodotto di condensazione si fosse
formato nel liquido ionico. Purtroppo tutti i tetita effettuati si sono rivelati infruttuosi (Tabel
7.1). | liquidi ionici idrofobi che hanno in comurtf@anione TEN (trifluorometansolfonimmidato)
non mostrano alcuna attivita, mentre in presenzandequivalente di trietilammina si osserva la
formazione del prodotto bis-estero. Tra i liquidonici idrofili testati, solo [I'1-butil-3-
metilimidazolio tetrafluoroborato (bmim Bfe I'1-etil-3-metilimidazolio etilsolfato (emim BO,)
mostrano un’attivita e forniscono il bis-esterambiente basico.

Oltre ai liquidi ionici veri e propri, ho testatécani sali altamente igroscopici che appaiono lgui

in presenza di tracce d’'acqua e quindi potrebbevstrare un comportamento simile a quello dei
liquidi ionici. Purtroppo anche questi composti nforniscono il prodotto di condensazione
(Tabella 7.2).

| risultati, anche se relativi ad un numero esigudiquidi ionici, hanno alcuni aspetti in comune.
Essi mostrano che il liquido ionico da solo € iwattin ambiente acido fornisce un bis-indolo,

mentre in ambiente basico da un bis-estere.
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O] I o]
Liquido ionico
Oy a Coom - (9
N TA. ,4h |
H N N
H

0 NO, 0,

Liquidi ionici Prodotti
Idrofobi emim TEN N

emim TEN + TEA (1 eq) Bis-estere

hmim THN N

hmim TEN + TEA (1 eq) Bis-estere

bupy T&N N

bupy TN + TEA (1 eq) Bis-estere

boim TN N

bim Tf,N + TEA (1 eq) Bis-estere
Idrofili mim BF4 N

mim BF, + TEA (1 eq) N

emim EtSQ N

emim EtSQ + TEA (1 eq) Bis-estere

bmim BF; + TEA (1 eq) Bis-estere

Tabella 7.1 Condensazione trimolecolare tra indolo, benzaldet nitroacetato di etile in alcuni liquidi

ionici.

b,im = 1,3-dibutilmetilimidazolio
bmim = 1-butil-3-metilimidazolio
bupy =N-(1-butil)piridinio

emim = 1-etil-3-metilimidazolio
hmim = 1-esil-3-metilimidazolio

mim =N-metilimidazolio

TEA = trietilammina

Tf,N = trifluorometansolfonimmidato
N = nessuna reazione
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O
Gy s Aoe
N
H

(e} NO,

Sale igroscopico
X
TA. ,4h |
N N
H

I O

0O,

Sale igroscopico Prodotti
mimCl Bis-indolo
mimCl Bis-indolo
mimCl + HCI (10% mol/mol) Bis-indolo
ImMCRCOO Bis-indolo
IMCRCOO + TEA (1 eq) Bis-estere
Piperidinio AcO Bis-indolo
Bis-estere

Piperidinio AcO + TEA (1 eq)

Tabella 7.2 Condensazione trimolecolare tra indolo,benzaldegdnitroacetato di etile in alcuni sali

igroscopici.

Im = imidazolio

mim = 1-metilimidazolio
TEA = trietilammina

2. Conclusioni

In conclusione, la prolina e il triflato di bism(tib) catalizzano la condensazione trimolecolare di

alcuni acidi al carbonio che non reagiscono ingmea di TiC} e TiCh(O-iPr). Le rese di reazione

sono basse, ma la procedura sperimentale deveeemseora ottimizzata. Per il momento non e

possibile valutare completamente |'effetto dellalipa sulla stereochimica di reazione, perché gli

enantiomeri del prodotto di condensazione non sstati separati. | liquidi ionici provati non

promuovono la reazione tra indolo, benzaldeiddreaxetato di etile.
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3. Parte sperimentale

A. Generalita

Tutti i solventi sono stati seccati e purificathncmetodi standard di letteratura prima dell’'usottdu
la vetreria e stata seccata in stufa per una mitea dell'uso. | reagenti avevano un grado di
purezza analitico e sono stati usati senza uligoarificazioni. Le cromatografie su strato sottile
(TLC) sono state realizzate su placche d’allumipronte per I'uso ricoperte di gel di silice
KieselgeP 60 PRss Merk di 0,2 mm di spessore. Le placche preparatiweo state realizzate su
placche di vetro ricoperte di gel di silice Kiesif§60 PRs.di granulometria 5-4Qim contenente
gesso. Le cromatografie flaStsu colonna sono state realizzate usando comatazienaria un gel
di silice Kieselgél 60 Merck di granulometria 40-§8n. | punti di fusione sono stati determinati
con un microscopio Reichert Thermovar a piattoafisante. Gli spettrfH-NMR (300 MHz) e**C-
NMR (75 MHz) sono stati acquisiti con uno spettrenmeéBruker AC 300 in CDGlusando TMS
come standard interno. Gli spettri IR (film) sonatismisurati con uno strumento Bomem FTIR. Gl
spettri di massa (MS) sono stati registrati commpparecchio VG Autospec ad impatto elettronico

(El) a=70 eV o ionizzazione chimica (Cl).

B. Procedura generale della condensazione trimolelare conL-prolina e Bi(TfO)3

La L-prolina (0,1 eq) viene sciolta in 20 mL di alcaltty agitazione a temperatura ambiente in
presenza di setacci molecolari 4A. Il derivato mador(1,0 eq), I'aldeide (1,0 eq) e I'indolo (1,0
eg) vengono aggiunti quasi contemporaneamente. Dtpoore di agitazione a temperatura
ambiente, si aggiunge Bi(Tf@)0,1 eq). La miscela viene agitata alla stessgpé¢eatura fino al
completamento della reazione (seguita su TLC) e filtrata su celite per eliminare la polvere
di setaccio molecolare. La fase organica vieneatacsu MgS@e concentrata a pressione ridotta.
La purificazione del residuo per cromatografiatilas gel di silice o per ricristallizzazione forces

il prodotto di condensazione.

18 Clark Still, W.; Kahn, M.; Mitra, AJ. Org. Chem1978 43, 2923-2925.
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C. 2-Nitro-3-(3-indolil)-3-(2-propil)propanoato di etile 15

* * l/COZEt L-Prolina CO,Et
N | H O EtOH, MS4A, TA
NO, N | o

15

Il prodotto e preparato secondo la procedura génarpartire da 101 mg diprolina (0,87 mmol),
972 uL di nitroacetato d’etile (8,76 mmol), 8QL di isobutirraldeide (8,76 mmol) e 1,025 g di
indolo (8,76 mmol). Il residuo, purificato per cratagrafia flash su gel di silice (eluente etere di

petrolio-acetato di etile 8:2), fornisce il prodoiis (resa 31%).

Per la caratterizzazione del prodadttevedere il Cap. IV, pagina 141.
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D. 2-Metilcarbonil-3-(3-indolil)-3-(2-propil)propan oato di metile 28

+ + (COzMe L-prolina , Bi(TfO), CO,Me
N H&_O MeOH, MS2A TA. N
COMe COMe

28

Il prodotto e preparato secondo la procedura génarpartire da 101 mg diprolina (0,87 mmol),
946 L di acetoacetato di metile (8,76 mmol), 800 di isobutirraldeide (8,76 mmol), 1,025 g di
indolo (8,76 mmol) e 574 mg di Bi(Tf®)0,87 mmol). Il prodott®8 cristallizza spontaneamente
dal residuo dopo conservazione in frigo. | cristedingono lavati con etere etilico e seccati sotto
vuoto. Il surnatante viene purificato con cromasdigr flash su gel di silice (eluente cicloesano-

acetato di etile 9:1, poi 8:2) per fornire anconaodotto28 (resa totale 50 %, e.d. 90 %).

3
2 1 COZME

COMe

Methyl 2-methylcarbonyl-3-(3-indolyl)-3-(2-propyl)propanoate

Stato fisico: solido bianco

P.f.. 131-133 °C

Formula grezza: C;7H2:NO3

M,: 287,36

NMR *H: &,,m= 0,82 e 0,83 (2x d, 2x 3H= 6,8 Hz, 2x CHEl3); 1,88 (s, 1H, CKCO); 2,02 (m,
1H, H3); 3,75 (s, 1H, OC¥t 3,86 (dd, 1HJ, », = 12,2 Hz,J, 3 = 3,8 Hz, H2); 4,04 (d, 1H], > =
12,2 Hz, H1); 6,88 (d, 1H] = 2,5 Hz, H,); 7,05-7,32 (m, 3H, K); 7,65 (d, 1HJ=7,5 Hz, H);
8,12 (sl, 1H, NH).

NMR **C: &,om= 16,6 e 21,3 (2x CEH3); 27,7 CH3CO); 30,3 (C3); 41,9 (C2); 52,0 (0G}64,1
(C1); 110,4, 110,9, 118,5, 118,6 , 121,0, 123127,7 e 135,5 (§); 169,6 COOCH); 204,1
(CH3CO).

IR (KBr) : v (cmi) = 3394 (NH), 2980, 1739 (C=0), 1507, 1222, 10B%.

MS (El) : m/z (%) = 287 (10) [M], 202 (25), 171 (70), 170 (100), 156 (40), 130)(A@a5 (30).
HRMS calcolata per [GH2:NOs]" : 287,1521; trovata: 287,1515.
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E. 2-Metansulfonil-3-(3-indolil)-3-(2-propil)propanoato di etile29

+ + CO,Et L-prolina , Bi(TfO), CO,Et
N HA_O SO,Me ETOF  MSZA TA. Nl SO Me

29

Il prodotto e preparato secondo la procedura génarpartire da 101 mg diprolina (0,87 mmol),
1,16 mL di metansulfonilacetato d’etile (8,76 mma@&QOpuL di isobutirraldeide (8,76 mmol), 1,025
g di indolo (8,76 mmol) e 574 mg di Bi(Tf©{0,87 mmol). Il residuo, purificato per cromatdga
flash su gel di silice (eluente etere di petroletato di etile 8:2), fornisce il prodot&9 (resa
40%).

3
2 1 COZEt

SOzMe

Ethyl 2-methanesulphonyl-3-(3-indolyl)-3-(2-propylpropanoate

Stato fisico: liquido bruno

Formula grezza: C17H23NO4S

M,: 337,44

NMR *H: dpm = 1,01 e 1,12 (2x d, 2x 3H,= 6,6 Hz, 2x CHEl3); 1,38 (t, 2H,J = 7,1 Hz,
OCH,CHzy); 2,65 (m, 1H, H3); 3,16 (dd, 1K, , = 8,4 Hz,J, 3= 3,8 Hz, H2); 3,20 (s, 1H, G8Oy);
4,26 (d, 1HJ, > = 8,4 Hz, H1); 4,35 (q, 2H] = 7,1 Hz, O®,CHg); 7,00-7,25 (m, 4H, W); 7,63
(d, 1H,J=7,9 Hz, H); 7,92 (sl, 1H, NH).

NMR **C: 8,pm= 13,8 (OCHCHz3); 21,6 e 21,8 (2x CBH3); 29,2 (C3); 32,6 (Ck80,); 43,0 (C2);
62,1 (OCH.,CHg); 110,8, 118,6,119,3,119,4,121,2, 121,87,5 e 136,0 (&); 160,6 (CO).

IR (KBr) : v (cm*) = 3413 (NH), 2962, 1714 (C=0), 1455, 1310, 1233, 740.

MS (EI) : m/z (%) = 360 (20), 291 (40), 288 (40), 252 ()5 (20), 174 (100), 167 (20), 123 (20).
HRMS calcolata per [GH23NO,S]" : 337,1348; trovata: 337,1328.
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F. 3-Metilcarbonil-4-(3-indolil)-4-(2-propil)-2-bu tanone 30

. I . I/COMe L-prolina , Bi(Tf0), coMe
N w6 L ove MeOH , MS 4A, T A. NI CoMe

30

Il prodotto e preparato secondo la procedura génarpartire da 101 mg diprolina (0,87 mmol),
1,80 mL di acetilacetone (17,52 mmol), 1,60 mL sbhutirraldeide (17,52 mmol), 1,025 g di
indolo (8,76 mmol) e 574 mg di Bi(Tf@(0,87 mmol). Il residuo, purificato per cromatoggefash
su gel di silice (eluente cicloesano-acetato ¢ &:i2), fornisce il prodott80 (resa 15%).

2, _COMe

COMe

3-methylcarbonyl-4-(3-indolyl)-4-(2-propyl)-2-butanone

Stato fisico: liquido rosso-bruno

Formula grezza: C;7H21NO;

M: 271,36

NMR 'H: 8,pm= 0,81 (d, 6H,) = 6,8 Hz, 2x CHEl3); 1,78 (s, 1H, CHCO); 1,89 (m, 1H, H3); 2,34
(s, 1H, CHCO); 3,99 (dd, 1HJ1» = 12,2 Hz,J»3 = 3,6 Hz, H2); 4,41 (d, 1Hl» = 12,2 Hz, H1);

6,84-7,69 (m, 5H, K); 8,39 (sl, 1H, NH).

NMR **C: &,m = 17,2 € 22,2 (CBH3); 27,3 (C3); 30,5 e 30,7TH3CO); 41,6 (C2); 74,0 (C1);
111,1,112,2,119,3, 119,6,122,0, 123,2 ,22835,6 (G); 204,1 e 204,2 (CO).

IR (KBr) : v (cmi) = 3405 (NH), 2959, 1692 (C=0), 1457, 1355, 11813B.

MS (El) : m/z (%) = 271 (10) [M], 226 (10), 186 (100), 172 (40), 170 (15), 130)(10

HRMS calcolata per [GH2:NO,] " : 271,1572; trovata: 271,1587.
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G. Procedura generale della condensazione di Knaevagel con DMAN
L’1,8-bis(dimetilammino)naftalene (DMAN) viene seccato s@hm vuoto a temperatura ambiente
per 3 ore prima dell'uso. L'estere cianoacetic® @q) e il DMAN (0,02 eq) vengono aggiunti a 20
mL di alcol in presenza di setacci molecolari 4%0pD 10 minuti di agitazione, si aggiunge
l'aldeide (1,0 eq). La soluzione e agitata a terappea ambiente per 18 ore, poi viene filtrata su
celite. La fase organica viene seccata su Mg&Concentrata a pressione ridotta. La purificazion
del residuo per cromatografia flash su gel di sifmrnisce I'addotto di Knoevenagel.

H. (E)-2-ciano-4-metil-2-pentenoato di metil&d1*’

N
0 X
Q + DMAN , MeOH - .
N .
\\/lL H MSH4ATTA—
OMe

31

Il prodotto € preparato secondo la procedura generpartire da 76 mg di DMAN (0,49 mmol),
1,54 mL di cianoacetato di metile (17,5 mmol) ehl6 di isobutirraldeide (17,5 mmol). Il residuo,
purificato per cromatografia flash su gel di sili@uente etere di petrolio-acetato di etile 9:1),

fornisce il prodott®1 (resa 86 %).

(E)-Methyl 2-cyano-4-methyl-2-pentenoate

CAS number: 60135-01-5

Stato fisico: liquido giallo pallido

Formula grezza: CgH11NO,

M,: 153,18

NMR 'H: &pm= 1,16 (d, 6HJ = 6,6 Hz, H4 e 5); 3,01 (m, 1H, H3); 3,88 (s, BCHy); 7,49 (d,
1H, J,3=10,6 Hz, H2).

" Kingsbury, C. A.; Draney, D.; Sopchik, A.; Rissl&.; Durham, DJ. Org. Chem1976 41, 3863-3868.
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l. (E)-2-ciano-4-metil-2-pentenoato di isopropile32

0
0 S J\
0 J\ - DMAN , MeOH o
N ,
M H MSHAS TA
o]

H

32

Il prodotto e preparato secondo la procedura génargartire da 103 mg di DMAN (0,66 mmol),
4,15 mL di cianoacetato di isopropile (33,10 mneB,03 mL di isobutirraldeide (33,20 mmol). Il
residuo, purificato per cromatografia flash su djetilice (eluente etere di petrolio-acetato dieeti
9:1), fornisce il prodott@2 (resa 88 %).

(E)-Isopropyl 2-cyano-4-methyl-2-pentenoate

Stato fisico: liquido giallo-bruno

Formula grezza: CyoH15NO,

M,: 181,24

NMR *H: &ypm = 1,16 (d, 6H,) = 6,6Hz, H4 e 5); 1,33(d, 6H,= 6,3 Hz, 2x OCHEl3); 3,00 (m,
1H, H3); 5,13 (sp, 1H] = 6,3 Hz, OGICHy); 7,44 (d, 1H,J, 3= 10,6 Hz, H2).

NMR C: &,pm= 21,1, 21,2 (C4 e 5); 21,4 e 21,5 (OTHH%); 31,4 (C3); 70,3 (GHCHy); 107,9
(C1); 113,5 (CN); 160,8 (CO); 168,7 (C2).
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CAPITOLO VIl

Prospettive

Gli acidi di Lewis hanno permesso di estendereoladensazione di Yonemitsu a nuovi composti

che non reagiscono in condizioni classiche. Inipalgre, essi hanno consentito di variare tuttee t

i componenti (eterociclo, aldeide ed acido al carbp rendendo la reazione totalmente orientata
alla diversita. Queste scoperte aprono nuove ptidgpaella ricerca e generano altre domande che

per il momento sono senza risposta.

1. Condensazioni promosse da titanio
A. Uso di Ti(O-iPr)4 e TICI(TfO) 3

Gli esperimenti effettuati usando il tetracloruro tdanio e il diclorodiisopropossititanio hanno
dimostrato che non esiste una procedura completemegenerale per la condensazione
trimolecolare. L’'acidita di Lewis del titanio dewessere regolata a seconda dei reagenti coinvolti
nella reazione. E possibile regolare ulteriorméiaigidita del titanio usando acidi piu forti di TigC

e piu deboli di TiCJ(O-iPr),? Questo permetterebbe di estendere la condensaziomlecolare a
nuovi composti.

Il cianoacetato di metile, ad esempio, non da ladensazione trimolecolare in presenza di Ji&l
TiCly(O-iPr), ma il cianoacetato d’isopropile (un estere maimile) da la condensazione di
Knoevenagel in presenza di Ti(®r), addirittura in quantitd cataliticala reazione, quindi,

potrebbe andare avanti con l'indolo fino al prodati condensazione.

0] 0 (0]
H& Ti(O-iPr), (0,2 eq)
H + i > N Oi-Pr
OrPr i-PrOH , 70 T, 25 h
CN CN

Resa =78 %

Figura 8.1 Condensazione di Knoevenagel tra benzaldeidermaizetato d’isopropile catalizzata da Ti(O-iRr)

! (a) Yamashita, K.; Tanaka, T.; Hayashi, Wetrahedron2005 61, 7981-7985; (b) Hayashi, M.; Nakamura, N.;
Yamashita, KTetrahedror2004 60, 6777-6783.
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7

o o)
\ Ti(O-iPr), (0,2 eq)
+ Ho + Oi-Pr ) >
H CN i-PrOH

Figura 8.2 Possibile condensazione trimolecolare tra inddlenzaldeide e cianoacetato d’isopropile.

Oi-Pr

| triflati di titanio,? invece, sono pitl acidi di Ti¢k causa del forte effetto elettronattrattore degli
atomi di fluoro e potrebbero promuovere la condeiosee di molecole poco attivate, come le
aldeidi aromatiche che portano gruppi elettrondomaln effetti il TiCl3(SO;CF;) da rese migliori

di TiCl4 in alcune condensazioni aldoliche incrociate obievolgono aldeidi aromatichieQueste
reazioni sono seguite dalla disidratazione dell'midajuindi portano ad un prodotto simile

all’addotto di Knoevenagel.

(0] o) (0]
TiCl,(SO,CF,) (0,15 e
Y + 3(SO,CFy) ( q) N _
nessun solvente , T.A. , 50 min
MeO MeO OMe

Resa =99 %

Figura 8.3 Condensazione aldolica tra cicloesanone e 4-mitesgaldeide catalizzata da TECIO,CF5).

?

O
i TiCly(SO,CF;) (1,0 eq) , Et;N (1 eq)
Lo - J\A
N CH,Cl,,0C-TA.
H MeO Z

O OMe

Figura 8.4 Possibile condensazione trimolecolare tra inddlanetossibenzaldeide e dimetilmalonato.

| triflati di titanio potrebbero anche attivare ddotto di Knoevenagel piu di TiCke permettere

I'attacco di eterocicli poco reattivi come il tiofe.

2 (a) El Mustapha, H. M.; Pascal, J.d..Fluorine Chem1991, 55, 63-78; (b) Dalziel, J. R.; Klett, R. D.; Yeats,®R;
Aubke, F.Can. J. Cheml974 52, 231-239; (c) Noftle, R. E.; Cady, G. hhorg. Chem1966 5, 2182-2184.
% Jranpoor, N.; Zeynizadeh, B.; Aghanpour,JAChem. Res. (3999 554-555.
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B. Catalisi

La condensazione trimolecolare promossa dasTi€hiede una quantita stechiometrica di titanio. E
possibile rendere la reazione catalitica? || messaaidi reazione fornisce un indizio sulla strategia
da seguire. Con la condensazione di Knoevenagtnio si trasforma completamente in cloruro di
titanile. Quindi per rendere la reazione catalitcsognerebbe ritrasformare il cloruro di titanibe
tetracloruro di titanio (Figura 8.5) e attualmenten esiste un reagente che permetta di effettuare
guesta reazione. L'obiettivo sembra molto arduoratzgiungere a causa della forte affinita del
titanio per I'ossigeno. | primi tentativi effettu@ggiungendo cloruro di trimetilsilile per rigeaee

TiCly, in analogia con alcune condensazioni aldolicheosstati infruttuosi.

c;(H
OMe
> X
Me \cl)
X td
Z 0 MeO”™ O

/&TCI,
6} ]
\S:H\OM(%
Me 07 ~OMe
Et;N Je)
I
\O,T\CI4

Ticl,

Me
(¢}

MeO™ O

MeO
Et;NH*CI-

Figura 8.5 Ciclo catalitico della condensazione trimolecola@n TiCl.

C. Diastereoselettivita

1. Generazione dell’enolato

Se l'acido al carbonio € asimmetrico, pud generdue addotti di Knoevenagel, uno di
configurazioneE e l'altro Z. La configurazione prevalente dipende dal modaunl’enolato di
titanio e stato generato. Ad esempio (Figura 8#&)reazione tra il fosfonoacetato di etile ed

un’aldeide porta in prevalenza all'addoto(termodinamicamente piu stabile) quando I'enokato
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generato mediante complessazione-deprotonaZianall'addottoZ (cineticamente pil stabile)
quando I'addotto & generato con una procedura ¢@gdsprotonazione-complessaziondllora

la domanda é: i due addotti sommano l'indolo datide diastereomeri diversi? Se la risposta € si,
si potrebbe controllare la stereochimmia o anti del prodotto di condensazione semplicemente

variando il modo di preparazione dell’enolato (Fey8r7).

TiCl, (2 eq) (4 eq) Toq
iCl, (2 eq), CH,N O (4 eq
XN
N/ - OEt
//P\
RCHO, THF,0<C,1,5-4h 0”1 "OEt
OEt
o E
= - 0,
H& OEt Resa =85 - 96 %
N
0~ "OEt
OEt
0
NaH (1 eq) , CITi(OCHMe,), (1 eq)
> R OEt
_P_
RCHO,THF,0<C,5,5h 07 “OEt
OEt
z
R = Ph, 4-CH4Ph, 4-NO,Ph, i-Pr Resa=62-74 %

Figura 8.6 Condensazioni di Knoevenagel diastereoselettioenpsse da Ti(lV).

0
[ Zi\ 0 lo W W
+ + OEt B
RLH //P\ B

H O O‘ OEt OEt OEt

1:TiCl,(1eq), Et;N (L eq), CH,CIl,,0 T-T.A. sin anti
2: TiCI(OCHMe,), (1 eq) , Et;N (1 eq) , CH,Cl,, 0 T - T.A.
sin:anti =?

Figura 8.7 Condensazione trimolecolare distereoselettivawomcido al carbonio asimmetrico (fosfonoacetato d
etile) e controllo della diastereoselezione a selzodel metodo usato per generare I'enolato di Tji(IV

4 Lehnert, WTetrahedronl974 30, 301-305.
> Reetz, M. T.; Peter, R.; Von Itzstein, @hem. Ber1987, 120, 121-122.
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2. Reagenti chirali

La condensazione trimolecolare comporta la formaziom un nuovo centro stereogeno in
corrispondenza del carbonio centrale che uniste Imolecole di partenza. Usando reagenti chirali
la reazione trimolecolare promossa da Ti€TiCly(O-iPr), &€ diastereoselettiva? Come sorgente di
chiralita si potrebbero usare aldeidi chirali cobatdeide di Garnét (Figura 8.8), analogamente a

quanto @ stato fatto nella condensazione di Yorsemippure indoli chirali (Figura 8.9).

% _Boc o TiCl, (1 eq)
EtN(le
O : H
N \/W 0™ oMe CH,Cl,, 0T - T.A.

(S (§.9) (R,S)

(S,9):(R,S)=?

Figura 8.8 Condensazione trimolecolare diastereoselettivaresenza di un’aldeide chirale (aldeide di Garner).

Q TiCl, (1 eq)
Et;N (1 eq)
% + %{H + ﬁOMe _— OMe
N o 0% > OMe CH,Cl,,0T-TA.
R Me
Cr(co),
>cr(co),

R = 1,3-diossolanil

@x

r(CO),

R):(S5)="

Figura 8.9 Condensazione trimolecolare enantioselettiva imspnza di un indolo chirale.

® Liang, X.; Andersch, J.; Bols, M. Chem. Soc., Perkin trans.2001, 2136-2157.
" Kamikawa, K.; Kinoshita, S.; Mutsukaka, H.; UemuM. Org. Lett.2006 8, 1097-1100.
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D. Enantioselettivita
1. Complessi chirali del titanio

E possibile rendere la condensazione trimolecotarantioselettiva? Una strategia consiste nel
mettere dei ligandi chirali sul titanio. TuttaviaBINOL-TiCl, e alcuni complessi Ti(IV)-emisalen
hanno dato risultati negativi. Quale altro ligarsiopud usare? Il meccanismo di reazione puo
aiutare nella scelta del ligando. Il nuovo centtereogeno si forma quando lindolo attacca
'addotto di Knoevenagel. L'indolo puo attaccaradidotto da sopra o da sotto il piano del doppio
legame C=C e quindi puo generare entrambi gli éorawetri. Per generare un solo enantiomero
bisogna usare un ligando chirale del titanio chepseghi indietro e copra una delle due facce
dell'addotto, in modo che I'indolo possa attaccso® I'altra faccia (Figura 8.10). Questa strategia
presenta pero due grossi problemi: (1) Il titanidoatano dal doppio legame C=C, quindi
bisognerebbe usare un ligando voluminoso per riosai coprire. Purtroppo i test effettuati con i
complessi chirali del titanio indicano che quanttitanio porta ligandi ingombrati non riesce a
complessare il dimetilmalonato e a promuovere d&imme. (2) Un altro problema e che il titanio
cambia forma durante la reazione, passando daltaneo a ossicloruro. Il ligando chirale deve
legare entrambe le forme del titanio: il tetraclor@l’inizio della reazione per promuovere la
formazione dello ione enolato, e I'ossicloruro amento dell’addizione di Michael per indurre una
chiralita nel prodotto di condensazione. Non e samglovare un ligando che possieda entrambe
queste caratteristiche. Il test di formazione delflato permette perd di verificare la prima
condizione e cioé la complessazione dell’esterel’@wlato non si forma é inutile sprecare 1

equivalente di ligando chirale per provare la reagi

SN

Ligando

(R)

Iz
_—

Figura 8.10 Schema di un’addizione di Michael enantioselettieli'indolo sull’addotto di Knoevenagel.
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2. Complessi chirali di un altro metallo

Le bis-ossazoline sono usate come ligandi chiralil’addizione di Michael dell'indolo su
arilidenmalonatf Potrebbero funzionare col titanio in una condeiosez trimolecolare?
Probabilmente no, perché sono dei ligandi all'azttazoto ha una bassa affinita per il titanio.
Quindi riuscirebbero a complessare il titanio, mayerrebbero spiazzate dal dimetilmalonato, che
e un ligando all’'ossigeno piu forte, analogamerg@anto osservato per I'acetonitrile (Cap. 1V, Par.
1.C.5.b). Per ottenere un complesso stabile bisegbe sostituire il titanio con un altro metalloi pi
soffice come il rame(ll) o lo zincbma cosi I'acido di Lewis perderebbe il suo potmelizzante e
non riuscirebbe a generare I'enolato che e indigi@les(vedere il Cap. IV, Par. 1.A.2.a per alcuni
tentativi di condensazione infruttuosi con salirdme). Si potrebbe ovviare all'inconveniente
usando ilB3-diestere sotto forma di silil enol etere. | sdiol eteri sono enolati preformati, quindi
permettono di evitare I'azione del metallo. | siliietene acetali (cioe i silil enol eteri derivaaigli
esteri) danno in effetti reazioni di condensazialmlicd® e la reazione potrebbe funzionare anche
con i(B-diesteri. Resta il problema dell’eliminazione digaa. Il rame, essendo un acido di Lewis
debole, non riuscirebbe a promuovere I'eliminazidh@cqua necessaria per la condensazione di
Knoevenagel, quindi bisognerebbe usare i setactzacalari come trappole per 'acqua. | silil enol
eteri non possono essere sintetizzati direttameali@ miscela di reazione (come gli enolati di
titanio) ma devono essere preparati a parte. Qussii aggiungerebbero un passaggio in piu alla
sintesi e diminuirebbero il vantaggio della condemsne. Tuttavia questo inconveniente sarebbe

largamente compensato dall’induzione di chiralitaraito.

3. Basi chirali

La base non lega il titanio durante la condensa&ziona potrebbe rimanere legata a qualche
intermedio di reazione sotto forma di coppia ionidaa base chirale, quindi, potrebbe controllare
la formazione del centro stereogeno del prodottoodidensazione. Alcune basi come la sparteina

sono usate come catalizzatori in alcune condensiazidoliche enantioselettive.

8 Zhuang, W.; Hansen, T.; Anker, K.; JargenserChem. Commur2001, 347-348.

° Ibid.

0 carswell, E. L.; Hayes, D.; Henderson, K. W.; K&kt J.; Russel, C. Synlett2003 1017-1021.
1 Crimmins, M. T.; King, B. W.; Tabet, E. A.; ChaugiaK. J. Org. Chem2001, 66, 894-902.
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E. Studio del meccanismo

1. Acidita dei complessi estere-TiGl

Sarebbe interessante continuare lo studio sulldex®azione trimolecolare promossa da titanio, sia
dal punto di vista sperimentale che teorico. Quantmenta I'acidita del dietilmalonato a seguito
della complessazione con TiCISi potrebbe determinare il pel complesso dietiimalonato-TiCl
titolandolo con trietilammina. Ripetendo i test dtri acidi al carbonio si potrebbe osservare una

relazione tra I'acidita dell’estere indotta dahtito e la resa del prodotto di condensazione.

2. Configurazione dell'addotto di Knoevenagel

| calcoli teorici potrebbero fornire indicazioni llsu stereochimica della condensazione di

Knoevenagel nel caso di acidi al carbonio asimrmietrispiegare la prevalenza di uno dei due

addotti € o Z) osservata sperimentalmente. Cio avvalorerebberiainente il meccanismo

proposto per la reazione.
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2. Condensazioni catalizzate da prolina e bismuto

A. Messa a punto delle condizione di reazione

Sarebbe importante mettere a punto la procedunansg@ale della condensazione trimolecolare
con prolina e bismuto per aumentare la resa digrazLo studio del meccanismo sarebbe utile per
raggiungere questo obiettivd.Si potrebbe non solo variare il numero di equinglei prolina e

triflato di bismuto, ma anche agire su altri fattor

1. Presenza di additivi
L’aggiunta di additivi come acidi, basi, sali edjaa influisce sulla resa e sull’enantioselettidia
alcune reazioni aldolich€. Un effetto simile potrebbe essere osservato nelo cdella

condensazione trimolecolare.

2. Prolina sostituita

Le proline sostituite, come la 4-camforilsulfonsgsrolina’* o funzionalizzate con altri composti,
come I'1,1-binaftil-2,2"-diammind? catalizzano alcune condensazioni aldoliche core red
eccessi enantiomerici migliori della prolina. Sitnebbe studiare I'effetto di questi composti sulla

condensazione trimolecolare.

3. Sali di Bi(lll)
La condensazione trimolecolare potrebbe funzionamehe con sali diversi dal triflato di
bismuto(lll) anidro: ad esempio Bi(Tf@AH,O e BIOCI, che catalizzano alcune reazioni di

Mannich!® oppure BiC§!’ e Bi(NOs)s,*® usati in alcune addizioni di Michael.

B. Nuovi composti
Sarebbe interessante testare altri acidi al caoboontenenti due gruppi eteroatomici come il
dinitrometano, il malononitrile o B-disolfoni. Questi composti hanno valori di pkferiori o

uguali a quello di uf-chetoesteré? dunque potrebbero reagire in presenza di prolina.

12 Esistono ancora pochi studi sul meccanismo detioni catalizzate dal triflato di bismuto(lll)ePun esempio,
vedere: Le Roux, C.; Dubac,Synlett2002 181-200.

13 pihko, P. M.; Laurikainen, K. M.; Usano, A.; NylgeA. |.; Kaavi, J. ATetrahedror2006 62, 317-328.

4 Bellis, E.; Kokotos, GTetrahedror2005 61, 8669-8676.

15 Guazzetti, S.; Benaglia, M.; Pignataro, L.; Pwjlid\. Tetrahedron: Asymn2006 17, 2754-2760.

% Ollevier, T.; Desyroy, V.; Nadeau, Brkivoc2007, x, 10-20.

7(a) Le Roux, C.; Gaspard-lloughmane, H.; Dubad, @rg. Chem1993 58, 1835-1839; (b) Wada, M.; Takeichi, E.;
Matsumoto, TBull. Chem. Soc. Jpi991, 64, 990-994.

18 Srivastava, N.; Banik, B. Kl. Org. Chem2003 68, 2109-2114.
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D. Induzione di chiralita
Bisognerebbe separare gli enantiomeri del prodditacondensazione per valutare il potere
enantioselettivo della prolina. Inoltre sarebbe ingoate poter usare alcuni complessi chirali del

bismuto per ottenere un’enantioselezione o undetizsselezione.

C. Mezzi di reazione alternativi

La condensazione trimolecolare potrebbe avvenireann solventi alternativi con una resa o una
velocita maggiore rispetto ai solventi tradizionalia reazione di Mannich é simile alla
condensazione di Yonemitsu, quindi i mezzi di reagiusati per la reazione di Mannich potrebbero

funzionare anche con la condensazione trimolecolare

1. Micelle

La reazione di Mannich avviene in acqua in presetizdensioattivi anionici come il sodio
dodecilsolfato (SDS) ed acidi di Lewis come Sc(E&®)La reazione & catalitica. E addirittura
possibile usare un sale che ha come anione il dediato e come catione lo scandio, per cui

combina I'azione catalitica del tensioattivo e nhatallo?*

2. Liquidi ionici
La reazione di Mannich avviene nei liquidi ionispesso con una resa maggiore rispetto ai solventi
tradizionali?® Altre reazioni di tipo Mannich richiedono, oltrel #quido ionico, I'uso di

microondé o la presenza di un catalizzatore metallico con@kf* e RuCy(PPh).?>

3. H0

Alcune reazioni multicomponente avvengono piu veinente in acqua che in un solvente
organico, anche quando comportano I'eliminazionaatjua’® L’acqua presente in eccesso come
solvente tende in effetti a spostare I'equilibriordazione verso i reagenti, ma se il prodotto &
insolubile precipita e si separa dall’ambiente kitpudi reazione, spostando tutto I'equilibrio verso

prodotti.

19 http://research.chem.psu.edu/brpgroup/pKa_comeilgidf ultimo accesso Ottobre 2007.

2 Kobayashi, S.; Busujima, T.; NagayamaS$nlett1999 545-546.

2 Manabe, K.; Mori, Y.; Wakabayashi, T.; Nagayamak®bayashi, SJ. Am. Chem. So200Q 122, 7202-7207.

22 (a) Dong, F.; Jun, L.; Xin-Li, Z.; Zu-Liang, ICatal. Lett.2007, 116, 76-80; (b) Li, J.; Peng, Y.; Song, Gatal. Lett.
2005 102, 159-162; (c) Sahoo, S.; Joseph, T.; HalligudB Sl. Mol. Catal. A2006 244, 179-182.

% Leadbeater, N. E.; Torenius, H. M.; Tye,Mol. Div. 2003 7, 135-144.

% Loh, T.-P.; Liung, S. B. K. W.; Tan, K.-L.; Wei,.L. Tetrahedror200Q 56, 3227-3237.

®vyang, X.-F.; Wang, M.; Varma, R. S.; Li, C.d].Mol. Catal.A 2004 214, 147-154.

% pirrung, M.; Das Sarma, K. Am. Chem. So2004 126, 444-445.
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4. Assenza di solvente

L’isobutirraldeide e il nitroacetato di etile sotiquidi, quindi potrebbero fungere essi stessi da
solvente per la reazione di condensazione. Cordnolat la resa in presenza e in assenza di etanolo
si potrebbe avere una misura dell’effetto del saee Alcune reazioni di tipo Mannich vengono

effettuate in assenza di solvente ed in presencatdiizzatori a base di polianilifa.

3. Test farmacologici

| nuovi prodotti di condensazione sintetizzati hamualche attivita biologica? Prima di effettuare
gualunque test, sarebbe opportuno compiere studbakinge di dinamica molecolare per ottenere
una mappa di descrittori delle proprieta della roole ed individuare quindi i recettori che hanno
maggiori probabilita di legare la molecola. Quedanebbe un’idea del tipo di attivita biologica che

il composto potrebbe mostrare e permetterebbeehtarsi nella scelta dei test farmacologici.

2" palaniappan, S.; John, A.; Amarnath, C. A.; Raa].V. Mol. Catal. A2004 218 47-53.
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Appendice: derivazione dell’equazione per il caloalella costante di legame

A. Titolazione per preparazione di soluzioni divers di titolante e analita
Prepariamo una serie di soluzioni che abbiano dasst concentrazione di estere o[GJiverse
concentrazioni di titanio [H]e lo stesso volume totale. Facciamo variare [ O ad un valore

massimo e scegliamo [ modo che sia compresa in questo intervallaodcentrazioni.

CDCl,

[Hlo

o v U W v 9w ¢tk

Non appena le soluzioni vengono preparate, G ediziano a reagire per formare il complesso C

secondo la reazione

fino a raggiungere una situazione di equilibriol’&guilibrio, le concentrazioni di G e di H sono
minori di quelle iniziali, perché una parte di estee di titanio hanno reagito per formare il
complesso. Indichiamo queste nuove concentrazmm{@] e [H].

La legge di equilibrio relativa alla formazione deimplesso &

_[C]
[GI[H]

(1)

Questa equazione non permette di calcolare K perab@ conosciamo nessuna delle tre
concentrazioni. Percid dobbiamo esprimerle in fanei di altre grandezze misurabili
sperimentalmente. Per la legge di conservaziorla deteria, in ogni soluzione la concentrazione
iniziale di titanio [H} e uguale alla somma della concentrazione di ttbbero [H] all'equilibrio e

della concentrazione di complesso [C] all'equilibrtioé
[H]o = [H] + [C]
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La stessa cosa vale per G:
[Glo = [G] +[C]

Da cui si ricava
Hl=[Hlo-[C] (2
[C] = [G]o—[C] 3)

Sostituendo le quantita di [G] e [H] delle equazi(®) e (3) nella(1) si ottiene

‘ - [C]
(Gl ~[CD(H], ~[C)

(4)

Sviluppando Ig4) e moltiplicando entrambi i membri per il denomoratdella frazione si ha
K([G]o[H]o— [GloC] - [HI0[C] + [C]?) = [C]
Sviluppando I'espressione e portando [C] al primemhro si ricava
K[G]o[H]o— K[G][C] - K[H]o[C] + K[C]* - [C] = O
Raccogliendo [C] a fattor comune si ha
K[C]” - [C](1 + K[Glo+ K[H]o) + K[H]o[G]o = 0

Dividendo entrambi i membri dell’equazione per Ka@plicando la proprieta distributiva al primo

membro si ottiene

cr —[%[G]o +[H]0j[c1 +HGIH], =0
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Questa & un’equazione di secondo grado ad un’iizogiel tipo ¥ + bx + ¢ = 0. Risolvendo

'equazione e scartando la soluzione col valoregitioi si ha:

Ii+[G]0+[H10—\/(i+[G]O+[H]0j2 ~4(G],[H],
2

[C]= (5)

Conoscendo [C] potremmo calcolare K con un’analigiegressione non lineare. Poiché pero non
conosciamo [C], dobbiamo esprimere [C] in funziortk altre grandezze misurabili
sperimentalmente, come lo spostamento chimico dégligeni ina dell’estere. In soluzione ci
sono molecole di estere libero e molecole di estengplessato. | due composti hanno spostamenti
chimici diversi, per cui in totale si dovrebbersesrare due segnali per gli idrogeniinTuttavia,
poiché I'equilibrio di complessazione e dinamiddjtanio scambia tra complesso ed estere, cioe si
stacca continuamente da una molecola di compléssma(do in forma libera) e si lega ad un’altra
molecola di estere (riformando il complesso). Sedambio del titanio € piu veloce della scala di
tempo del’NMR, lo strumento registra una mediadig segnali e quindi mostra un solo picco per
gli idrogeni ina. La posizione di questo picco dipende dall'abbozdarelativa delle due specie. In
particolare lo spostamento chimico misurato dalfarsento & la media pesata degli spostamenti
chimici delle due specie, cioe

doss = Xadc +Xcdc (6)

dovedpsse lo spostamento chimico misurato sperimentaledate,dc sono gli spostamenti chimici
dello stesso idrogeno in G e & € Xc le frazioni molari di G e C in soluzione all’egbilio. Per

definizione di frazione molare, valgono le equazion

__[o] __[c] -
AR CECIER N E N "9

Oc € lo spostamento chimico di G libero all'equiltariQuesto € anche lo spostamento chindco
misurato dallo strumento nella prima soluzione,cun I'estere € completamente libero (perché
[H]0=0). &c € lo spostamento chimico del complesso C all’'donidl ed € anche lo spostamento

chimico dng misurato dallo strumento nell’ultima soluzione,cimi I'estere € presente interamente

223



sotto forma di complesso (H invece € in eccesgetis a G e una parte di esso e presente in forma

libera, ma non ha idrogeni e quindi non fornisaialsegnale NMR). Dunque

dc = & e Oc=0nr (9, 10)

Sostituendo le quantita delle equaziphi8) e (9, 10)nella(6) si ottiene

8OSS = [G] 80 + [C] 8|NF
[G1+1C1 ™ [6]+[C]

(11)

Sostituendo le quantita delle equazi(®)ie (3) nella(11) siricava

__[GL-lC 4, [C] 5
% [Gl,-[Cl+[C] ° [Gl,-[cl+[c] ™

e semplificando

5 — [G]050 _[C]So +[C]8INF
oss [G]o

Raccogliendo [C] a fattor comune ed applicandadgpeta distributiva si ha:

5. = [G]80 +[CI(8 e —35)
o G,

—@8 +E

Soss = 0
[Cl, = [Gl,

(SINF _60)

Semplificando e portandl® al primo membro si ottiene:

_[q

T~ 8INF_80 12
[G]o( ) (12)

aoss_ 80

Sostituendo la quantita espressa nell’equazippa [C] della(12) si ottiene
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i+[G]0+[H]o—\/(i+[G]O+[H]0j2 ~4[G],[H],

2[G],

8oss - 8o =

(SINF _80) (13)

Abbiamo cosi ricavato un’equazione che esprimeplostamento chimico osservabgss (0 per
meglio dire una sua differenza) in funzione delbaaentrazione di titolante [l che contiene K
come unica grandezza incognita. Conoscendg [B]o e gli spostamenti chimici osservati, si puo
ricavare K con un’analisi di regressione non lieedrequaziong13) presuppone &), quindi &
valida solo quando lo scambio tra G e C é piu whbella scala di tempo del’NMR.

B. Titolazione per aggiunte successive di titolantad un’unica soluzione di analita

Spesso una titolazione non viene effettuata preparaiverse soluzioni, ma effettuando aggiunte
successive di titolante H ad un’unica soluzionamhlita G. In questo caso, dopo ogni aggiunta il
volume della soluzione aumenta e quindi varia raa fH]o ma anche [G] Bisogna percio trovare
un’equazione che tenga conto della variazione tlaerbe le concentrazioni.

[Glo, ciO€ la concentrazione iniziale di estere dopai @ggiunta di titanio, € il rapporto tra il
numero di moli di Gng e il volume V della soluzionas € il numero di moli di estere messo in
soluzione prima di aggiungere titanio e rimane t@sso durante tutta la titolazione. V invece
cambia, perché é uguale alla somma del volumeaieixip prima della titolazione e di tutti i volumi

di titanio Va aggiunti durante la titolazione:

Ns
V,+V,

[Gl, = (14)

Anche la concentrazione iniziale di titanio jHjuo essere espressa come rapporto tra numero di

moli e volume, entrambi noti, oppure come conceirae corretta per un fattore di diluizione:

N, _ [HloVa
Vo+Vy Vo+V,

[H], = (15)

Sostituendo le quantita delle equazi(i¥) e (15) nella(9) si ottiene:
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2
1_,_ Ng + [H]OVA _ l_,_ Ng + [H]OVA -4 Ng [H]OVA
K V0+VA V0+VA K V0+VA V0+VA V0+VA V0+VA
8oss_é‘)o = n (SINF _80)

G

V,+V,

e sommando i termini simili:

2
i_,_ Ng +[H]0VA _ i_,_ Ng +[H]0VA -4 nG[H]OVA
K V,+V, K V,+V, (V, +VA)2
Ng
V,+V,

doss ™09 =

(5|NF _50) (16)

L’'equazione (16), a differenza della13), tiene conto della diluizione durante la titolaro

Anch’essa é valida solo quando lo scambio tra Geepfli veloce della scala di tempo dellNMR.
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RESUME EN FRANCAIS

Condensations de type Yonemitsu promues par dedeacde Lewis

1. Abstract

La condensation de Yonemitsu est la réaction dhitdole, I'acide de Meldrum et un aldéhyde
pour donner un produit de condensation trimolécelaklle permet d’accéder a de nombreux
composés potentiellement bioactifs comme des tryjatoes 3-substitués et des tétrahydbe-
carbolines en haut exces diastéréomérique. Dane ¢bése, jai étendu la condensation
trimoléculaire & de nouveaux composés méthylénicars/és, aldéhydes et hétérocycles en
présence de différents promoteurs (FiCTiCly(O-iPr), Bi(TfO); et proline). J'ai étudié le
mécanisme de la réaction promue par le titane péX Rour mettre au point le meilleur protocole
expérimental. J'ai analysé quelques complexes whida titane pour essayer de rendre la réaction
énantiosélective et jai effectué quelques essaisahelensation trimoléculaire dans des liquides

ioniques.

2. Introduction

La condensation de Yonemitsest, par définition, la réaction entre I'indolacide de Meldrum et

un aldéhyde (Schéma 1). Elle conduit & la formadiom composé ou les trois molécules de départ
sont unies par un atome central de carbone issu’'atiehyde. Il s’agit d'une réaction
multicomposant, parce que plus de deux composégsséamt pour former un seul produit. Elle a
lieu dans I'acétonitrile a température ambianteeelques heures, mais elle peut étre accélérée par

un catalyseur comme [,L-proline.

O,
Q Q
A 0 (@] CH,CN,25<C ><
+ JU o+ o + HO
H R” H o D,L-proline A\
(@]

¢}
N
H
produit de condensation
. . O,
R = Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu, n-Pe, Ph, (4-NOZ)Ph\,(>:O> Rendement = 80 - 98%

Schéma 1Condensation de Yonemitsu.

! Oikawa, Y; Hirasawa, O.; Yonemitsu, Detrahedron Lett1978 19, 1759-1762.
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Le mécanisme de la réaction comporte probablememt @oies concomitantes qui sont soit une
condensation de Knoevenagel entre l'aldéhyde eidéade Meldrum (Schéma 2), suivie par
I'attaque de I'indole, soit la condensation ded&tyde et de I'indole en une énimine, avec I'attaqu

successive de I'acide de Meldrum, sous forme d’énal’énolate.

IﬁMeldrum ﬁ + indole

b

adduit de Knoevenagel enimine

Q ) + acide de Meldrum

,i/

Schéma 2Mécanismes probables de la condensation de Yosiemit

La condensation de Yonemitsu peut étre réalisg@égence d'un aldéhyde chiral, avec contrble de
la diastéréoselectivité, et en placant des substgusur le noyau indolique. Les groupements
fonctionnels du produit de condensation peuvesmtt@ansformés sélectivement selon les conditions
de réaction et générer une large variété de corspagéc de potentielles activités biologiques
(Schéma 3): des tryptophar@substitué§ des tryptamines annuléesu encore des tétrahydpe-

carboline$. Il existe aussi une version tétramoléculaire @&dndensation de Yonemitsu, qui a
permis daccéder a des spiro[pyrrolidinone-3,3-iled®, des spiro[pyrrolidinone-3,3'™-

indolinones}], des tétrahydrothiacarbazdles des tétrahydrocarbazofes.

% (a) Jeannin, L.; Nagy, T.; Vassileva, E.; SapiLdronze, J.-YTetrahedron Lett1995 36, 2057-2058; (b) Nemes, C.;
Jeannin, L.; Sapi, J.; Laronze, M.; Seghir, H.; AuB.; Laronze, J.-YTetrahedror200Q 56, 5479-5492.

% Dardennes, E.; Kovacs-Kulyassa, A.; Renzetti Sapi, J.; Laronze, J.-Wetrahedron Lett2003 44, 221-223.

* Dardennes, E.; Kovacs-Kulyassa, A.; Boisbrun, Retermann, C.; Laronze, J.-Y.; SapiTétrahedron: Asymm.
2005 16, 1329-1339.

® Cochard, F.; Sapi, J.; Laronze, J.Tétrahedron Lett2001, 42, 6291-6294.

® Cochard, F.; Laronze, M.; Prost, E.; NuzillardMl; Augé, F.; Petermann, C.; Sigaut, P.; Sapi.dronze, J.-Y.Eur.
J. Org. Chem2002, 3481-3490.

" Ibid.

8 Cochard, F.; Laronze, M.; Sigaut, P.; Sapi, arohze, J.-YTetrahedron Lett2004 45, 1703-1707.
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\ NH,

B-substitués / @

\ ?Ozt-Bu
N Ph
H N
tétrahydrothiacarbazoles
0O,t-Bu i 33-
Ar T 2 spiro ,
RS
> A Q_X
N 2
N O
H R H
tétrahydrocarbazoles spiro -3,3-indolinones]

Schéma 3Principales classes de produits obtenus a padipdoduit de la condensation de Yonemitsu.

3. Objectif de la recherche

La condensation de Yonemitsu a été effectuée affécemts aldéhydes et indoles substitués, mais
toujours en gardant I'acide de Meldrum. Il seraiportant de remplacer I'acide de Meldrum par
d’autres composés carbonylés afin d’obtenir de nitesséamilles de molécules. Celles-ci, aprés
transformation des groupements fonctionnels, pdraient d’accéder a de nouveaux COmMposes
d’intérét thérapeutique. L’extension de la réacttdamoléculaire & d’autres dérivés carbonylés
aurait aussi d’autres avantages. Par exemple, lenate de diméthyle est plus stable que I'acide de
Meldrum et, une fois inséré dans le produit de cosdion, supporterait des conditions plus
drastiques dans les réactions de fonctionnalisatiovantes. Les composés méthyléniques activés
contenant des hétéroatomes ont aussi une grandetipbté pour la réaction. Par exemple, le
produit de condensation avec un nitroacétate dalggurrait étre transformé en un tryptoph@ine
substitué apres réduction du groupement nitro étdtyse de la fonction ester. Le produit dérivant
d'un phosphonoacétate d’alkyle pourrait étre udiérement modifié par des réactions de type

Horner-Wittig. Quelques produits de condensatisussde composés carbonylés difféerents de
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I'acide de Meldrum ont déja été synthétisés eniplus étaped, mais jamais a travers une
méthodologie multicomposant.

Il serait également utile de pouvoir utiliser di@st systemes hétérocycliques a la place de l'indole
dans la condensation trimoléculaire. En effet, piexluits de condensation non indoliques n’ont
jamais été synthétisés, ni par une synthése muliosent, ni par une méthodologie classique en

plusieurs étapes.

4. Résultats et discussion

A. Recherche d’'un promoteur

Malheureusement, en présence de composés carb@iyEsommuns par rapport a l'acide de
Meldrum, comme le malonate de diméthyle, la réacti@m pas lieu dans les conditions proposées
par Yonemitsu (Schéma 4). Vraisemblablement lekopsométhyléniques de ce diester ne sont pas
assez acides pour étre arrachés dans les condd®méaction et générer 'ion énolate, qui est
I'espéce réactive. En fait le malonate de diméthglan pk, de 13° dans I'eau, alors que son
homologue cyclique, I'acide de Meldrum, est 100lionik de fois plus acid€.J’ai donc modifié les

conditions de réaction pour essayer de former $a lbanjuguée.

o)
o)
% + I + &OMG CH,CN, 25T X' e
N H™ o P
H 07 “oMe

D,L-proline \

N
H 0] OMe

Schéma 4Condensation trimoléculaire du malonate de dimiétleans les conditions classiques.

Il y a deux moyens pour déprotonner un acide fakxé on utilise une base forte, ou alors il faut
augmenter l'acidité de I'acide en quelque sorte, @@@mple par complexation avec un acide de
Lewis. J'ai choisi la seconde stratégie, parce liujgermettrait aussi de développer une version

® (a) Sui, Y.; Liu, L.; Zhao, J.-L.; Wang, D.; Chevi.-J. Tetrahedron2007, 63, 5173-5183; (b) Neef, G.; Eder, U.;
Huth, A.; Rahtz, D.; Schmiechen, R.; SeidelmannHBterocyclesl983 20, 1295-1313; (c) Rasappan, R.; Hager,
M.; Gisibbl, A.; Reiser, OOrg. Lett.2006 8, 6099-6102; (d) Zhou, J.; Tang, ¥.Am. Chem. So2002 124, 9030-
9031; (e) Zhuang, W.; Hansen, T.; Jgrgensen, KChem. Commur2001, 347-348.

10 http://chem.ps.uci.edu/~srychnov/evans_pKa_tabledetnier accés Octobre 2007.

1 (a) Pihlaja, K.; Seilo, MActa Chem. Scand.968 22, 3053-3062; (b) Pihlaja, K.; Seilo, Micta Chem. Scand.
1969 23, 3003-3010. (c) Wang, X.; Houk, K. N. Am. Chem. So0d.988 110 1870-1872; (d) Wiberg, K. B.;
Laidig, K. E.J. Am. Chem. So&988 110, 1872-1874; (e) Byun, K.; Mo, Y.; Gao,d.Am. Chem. So2001, 123
3974-3979.
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énantiosélective de la réaction. On pourrait eateaffeffer des ligands chiraux sur I'acide de Lewis
afin d’obtenir un excés énantiomérique dans le ptatkicondensation. Le probléme qui se pose
est le suivant: quel acide de Lewis faut-il utiti®eAu début des années '70 Lehnert a utilisé le
tétrachlorure de titane pour effectuer la condemsate Knoevenagel entre différents aldéhydes et
cétones et une large gamme de dérivés malonfquksst ainsi parvenu & condenser deux de nos
molécules (Schéma 5). J'ai donc essayé le titaneespérant qu’il reste lié a I'adduit de
Knoevenagel et puisse faciliter l'attaque de lireddiSchéma 6). En effet, la condensation
trimoléculaire entre I'indole, I'isobutyraldéhydele malonate de diméthyle a lieu en présence de 1
équivalent de tétrachlorure de titane et 1 équitale triéthylamine dans le dichlorométhane a 0 °C
(Schéma 7). Cette réaction est réalisée one-patneimélangeant les trois réactifs presque
simultanément. Cependant, le rendement est fglakee que le produit principal est un dérive bis-

indolique qui ne présente que peu d’intérét.

o 0
TiCl, (2 éq) , Pyridine (4 éq)
I * ot : > N oome t+ MO
H Yo THF,0°C,70h
0~ TOEt

(0] OEt

adduit de Knoevenagel
Rendement = 73%

Schéma 5Condensation de Knoevenagel promue par 4TiCl

OMe OMe
5t “~
alf " ? | ©

N N _TiCl
H MeO” ~O7 45 Hl\/leo o)

N

Schéma 6Hypothése de fonctionnement du titane dans I'aatdide Michael.

H (0]
TiCl, 1,0éq f O O
EL,N 1,06 +
+ + o} 3 d - | OMe | |
- N N
Q] ﬁ ove MG, 0C-TA " 07 Tome / \
H H H

/ (0] OMe

prouit de condensation bis-indole
Rendement = 13 % Rendement = 80 %

Schéma 7Condensation trimoleculaire promue par Tj€h mélangeant les réactifs presque simultanément.

12 (3) Lehnert, WTetrahedron Lettl97Q 4723-4724; (b) Lehnert, Wetrahedronl973 29, 635-638; (c) Lehnert, W.
Tetrahedronl972 28, 663-666; (d) Lehnert, Wl.etrahedronl974 30, 301-305.

231



B. Interprétation de I'activité du TiCl 4

1. Hypothese de mécanisme

Il est possible d’avancer une hypothese sur I'éétiexercée par le tétrachlorure de titane (Schéma
8). Le titane est chélaté par le malonate de dighétti). La complexation fait augmenter I'acidité
des hydrogenes endes carbonyles. lls peuvent donc réagir facileragat une base, méme faible
comme la triéthylamine et générer l'ion énolate qat I'espece réactive (2). Celle-ci attaque
l'aldéhyde (3) et conduit a l'adduit de Knoevenagerés la perte d’une molécule d'eau (4).
Finalement, I'adduit subit I'addition de Michael diendole (5), qui se comporte comme une
énamine, et se transforme dans le produit final§6Jon ce mécanisme, tout au long de la réaction
le titane reste complexé a la molécule et a tragtions: 1. Il active I'ester par complexation, en
permettant la formation de I'énolate qui est I'esp@éactive ; 2. Il favorise I'élimination d’'une
molécule d’eau et la formation de I'adduit de Kneeagel ; 3. Il active I'adduit de Knoevenagel
lors de I'addition nucléophile de I'indole.

1. Formation de l'ion énolate

Cl, Cl,
STig ATig
u + TiCl _1> | b —2 . |
MeO OMe 4 P
AT MeO OMe MeO OMe
H H H
B
2. Condensation de Knoevenagel
Cl
Cl -4 Cl
_Ti. T 4 AT
S 3 || —_ ||
MeO R MeO OMe

H MeO | OMe

3. Addition de Michael

Cl,
N
OMe

Schéma 8Hypothése de mécanisme de la condensation trimlaiée promue par TiCl
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2. Analyse RMN

a. Essai de formation de I'énolate de titanel.a premiere partie du mécanisme suppose, c'est-a-
dire la formation de I'ion énolate, est supportée fanalyse RMN. Celle-ci a été réalisée sur le
malonate de diéthyle pris comme modéle au moment’édade. Le spectreH-RMN du
diéthylmalonate (DEM), en équilibre dans le dicblméthane a 25 °C, montre seulement trois
signaux a des champs élevés, donc ce composé éstnprpresque exclusivement en forme
cétonique (Figure 1). Quand on ajoute 1 équivalentiCly les signaux se déplacent a des champs
plus bas, signe qu'on a formé un complexe ou leaimsbustrait la densité électronique a la
molécule et déblinde ses protons (Figure 2). Clett efst plus prononcé pour les hydrogénes en
a des deux carbonyles, qui sont les plus prochesétalmleur déplacement chimique passe de 3,3
a environ 4 ppm. Les intégrations n'ont pas chargjées sont restées 2, 4 et 6 protons. Donc a
cette étape l'ester n'a pas été déprotonné, maissimplement complexé. Quand on ajoute 1
équivalent de base, le spectre change encore d@tenonsignal large, correspondant a I'hydrogéne
ana de l'ion énolate (Figure 3). Ce signal est pddiakent superposé a celui des groupements
méthyléniques, donc il n’est pas possible d’en madlintégration. Cependant, aux alentours de 8
ppm on remarque le signal du NH de I'ion triéthylaomium, prouvant la génération de I'énolate.
Si on quenche la solution avec de I'acide chlorlowdr deuterié en exces, I'énolate est détruit et

son signal disparait (Figure 4).

'H-RMN 0O o
300 MHz JS(lL
CD2C|2 EtO OEt
250 C HoH

, 1

ppm
Figure 1 Spectre'H-RMN du malonate de diéthyle dans le,CB a I'équilibre.
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'H-RMN cl

300 MHz ~Ti.

CD.Cl; ||

250C EtO OEt
H H

I T
6.0 5.0 4.0 3.0 20 1.0 0.0
ppm

Figure 2 Spectre'H-RMN du malonate de diéthyle dans le,CB aprés I'ajout de 1,0 équivalent de TiCl

CHs de EtNH'CI
'"H-RMN _ /
300 MHz %'4
CD,Cl, - .
| Et.NH
250%C E0” N SOkt ’
H
,.———/k
CH, de Et;NH'CI

I e L L e ML

8.10 8.00 7.90 7.80 7.70 7.60 7.50 /

e ks L L
L | L |

ppm

Figure 3 SpectrdH-RMN du malonate de diéthyle dans le,CB aprés I'ajout de 1,0 équivalent de TiCl
et 1,0 équivalent de .
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1

300 MHz
CD,Cl, EtO OEt

250C DD

I
6.0 5.0 40 3.0 20 1.0 0.0
ppm

Figure 4 Spectre'H-RMN du malonate de diéthyle dans le ,CD aprés I'ajout de 1,0 équivalent de
TiCly, 1,0 équivalent de B et 3,0 équivalents de DCHO.

En RMN carbone les spectres montrent une variaionlaire : seul quatre signaux pour |'ester
initial, un premier déplacement avec I'ajout de [}i€ un deuxiéme déplacement avec l'ajout de la
base (Tableau 1). Le spectre du carbone coupléyarbgene confirme la formation de lion
énolate: avant I'ajout de la base le carbone est lié & deux hydrogenes et donc fournit undtjpl

alors qu'apres I'ajout de la base il lie un seuditmgene et fournit un doublet.

Hg O (ppm) Cq 0 (ppm) Cq—Hqg 9 (Hz)
DEM 3,3 43,8 t (132,0)
+TiCl, (1 éq) 4,0 40,8 t (134,0)
+ EN (1 éq) 3,4 77,8 d (170,9)

+DCID,O (36q) 3,2

Tableau 1 Essai de formation de I'énolate du diéthylmalendEM) en présence de Tj@&t EtN (CD,Cl,, 25,0 °C).
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b. Constante de formation du complexe malonate deéthyle-TiCl,. J'ai déterminé la constante
de formation du complexe malonate de diéthyle-Jifzéins le CBCl, a 25 °C par titration RMN.

La titration a été effectuée en ajoutant des vokidee TiC} a une solution de malonate de diéthyle
(DEM) dans le solvant deutérié et en mesurant pdagdément chimique des hydrogenesiaapres
chaque ajout. En représentant sur un diagrammariation de déplacement chimique observée au
long de la titration4d) en fonction du nombre de moles de Ti@l TiCly), on obtient une courbe
d’ou la constante de formation peut étre tirée averanalyse de régression non linéaire (Figure 5).
La valeur obtenue, de l'ordre de 1000, indique guiliore complétement déplacé en faveur du
complexe. Il s’agit cependant d’'une constante den&bion apparente, parce qu’elle dépend
sensiblement de la concentration d’ester utiliSebleau 2). Cela n’est pas surprenant, vu qu’en
solution concentrée, comme dans ce cas, les coatiens devraient étre remplacées par les

activités pour exprimer la véritable constante dildoe.

0,81 C. . .
0,6
L [DEM] = 4,10-10" M
T=250C
0,4 .
Ad 4 K =3,02:10° M?
1 R?=0,993
0,2 °
[ ]
( ]
O|O T T v T v T v 1
0,0 2,0x10°  4,0x10°  6,0x10°  8,0x10°
nTiClyg

Figure 5 Courbe de titration RMN du malonate de diéthyd&l) avec TiC] a une
concentration initiale d’ester [DEM] = 4,10-10M (CD,Cl,, 25,0 °C).

[DEM] K(M™ R? Points
8,24-10 M 677,47 0,71213 10
2,23-10' M 1100,25 0,99311 11
4,10-10'M 3021,19 0,99083 13

Tableau 2 Dépendence de la constante de formation apparantothplexe malonate de
diéthyle-TiC} de la concentration initiale d’ester [DEM] (C&l,, 25,0 °C).
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3. Calculs théoriques

Les calculs théoriques réalisés par le Dr. AlessaMiarrone a I'Université de Chieti ont confirmé
gue la complexation de I'ester par le titane faigraenter I'acidité des hydrogenes eret rend
possible la déprotonation. On a calculé la variati@mergie libreAG pour la réaction d’échange
protonique de I'ester, en forme libre et complegée TiCl. Pour chaque réaction, le calcul a été
effectué en phase gazeuse et en solution dansHbdiméthane. Les valeurs A& calculées sont
montrées dans le Tableau 3. Les calculs montreriénqsolution la déprotonation est
thermodynamiquement favorisée seulement pour leptexa, ce qui montre l'augmentation
d’acidité de I'ester induite par le titane. En phaszeuse la réaction est défavorisée pour les deux
composeés car la contribution du solvant manquesdans ce cas aussi on remarque l'effet du

titane, parce que le complexe aA@ de réaction plus bas que celui de I'ester libre.

OMe OMe
c, ¢ o= cly, cl O H
/'I|'|\ cH, + . T|i°\\\\ \ cH |+
CI/(|:|\O:< CI/ | ,\o:<
OMe L OMe,
OMe B OMe OV\/Ie_
O:< Oﬁ/ 04< H
CH, —+ CH > \CH +
o:< O:< O:/\
OMe L OMe OV\/Ie_
AG (9) AAG (solv) AG (sol)
Diméthylmalonate 115,5 - 86,2 26,3
Diméthylmalonate — TiGl 64,6 -89,2 -21,6

Tableau 3 Variation d'énergie libreAG en phase gazeuse et en solution (en kcaPnpalur les réactions
d’échange protonique de I'ester libre et comple#dG (en kcal mot) exprime la contribution
de solvatation.
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C. Mise au point du protocole expérimental

1. Ordre d’ajout des réactifs et temps de réaction

L’étude RMN a permis d'optimiser le protocole exp@ntal, qui consiste a reproduire
partiellement le méme ordre d’ajout des réactifisétdans les essais RMN (Schéma 9). D’abord
on laisse former le complexe entre l'ester et fang. Ensuite on ajoute la base pour générer
I'énolate. L'étape suivante consiste a former I'atlde Knoevenagel par addition de I'aldéhyde et
enfin l'indole, pour obtenir le produit de condetiwa. Celui-ci est récupéré aprées traitement par de
I'acide chlorhydrique aqueux 1M. En suivant ce pcole, le rendement de la réaction monte a 80
% et le bis-indole disparait pratiquement. L'eféité du protocole se trouve dans l'ordre d’ajout
des réactifs et dans les temps de réaction. La d@is@€tre ajoutée seulement aprés I'ester, sinon
elle complexe le titane de facon irréversible etidsactive. Par conséquent, I'énolate ne se forme
pas et le produit n'est pas obtenu. Pour la ménsemnail faut attendre un temps suffisant avant
d’ajouter la base, en sorte tout I'ester soit caxw@l et transformé en énolate. Donc juste en
choisissant le bon ordre d’ajout des réactifs gtblens temps de réaction on arrive a améliorer le
rendement. Cela montre combien il est importantudiér le mécanisme d’'une réaction pour faire

en sorte de 'optimiser.

PROTOCOLE EXPERIMENTAL

1. TiCl, + DMM 2—2» COMPLEXE 15-30 min
2. +Et;N ———> ION ENOLATE 5 min
3. + ALDEHYDE —0C , ADDUIT DE KNOEVENAGEL 3h
4. +INDOLE C-T. PRODUIT DE CONDENSATION 4h

X

H o]

Ticl, 1,0éq 2 O O
Et,N 1,06 +
+ + 0 ? 1, | ome | |
CH,Cl,, 0T - T.A. N N N
QE r‘\OMe - l ) . | \
H H H
N
!
H

0] oM
¢ Tout ensemble Rendement = 13 % Rendement = 80 %

Selon protocole Rendement = 81 % Rendement = 10 %

Schéma 9Protocole expérimental optimisé de la condensatimmoléculaire.
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2. Nombre d’équivalents des réactifs, base et soima

Par rapport aux essais de Lehnert, jai changéqgesl paramétres, notamment le nombre
d’équivalents de titane et de base, le type de bade solvant. J'ai alors effectué des essais
supplémentaires pour étudier l'influence de cesameatres sur le rendement de la condensation
trimoléculaire. En augmentant le nombre d’équivae¢ titane et de base, le rendement de la
réaction diminue progressivement (Tableau 4, ligh@set 3-5). A parité de nombre d’équivalents
de titane, la pyridine donne des résultats moimslzue la triéthylamine (Tableau 5, lignes 1-2 et
3-4). Le dichlorométhane semble étre I'un des mei#f solvants pour la réaction de condensation
(Tableau 6). Le THF a une polarité semblable s&ahll CHCI, mais il est une base de Lewis, donc
il peut complexer le titane et interférer dans sativité. L'acétonitrile est plus polaire que le
dichlorométhane et marche bien aussi, alors gqueluéne est peu polaire et donne des soucis de
solubilité des réactifs. Donc le protocole que jas au point semble vraiment le meilleur et je I'a

gardé pour les essais suivants.

0 0
TiCl, (é0), EtN (€0)
Q_> + Ho OMe : ° > OMe
CH,Cl,, 0C- T.A.

N
H © 0~ “oMe NT 07 “ome
Ligne Nombre d’équivalents Ordre d’ajout Rendement %
TiCl, Et;N
1 1,0 1,0 a 80
2 1,0 2,0 a 46
3 2,0 2,0 a Traces
4 2,0 2,0 b 15
5 2,0 4,0 b Traces

Tableau 4 Rendement de la réaction entre l'indole, Iisobalitthyde et le malonate de diméthyle en fonction du
nombre d’équivalents de TiCbt EEN.
a : TiCl, ; ester; EIN ; aldéhyde.
b : TiCl, ; ester ; aldéhyde ; i
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0
TiCl, (1 eq) , Base (eq)
Q_> + it OMe - > OMe
CH,Cl,, 0T - T.A.

k o 07 ~oMe N" o7 “owme
Ligne Nombre d’équivalents Ordre d'ajout Rendement %
TiCly Base
1 1 1 (EfN) a 80
2 1 1 (Pyridine) a 51
3 1 2 (EsN) a 46
4 1 2 (Pyridine) a Traces

Tableau5 Rendement de la réaction entre l'indole, l'isobalitthyde et le malonate de diméthyle en
fonction du type de base et de son nombre d’égntsl
a: TiCl,; ester; EN ; aldéhyde.

0 0
Qj )ﬁ(H TiCl, (1 éq) , Et,N (1 éq)
+ + OMe > OMe
N Solvant , 0C - T.A.
H o 07 “oMe N 07 “ome
Solvant € B Rendement %
PhCH; 2,4 0,1 14
CHCls 4,8 0,1 3¢
THF 7,6 0,6 Traces
CH.Cl, 8,9 0,1 81
CHsCN 37,5 0,4 87

Tableau 6 Rendement de la réaction entre l'indole, l'isataldéhyde et le malonate de
diméthyle en fonction du solvant.
€ = constante diélectrique relative
B = Paramétrg de Kamlet-Taft, basé sur les déplacements des msmbionde de
plusieurs indicateurs protiques par rapport a damposés structurellement
similaires mais aprotiqués.
&  Di Crescenzo, Alesi di LaureaUniversita di ChietR007, pp 87-88.

13 Kamlet, M. J.; Abboud, J.-L. M.; Abraham, M. Haff, R. W.J. Org. Chem1983 48, 2877-2887.
240



D. Synthése des produits de condensation

Une fois les meilleures conditions de réaction létapj’ai varié tour a tour les trois partenaicks

la condensation, afin d’explorer les potentialdéscette réaction promue par le titane.

1. Variation de I'aldéhyde

En général, les aldéhydes aliphatiques donnent de bendements (Tableau 7, lignes 1-7). La
réaction est sensible a 'encombrement stériqu&attEehyde. Les aldéhydes aromatiques marchent
bien aussi, sauf quand le noyau porte un groupedwemteur d’électrons qui désactive le carbonyle
vers I'addition nucléophile de I'énolate (lignes dtl1?2). La réaction ne marche pas non plus quand

le noyau est éloigné du carbonyle (lignes 14 et 15)

2. Variation de I'hétérocycle

Les indoles méthylés donnent le produit de condemsélableau 8, lignes 1-5). Par contre, quand
le noyau est désactivé par des groupements atiractEélectrons, l'indole ne réagit pas et est
récupéré apres le traitement (lignes 6-9). La méhese vaut pour le benzofurane, le
benzothiophene et I'imidazo[1&pyridine qui sont moins réactifs que l'indole \dsvis des
électrophiles (lignes 10-12). La réaction marchesaen présence d’hétérocycles différents de
l'indole, par exemple le furane (Tableau 9, lignel4 pyrrole est plus réactif que le furane vers |
substitution électrophile aromatique, mais il fauta produit de condensation avec un rendement
plus faible (14%, ligne 1). il est probable qu'emegence de Tiglil polymérise avant méme de

pouvoir réagir.

3. Variation du composé méthylénique active

Malheureusement, parmi les composeés carbonylésyéssaeul lesB3-diesters marchent bien
(Tableau 10, lignes 1-3). Avec dfscétoesters, deB-dicétones et des composés meéthyléniques
activés qui contiennent des hétéroatomes la cractarréte a I'adduit de Knoevenagel ou ne

marche pas du tout (lignes 4-11).
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0 R O
R H TiCl, (1 éq) , Et,N (1 éq)
o+ D OMe - OMe
N CH,Cl,, 0T - T.A. |

O 0~ ~OMe N~ 07 “ome
Ligne Composgé Aldéhyde Rendement %
1 . C
2 1 \(ﬁ\H 81
3 \(\iH 61°
4 \/\/\/ﬁ\H 40b
5 2 OiH 63
(o]
(0}
‘ 66°

o
T
@
3
(e}
&Y
o)<5

_I_I
O

\l
>IZ/:
Q

-
-

8 o
9 3 C[iH 42
NO,
10 4 /@i'* 63
O,N
11 (:E&H B
OMe
12 OiH B
MeO
13 5 /@iH 14
F
y
(o]
15 C

§!

Tableau 7 Rendement de la condensation trimoléculaire propareTiCl, en variant
l'aldéhyde.

B = Bis-indole; C = Mélange complexe de produitsies numéros en gras se

rapportent & la partie expérimentalelefevre, B. Thése de Troisiétme Cycle de

Pharmacie Université de Reims, en préparatidnDardennes, EThése de Doctorat

Université de Reim8005 p 65 ;* Gérard, S. résultats non publiés.
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o)
TiCl, (1 éq) , Et;N (1 éq)
Het + o4 OMe - : > et OMe
CH,Cl,, 0T - T.A.
o 0~ “OMe

0o OMe

Ligne  Composé Hétérocycle (Het) Rendement %

1 1 Q_§ 81
N
H

2 6 % 43
N
I

3 7 %\ 45
N
H

4 8 ) 72
N
I

5 9 Q_§ 01
N

(o]
Iz I

—

>

CO,Et

<o
Iz I
>U

O
CO,Me
9 Yo A
N “cH,Ph
10 g A
O
1 g A
S
12 Q \ A
5

Tableau 8 Rendement de la condensation trimoléculaire propareTiCl, en
variant I’hétérocycle.
A = Adduit de Knoevenagel
“ Le numéros en gras se rapportent a la partie erpétale
° Dans le CKCl, et le CHCN
¢ Gérard, S. résultats non publiés
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o}
TiCl, (1 éq) , Et;N (1 éq)
Het + H 4 OMe - : > Het OMe
CH,Cl,, 0T - T.A.
o 0~ “OMe

0o OMe

Ligne Composé Hétérocycle (Het) Rendement %
1 K/ N)\ 14’
H
/ \
2 10 N Traces
CH,Ph
/ \
3 11 @\cozm 34
4 { O\S 60’
/ \
: 12 BN 00

(o))
S5
=

>

0”7 ~co,Me

[00]
a¥eFe
o 2 n | w
—/ \= \=

>

Vo
-
>

Iz

10

/==
—

11 A

—

Tableau 9 Rendement de la condensation trimoléculaire pmrpar TiCl en
variant I'hétérocycle.
A = Adduit de Knoevenagel
“ Le numéros en gras se rapportent a la partiérampntale
" Gérard, S. résultats non publiés
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TiCl, (1 6q) , EL,N (1 éq)
Q_) + 4+ cc : 2 > cc
CH,Cl,, 0C - T.A,

o

Iz
Iz

Ligne Compos®  Composé carbonylé (CC) pK,(DMSO) Rendement %

1 1 - j\/ﬁ\we 15,9 81

2 13 " J\/"\oa n.d. 52
(o] (0]

3 14 AL n.d. 56
(0] (0]

4 AN, 14,2 N

5 ©/ﬁ\/ﬁ\oa n.d N
(6] (0]

6 13,3 c

AN
7 ©/ﬁ\/ﬁ\ 14,2 c

e
8 Eto’Z\)LOEt 18,6 A

(@]
10 A 13,1 C

ﬁ 0
11 15 ,N\)J\ 9,1 Traces
_07+ OEt
Tableau 10 Rendement de la condensation trimoléculaire prompae TiCl, en variant le composé
carbonylé.
a

Le numéros en gras se rapportent a la partieriexpétale.

Di Crescenzo, A. résultats non publiés.

© Le rendement est de 54% en présence de I'aldéhydalBeau 7) et de 2 équivalents de
Et:N. Voir : Dardennes, EThése de Doctorat)niversité de Reim2005 p 67.

A = Adduit de Knoevenagel ; C = Mélange complerepdoduits ; N = pas de réaction ; n.d.
= non disponible

b
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D’un point de vue mécanistique, la réaction peutbksuer pour trois raisons différentes : 1.
I'énolate ne se forme pas et donc la réaction ng pa&s commencer ; 2. I'énolate se forme mais il
est trop stabilisé par le titane pour pouvoir ateadialdéhyde ; 3. I'adduit se forme mais il n’est
alors plus suffisamment activé par le titane pawirsl'attaque de lindole. Afin de vérifier le
premier point, jai effectué I'essai de formatioe énolate pour tous les composés carbonylés
utilisés dans la condensation trimoléculaire. Gesais sont tout a fait semblables a celui que jai
montré au début pour le malonate de diéthyle, gaefjai remplacé le dichlorométhane par le
chloroforme, qui est un solvant similaire mais nsother. Les résultats montrent que les malonates
de diméthyle (DMM), de diéthyle (DEM) et de diisopyle (DIPM) forment I'énolate, puisqu’ils
montrent le bon changement de signaux (TableauDEl)s les spectres proton et carbone, il y a un
premier déplacement des pics qui correspond a lglexation; un deuxieme déplacement qui
correspond a la formation de I'énolate et le retdua valeur de départ avecdaenching Aussi,
dans le spectré®C-RMN couplé, on observe le passage de triplet &ldguqui confirme la
formation de I'énolate. Donc ces résultats sont gatibles avec le fait que les trois composés

donnent le produit de condensation.

Hq ©(ppm) Cq 0(ppm) Cqa—Hqg 0 (H2)

DMM 3,4 41,4 t (132,3)
+ TiCly (1 eq) 3,8 39,1 t (133,4)
+ EN (1 éq) 3,8 76,2 d (170,9)
+ DCI/D,O (3 éq)

DEM 3,3 43,8 t (132,0)
+ TiCly (1 eq) 4,0 40,8 t (134,0)
+ EN (1 éq) 3,4 77,8 d (170,9)
+ DCI/D,O (3 éq)

DIPM 3,3 42,4 t (132,0)
+ TiCly (1 eq) 3,9 38,3 t (132,0)
+ EN (1 éq) 5,1 70,8 d (172,0)

+DCID,O (3éq) -

Tableau 11 Essai de formation de l'ion énolate du malonate diméthyle (DMM), de diéthyle (DEM) et de
diisopropyle (DIPM) en présence de Tj@t EEN (CDCE, 25,0 °C).
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L'acétoacétate de méthyle (AcAcOMe), le (BzAcOEtL), le

méthanesulfonylacétate de méthyle (MSAM) et le phosoacétate d’éthyle (PAE) forment

benzoylaigét d’éthyle

également l'énolate (Tableaux 12 et 13), maiildonnent pas le produit de condensation. Cela

veut dire que I'obstacle se trouve dans une étapeessive du processus et c’est effectivement ce

gu’'on observe : pour lg$-cétoesters et I'ester sulfonylé il s’agit vraisdatbernent de I'attaque de

I'aldéhyde, alors que pour le phosphonoacétatehgd@tia réaction s’arréte a I'étape de formation

de I'adduit.

AcAcOMe 3,4 50,1 t (130,3)
+ TiCly (1 éq) 4.3 451 t (131,7)
+ E&N (1 éq) 54 97,9 d (168,0)
+ DCI/D,O (3 €q) 50,1
BzAcOEt 40 46,3 t (150,3)
+ TiCly (1 éq) 4.8 40,5 t (133,1)
+ E&GN (1 éq) 6,0 94,8 d (168,3)
+ DCI/D,O (3 éq) 458
MSAM 41 61,1 t (139,7)
+ TiCly (1 éq) 4.7 57,4 t (142,9)
+ E&N (1 éq) 4.8 76,3 d (180,4)
+ DCI/D,O (3 €q) 60,9

Tableau 12 Essai de formation de I'ion énolate de I'acétoatétde méthyle (AcAcOMe), du benzoylacétate dethyl
(BzAcOEt) et du méthanesulfonylacétate de métM@&AM) en présence de TiGt EgN (CDCE, 25,0

°Q).
PAE 2,9 34,6 dt
(d,%Jpy= 21,6 Hz)  (d, YJcp= 134,0 Hz) YJep= 134,3 Hz
1Je-H= 130,0 Hz
+TiCly (1 é0q) 3,6 31,1 dt
(d,%Jp4= 20,4 Hz)  (d,%Jcp= 141,5 Hz) YJcp=141,1 Hz
1Jey=133,7 Hz
+ EtN (1 éq) 3,5 54,2 dd

+ DCIID,0 (3 éq)

(d, 2Jp-y= 12,9 Hz)

(d, Ye-p= 213,7 Hz)

31,9

1Je-p=213,9 Hz
e y=162,3 Hz

Tableau 13 Essai de formation de l'ion énolate du phosphaétate d'éthyle (PAE) en présence de 7i&l EEN
(CDCls, 25,0 °C).
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Le nitroacétate d’éthyle (NAE) et le cyanoacétatendéthyle (CAM) complexent faiblement le
TiCl, (Tableau 14), mais ils ne générent pas I'éndlaiend la triéthylamine est ajoutée, ce qui

explique I'absence de condensation.

Hq 6 (ppm) Cq 0(ppm) Ca—Hqg J (H2)
CAM 3,5 27,3 t (137,1 Hz)
+ TiCly (1 eq) 3,7 27,4 t (138,0 Hz)
+ EN (1 eq) 3,5 27,1 t (137,4 Hz)
NAE 5,2 76,6 t (148,9 Hz)
+ TiCly (1 eq) 5,3 76,4 t (148,9 Hz)
+ EfN (1 eq) 5,2 76,7 t (150,3 Hz)
+ DCI/D,O (3 €eq) 5,2 76,6

Tableau 14 Essai de formation de I'ion énolate du cyanoattie méthyle (CAM) et du nitroacétate d’'éthyle EINA
en présence de Tigét EgN (CDCE, 25,0 °C).

E. Condensation de Knoevenagel promue par TiGl
Les calculs théoriques et I'analyse RMN ont perdiétudier non seulement la premiére étape de la
condensation trimoléculaire, c’est-a-dire la gétiénade I'énolate, mais aussi la deuxieme, c’est-a-

dire la condensation de Knoevenagel.

1. Mécanisme alternatif de la condensation de Knoenagel

Le mécanisme semble plus complexe que celui en¥igagalement (Schéma 8). En effet, une
élimination d’eau dans un milieu riche en Tj@hrait peu probable, a la vue de la forte rédétomi
Ti(IV) vis-a-vis de I'eau. Il est plus probable glieau soit éliminée sous une autre forme liée au
titane. En plus, les calculs théoriques ont mogiréne attaque de I'énolate de titane sur I'aldéhyd
libre n’est pas possible car en rapprochant lex dealécules jusqu’a la distance de formation de la
nouvelle liaison €C I'énergie du systéme augmente au lieu de dimiritialdéhyde doit donc étre
activé avant de pouvoir subir I'addition de I'értelaCe résultat n’est pas surprenant, puisque les

réactions aldoliques sont généralement effectuses activation de la fonction carbonyfe.

14 Pour quelques condensations aldoliques réaliségsrésence de Tiglvoir: (a) Mahrwald, RChem. Ber1995
128 919-921; (b) Mahrwald, R1. Prakt. Chem1999 341, 595-599; (c¢) Mahrwald, RGIT 1996 40, 43-44; (d)
Mahrwald, R.; Costisella, B.; Glndogan, Bynthesisl998 262-264; (e) Mahrwald, R.; Costisella, Bynthesis
1996 1087-1089; (f) Harrison, C. Retrahedron Lett1987 28, 4135-4138.
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Sur la base de ces observations, un mécanismenaifepeut étre proposé (Schéma 10). Le
complexe diméthylmalonate-TigCl est déprotonné par la triéthylamine, en générant un
tétrachlorotitane énolate chargé négativementL@ )complexe libére un ion chlorure pour faire la
place a I'aldéhyde. Il se forme ainsi un trichldeote énolate neutre (2). L'aldéhyde se fixe sur le
titane et devient plus électrophile (3). L’énolattaque I'aldéhyde pour générer un intermeédiaire
bis-métallacyclique de type aldolique (4). L’élimiia du titane sous forme d’'un oxo-complexe
anionique (5a) ou neutre (5b) conduit a I'adduitkieevenagel. Selon ce mécanisme, donc, le
titane est indispensable dans chaque étape dentkemsation de Knoevenagel puisque 1. Il active
'aldéhyde; 2. Il lie en méme temps I'aldéhyde’éhblate en favorisant leur rapprochement et 3. Il
permet I'élimination finale en transformant I'oxygg&en un bon groupement partant. Ce mécanisme
est supporté soit par les calculs théoriques, teffscd'un point de vue thermodynamique et

cinétique, soit par des évidences expérimentales.

OCHj OCH;
cl < cl <
cl, a © B cl 2 \\\\\o
_ o, _

/n\ + EtzN _— Ti CH + Et;NH*
Cl | o0——
Cl

OCH; OCH;

c
2 | & \
Ti CH ~FE5—— CI—Ti. CH +
(ﬁ‘/|\‘b““ |\‘b====<i R H
cl c
OCH, OCH;
oL HsCO OCH;
+B /’: .
T—o + + BH
(5a) C|/| R H
C
OCH;
OCH,
B S* :
_ O—Ti BH*CI”
(55) |\ — i
OCH3

Schéma 10 Mécanisme alternatif de la condensation de Knoagehentre le diméthylmalonate et un aldéhyde
générique RCHO promue par TiCl
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2. Calculs théoriques et analyse RMN

a. Départ de I'ion chlorure. On ne peut pas effectuer des calculs relatifétape (2), parce qu'elle

comporte la formation d’un couple ionique 8H"CI") qui rend les calculs trop lourds. Par contre,
guelques évidences expérimentales semblent comfienéépart de I'ion chlorure. Tout d’abord,

guand la triéthylamine est ajoutée au complexer-@$@,, on observe le développement d’'une
fumée blanche intense, tres probablement due @raation du chlorure de triéthylammonium. En
plus, dans le cas de quelques composés carborgflégnolate de titane est traité avec de
I'hexafluoroantimoniate d’argent, I'ion chlorureguipite sous forme de chlorure d’argent et peut

étre effectivement piégd@.

b. Liaison de I'aldéhyde au titane Les calculs théoriques relatifs au mécanisme dhéiBea 10 ont

ete effectués pour le formaldéhyde et le benzald&hwafin d’évaluer I'importance des effets
stériques. Le Tableau 15 reporte les enthalpidsseénergies libres de réaction pour le processus
(3). Les calculs théoriques confirment que la fdiomm du  complexe
Cl3(RHC=0)Ti(O=COCH),CH est possible, car 1eAG de réaction sont proches de zéro
(processus en équilibre) soit pour R=H soit pouPR=Les valeurs calculées A& de réaction
dérivent de la combinaison d’'un terme enthalpiquifable (négatif), en accord avec la formation
d'un complexe octahédrique stable, et d'un termdropmjue défavorable (négatif), dd
principalement a la perte d’'un degré de libertéhdiaionnelle. L’existence d’intermédiaires
réactifs du type aldéhyde-Ti(IV)-énolate bidentéét#® envisagée et rapportée dans quelques

condensations aldoliqués.

(3) AH(g) AG(g) AAG™" AH(sol) AG(sol)
R=H -10,3 3,2 -1,2 -11,5 2,0
R =Ph -11,6 -0,1 3,9 -7,7 3,8

Tableau 15 Variations d’enthalpie et d’énergie libre (en kaabl™) pour le processus (3) de
coordination de I'aldéhyde au titane en phase gaeeat en solution.

5 (a) Crimmins, M. T.; King, B. W.; Tabet, E. A.h@udhary, KJ. Org. Chem2001, 66, 894-902; (b) Crimmins, M.
T.; King, B. W.; Tabet, E. AJ. Am. Chem. Soit997, 119, 7883-7884.
1% bid.
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Expérimentalement, il n'est pas possible de vérgid’aldéhyde et I'énolate se fixent au titane en
méme temps, parce que quand l'aldéhyde est ajautéomplexe énolate-Ti¢la température
ambiante, il réagit trés rapidement pour donneldiat de Knoevenagel. Par conséquent, la réaction
ne peut pas étre suivie par RMN a cette tempéralluest toutefois possible d’étudier I'affinité de
'aldéhyde pour le complexe neutre ester-Tihr des essais de complexation. Les essais ont été
effectués sur le benzaldéhyde et I'isobutyraldéhgeéui-ci moins volatile et plus maniable que le
formaldéhyde. Dans les deux cas, I'ajout de 1 edent d’aldéhyde a une solution de TiGans le
CDCl; s’accompagne d'un déplacement des signaux de$yaldé a des champs plus faibles
(Tableaux 16 et 17). Donc les deux aldéhydes coreptele tétrachlorure de titane, probablement
avec 'oxygéne (Schéma 11, réactiort auand on ajoute 1 équivalent de malonate de ditéth
(DMM), les signaux des aldéhydes se déplacent allasps plus élevés, mais ils ne reviennent
pas exactement a la valeur d’origine. Ce phénorpene étre di soit a un déplacement partiel de
'aldéhyde de la part de I'ester (Schéma 11, réadh), ou bien a la formation d’'un complexe ou

'aldéhyde et I'ester sont liés au titane simultaeét (Schéma 11, réaction c).

0 CHO (ppm) 0 Ph (ppm) 0 CH, DMM (ppm)
PhCHO 10,01 7,55-7,72
+ TiCly 1 €éq 10,13 7,69-8,19
+ DMM 1 éq 10,06 7,57-7,93 3,91 ()

Tableau 16 Essai de formation du complexe PhCHO-Ti€lldéplacement par le malonate de diméthyle (DMM)
dans le CDJ (25,0 °C).

0 CHO (ppm) 0 CH (ppm) 0 CH, DMM (ppm)
I-PrCHO 9,64 2,43
+TiCls 1 éq 9,01 2,92
+ DMM 1 éq 9,65 (1) 2,47 3,93 (1)

Tableau 17 Essai de formation du complexe i-PrCHO-Tji€l déplacement par le malonate de diméthyle (DMM)
dans le CDJ (25,0 °C).

" Huang, Y.-H.; Gladysz, J. A. Chem. Ed1988 65, 298-303.
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R H + TiCly —_— R H

©

DMM Cl

Schéma 11 (a) Formation d'un complexe aldéhyde-TjCb) Déplacement de I'aldéhyde de la part
du diméthylmalonate (DMM); c) Liaison simultanéel'dster et de I'aldéhyde au titane.

Les essais montrent que les deux aldéhydes ontanteine affinité pour le titane en présence du

malonate de diméthyle et n’excluent pas la préseativa complexe aldéhyde-Tigester en

solution. On peut donc soumettre I'hypothese dadtence d’'un complexe aldéhyde-Ti&@nolate

structurellement similaire.

b. Addition nucléophile de I'énolate sur I'aldéhyde La réaction d’addition nucléophile (4) a été

étudiée du point de vue thermodynamique et cinétias résultats obtenus sont montrés dans le
Tableau 18. Les calculs montrent que le complextREIC=0)Ti(O=COCH).CH est stable et

peut facilement subir une addition aldolique intoééculaire. La réaction a lieu en passant par une

état de transition bis-métallacyclique a 8 memkgehéma 12).

(4) AH¥(sol) AG* (sol) AH(sol) AG(sol)
R=H 10,1 15,8 -7,6 -5,3
R =Ph 11,9 15,1 2,3 5,1

Tableau 18 Barriéres cynétiques et thermodynamiques (en kadMntalculées dans le dichlorométhane

pour la réaction (4).
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Schéma 12Addition nucléophile intramoléculaire de I'énolater 'aldéhyde a travers un état
de transition biciclique.

Les géométries moléculaires des états de trangiéilatifs au formaldéhyde et au benzaldéhyde
preséntent quelques différences (Figure 6). Engodigr, on observe que I'état de transition paur |
réaction du benzaldéhyde est caractérisé par aiserti C-C en formation plus courte par rapport a
la réaction du formaldéhyde (2,08 A contre 2,23pkpbablement & cause des effets de conjugaison
présents dans le premier cas. Les barrieres deéagacalculées en termes d’enthalpie et d’énergie
libre d’activation, mettent en évidence que le faldéhyde et le benzaldéhyde ont des réactivités
comparables. En solution de dichlorométhane, I'dptbal’activation pour les substrats considérés

est de I'ordre de 10-12 kcal niglen indiquant clairement que ces processus spitteset ont lieu

a des vitesses comparables.

Figure 6 Géométries calculées pour les états de transitioprcessus (4). (a) R=H ; (b) R=Ph.

c. Elimination du titane. Le passage final de la condensation de Knoevenageiporte

I'élimination du titane sous forme d’'un oxo-compeanionique et libre (5a), ou neutre et encore lié
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a l'adduit (5b). La formation du chlorure de titéanya été envisagée dans différentes réactions
promues par le titane qui comportent formellemétinination d’une molécule d’eatf,y compris

la condensation de Knovenagel realisée par Lefthetbxychlorure de titane peut étre complexé
par un nombre variable de molécules de triéthylaffiieepeut se trouver en forme polymérique,
comme d'autres oxo-complex€sMalheureusement la forme dominante dans les donditde
réaction ne peut pas étre établie de facon univdeaeconséquent, les deux réactions d’élimination
envisagées sont seulement quelques-unes parmir@s@wses possibles. En plus, pour le moment
il n’a pas été possible d’établir le mécanisme egad’élimination (E2, E1 ou E1cB). L’attention a
donc été focalisée sur la thermodynamique. Ledtedsules calculs sont reportés dans les Tableaux
19 et 20.

(5a) AH(gas)  AG(gas) AAG™" AH(sol) AG(sol)
R=H 99,9 95,0 ~113,6 -13,6 -18,5
R = Ph 95,4 92,0 -113,2 -17,8 -21,1

Tableau 19 Variations d’enthalpie et d’énergie libre (en kcalol®) pour le processus (5a)
d’élimination en phase gazeuse et en solution.

(5b) AH(gas) AG(gas) AAG™ AH(sol) AG(sol)
R=H 107,0 104,2 -122,6 -15,6 -18,4
R =Ph 108,2 104,3 -125,2 -17,0 -20,9

Tableau 20 Variations d’enthalpie et d’énergie libre (en kcalol®) pour le processus (5b)
d’élimination en phase gazeuse et en solution.

Les calculs montrent que les réactions d’éliminaBaret 5b sont thermodynamiquement favorisées
en solution. Dans les deux cas, I'impulsion a kctién est due a la contribution de solvatation qui

stabilise fortement les produits. L'entité de cetntribution arrive a compenser la dépense

energétique élevée de la réaction en phase gaZeass.les deux processus (5a et 5b) les valeurs
de AG sont a peu prés les mémes pour R=H et R=Ph. Rooamposition de I'aldéhyde n’'a pas

d’influence sur la thermodynamique de la réactiaritination.

18 (@) Kabalka, J. W.; Ju, Y.; Wu, 2. Org. Chem2003 78, 7915-7917; (b) Li, Z.; Sun, W.-H.; Jin, X.; Sha®,
Synlett2001, 1947-1949.

9 ehnert, W.Tetrahedronl 974 30, 301-305.

*Fowles, G. W. A; Lewis, D. F.; Walton, R. A. Chem. Soc. A968 1468-1473.

2L (a) Cotton, F. A.; Wilkinson, G.; Murillo, C. ABochmann, MAdvanced Inorganic Chemistryohn Wiley & Sons:
Chichester, 1999 p 699; (b) http://home.postech.ac.kr/~chey/Fund-metal/chap24rHf.pdf; dernier acces
Novembre 2007.
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F. Addition de Michael

Le titane est également indispensable lors de itiathdde Michael de I'indole. En fait, si 'adduit
de Knoevenagel, précédemment prépare et purifiéesss en solution avec I'indole en I'absence
de TiCl,, on n’obtient pas le produit de condensation,satpre la réaction trimoléculaire marche en

présence de Tig(Schéma 13).

o}
TiCl, (1 éq) , Et;N (1 éq)
N CH,Cl,, 0T - T.A.

H 0 07 “oMe

(@]
CH,CI,,0C-T.A.
e 2%l
% + OMe K
N
O OMe

Schéma 13 Effet du titane dans I'addition de Michael detible.

L’analyse RMN a montré que dans le milieu de réactiadduit est lié au titane, parce que la
position de ses signaux est différente par rapadradduit pur (Tableau 21, lignes 1 et 2). Ce
résultat exclut le passage (5b), qui comporte tm&ion de I'adduit libre. Le titane n’est pas &é
I'adduit sous forme de tétrachlorure, parce quspkectre du milieu de réaction est différent deicelu
d’'un complexe adduit-TiGlprécédemment préparé (lignes 2 et 3). Cette oasenvest compatible

avec I'existence d’'un oxychlorure de titane.

Ligne 8 Hvin (ppm) & Har (ppm) 8 OCHgz (ppm)
1 Adduit de Knoevenagel pur 7,78 7,40 3,37 (6H)
2 Adduit de Knoevenagel dans7,77 (1) 7,41 (1) 3,82 (6H)
le mélange de réaction
3 Adduit de Knoevenagel pur 9,62 7,50 4,27 (3H)
+ TiCl, (1,0 éq) 4,01 (3H)

Tableau 21 SpectresH-RMN de 'adduit de Knoevenagel entre le malorggaliméthyle et le benzaldéhyde
(CD.Cl,, 25,0 °C). 1 : Adduit pur ; 2 : Adduit synthétdéns le tube RMN en présence de JiCl
et EtN ; 3 : Adduit pur en présence de 1,0 équivalentidd,.
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G. Condensation trimoléculaire promue par TiChk(O-iPr),

La condensation trimoléculaire promue par FiQlien qu’efficace avec un certain nombre de
composes, présente quelques limitations. Elle necheapas avec des hétérocycles tres réactifs
comme le pyrrole, des aldéhydes aromatiques rieheélectrons et des composés méthyléniques
activés autres que lg¢sdiesters. Ces composés sont apparemment détarite forte acidité du
tétrachlorure de titane. J'ai donc remplacé le Fi@r le TiCh(O-iPr), qui est un acide plus faible

a cause de la moindre électronégativité de I'oxygearerapport au chloré.J'ai remplacé aussi le
malonate de diméthyle avec le malonate de diisgpeoour éviter des réactions de

transestérification qui sont parfois observéesedes esters et les alkoxydes de titahe.

1. Hétérocycles

La condensation entre l'isobutyraldéhyde, le pyret le diisopropylmalonate a lieu avec un bon
rendement (90 %) en présence d’1 équivalent de,(DGPr), et 1 équivalent de gt (Tableau 22,
ligne 1). Le méme résultat est observé avad-beenzylpyrrole (ligne 2). Apparemment, les dérivés
pyrroliqgues ne sont pas endommageés dans les nes\ahditions expérimentales et peuvent donc
réagir avec les autres réactifs. Cependant, le,([0@Pr), n'est plus assez fort pour promouvoir

I'attaque d’autres hétérocycles moins réactifslguarane et le thiophene (lignes 3-7).

2. Aldéhydes

Le dichlorodiisopropoxytitane permet aussi de promoeaula condensation de quelques aldéhydes
qui ne réagissent pas en présence de,Ti@& rendement de la condensation trimoléculaire en
présence du 4-fluorobenzaldéhyde augmente jusd’& 7en passant de TiCh TiCh(O-iPr),
(Tableau 23, ligne 1). Cependant, dans le cas ftlwoBsbenzaldéhyde, 2-méthoxybenzaldéhyde, 4-
méthoxybenzaldéhyde et perfluoropropanal, jai paler seulement des traces du produit de

condensation (lignes 2-5).

3. Composés méthyléniques activés
Parmi les dérivés carbonylés qui ne réagissentepaprésence de Tiglseul 'acétoacétate de
meéthyle donne des résultats meilleurs en utiliSa@li,(O-iPr), (Tableau 24, ligne 1). Tous les

autres composés demeurent inactifs (lignes 2-8).

2 'acidité de Lewis dépend en effet de la naturétenombre de ligands liés & I'atome central Saichell, D. P. N.;
Satchell, R. SQ. Rev. Chem. Sot971], 25, 171-199 ; (b) Satchell, D. P. N.; Satchell, RCBem. Rev1969 69,
251-278.

% Seebach, D.; Hungerbiihler, E.; Naef, R. Schnbeeger, P.; Weidmann, B.; Zuiger, Bynthesid 982 138-141.
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o}
TiCl(O-iPr),_, (1 éq) , Et;N (1 éq)
Het  + H 4 OR — : > e OR
CH,Cl,, 0T - T.A.

o 0~ TOoR 07 “oRr

Ligne Hétérocyle (Het) Rendement %
TiCl 2 TiCl 5(QiPr)2°
1 { Y 14 90°
N
I\
2 N Traces 90
s
/ A\
3 @\COZMG 34 A
4 I\ 60 A
O
o A

(o] (62}
>
>

®)

CO,Me

A 33

~

IZ/\ZZ (@) )
=
>

Tableau 22 Condensation trimoléculaire en variant I'hétéroly en
presence de TiglO-iPr), et de TiCl.
®R=Me,x=0
"R =i-Pr, x=2
¢ Gérard, S. résultats non publiés
4 Traitement par HCI 0,5 M
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I

0 R
R H + OR' TiCl, (O-iPr),, (1 éq) , Et;N (1 éq) _
\\( CH,Cl,,0C - T.A.
© ' N
0~ "OR N o
Ligne Aldéhyde Rendement %

TiCl & TiCl (OiPr),°

(@]
1 QAH 14 72
F
(@]
2 ©5L H Traces
F
(o]
3 QA H C Traces
MeO
(@]

4 y H C Traces
OMe
F
S M C Traces
F H

Tableau 23 Condensation trimoléculaire en variant I'aldéhyde e
presence de TiglO-iPr), et de TiCl.
*R=Me,x=0
"R =i-Pr,x=2

OR'

OR'
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TiCI(0-iPr), . (1 éq) , ELN (1 &
Q_> N H oy ac (O-iPr),, (1 éq), ELN (1éd) e
CH,Cl, , 0C - T.A.

N o N
H
Ligne Acide au carbone (AC) Rendement %
TiCl 2 TiCl »(OiPr),”
(o] (o]
1 N 45°
)j\/u\owle
(@] (@]
i (D)‘\)LOEt N NC
(0] (0]
4 ©)k)k c B
(IZI)O
S Eto’g;)l\oa A B
(I? (o]
6 /i\)j\oa N B
7 | C B
D
\\)LOI\/Ie
8

(o]
,'\'l\/ﬁ\ Traces Traces
o7+ OEt

Tableau 24 Condensation trimoléculaire en variant I'acide aarlsone en presence de

TiCly(O-iPr), et de TiCJ.

& x=0

b x=2

¢ Lefevre, B.Thése de Troisitme Cycle de Pharmadimiversité de
Reims, en préparation

A = Adduit de Knoevenagel

B = Bis-indole

C = Mélange complexe de produits

N = Pas de réaction
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H. Essais d’induction de chiralité

Il serait tres important de développer une vergioantiosélective de la condensation trimoléculaire.
Le centre stéréogene du produit de condensatiforse avec I'addition de I'indole sur I'adduit de
Knoevenagel. Or, dans cette étape I'adduit esdiéitane. Pour obtenir une induction de chiralite,
on pourrait alors utiliser un complexe chiral darte.

J'ai donc testé quelques complexes chiraux du titammtamment deux complexes Ti(IV)-
hémisalen, synthétisés par I'équipe du Pr. OliR&nt a I'Université de Louvain, et le complexe
BINOL-TICl, (Figure 7). Au lieu d'utiliser ces composés daasréaction trimoléculaire, jai
effectué I'essai de formation de I'ion énolate pwérifier qu’ils soient capables de complexer le
malonate de diméthyle et de provoquer sa dépratmmatlalhereusement, I'analyse RMN a montré
gue les trois composés ne complexent pas le malodatdiméthyle et ne permettent pas la
génération de I'ion énolate. Par conséquent, ilpoweront montrer aucune activité dans la réaction
trimoléculaire. Des ligands moins encombrés queniiisalen et le BINOL semblent étre

nécessaires pour permettre la complexatiorfedissters.

? ?l
0 O
Cl Cl

(Bn)(t-Bu) ,TiCl, (Ph)(t-Bu) ,TiCl

BINOL -TiCl,

Figure 7 Complexes chiraux du Ti(lV) testés dans I'essdbdmation de I'énolate du malonate de diméthyle.
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|. Condensation trimoléculaire catalysée par ld_-proline et le triflate de bismuth(lll)

Dans le cadre des condensations trimoléculairesymsmpar TiCj, il y a une relation entre I'acidité
des composés méthyléniques activés et leur ré#ctng-a-vis de la condensation trimoléculaire
(Tableau 10). D’'un coté les composés peu acidebesin du titane pour étre activés et former
I'énolate, de I'autre coté les composeés tres aambesseulement n'ont pas besoin du titane mais ils
sont en quelque sorte endommagés ou bloqués paétle. Les résultats restent les mémes en
utilisant le TiCh(O-iPr), sauf pour I'acétoacétate de méthyle (TableauRdis ces cas, il faudrait
remplacer le titane par un acide de Lewis plus dailhle pK, des dérivés les plus acides se
rapproche progressivement de celui de I'acide dilidn. Donc ces composés devraient réagir en
présence de proline. En effet, laproline catalyse la condensation trimoléculairereernie
nitroacétate d’éthyle, I'isobutyraldéhyde et I'indalans I'éthanol a température ambiante (Schéma
14). Le rendement est bas mais n’'a pas été optivlaéggré la pureté optique du catalyseur, la
réaction n’est pas diastéréosélective. Cependaménantiomeres du produit de condensation n’ont

pas été séparés, ce qui n’a pas permis d’évalymueoir énantiosélectif de la proline.

(@]
L-Proline (0,1 éq)
Cry e Ay P -
N EtOH , MS4A  T.A.,48h
H o) NO, N NO
H

Rendement = 31%
ed. =0

\

2

Schéma 14Condensation entre I'indole, I'isobutyraldéhyddeshitroacétate d’éthyle catalysée par la L-prain

Le méthanesulfonylacétate d'éthyle, 'acétoacéalatenéthyle et I'acétylacétone donnent seulement
I'adduit de Knoevenagel en présenceldgroline. Cependant, en ajoutant une quantité ytagake

de triflate de bismuth anhydre au milieu, I'addéiagit jusqu’au produit de condensation (Schémas
15-17). Le choix du bismuth a été suggéré paritajtee cet acide de Lewis catalyse la réaction de
Mannich, qui ressemble & la condensation de YowserfiiDans ces cas aussi, le rendement est bas
mais n’est pas optimisé. Le méthanesulfonylacét&tdyle fournit un seul distéréomére du produit
de condensation. La réaction de l'acétoacétate élayhe aussi est hautement diastéréosélective,
mais la diastéreosélectivité observée ne dépendeées chiralité de la proline, puisqu’elle reste |

méme en utilisant I1B,L-proline.

% Ollevier, T.; Desyroy, V.; Nadeau, BRKIVOC2007, x, 10-20.
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Schéma 15Condensation entre I'indole, l'isobutyraldéhyddestnéthanesulfonylacétate d'éthyle catalysée par|
proline et le triflate de bismuth.

o)
L-Proline (0,1 éq) , Bi(TfO), (0,1 é
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Schéma 16 Condensation entre I'indole, I'isobutyraldéhydd'acétoacétate de méthyle catalysée par la Lipel
et le triflate de bismuth.

0
L-Proline (0,1 éq) , Bi(TfO); (0,1 éq)
W+ Hoy : >
N EtOH,MS4A,T.A., 96 h
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H

Rendement = 15%

Schéma 17 Condensation entre I'indole, I'isobutyraldéhydd'acétylacétone catalysée par la L-proline etriflate
de bismuth.
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J. Essais dans les liquides ioniques

Les liquides ioniques sont des liquides entierengenstitués par des ions. Bien que ioniques, ces
composeés sont liquides a température ambianteesalohs qui les composent sont volumineux
(Figure 8), donc ils ont une charge tres dispeetégattirent faiblement. lls ont soit une charge
électrigue soit une partie lypophile, donc ils pentvdissoudre soit les composés polaires soit ceux
apolaires. Grace a ces propriétés, ils catalysemsiquirs réactions organiques dans des conditions
beaucoup plus souples par rapport aux solvantgitmagels, avec une augmentation du rendement

ou de la vitesse de réactioh.

g\jN @ Ti F O\\S//O ) Ci\s//o F

1-buthyl-3-méthylimidazolium N-buthylpyridinium tétrafluoroborate trifluorométhanesulphonimidate
bmim bupy BF, TfoN

Figure 8 Structure de quelques cations et anions des legidniques utilisés dans les essais.

J'ai donc essayeé de réaliser la condensation téiouddire entre l'indole, le benzaldéhyde et le
nitroacétate d’éthyle dans quelques liquides iorsquéempérature ambiante. Malheureusement les
liquides ioniques testés, hydrophobes et hydrophii®mnt montré aucune activité (Tableau 25). En
présence d’'1 équivalent de triethylamine jai obtemuproduit secondaire contenant deux unités
d’ester (Schéma 18).

% (a) Sheldon, RChem. Commur2001, 2399-2407; (b) Olivier-Bourbigou, H.; Magna,L.Mol. Catal. A2002 182-
183 419-437; (c) Zhao, D.; Wu, M.; Kou, Y.; Min, Eatal. Today2002, 74, 157-189; (d) Dupont, J.; de Souza, R.
F.; Suarez, P. A. ZZhem. Rev2002 102, 3667-3692 ; (e) Holbrey, J. D.; Seddon, KGRan Prod. Proc1999 1,
223-236; (f) Wilkes, J. SI. Mol. Catal. A2004 214, 11-17; (g) Kobayashi, S.; Manabe, Rure Appl. Chem200Q
72, 1373-1380; (h) Dupont, J.; Consorti, C. S.; Seend.J. Braz. Chem. So200Q 11, 337-344.
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O Ph O
Liquide ioni
% + Ph\”/H + HJ\OEt iqui elom:ue ‘ WOB
TA. ,4
H o) NO2 NO

N 2
Liquides ioniques Produits
Hydrophobes emim 3N N
emim TEN + TEA (1 éq) Bis-ester
hmim THN N
hmim TEN + TEA (1 éq) Bis-ester
bupy TEN N
bupy TEN + TEA (1 éq) Bis-ester
boim Tf,N N
bim Tf,N + TEA (1 €q) Bis-ester
Hydrophyles mim Bl N
mim BF, + TEA (1 éq) N
emim EtSQ N
emim EtSQ + TEA (1 éq) Bis-ester
bmim BR + TEA (1 éq) Bis-ester

Tableau 25 Essais de condensation trimoléculaire dans quesdiguides ioniques.
bim = 1,3-dibuthylméthylimidazolium; bmim = 1-buthgtméthylimidazolium; bupy =N-(1-
buthyl)piridinium; emim = 1-éthyl-3-méthylimidazalin; hmim = 1-hexyl-3-méthylimidazolium;
mim = N-méthylimidazolium; TfN = trifluorométhanesufonimidate; N = pas de réactiTEA =
triethylamine.

NO, 0 NO, NO,
©
bis-ester

Schéma 18ormation du dérivé secondaire bis-ester sous ¢od® sel d’ammonium.
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5. Conclusions

En conclusion:

1. La condensation trimoléculaire promue par Ji€lpermis d'étendre la condensation de
Yonemitsu a des composeés qui ne réagissent padetaosnditions classiques, notamment
lesB-diesters acycliques et de nouveaux hétérocycles.

2. L’étude du mécanisme a été utile pour mettrg@nt le bon protocole expérimental et a
montré que le titane joue un réle fondamental &ulong de la réaction.

3. Quelgues systémes sensibles demandent des a&deewis plus faibles pour réagir. Les
dérivés pyrroliques et les aldéhydes aromatigudssi en électrons réagissent en présence
de TiCh(O-iPr),.

4. La condensation trimoléculaire des composésocgtes tres acides comme le nitroacétate
d’éthyle est catalysée par la proline, parfois és@nce de Bi(TfQ) mais le rendement est
faible et reste a optimiser.

5. Les essais d’'induction de chiralité effectuéscades complexes chiraux du titane ont été
infructueux. Des études RMN ont montré que cesvégrine complexent pas le
diméthylmalonate.

6. Les essais de condensation trimoléculaire demdiquides ioniqgues n'ont pas donné de

résultat.

6. Perspectives

En ce qui concerne la condensation trimoléculaioenpie par le titane, il serait intéressant de:

1. Rendre la réaction diastéréosélective en présermielétdydes chiraux (par exemple
I'aldéhyde de Garné®, d’'indoles chirauX’ ou d’acides au carbone asymétriques.

2. Vérifier si I'exces diastéréomérique du produitamdensation dépend de la configuration
de I'adduit de Knoevenagel, qui a son tour dépenthdacon dont I'énolate de titane a été
généré®

3. Rendre la réaction énantiosélective en employaihtdes ligands chiraux du titane autres

gue le BINOL et I'hnémisalen, soit des bases chiraemme la spartéine.

% Liang, X.; Andersch, J.; Bols, M. Chem. Soc., Perkin trans.2001, 2136-2157.

27 Kamikawa, K.; Kinoshita, S.; Mutsukaka, H.; Uermuk. Org. Lett.2006 8, 1097-1100.

% (a) Reetz, M. T.; Peter, R.; Von ltzstein @hem Ber1987 120, 121-122; (b) Reetz, M. T.; Von ltzstein M.
Organomet. Chen1.987 334, 85-90.
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En ce qui concerne la condensation trimoléculatealgsée par la proline et le triflate de bismilth,
serait intéressant de :
1. Mettre au point les conditions expérimentales @etrmune étude du mécanisme.
2. Etendre cette réaction a d’autres composés care®mylec une acidité comparable a celle
de l'acide de Meldrum.
3. Etudier la stéréochimie de réaction, notammentbhdiosélectivité en présence ldgroline

et de quelques complexes chirdlou bismuth.

2 Kobayashi, S.; Ogino, T.; Shimizu, H.; Ishakawa,Hmada, K.; Manabe, Org. Lett.2005 7, 4729-4731.
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Andrea Renzetti - Condensation de type Yonemit&ide d'acides de Lewis
Condensazioni di tipo Yonemitsu promosse da a@&dieivis

Résumé :

La condensation de Yonemitsu est la réaction efitrdole, I'acide de Meldrum et un
aldéhyde pour donner un produit de condensatiomotéculaire. Elle permet d’accéder a de
nombreux composés potentiellement bioactifs comnsetdgtophaneg-substitués et des
tétrahydroB-carbolines en haut exces diastéréomérique. Datie teese, jai étendu la
condensation trimoléculaire a de nouveaux compaséhyléniques activés, aldéhydes et
hétérocycles en présence de différents promot@u@,( TiCl,(O-iPr), Bi(TfO); et proline).
J'ai étudié le mécanisme de la réaction promudeptitane par RMN pour mettre au point le
meilleur protocole expérimental. Quelques complegksaux du titane pour essayer de
rendre la réaction énantiosélective ont été usilisedes condensations trimoléculaires dans
des liquides ioniques ont été également essayées.

Andrea Renzetti — Lewis acids mediated trimolec¥anemitsu reactions

Abstract:

The Yonemitsu condensation is the reaction betvisgwie, Meldrum’s acid and an aldehyde
to afford a trimolecular condensation product. llows to access to many potentially
bioactive compounds likg3-substituted tryptophans and tetrahy@roarolines in high
diastereomeric excess. In this work, | extendedtringolecular condensation to new carbon
acids, aldehydes and heterocycles in the presdnarious promoters [TiG) TiCly(O-iPr),
Bi(TfO)3; and proline]. | have studied the mechanism oftitamium-promoted reaction by
NMR in order to set up the best experimental proitochave also attempted to make the
reaction enantioselective by using some chiral cergd of titanium and | tried to do the
trimolecular condensation in some ionic liquids.

Condensation trimoléculaire

- Acides de Lewis

- Titane

- Tryptophane$-substitutés

- Condensation de Knoevenagel
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