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Abstract

The nucleophile/electrophile combination in the aromatic substitution reaction
using aminothiazole derivatives as nucleophiles has been the subject of this
study. The reaction between 2,4-dipyrrolidinylthiazole and the neutral carbon
electrophile 1,3,5-trinitrobenzene gave a stable Wheland-Meisenheimer (WM)
complex. This represents another example, among those already found by the
research group in which this work has been carried out, of stable zwitterionic
o-intermediates. When the reaction was carried out with halonitrobenzene
derivatives, it produced the substitution product in position 5 of the thiazole
ring. 2,4-dipyrrolidinylthiazole and arenediazonium salts gave the coupling
product at the C5 of the thiazole ring together with many byproducts and the
stable Wheland intermediate formed by attack of the proton on the C5 of the
starting thiazole reagent. Arenediazonium salts were coupled also with 2-
pyrrolidinylthiazole. In this case quantitative formation of the substitution
product deriving from the attack of the electrophile on the carbon nucleophilic
position of the thiazole ring was obtained. In conclusion, the results had allowed
to expand the knowledge on electrophilic/nucleophilic interactions in the
aromatic substitution involving thiazole heteroaromatics and provided a further

example of stable Wheland-Meisenheimer intermediates.
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Introduzione

INTRODUZIONE

Lo studio effettuato nell’ambito di questo lavoro tdsi ha riguardato
alcuni aspetti meccanicistici delle reazioni ditinsione elettrofila e nucleofife
su anelli aromatici.

Si tratta di reazioni con un decorso noto e ackeitacui meccanismo é
riportato estesamente in letteratura.

Se analizziamo il meccanismo di reazione di entear® tipologie di
reazione, si puo notare che, anche se gli interimaoino carica di natura opposta,
gli stadi della reazione sono analoghi: nel prirte@l® un substrato elettron-ricco
interagisce con uno elettron-povero per dare pam@&omplesso a trasferimento
di carica poi, successivamente, con l'instaurarsirdvero e proprio legame, un
complesso di tip@. Il prodotto finale € ottenuto per uscita di unigwo o anche
solo di un atomo, come nel caso dell'idrogeno, emés sulla molecola di
partenza. Partendo da queste considerazioni s@t@ skaborate nuove ipotesi
circa le reazioni di sostituzione su nuclei arogiatthe hanno spinto in questi

anni ad uno studio piu approfondito delle singelazioni.

Sostituzioni Elettrofile Aromatiche (SAr)

Il primo esempio di reazione & quello di sostitmeadi un protone sul
benzene.

Il benzene é il capostipite dei cosiddetti compastimatici, caratterizzato
da un alto grado di delocalizzazione delle insaiora presenti e da
un’inaspettata stabilita verso quei composti checatno alcheni e alchini.

Fin dai primi studi si e infatti evidenziata unanmie reattivita degli
idrocarburi aromatici rispetto agli idrocarburi @tsri: la sostituzione elettrofila
aromatica e favorita nel primo caso mentre |'addizi elettrofila al doppio
legame é favorita nel secondo caso.

Esaminando nel dettaglio quest’ultima si vede theeazione tra I'anello
aromatico e I'elettrofilo porta inizialmente allariazione di un intermedio carico

positivamente denominato intermedio di Wheldnd.
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1
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k2 -H+

Intermedio di Wheland
(W)

Schema 1. Classico schema semplificato di reaziodiesostituzione

aromatica elettrofila.

L’intermedio cationico (o di Wheland), presenta atomo di carbonio
dell'anello aromatico che da s diventato sp Il cambio di ibridazione e la
conseguente scomparsa del sistema aromatico ali@nceniugato fanno del

complessa un intermedio ad alta energia (Figurd' 1).

Stadio
lento

PhH + E'

PhHE + 11

Coordinata di reazione

Figura 1. Andamento energetico della reazione di stituzione elettrofila

aromatica.

Da questo intermedio la reazione evolve verso tdif@edel protone e la
riaromatizzazione.
Quanto accettato e ritenuto ben assodato anche ldétkratura didattica,

porta a pensare che, a causa dell’elevata velatitastrazione del protone
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dall'intermedio, il complesse sia in realta piu simile ad uno stato di transiegio
che a un intermedio.

La sostituzione del protone con suoi isotopi mostvace che la velocita
di reazione, in alcuni casi, dipende dalla rottded legame C-H.Comunque &
accettata la presenza di due stadi separati: qukllattacco dell’elettrofilo
sull’anello aromatico e quello di uscita del pr&pnome mostrato dalla Figura 1.

Il complessas risulta pero un intermedio di difficile isolamenfmiché in
genere si tratta di specie con un tempo di vitatonoteve, la cui concentrazione
rimane molto bassa durante la reazibne.

L'isolamento e la caratterizzazione di intermedi \Wheland é stato
possibile facendo reagire un elettrofilo con urtesia aromatico esasostituito:
I'intermedio cationico che si forma & moderatamesitgbile a causa sia della
presenza di gruppi elettrondonatori in posizioneniwgata alla carica, sia
dell’assenza di protoni facilmente estraibili.

Un esempio di intermedio isolabile € dato dallziaae tra un elettrofilo e
'esametilbenzene che conduce a complessi caratterizzabili per via
spettroscopica complessi come lo ione cloroesametilbenzene negtitbenzene

e nitroesametilbenzene (Figura 3) sono stati iselataratterizzati tramite raggi
x.8a,b

H;C_ CH, Cl_ CH; O,N_ CHj
H,C O CH, H;C O CH, HsC O CH,
H3C CH3 H3C CH3 Hsc CH3

CH3 CH3 CH3
a) b) c)

Figura 2. Da sinistra a destra: ione eptametilbenzene, ione

cloroesametilbenzene, ione nitroesametilbenzene.

Esaminando lo schema energetico (Figura 1) e diora (Schema 1) si
nota che esso mostra un solo intermedio: ultestodi, dovuti essenzialmente a J.
K. Kochi®*®!12 hanno evidenziato invece la presenza di 4 stddire intermedi
(Schema 2).
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+ lento veloce
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(complesso-m) (comples:so—_c) (complesso-r)
donatore/accettore  Intermedio di
Wheland
(W)

Schema 2. Sostituzione elettrofila aromatica. Meca@ésmo generico.

Il percorso di reazione riportato nello Schemar2yede un primo stadio
in cui l'elettrofilo si avvicina agli elettront dell’anello aromatico dando origine
ad un interazione del tipo donatore-accettd@)( Quello che si forma €& un
complesso di tipa, un intermedio cioe con legame di natura non ental

In un complesso donatore-accettore si instaurantanazione tra la nuvola
n dell'anello aromatico e I'elettrofilo.

La formazione del complessa avviene in uno stadio reversibile, ad
esempio I'acido cloridrico e il toluene a -78°Crf@no un complesso di tipo
che & in equilibrio con i prodotti di partefiza

Questo tipo di interazione precede la formazioriesele® e proprio legame
covalente, che si osserva nel cosiddetto complesso

Nel complessdA [l'elettrofilo non & localizzato su un particolaamo
di carbonio ma si trova sulla nuvatedell’anello aromatico. Esistono, pero alcune
evidenze sperimentali che riguardano elettrofilineoBi o NO,", che mostrano
una loro parziale localizzazione su un legame i€ recede la formazione del
complessa.*

L’interazione nel complessa € di natura debole, quindi le energie in
gioco nella sua formazione sono basse, ne derigalaontributo di energia di
attivazione e poco significativo. Tutto questo iro@lanche che la velocita di
formazione non risenta in modo rilevante dell’dffetei sostituenti presenti

sull’anello aromatico.
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Puo esistere invece un contributo dovuto all’eri&aj attivazione, quindi
risulta molto importante la geometria del sistema.

Nel caso del protone non sussiste questo problesendo una specie di
piccole dimensioni con carica positiva uniformeneetistribuita.

Alcuni complessit sono stati individuati grazie al fatto che i coegdi a
trasferimento di carica danno transizioni elettcbiei nel visibile risultando
colorati. Essi, in particolari condizioni, possagssere cristallizzati e caratterizzati
mediante spettrofotometffae raggi X2 Addotti 1t di tipo cristallino si
ottengono dalla reazione tra I'acido picrico e dal\g. E’ stato inoltre dimostrato
che i complessittra benzene e ione bromonio danno un complessoiilo ione

si trova praticamente al centro della nuvala

Lo stadio successivo della reazione implica la fmione di un legame
tra i due substrati. L'intermedio ottenuto e sigr@fivamente diverso dal
complessart, e quindi, dove possibile, caratterizzabile in motdvoco mediante
tecniche di tipo spettroscopico. Finora le nitrasiaz aromatiche sono i soli
esempi di sostituzioni elettrofile per le quali sizomplessit*®che i complessi

11

O~ sono stati isolati e caratterizzati sia attraversoaggi X che tramite

spettroscopia UV-visibile.

Il sistema di tipo cicloesadienico formato per exobne del complesso
si trova ad un’energia superiore rispetto al cortpp@somatico di partenza, la
reazione puo quindi teoricamente decorrere in pifira versi. Questo dipende
dalla facilita con cui l'intermedio elimina I'eletffilo rispetto al protone.
Generalmente si tratta di un processo irreversibilguanto, come gia detto, il
protone risulta piu facilmente eliminabile dell'gtefilo entrante. Si ha quindi un
terzo stadio in cui la specie uscente, prima deressliminata forma con I'anello
aromatico un altro complessoL’ultimo stadio consiste nel ripristino del sdite
aromatico.

La formazione dell'intermedio di Wheland & consaterlo stadio lento

della reazione con una situazione energetica matioa a quella dello stato di
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transizione che lo precede. Una possibile rapptazieme dellandamento

energetico e data nella Figura 4.

transition state

|

el
o -complex

/

T —complex

»
T -complex

Reaction coordinate

Figura 3. Profilo energetico SAr.

| fattori che governano la stabilita del complesss riflettono sullo stato

di transizione che lo precedono.

L’esistenza dell'intermedio di Wheland non provaessariamente che lo
stato di transizione sia direttamente correlato e€sso. In questo si ha un
cambiamento dell’landamento energetico della coatdidi reazione.

Dewar, per primo, dedusse l'esistenza dei compfessilla coordinata di
reazione e ipotizzo che la velocita di sostituzisaeebbe potuta dipendere anche
dalla loro stabilita’

In accordo con il postulato di Hammond, secondo leuspecie che si
succedono sulla coordinata di reazione dotate diecmto energetico simile
hanno anche un’analoga geometria, si ha che lo sliatransizione a piu alta
energia sara piu simile all'intermedio ad energieagonabile.

Ci possiamo trovare quindi di fronte a tre poss#itliaziont®:

1. Formazione del complesso In questo caso lo stato di transizione
a piu alta energia assomiglia al complesso a tiastato di carica
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(complessan).’® La formazione di questa interazione non covalente
e rapida e reversibile e in molti casi ha una custai equilibrio

piccola.

L’ andamento energetico puo essere cosi schemtatizza

Energia

>

Coordinata di
reazione

Figura 4. Andamento energetico Sk in cui lo stadio lento e la

formazione del complessar.

2. Formazione dell'intermedio di Wheland. Lo statotidinsizione a
energia piu elevata si presenta piu avanti sullardipata di

reazione.

Per diverse reazioni € stato dimostrato che esisdéerelazione lineare tra
la velocita di sostituzione e la stabilita relatielel complessos, questa
rappresenta infatti un’indicazione della correlagdra lo stato di transizione a

piu alta energia e I'intermedio di Wheland.

L’ andamento energetico, omettendo lo stadio fingled essere cosi
rappresentato:
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Energia

Coordinata di reazione

Figura 5. Andamento energetico Sk in cui lo stadio lento e la

3.

formazione dell'intermedio di Wheland.

Uscita del protone. Nella maggioranza dei casi rtgip in
letteratura l'uscita del protone avviene in unaditaveloce. Puo
accadere invece che lo stadio di transizione aaftalenergia sia
guello che precede l'uscita del protone. La reazi@mcaratterizzata
da un forte effetto isotopico (H/D), infatti, se plotone del
substrato si sostituisce un suo isotopo, la veladdlla reazione di
sostituzione varia. Indicando la costante di vetoper I'uscita del
protone con K e quella per il deuterio compkse il rapporto kkp
e elevato (> 2, anche se in alcuni casi puo raggievalori di 6-
7) si e in presenza dell’effetto isotopico. Quasdeé in presenza di
guesta situazione la reazione puo risentire dirfearo di catalisi

basica.

L’andamento energetico puo essere cosi schematizzat

10
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Energia )
Uscita H*

reagenti

Coordinata di reazione

Figura 6. Profilo energetico Sk, in cui lo stadio determinante e

I'uscita del protone.

La natura dell’elettrofilo, come quella del subgirarisulta di primaria
importanza nel determinare la natura dello stagitd. In alcuni casi accade che
I'elettrofilo sia una specie, a volte in concenioaz molto basse, derivante dai
reagenti introdotti. Se si prende ad esempio laioea di nitrazione si vede che
I'attacco all'anello aromatico, come e stato dimaist, non € imputabile all’ acido
nitrico ma ad un’altra specie che viene generalfaan®iente di reazione, lo ione
nitronio NQ,", la cui formazione costituisce lo stadio determiea della
sostituzione. Altri fattori come il solvente e laepenza di sostanze acide o
basiche possono influenzare lo stadio lento.

Nel considerare la natura dello stadio lento eostatesso un elemento di
notevole importanza: I'effetto del sostituefitehe ha un profondo effetto sulla
regioselettivita in quanto determina I'energiaidonanza dei diversi complessi di
Wheland che si formano per attacco nelle posizooto, meta e para rispetto al
sostituente. Ne consegue che, se I'elettrofilo rkefdo stadio determinante puo
essere la formazione del complesso a trasferindirtarica, ma questo influenza
solamente la selettivita rispetto al substratorchédta bassa.

Dovendo il complessa evolvere nell'intermedio di Wheland per poter
ottenere il prodotto di sostituzione occorre coesage anche leffetto del

sostituente nella formazione del complesso

11
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Se il sostituente é elettron-donatore e quindiriadg di stabilizzare la
carica positiva, determina un’elevata selettivigllan posizione di attacco: le
posizioni orto e para sono preferite rispetto alkta.

Se invece l'elettrofilo € piu debole si e visto chalasciando la possibile
uscita del protone nello stadio lento, € la stabdiel complesse a determinare la

selettivita sulle varie posizioni del substrato.

Sostituzioni Nucleofile Aromatiche (RAr)

Il benzene e un sistema elettron-ricco, e questaelwde disattivato
all'attacco da parte di sistemi nucleofili; si mdiaitti una repusione tra la nuvata
e il nucleofilo. Se sullaromatico sono presentistgaenti opportuni, allora
I'anello diverra attivato all’attacco; infatti i gppi elettron-attrattori sono in grado
di ridurne la densita elettronicapromuovendo l'interazione con il nucleofilo.

La reazione di sostituzione nucleofila aromatica@vpde, secondo il
meccanismo postulato da BunA&ttdue stadi fondamentali: I'addizione del

nucleofilo seguita dall’eliminazione di un opportugruppo uscente (Schema 3).

Nu. L Nu
| X kq 7 X ko @
+ N v [ =) — + L
A = = A
ki EWG EWG

Intermedio di
Meisenheimer

Schema 3. Schema di reazione di sostituzione nudié®aromatica.

E una reazione di tipo bimolecolare, nella qualepiimo stadio &
caratterizzato dalla formazione di un intermediooccanegativamente denominato
intermedio di Meisenheimer o complesson cui si instaura un legame tra
I'aromatico e il nucleofilo. Nel secondo stadicdmplessar “collassa” dando |l

prodotto finale attraverso riaromatizzazione dsiesna per perdita del cosiddetto

12
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gruppo uscente. Si possono avere due profili diiog@ a seconda di quale sia lo

stato di transione a piu alta energia (Figura 7):

ErergQy

{3) [ B

Reaction Coordinale

Figura 7. Diagrammi energetici per SN, : (a) stato di transizione a
energia paragonabile alla formazione del complessm (b) stato di

transizione a energia paragonabile alla decomposae del complessa.

Se il nucleofilo & neutro come nel caso di alcdliasanmine, si ottiene un

intermedio o di tipo zwitterionico in cui la carica positiva kbcalizzata

sull’eteroatomo (Figura 9):

Figura 8. Intermedio di Meisenheimer.

Intermedi di questo tipo possono contenere idrogendi, quindi la

reazione di riaromatizzazione puo essere o merdizzita (Schema 4).

13
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L Nu

X X
| | + L +H"
A A

EWG

Intermedio di
Meisenheimer kB [B]

Schema 4. Reazione diy@\r con nucleofili neutri aventi idrogeni acidi.

Gli studi effettuati hanno poi evidenziato che, eonel caso delle reazioni
di sostituzione elettrofila, anche nel caso detlazioni di sostituzione nucleofila
la formazione dell'intermedio di Meisenheimer éqa@uta da interazioni di tipo
“donor-acceptor” con formazione del complesso potit che in alcuni casi é
stato possibile caratterizz&fe.

La presenza di sostituenti elettron-attrattori’ankllo aromatico oltre ad
attivare il sistema stabilizza anche la carica tiega dell'intermedio
cicloesadienilico in particolare se il sostitueatpresente in posizione orto o para
rispetto al punto di attacco. Considerando le issstrutture di risonanza
dell’'anione vediamo infatti che la carica € locadita in posizione orto e para e la
presenza di un sostituente elettron-attrattore rfav@ la maggiore
delocalizzazione della carica con conseguente liztzdzione del complesso

(Figura 9).

H fNu H Nu H fNu
Figura 9. Strutture limite di risonanza di un intermedio di Meisenheimer.
In questa reazione la sostituzione di un idrogenan sistema elettron-

povero non e un processo favorito, poiché lo iotheirdo avendo una bassa

stabilita € anche un cattivo gruppo uscente.

14
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Generalmente, e per semplicita, le reazioni diits@sbne elettrofila e
nucleofila aromatica sono trattate separatamentguanto spesso solo uno dei
reagenti e aromatico ed e quello su cui avviers$dituzione.

In realta il decorso delle due reazioni, come vigomolto simile e
coinvolge dopo linterazione tra i reagenti, la n@zione di un intermedio
denominato genericamente compless®@uesto tipo di intermedio, per entrambe
le tipologie di reazione, presenta un legame covelad un atomo di carbonio
dell'anello aromatico che da spliventa sp Il cambio di ibridazione per
addizione al doppio legame e la rottura del sisterdatipo aromatico generano il
compless@ che € un intermedio ad alta energia

Il successivo stadio prevede la perdita del grupgscente con
riaromatizzazione del sistema e formazione del @todinale. In entrambi i casi
quindi sono coinvolti piu stadi nella reazione.realta solo in tempi piuttosto
recenti € stato possibile isolare complesscoinvolti nelle reazioni di tipo

nucleofilo su aromaticd®

15
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Interazioni covalenti e relativi intermedi nelleaz@oni di sostituzione aromatica

Interazioni covalenti e relativi intermedi nelle

reazioni di sostituzione aromatica

La maggior parte degli studi meccanicistici sub@azioni di sostituzione
elettrofila e nucleofila aromatica si basano suum@sche coinvolgono la totalita
degli stadi della reazione, introducendo percio sgeo semplificazioni e
assunzioni, che possono portare a errori nel camdere il corretto meccanismo
di reazione. Per questo motivo é di grande impagda possibilita di individuare
(e caratterizzare se possibile) gli intermedi cemtil che vengono a formarsi
durante il decorso di queste reazioni. Grazie ddcgarata scelta dei substrati,
definiti, per la loro spiccata reattivita, superieadili e superelettrofili, € stato
possibile individuare, e in alcuni casi caratteaizz alcuni di questi intermedi di
reazione. Qui di seguito vengono accennati i picemé risultati ottenuti dal
gruppo di ricerca in cui e stato svolto questo tavdi tesi ed in cui esso si

inserisce.

Complessi covalenti nella SAr

Come gia visto nel capitolo precedente, la formaeidi un intermedio di
reazione covalente in unagA (intermedioW) é preceduta da uno stadio in cui
intercorre una interazione non covalente tra i agenti, definito come lo stadio
lento della reazione, mentre I'evoluzione dell'mbtedio W nel prodotto di
sostituzione € generalmente considerato uno staelioce della reazione; in
passato solo poche evidenze di questo complesspstate osservate perché, in
accordo con la teoria dello stato stazionario, tmcentrazione di questo
intermedio € sempre stata supposta essere moka,b@sneno che non vengano

utilizzati substrati con spiccate caratteristicledteofiliche e nucleofiliche.

17
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Usando come substrati sali di arendiazonio tetodtbrati e derivati
1,3,5-(N,N-dialchilammino)benzenici e stato possibile indbage e caratterizzare

per la prima volta I'intermedi® nella reazione di azo-couplifigSchema 5).

Q O N2 BF, x/\ ! N/’N(\x

+ ‘Liie K/N\©/N\) B':4_
N

Y
[] Y = OCHj3 3 N
X Y =NO, 4 [ ]
Y = Br 5 X
X = CHp, O
w

X N~
ENJ base )@ i |<1/\\

=N -— +\\/X
N N B
)

x g )

Schema 5. Reazioni tra 1,3,5-tri${-alchilammino)benzeni e sali di diazonio.

La reazione e stata condotta direttamente in tulhddRNin rapporto
equimolare tra i reagenti e, in assenza di basuatgy I'intermedioW, formatosi
pressoché quantitativamente, si €& lentamente traafo nel prodotto
riaromatizzato (in forma salina). Questa € unareh&videnza del fatto che il
primo stadio della reazione che porta alla formaeidell'intermediao-cationico
(W) e uno stadio veloce, mentre I'espulsione del girete la conseguente
riaromatizzazione e lo stadio lento della reaziodiéferentemente da quanto

descritto nei libri di testo nel classico meccarosih reazione SAr. La moderata

18




Interazioni covalenti e relativi intermedi nelleaz@oni di sostituzione aromatica

stabilita dell'intermedidV ha permesso di studiare separatamente i duedstali
reazione e di condurre uno studio cinetico che lbatrato come il processo di
estrazione del protone dall'intermedio-cationico possa essere catalizzato
dall'aggiunta di basi e quindi relativo alla stadleterminante la velocita della
reazion€* Successivi studi su questa reazione hanno mosvadenze riguardo
alla reazione come un processo reversfile.La reazione tra
4-nitrobenzendiazonio tetrafluoborato e 1,3,5{iip(peridinil)benzene e stata
condotta direttamente in tubo NMR in gIN a —30 °C in rapporto equimolare
aggiungendo 1,3,5-triskpiperidinil)lbenzene solido alla soluzione di sale
diazonio. Quando trislpiperidinil)benzene era ancora parzialmente disxrio
(quindi in soluzione si aveva un eccesso di saléiazonio) gli unici segnali
NMR visibili erano quelli relativi ad un bisaddottsalino, mentre con la
progressiva dissoluzione di tris(piperidinil)bengersi veniva a formare il
complessdV, fino ad ottenere lo stesso come unico prodotiggsrendo quindi
che l'attacco del diazonio sull'anello benzenic@a sin processo reversibile
(Schema 6).

Y
NR, B NO, ]
Y
+ BF4” NR,
N - 2 N,
N”""H BF4 N RoN NR
+ - 4o 2
RQN NR2 + R2N + N»H " N”N
Ry
> H\\NcN e - 2| RN NR,
4 O -
NR, BF,
NR; = piperidinile NR,
Y =NO, L _
Z=NO, z w
bis-addotto

Schema 6. Reazione tra 1,3,5-tris{-piperidinil)benzene e sali di diazonio per
formare il diaddotto che successivamente si converin intermedio di
Wheland.

Una ulteriore prova € stata fatta aggiungendo ahpiessoW tra
1,3,5-trisN-piperidinil)benzene e 4-metossibenzendiazonioatiemborato un
equivalente di 4-nitrobenzendiazonio tetrafluobor&luello che si & osservato all
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'H NMR & stata la formazione dellintermedio tipo ®énd tra
1,3,5-trisN-piperidinil)benzene e 4-nitrobenzendiazonigatiioborato con

espulsione del gruppo meno elettrofilo 4- metossibadiazonio (Schema 7).

OCH, NO,
_N + N N,*
H N N2 H N 2
R,N NR, R,N NR,
U T
NR, NO, NR, OCHs

Schema 7. Spostamento del 4-metossibenzendiazona Wheland e

attacco del 4-nitrobenzendiazonio.

Un altro esperimento analogo € stato fatto aggindgeall'intermedio di
Wheland formatosi fra 4-metossibenzendiazonio afieborato e
1,3,5-trisN-morfolinil)benzene un equivalente di 1,3,5-tNggiperidinil)benzene
(piu nucleofilo del morfolinil derivato): analogamte ai casi precedenti, si e
osservato lo scambio, in questo caso del partneleofiio. Ripetendo invece
I'esperimento in modo opposto, ovvero formando priffintermedio W con
1,3,5-trisNN-piperidinil)benzene e poi aggiungendo
1,3,5-trisN-morfolinil)benzene non é stato osservato alcuramdxo (Schema 8).
Tutte queste prove stanno a indicare la totale rsévbta della reazione di

azocopulazione.
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Schema 8. Spostamento del 1,3,5-trid{morfolinil)benzene dal
Wheland e formazione del Wheland con il 1,3,5-tri${-pipiridinil)benzene.

Complessi covalenti nella QAr

In modo analogo alle sostituzioni aromatiche editer, nel meccanismo
di reazione delle \@\r e prevista la formazione di un intermedi@nionico detto
intermedio di Meisenheimer. La reazione diAB e stata estensivamente
studiatd® #"?4#3%3na per molto tempo I'esistenza di intermedi di $égiheimer
e stata solamente supposta senza mai essere tsserveausa del fatto che
solitamente in queste reazioni I'attacco del nudieavviene su un atomo di

carbonio legato ad buon gruppo uscente (come ealoo) e non si ha il tempo
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di individuare l'intermedio. La presenza di fortiugpi elettronattrattori (come
nitro o aza gruppi), legati ad anelli aromatictj\vat questi ultimi verso reazioni
SVAr, e permette di rendere piu stabili gli intermediMeisenheimer, grazie ad
una maggior delocalizzazione della carica negativa.

Un’evidenza di intermedi di Meisenheimer & stataraita dal gruppo di ricerca in
cui e stato svolto questo lavoro di tesi dalla i@a& tra 2-metossi-5-nitrotiazolo e
metossido di sodio (Schema 9) che ha portato atladzione di due intermedi di
Meisenheimer, uno con l'attacco dello ione metassidposizione 2 dell’anello

tiazolico e I'altro in posizione 4, in rapportoagl/o dipendente dal solvernte.

OzN S, OMe
NO,_ g \[_X
T}-X + MeOm = N X
N
™~ O,N
a. X=
b: X=

~ S
OMe N \>
H Meoqiﬁ> X
H

Schema 9. Reazioni tra 4-nitrotiazolo derivati e ntessido di sodio.

Un altro esempio di addotto Meisenheimer osseréaiguello ottenuto
dalla reazione fra 2-metossi-5-nitrotiazolo e teitdammonio boroidruro
(TBABH) che ha portato alla formazione di due addottivdeti dall’attacco
dello ione idruro rispettivamente in posizione 2ineposizione 4 dell'anello
tiazolicd® (Schema 10).
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NO,_ g \[
T >—X + TBABH =
N
30 ™ O,
2 -
a: X = OMe _>—x
b: X=H

Schema 10. Reazioni tra 4-nitrotiazolo derivati e BABH.

Nel caso in cui il reagente nucleofilo sia un costpocon un atomo di
azoto neutro il prodotto atteso non € piu un ingdim di Meisenheimer come
quelli descritti sopra, bensi un composto zwitt@iio. Solamente con ammine
terziarie come ad esempio 1,8-diazabicyclo[5,4r@]ac-7-ene IBU, Schema
11) é stato osservato il composto zwitterionico [agbempio con
1,3,5-trinitrobenzene o 4,6-dinitrobenzofurossadblBF)] grazie alla possibilita

di delocalizzare la carica positi#a®>3¢-37:38

BU

Schema 11. Reazione tra DNBF e DBU e formazione kefwitterione.

Complessi di Wheland-Meisenheimer

Come detto nei paragrafi precedenti la stabilitecdenplessi di Wheland &
aumentata dalla presenza di gruppi fortementerehetonatori, allo stesso modo i
complessi di Meisenheimer sono tanto piu stabikrga piu e grande la forza

elettronattrattrice dei suoi sostituenti. Questasaderazione, alla luce degli studi
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condotti separatamente che avevano fornito evidersgeettroscopiche
dell’evidenza di intermedi relativamente stabilia sdi tipo Wheland che
Meisenheimer ha suggerito di tentare la reazione adtoppiamento fra
4,6-dinitrobenzofurossandNBF) e derivati 1,3,5-tris(alchilammino)benzenici
(Schema 12).

NO, X = N-piperidinile
X = N-morfolinile
X = N-pirrolidinile

Schema 12. Reazioni tra DNBF e 1,3,5-tris(alchiloamino)benzeni.

Questo ha portato alla individuazione, per la privodta, di un doppio
complessos che € contemporaneamente sia un intermedio di &dbethe di
Meisenheimer, chiamato complesso di Wheland-Meisiemér VM ).>°

Conducendo la reazione fra quantita equimolari efigenti a bassa
temperatura (—70 °C) direttamente in tubo NMR sgiéttri'H NMR e *C NMR
hanno mostrato diversi segnali relativi ai proteniagli atomi di carbonio in
posizione 12 e 14 (Schema 12) e i segnali relatlei posizioni 7 e 10 spostati a
campi piu alti rispetto a quelli dei reagenti dirteaza a causa del cambio di
ibridazione da spa sp. Aumentando la temperatura da —70°C a —30°C ialegn
relativi alle posizioni 10, 12, e 14 hanno iniziat@onvergere in un unico segnale
suggerendo un rapido interscambio della parte detéev dalDNBF sulle 3
posizioni equivalenti della parte 1,3,5-tris(aleinfimino)benzenica (Schema 13).
Il processo si € dimostrato del tutto reversibil@uanto abbassando nuovamente
la temperatura sono stati riottenuti spettri uguali quelli iniziali. La
determinazione della temperatura di coalescenzaeatgiali ha permesso inoltre
di calcolare i parametri termodinamici di attivazo del processo dinamico

osservato.
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H_10DNBF H
R2N NR; R,N._ 19 NR,
12 @ 14 12 DNBF
H H H 14
H
NR; NR,
H OZN\ = \O
R,N 10 NR, DNBF = \N/
I ’ NO,
DNBF NR,

Schema 13. Spostamente del DNBF nelle tre posizieyquivalenti del
derivato 1,3,5-tris(alchilammino)benzenico.

Una reazione simile a questa e stata condottazasiido come partner
elettrofilo la 4,6-dinitro-tetrazolopiridinaDNTP) e anche in questo caso sono
stati ottenuti complessWM con comportamento dinamico analogo a guanto

osservato nel caso precedente (Schema4) .

RoN NR;

NR,

NR, = piperidinile
NR5 = morfolinile
NR, = pirrolidinile

Schema 14. Reazione tra 1,3,5-tris(alchilammino)beani e DNTP.

In questo caso sono state anche ottenute chiareamoni sulla

reversibilita della reazione.
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In seguito e stato possibile identificare un corspbdVM anche nella
reazione fra 2-amminotiazolo@NBF che rapidamente evolve verso il piu stabile
sistema zwitterionico rappresentato nello SchemaatbeZW in cui il protone
H-5 dell’intermedioWM si sposta sull'atomo di azoto esociclico del nacle
tiazolico. Evidenze indirette della formazione di complessoNVM sono state
ottenute anche per derivati del 2-amminotiazolongoala reazione € stata

condotta in presenza di un alc4bl.

+
R1 HQN\(/N
o / -
| S Hr P
O2N N, s O2N N
o+ [ )—NHR— \+/o
N N Hs N
H H
- v+ - R,OH
N=N__OR;
R \( H
S o7 ray Ry = CHy
Hy7
R.OH O2N N R'=H R, = C,Hs
‘ O 0 R=H Ro = (CH3),CH3
Hs N R' = sec-butyl R, =CHj
R' = benzyl R, = CHj3
NO,

Schema 15. Reazioni tra DNBF e derivati 2-amminot@olici.
Studi piu recenti hanno portato all’ottenimento domplessi WM

cristallini ottenuti nella reazione del 2,4-dipiidiniltiazolo conDNBF e DNTP,

le cui strutture sono state analizzate tramiteisinaér diffrazione a raggi X2
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Combinazione nucleofilo/elettrofilo:

scala di reattivita di Mayr

Dato che in questo lavoro di tesi nella sceltardagenti elettrofili ci si &
riferiti ai parametri di elettrofilicita di Mayr,ni questo capitolo verranno fatti
alcuni cenni al riguardo.

Il proposito di definire quantitativamente scalendicleofilicita € oggetto
di interesse nella comunita chimica da oltre 50.8hn

Le prime equazioni che permettevano di otteneaite misure cinetiche,
valori relativi alla nucleofilicita di alcune sostge furono proposte da Swain-
Scott e da Edwards negli anni '50%°

Negli anni successivi fu identificata una tale ditardi fattori da tenere in
considerazione per poter definire una descriziarentitativa di nucleofilicita da
portare Pearson a concludere che non fosse pespileVedere quantitativamente
la velocita delle reazioni di sostituzione nucléofse si fossero considerati
substrati con un gran numero di diverse propfigt5?%4°

Nel 1972 Ritchig>*'*? riportd la semplice equazione di correlazione
relativa alla reattivita di vari nucleofili nei ctvonti di carbocationi stabilizzati e

sali di diazonio :

log (k/ ko) =N.

In questa equazionbl, € un parametro dipendente dal nucleofilo ekipg
un parametro di elettrofilicitd indipendente daklewfilo, inizialmente definito
come la costante di velocita per la reazione dilettrofilo con I'acqua.

Nel 1994 Mayr e collaboratori hanno riportato chmossibile descrivere la
velocita di un grande numero di combinazioni ebdiftv-nucleofilo attraverso la

seguente equazione a tre parantat:>>°
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log k(20°C) =(N + S

dove il parametrcE misura la forza dell’elettrofilo mentre e N sono
parametri che caratterizzano la sensibilita deleufito.

Per ottenere la relazione Mayr ha usato come mifmti un vasto numero
di ioni diarilcarbenici e diversi sistemi

Basandosi sulla sua equazione, Mayr ha definitdescgenerali di
elettrofilicita () e di nucleofilicita N) ciascuna relativa ad un intervallo di
reattivita di circa 25 ordini di grandezza.

Queste scale sono state impiegate con succesgoguie la possibilita di

ottenere molte interazioni elettrofilo-nucleofildaeloro velocita.

Costruzione delle scale di reattivita

Per costruire le scale di reattivita Mayr e collaori hanno scelto come
composti elettrofili di riferimento una serie di &hi diarilcarbenici con identico
intorno rispetto al centro di reazione elettroblie differenti per i sostituenti in
posizioni para e meta. Queste variazioni di sastiticambiano la elettrofilicita di
16 ordini di grandezza.

Come valore di riferiment@& = 0 é stato scelto quello relativo allo ione
(p-MeOGsH4)-.CH'. E stata quindi calcolata la velocita di reaziocoe un set di
nucleofili e per il 2-metil-1-pentene e stato pasfwarametrcs = 1.

Mettendo in grafico log (20°C) versoE per la reazione di un preciso
nucleofilo con diversi elettrofili si riesce a calare il valore diN. Dal confronto
con i dati ottenuti in questo modo € possibile deduche nucleofili
strutturalmente simili, in particolare quelli coossituenti uguali nella posizione in
cui avviene l'attacco elettrofilico, sono caratteati da valori ds molto simili. In
guesto modo con un singolo valore delle costantiethcita e possibile calcolare
il valore diN per il nucleofilo. In modo del tutto analogo a gteadescritto sopra
e possibile, dall’'equazione di Mayr, determinar@arametroE di un elettrofilo

rispetto a un nucleofilo di riferimento.
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Tabella 1. Valori di elettrofilicita ( E) di alcuni fra gli elettrofili

utilizzati in questo lavoro.

E Letteratura

O,N

P4 4,67 63

NO,
OoN
— \\
O —_
-/ 5,06 63

OCH3

NO,

/@\ ~13,19 63




Combinazione nucleofilo/elettrofilo: scala di resitia di Mayr

Una volta definiti i valori diN ed E uno dei punti principali riguarda la
possibilita di prevedere se una certa reazioneapasggenire. Cio e strettamente
correlato alla velocita di reazione attesa. Consiggo una reazione bimolecolare
con uguali concentrazioni iniziali dei reagentp)Gl tempo di mezza vita e pari a
(1/kCp). Ad esempio una miscela 1M di entrambi i reageohiedera una certa
costante di velocitk > 10* M~ s per dare il 50% di conversione in meno di 3
ore. Nella maggior parte dei casi si puo affern@dne un certo elettrofilo reagisce
con un nucleofilo a temperatura ambiente quaidel) > —5°7:°8:°9.6061.62

Nella Tabella 1 sono stati riportati i valori Hirelativi ad alcuni degli
elettrofili impiegati in questo lavoro di tesi.

30




Derivati 2,4-diamminotiazolici

Derivati 2,4-diamminotiazolici

Sintesi®®

Il metodo piu utilizzato per sintetizzare anelli mmotiazolici sostituiti &
la sintesi di Hantzsch, che permette di preparax@ grande varieta di questi
composti partendo da tioammidi e composti carbcniialogenati. La reazione e
regioselettiva; lo schema di reazione prevede fiamaéaione di un sale di imminio
e la sua successiva ciclizzazione che, per elinonaz di acqua, porta al

corrispondente eterociclo.

2 0 2
S R NH2+ R N R2
y N>\‘ O o) R1)J\S R R— |
2 R3 H ST R3
Hal™

Schema 16. Metodo di Hantzsch per la sintesi di #ali sostituiti

Il tipo di sostituente sulla tioammide non influana maniera significativa
il percorso di sintesi, mentre particolare attengiova posta sulla scelta del
sostituente Rdel composto carbonilice-alogenato. Ad esempio, utilizzando un
composto avente XR= alogenoO-alchile, O-arile (Schema 17) invece ché R
alchile, arile, H, (Schema 16), il prodotto finaldenuto € un 4-tiazolinone o |l
suo tautomero 4-idrossitiazolo. Risulta evidente cluesta via sintetica non e

percorribile per ottenere derivati 2,4-diamminooiéa.
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S o) Oy XR? OH

N e’ _<N
1+ 3 XR%Z—» 3—» R 4 I
wNRR ﬂ\ﬁH R1/U\S HR s

3
Hal R

N 0
_\R1{/is
S R

H

Hal~

Schema 17. Metodo di Hantzsch per la sintesi di &zali sostituiti con

XR? = alogeno O-alchile, O-arile.

Applicando alcune modifiche alla sintesi di Hantzsé comunque
possibile ottenere 2,4-diamminotiazolN(2),N(4)-tetrasostituiti. La sintesi
(Schema 18) puo essere effettuata facendo reaggréaureaN,N-disostituita con
a-cloroacetammideN-disostituita in presenza di PQCLa reazione prevede la
formazione di un sale di bis-imminio intermedio gierta al prodotto cloridrato,
che successivamente puo essere convertito nellafosoea di base libera in
seguito all'aggiunta di basi come idrossido di sogiammoniaca. Per ottenere |l
tiazolo con i due sostituenti amminici desiderabin cquesto metodo c'e la
necessita di introdurre quest’ultimi gia nei reagen

R3

RS
s | N

0) N NH,*
R’ JJ\ N4 2
N NH2+ " )J\ j/

| — R1\
R? Hal | Hal~

R3

\
N—R*
N \ NHy* Y TR
R /& -HHal ]
SN - R
/ S S
R2

*HHal | 2Hal™

Schema 18. Metodo di Hantszch per la sintesi di deati 2,4-amminotiazolici.

Un metodo piu efficace per ottenere un diamminot@N,N-disostituito
consiste nel fare reagire una tiourda\-disostituita con cloroacetonitrile per
formare 2-ammino-4-tiazolinimina cloridrafé,N-disostituito. Questo sale viene

poi fatto reagire con due equivalenti di un’ammsaegondaria, il primo dei quali
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va a sostituire I'imminio in posizione 4, l'altrawece funziona da base. |l
prodotto ottenuto € un 2,4-diamminotiazoM(2),N(4)-tetrasostituito con il
sostituente in posizione 2 che deriva dalla tiolNedisostituita, mentre quello in

posizione 4 deriva dalllammina.

3
H

\/

S CN Ri N NH," 2 |
RKNJ\NH + ) — N—</ /k
' e R R3R4NH “or

L s~ cr

Schema 19. Sintesi di 2,4-amminotiazoli derivatitilizzando il

cloroacenotrile al posto di unae-alogenoammide derivato

Se il derivato 2,4-diamminotiazolico che si vuol#enere ha i quattro
gruppi sostituenti R uguali si pud utilizzare unzte metodo che risulta piu
immediato: la tiourea viene fatta reagire con chorionitrile per formare
2-ammino-4-tiazolinimina cloroidrato. A questo veng aggiunti tre equivalenti
dellammina che si vuole come sostituente nell’Endiazolico, uno dei tre
equivalenti, come prima, funge da base. Con questodo i reagenti non hanno
bisogno di contenere nessuno dei gruppi sostituerdi vengono aggiunti nello
stadio

SuUCCessivo

Z—E
T
P
N

e S S e

Schema 20. Sintesi di derivati 2,4-amminotiazolic@on sostituenti
amminici uguali.

Reattivita

| derivati 2,4-diamminotiazolici presentano unacspia reattivita verso

substrati di tipo elettrofilo e, come la maggiortpadei composti aromatici, sono
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spesso coinvolti in reazioni di sostituzione etdttla aromatica. Il carattere
altamente nucleofilo € conferito dai due sostituanitminici in posizione 2 e 4
dell'anello, che, a causa dell’effetto mesomeri¢™, rendono [I'anello

particolarmente elettronricco (Figura 10).

o T o T o I
Ve O~
RL\‘ﬁ// " RL\\N;) ™ RL\‘N: 8
\ \

\

R? R? R?

Figura 10. Strutture di risonanza di un generico 24-N,N-tetrasostituito

diamminotiazolo derivato.

| diversi tipi di sostituenti sugli atomi di azot@mminici influiscono
diversamente sulla reattivita a seconda che gsiesto sostituenti alchilici (lineari
o ramificati) o ciclici, e in quest'ultimo caso faattivita puo essere influenzata
anche dal numero e tipo di atomi costituenti illecidalle forme di risonanza
mostrate in Figura 21 risulta evidente come le7i08i piu elettronricche siano la
5 e la 3. La grande reattivita di questa categdirgubstrati e stata evidenziata da
un lavoro di ricerc® in cui @& stato fatto reagire il
2,4-N,N-tetrametildiamminotiazolo con una serie di eldiiirali diversa natura;
per citarne alcuni: sali di diazonio, derivati olienzenici e cloronitrobenzenici,
tetracianoetilene, ecc. In quello studio sono sttéinuti i prodotti di sostituzione
elettrofila aromatica in posizione 5 dell'anell@azolico. Ma il risultato che
richiede particolare attenzione e stata la presuntdividuazione tramite
spettroscopia NMR della specie zwitterionica di dhd-Meisenheimer come
intermedio della reazione tra il 2MN-tetrametildiamminotiazolo e
1,3,5-trinitrobenzene, anche se gli autori nonusmlano che potesse essere stato
ottenuto il prodotto di addizione sull’azoto endiicio invece che l'intermedio. In
studi piu recenti si e cercato di ottenere complisguesto tipo con altri substrati
tiazolici. Alcuni di questi studi hanno riguarddéoreattivita del 2-amminotiazolo

e suoi derivati con 1-fluoro-3,5-dinitrobenzeneDNFB)®"®® e con
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4,6-dinitrobenzofurossano DNBF).** La reazione tra 2-amminotiazolo e
1-fluoro-3,5-dinitrobenzene porta prima alla formoae del prodotto di

sostituzione sull’atomo di azoto 3 tiazolico enatico che poi subisce un
secondo attacco elettrofilo sul’atomo di azotoossd@o, arrivando ad ottenere
come prodotto maggioritario il diaddotto piuttostioe il monoaddotto (Schema
21), anche in eccesso di 2-amminotiazolo. Da gaidgdotto che la nucleofilicita

di N3 € molto piu elevata di quella di C5.

NG,

F s
s " NOs {\/&NH N NO
&7/ + N DNFB NN
N - s (N
NO,

N

NGO,

NO,

monoaddotto diadd otto
Schema 21. Reazione tra 2-amminotiazolo e dinitrafbrobenzene.

In un altro studi&" derivati 2-amminotiazolici sono stati fatti reagiicon
4,6-dinitrobenzofurossano. In questi casi non @ostsservato l'attacco sugli
atomi di azoto ma solo il prodotto di attacco irsigione 5 dell’anello tiazolico.
Nel caso del 2-amminotiazolo, conducendo la re&zidimettamente nel tubo
NMR si € notato, subito dopo aver miscelato i retigéa presenza di un set di
segnali che dopo qualche minuto & svanito per dascil posto ai segnali
appartenenti allintermedio indicato nello SchensacbmezZW .*! | segnali della
specie transiente sono stati attribuiti all’intethwe di Wheland-Meisenheimer.
Sulla base di questi risultati sono stati condatteriori studi finalizzati ad
ottenere un intermedi®M piu stabile e possibilmente isolabile, utilizzando
come nucleofilo il 2,4N,N-dipirrolidiniltiazolo: questa scelta é stata sutigeda

dati presenti in letteratura che ne indicavanooitte carattere nucleofilicd.
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Questo composto e stato fatto reagire a temperamtzdente in acetonitrile sia
con DNBF che conDNTP ed in entrambi i casi i prodotti ottenuti sonotista
rispettivi intermedi di Wheland-Meisenheimer (Sclaen2) isolati per
precipitazione dalla miscela di reazione. Gli intedi sono stati caratterizzati via
'H NMR, °C NMR ed ESI-MS, ed inoltre, & stato possibile météi sotto forma
di cristalli e caratterizzarne la struttura allatet solido mediante I'analisi per

diffrazione di raggi X

N
o]
O‘ \N/
NO,

NO,

Schema 22. Reazione tra 2,M;N-dipirrolidiniltiazolo e DNBF.

Questo lavoro di tesi si inserisce quindi nel cetdalei precedenti lavori e
ha focalizzato [I'attenzione verso l'ultimo reagergupernucleofilo studiato, il
2,4N,N-dipirrolidiniltiazolo, per estendere lindagine lisureattivita di questo
particolare substrato (che, come detto in precetleha permesso di ottenere
complessiWM in forma cristallina) ad altri partner elettrafi| sia neutri che

carichi.
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RISULTATI E DISCUSSIONE

Dato che in questo lavoro di tesi ci si e propdsstudiare la reattivita del
2,4N,N-dipirrolidiniltiazolo nei confronti di una seriei deagenti elettrofili, la
relativa discussione sara suddivisa in sottosez@érseconda della classe di
elettrofili studiati. Inoltre, per ogni elettrofiloé stata anche confrontata la
reattivita del 2,4N,N-dipirrolidiniltiazolo con quella del piu semplice meno

nucleofilo 2N-pirrolidiniltiazolo.

Preparazione e caratteristiche del 2.AN.N-dipirrolidiniltiazolo e del

2-N-pirrolidiniltiazolo

La sintesi del 2,/N,N-dipirrolidiniltiazolo é stata effettuata seguenaio

metodo descritto in letterat§Pasecondo la reazione mostrata nello Schema 23.

O

1

Schema 23. Reazione tra 2,4-diamminotiazolo cloraigto e pirrolidina per

formare il 2,4-N,N-dipirrolidiniltiazolo.

Facendo reagire il 2,4-diamminotiazolo cloroidredm pirrolidina, in etere
etilico, con rapporto molare rispettivamente 1 aalfa temperatura di riflusso
dell’etere etilico e sotto agitazione magneticagtienel dopo circa 6 h con resa
del 78,5%. Il compostd & stato caratterizzato vl NMR (vedi Tabella 2) in

diversi solventi deuterati, perché per gli studjwsmti sulla reattivita di questo
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substrato era importante avere i valori di chemstettt, in particolare per seguire

le reazioni direttamente in tubo NMR.

Tabella 2. Chemical Shifts in ppm dei protoni del
2,4N,N-dipirrolidinotiazolo in diversi solventi deuterati .

Solvente C(5)-H N-CH; N-CH; N-CH,CH; | N-CH.CHy
1H 4H 4H 4H 4H

CDs3(CO)CDs 4.74 3.35 3.24 2.00 1.89

CDsCN 4.74 3.38 3.25 2.00 1.92

CDCl; 4.74 3.42 3.30 1.99 1.92

CDs(SO)CDy 4.80 3.30 3.16 1.94 1.84

Una peculiaritd di questo composto, gia nota d@rgura’® riguarda le
sue caratteristiche di basicita. Infatti quandmgiérattato con un acido, il protone
si lega al carbonio in posizione 5 (Figura 11).tgeisto che su uno dei tre azoti.
Questo comportamento & stato osservato tramitéregetpialH NMR, dove il
segnale relativo al protone legato al C5 una \&atdicato si spostava a campi piu
bassi, stando a indicare un cambio di ibridazioglecdrbonio, che da $passava

a sp.

Figura 11. Sale del 2,4N,N-dipirrolidiniltiazolo.
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La forte basicita del carbonio in posizione 5 ps8ege in parte spiegata
analizzando la struttura a raggi X del compaokt{Figura 12) in cui gli anelli
pirrolidinici sono disposti sullo stesso piano @elkllo tiazolico. Dalla misura
della lunghezza dei legami C-N (Tabella 3), intigatare dei legami C1-N2, C1-
N1, C1A-N1, C1A-N2, che hanno una lunghezza risgmtiente di 1.356, 1.348,

1.348, 1.3608, si vede che sono piu corti se confrontati conegame carbonio

azoto convenzionale, come ad esempio il legame Z%iNe misura 1.448\.

Questa evidenza indica quindi un marcato caratted®ppio legame dovuto alla
delocalizzazione dei doppietti degli azoti pirrahidi, impiegati per risonanza
all'interno dell’anello, aumentando la nucleofiticidel carbonio in posizione 5 e

allo stesso tempo diminuendo la basicita degli attirazoto esociclici.

S1A ..HzB

Figura 12. Struttura a raggi X di 1.
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Tabella 3. Lunghezza di alcuni legami ricavata dadl struttura a raggi

X del composto 1.

Legame | Lunghezza dilegame (:\}
C1A-NZ 1.360
C1A-M1 1.343
2111 1.343
C1-M2 1.356
C2-M2 1.443
C5-M2 1.444
C10A-CT 1.552
C2-M2 1.448
C5-N2 1.444

Per ottenere ulteriori informazioni sono stati #tfati calcoli DFT sui
composti utilizzati per meglio comprenderne la tiei. Tutte le strutture sono
state ottimizzate in fase gas utilizzando il fumzie B3LYP®’%""con basis set
6-311+G(2d,p) e su di esse sono state calcolatafmpa di densita elettronica e la
carica dei singoli atomi utilizzando il metodo Ghél

La mappa di densita elettronica del compds# rappresentata in Figura
13. Utilizzando una scala colorimetrica in cui dzdso al blu la densita elettronica
diminuisce, si nota come la densita sul C5 e duolt'e di azoto endociclico siano

paragonabili.
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Figura 13. Distribuzione della densita elettronicanel
2,4N,N-dipirrolidiniltiazolo.

Il secondo prodotto studiato € iINEpirrolidiniltiazolo (2), la cui sintesi &
stata effettuata come mostrato nello Schema 24.

O 0y — @y@

2
Schema 24. Reazione tra 2-bromotiazolo e pirrolidia per formare |l
2-N-pirrolidiniltiazolo.

Il 2-bromotiazolo, reperibile commercialmente, naefatto reagire
con pirrolidina, in assenza di solvente, con rafiparolare rispettivamente di 1 a
2, a temperatura ambiente e sotto agitazione miagneli prodotto viene
recuperato per via cromatografica dopo 48 h diiop@ze si ottiene con una resa
dell’80%. Questo composto, a differenza dell’analdgnon mostra le peculiari
caratteristiche basiche che avevano caratterizzptest'ultimo, e la sua

nucleofilicita al carbonio in posizione 5 risultéaminuita, come mostrato dalla
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mappa di densita elettronica mostrata in Figuracbérentemente col fatto che
presenta un solo gruppo pirrolidinico, infatti laarica elettronica é

prevalentemente localizzata sull’azoto endocicli®ochissime reazioni con
questo substrato sono presenti in letteratura,ssuma con elettrofili, quindi le

caratteristiche di reattivita che si andranno diste risulteranno del tutto nuove,
oltre a fornire un’indicazione, seppur qualitatigell'influenza della presenza o
meno del gruppo pirrolidinico in posizione 4 detilo tiazolico.

Figura 14. Distribuzione della densita elettronicadel 2-N-

pirrolidiniltiazolo.

Inoltre il valore della carica atomica sull’azotmdeciclico N3 e sul
carbonio C5 dei composti 2-pirrolidiniltiazolo e4]ipirrolidiniltiazolo riportata
in Tabella 4 mostra come la presenza del gruppoljlinico in posizione 4 del
nucleo tiazolico porti ad un aumento della cariegativa a favore del carbonio in
posizione 5, che supera nettamente il valore vela@l’N3 nel derivato
disostituito.
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Tabella 4. Distribuzione di carica in vari derivati tiazolici.

N3 C5
2-pirrolidiniltiazolo -0.438 -0.113
2,4-dipirrolidiniltiazolo -0.578 -0.660

Reazioni con sali di diazonio

Come prima classe di elettrofili e stata presadnsiderazione quella dei
sali di diazonio, composti che possiedono una aapasitiva sullazo gruppo,

generalmente considerati deboli elettrofili.
Tutte le reazioni effettuate si possono riassunseondo il seguente

schema generale:

20 5= o

X
X
1: X=N-Pirrolidinile 3a Y=NO, 4a: X=Pirrolidinile, YENO,  5a: X=H, Y=NO,
2 X=H 3b: Y=8r 4b: X=Pirrdidinile, Y=Br  5b: X=H, Y=Br
3c: Y=0CH3 4c¢: X=Pirrolidinile, Y=OCH; 5c: X=H, Y=0OCH,

Schema 25. Reazioni dei derivati amminotiazolici eouna serie di sali di

diazonio.

| compostil e 2 sono stati fatti reagire con i compo8a-c in rapporto
molare relativo 2/1 (la seconda mole #i o di 2, funziona da base per
neutralizzare 'HBE che si libera), le reazioni sono state condoti@cetonitrile, a

temperatura ambiente e sotto agitazione magneRea. quanto riguarda le
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reazioni dil con la serie dei sali di diazonio il prodotto disstuzione atteso
come piu stabile & quello di coupling nella posieio5 dell’anello tiazolico.
Infatti, la reazione trd e 3a ha portato alla sintesi del prodotto di sostitaeida.
Questo prodotto precipita dalla miscela di reazidopo circa 30 minuti e la resa
del prodotto ottenuto in questo modo € stata d&.50

Il prodotto & stato identificato tramite analfisi NMR e ESI-MS, mentre
il suo spettro**C NMR & stato ottenuto in modo incompleto a causiéadsua
scarsa solubilita nei solventi deuterati a nositspakizione, per cui alcuni segnali
relativi a carboni quaternari non sono stati indiiti, neppure mediante
I'impiego di lunghi tempi di rilassamento (fino asj né mediante I'aggiunta in
tubo NMR di Cromo(lll) acetilacetonato. L'analiseltb spettro’H NMR in
CDsCN mostra la peculiarita di un segnale per ognigmre adiacente agli azoti
pirrolidinici (Figura 15). Questo potrebbe essepgegato considerando i due
anelli (tiazolico e pirrolidinico in posizioni 2 @) disposti in modo non
complanare, o comunque con una disposizione spade&dli anelli pirrolidinici
che rende magneticamente diversi i protoni. Inpltcgiesto fenomeno e
dipendente dal solvente: infatti lo spetfié NMR di 4a in CDCk (Figura 16)
mostra quattro segnali corrispondenti ai protonitiler@ci in alfa all'azoto
pirrolidinico tutti diversi fra loro. Questi, se farrolidine fossero libere di ruotare,
convergerebbero in due soli segnali, uno per ogelil@ pirrolidinico.

La causa di questo fenomeno potrebbe essere &tribllingombro
sterico del sostituente intorno alla posizione &zdlica, per quanto riguarda
I'anello pirrolidinico in posizione 4, ma anche ad effetto coniugativo indotto
dalle caratteristiche elettronattrattrici del swinte proveniente dal sale di

diazonio per entrambi gli anelli pirrolidinici.
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37 36 35 34
1 (ppm)

Figura 15. Spettro’H NMR (400 MHz) in CDsCN a 25°C del composto 4a.

Jll

Figura 16. Spettro'H NMR (400 MHz) in CDCl3 a 25°C del composto 4a.
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Una peculiarita di questo prodotto riguarda il sagpetto e le
caratteristiche cromatiche in soluzione: in solgigresenta come un composto
verde metallico, mentre in soluzione e viola, eaglfiunta di acidi assume una
colorazione gialla, dovuta alla formazione del sélea prova qualitativa & stata
fatta aggiungendo al prodotta sciolto in CRCN qualche goccia di HBRn
soluzione eterea, la soluzione si & subito decl@do spettrdH NMR (Figura
17) ha mostrato la comparsa dei segnali del dadi@,dspostati a campi piu alti
rispetto a quelli del prodotto di partenza, la ptesenza e attestata anche dalla

comparsa di un singoletto, attribuibile molto priolmente ad un N-H.

! HJ T N

Figura 17. Spettro'H NMR (400 MHz) in CDsCN a 25°C del composto 4a
dopo l'aggiunta di HBF4-ET,0.

Al fine di comprendere meglio la reattivita di epti substrati, e
possibilmente individuare I'intermedio precederdefdrmazione del prodotto di
sostituzione, la reazione € stata ripetuta diredtgmn in tubo NMR a bassa
temperatura, in diversi solventi deuterati e inedde proporzioni molari dei

reagenti.
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Pure conducendo la reazione a -95°C in acetone@af in rapporto di 1
mole di 1 contro 10 moli di sale di diazonio, aggiungerida 3a, non € stato
possibile individuare nello spettriH NMR i segnali relativi ad un ipotetico
intermedio di Wheland, e oltre ai segnali del pittaldi sostituzione isolato, come
detto in precedenza, per precipitazione, si notiwersi segnali con molteplicita
di doppietti che indicano la presenza di una vasté di sottoprodotti, mentre la
conversione del sale di diazonio € completa.

Queste prove evidenziano quindi una notevole rat@ttidel substrato
tiazolico, oltre che una sua forte nucleofilicitaGb, infatti pur conducendo la
reazione in uguale proporzioni molari tra il salelidzonio e il derivato tiazolico
quello che si ottiene €, oltre alla formazione pleldotto3a e altri sottoprodotti,
una conversione completa disalificato dal’HBF, prodotto dalla reazione di
sostituzione, osservabile atti NMR dallo spostamento di chemical shift da 4,74
a 4,50 ppm, a causa del cambio di ibridazione da sp nella formazione di un
legame col protone in posizione 5.

La seconda reazione studiata é stata quelld #8b. La reazione, sempre
condotta in acetonitrile, in rapporto molare 2 &rd 1 e 3b, a temperatura
ambiente e sotto agitazione magnetica, ha portdieo farmazione di un
precipitato color bordeaux dopo mezz'ora di reagjomecuperato poi per
filtrazione con resa del 48%. L'analisi dello spetH NMR in CDCE (Figura 18)

e in accordo con quello del prodotto di sostitugidi, anche se presenta alla
temperatura di 25°C un unico segnale piuttostogdla nella zona aromatica, e i
segnali relativi ai protoni delle pirrolidine mol&dlargati, indice, anche in questo
caso, di possibili impedimenti rotazionali. La sessiva analisi ESI-MS ha
confermato I'ottenimento del prodotto di sostitumatb. Per poter acquisire lo
spettro °C NMR & stato preparato un campione pitl concentrsetto al
precedente, e il risultante spetfté NMR (Figura 19) ha mostrato due doppietti
(con chemical shifts non molto differenti) relatadla parte del diazonio, mentre
lo spettro con il campione piu diluito mostrava unico segnale allargato.
Seguendo la reazione vial NMR in CD;CN (direttamente nel tubo NMR), in
rapporto molare 2/1 rispettivamente fdee 3b, si vede 'immediata conversione

del sale di diazonio e diin una serie di prodotti con una moltitudine djrsali
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aromatici nell’intervallo di chemical shift comprdsa 7 e 8 ppm. La reazione
porta percio in tempi brevi alla formazione di pmiodotti (e di4b come

precipitato che infatti non si vede nello spettra)che se non e stato possibile
stabilire se i prodotti derivino da reazioni pagbdl o consecutive a quella di
sostituzione, oppure da entrambe le possibilitaagione analoga a quella della

reazione trd e3a

Figura 18. Spettro'H NMR (400 MHz) del prodotto 4b diluito.
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Jo L
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Figura 19. Spettro'H NMR (400 MHz) del prodotto 4b concentrato.

La reazione trd e 3cin rapporto molare rispettivamente 2 a 1, condotta
acetonitrile, a temperatura ambiente e sotto agit@zmagnetica, non ha portato
alla formazione di precipitato, a differenza dek@zioni descritte in precedenza
con gli altri sali di diazonio. Analizzando lo spet'H NMR della miscela di
reazione in CBCN si vedono diversi segnali nella zona aromatita,non e stato
possibile individuare e isolare i prodotti, si n@@munque assenza dei segnali
relativi al sale di diazonio e presenza ldisalificato. La reazione e stata poi
ripetuta in diverse condizioni: in un caso é staiadotta a 0°C in acetone, ma
anche in questo caso il risultato e stato quellavéir ottenuto la stessa miscela di
prodotti con minore conversione del sale di diaapim un’altra prova la reazione
e stata condotta direttamente in tubo NMR in aatan-90°C, con uguale
rapporto molare, e anche in questo non e stataudtieun unico prodotto, bensi
una miscela di reazione complessa, dovuta allaepeasdi piu prodotti.

Il comportamento dil con sali di diazonio permette di fare alcune
considerazioni alla luce di quanto osservato irsgi@snelle reazioni fra sali di
diazonio e 1,3,5-tri$\,N-dialchilammino)benzerft?* In questi casi, conducendo

la reazione in tubo NMR fra quantita equimolarirdagenti era stato possibile
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caratterizzare per viaH NMR gli addotti di Wheland, formatisi in maniera
quantitativa e osservare la loro lenta evoluziom®ntanea a prodotti di
sostituzione salificati (Schema 26). Questi ultisuno stati poi convertiti a

prodotti neutri per aggiunta di basi. Studi suceedzanno anche portato forti
Y
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indicazioni circa la reversibilita di questa reamé’

BF,~

ZF

//\X N2+
+

_/

Z—T

Schema 26. Reazione tra 1,3,5-tris(N-dialchilammino)benzeni e sali di

diazonio
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Nel caso qui considerato non e stato possibileviddare intermedi di
Wheland anche operando in temperatura variabitdtré) nel caso delle reazioni
fra quantitd equimolari di e 3a-c condotte in tubo NMR non sono state mai
riscontrate evidenze di formazione completa detlptto di sostituzione in forma
salina, come nel caso sopraddetto, ma e statavatsema completa conversione
del reagente elettrofilo e formazione di un “satl derivato tiazolico; questa
evidenza e da considerarsi una chiara consegueglta fdrtissima capacita
nucleofila della posizione C5 del reagefhtée anche del grande peso della forma
canonica di risonanza in cui I'atomo di azoto pidinico € impiegato nelle
coniugazione con l'anello eterociclico), a conferntkh quanto gia osservato in
letteratura su questo composto. In altre parofepko probabile che il protone in
C5 delladdotto di Wheland col sale di diazonio sgosti appena formatosi
I'intermedio, su un’altra molecola diformando un addotto che e da considerarsi
a sua volta un intermedio di Wheland (con il pretaome elettrofilo) al C5

tiazolico.

A questo punto siamo passati allo studio delleiog@ali 2 con i sali di
diazonio (vedi Schema 25). Riguardo alla reaziarg@adon il derivato tiazolic@
in rapporto molare rispettivamente 1 a 2, in adéitena temperatura ambiente e
sotto agitazione magnetica, essa ha dato, dopo’'onazzin precipitato color
bronzo. Le analisiH NMR ed ESI-MS hanno confermato la struttura debptto
5a derivante dalla sostituzione del protone in pasigi5 dell’anello tiazolico con
il gruppo diazonio, con resa (per precipitazione) @0%. Lo spettrdH NMR
registrato a 25°C in CDg(Figura 20) di5a presenta un segnale molto allargato
nella zona dei protoni metilenici in alfa all'azgiorolidinico che fa pensare a due
segnali distinti in coalescenza, probabilmente ehdmeno €& dovuto a una
costrizione rotazionale dell’anello pirrolidinic®er investigare meglio questo
fenomeno sono stati registrati spettri a diversaperature. La temperatura piu
bassa a cui si & registrato lo spettro € statab8C,1alla quale, come si pud
osservare dalla Figura 21, i due segnali dei protegtilenici in alfa all’azoto

pirrolidinico risultano ben distinti, anche se psempre allargati. Sono stati
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registrati spettri a temperature superiori a 25M(a 50°C) che hanno mostrato
graduale restringimento del segnale. Lo spef@NMR del prodottdsa & stato
registrato a 45°C in CDglSulla base di questi dati NMR utilizzando I'eqoae

di Eyring’®"® & stato possibile calcolare AIG* di attivazione del processo che
corrisponde a 14,1 Kcal/mol, valore compatibile geesto tipo di fenomerf.Lo
studio computazionale di questo fenomeno tramite T DR livello
MO06-2X/6-311+G(d,p) ha fornito un valore deAG* di attivazione di

16,3 Kcal/mol, compatibile con quello osservatorspentalmente.

Jtu_l . f\ Mu___u

Figura 20. Spettro'H NMR (400 MHz) in CDCls a 25°C del prodotto 5a.
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Figura 21. Espansione dello spettréH NMR (400MHz) del prodotto 5a in
CDCl; a diverse temperature.

Il fenomeno osservato iBa non puo essere imputato ad effetti sterici, in
quanto l'anello pirrolidinico non presenta gruppgombranti nel suo intorno,
bensi I'effetto potrebbe essere dovuto ad efféditrenici, e nel caso specifico
mesomerici. Si puo quindi ipotizzare che il gruppe diazonio, grazie alle sue
spiccate caratteristiche di elettronattrattore spasdurre un’estesa coniugazione
lungo tutta la molecola fino a coinvolgere il dogipd elettronico dell’azoto
pirrolidinico.

Passando alla reazione 2licon 3b, in acetonitrile, con rapporto molare
rispettivamente 2 a 1, a temperatura ambientete agitazione magnetica, si €
avuta formazione del prodottb per precipitazione dopo pochi minuti, con resa
del 75%. Il composto & stato caratterizzato ¥daNMR, *C NMR e ESI-MS.
Anche questo prodotto, a temperatura ambiente elaroformio deuterato,
presenta un segnale allargato dei protoni metilémialfa all’'azoto pirrolidinico,
dovuto a fenomeni di impedimento rotazionale de#lo pirrolidinico, molto
probabilmente dovuti, come detto sopra parad effetti elettronici. Il surnatante
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e stato analizzato allNMR e il corrispondente #petl protone ha mostrato
presenza del prodotto di sostituzione e il salet@delolo (Figura 22). Quindi,
rispetto alla reazione condotta con I'analogo cosbpd, I'utilizzo di 2 ha portato
unicamente alla formazione del prodotto di sosimoe sul C5 con resa
quantitativa e ad un sale @i in cui il protone non € piu localizzato, come
accadeva pef, sul’atomo di carbonio in posizione 5, ad indeda minor

basicita di questa posizione.

o

Figura 22. Sale tetrafluoborato del 2N-pirrolidiniltiazolo.

Le reazioni fra2 e 3a-¢ in quantita equimolari, sono state anche condotte
in tubo NMR in CDC} ed in questi casi e stato sempre osservato, autant
conversione ai prodotba-c un solo set di segnali relativi ai protoni in €425
dell'anello tiazolico con molteplicita di doppiettia loro accoppiati. Questo e
inatteso, in quanto ci si sarebbe aspettato, daridmbhonitoraggio della reazione
(non immediata), di osservare, oltre ai segnalipedotti5a-c anche quelli d2
non ancora reagito e d salificato. Questo suggerisce un possibile rapido
equilibrio fra2 e il suo sale, analogamente a quanto gia ossepeatmterazione
fra il protone e derivati 1,3,5-triamminobenzerici.

Facendo reagire, invec@, con 3c, in acetonitrile, con rapporti molari
rispettivamente 2 a 1, a temperatura ambiente te sgfitazione magnetica, in
mezz'ora si & ottenuto un precipitato con resa28éb, che le analisiH NMR,
3C NMR ed ESI-MS hanno confermato essere il prodattmentre I'analisi del
surnatante ha mostrato uno spettro al protone @loni segnali del prodotto e del
sale di2, a indicare che la reazione porta unicamente atigito 5¢ con la

massima conversione dei reagenti.
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E stato anche fatto un confronto qualitativo ftampi di conversione delle
reazioni dil con 3c e 2 con 3c, seguite via'H NMR nelle seguenti condizioni:
temperatura di 25°C, rapporto molare rispettivaména 1, stessa concentrazione
(0.0226 molare) e acetonitrile deuterato come swéePer quanto riguarda la
reazione trd e 3cla prima acquisizione dello spettro, dopo 2.50unjmostra la
conversione del sale di diazonio praticamente cetapk dil nel suo sale
protonato sul C5, mentre compaiono una serie diaem zona aromatica dove si
potrebbero ipotizzare almeno tre composti diffardre acquisizioni successive,
fino a un tempo di reazione di 16 minuti, non mastr variazioni sostanziali nello
spettro, si puo dire quindi che la reazione e imatad La reazione tr@ e 3c
risulta piu lenta della precedente, infatti la piracquisizione a 2.50 minuti
mostra un rapporto relativo tra il sale di diazoriéc di 1.70 fino ad arrivare
all'ultima acquisizione, dopo 46 minuti, dove Iltesso rapporto € diventato di
0.15. Anche questi dati sono coerenti con la gieontrata minore reattivita @i
rispetto al.

Analizzando gli spettri'H NMR in CDCk dei prodotti 5a-c e in
particolare i segnali relativi ai protoni metilenia alfa all’azoto pirrolidinico
(Figura 23), si € notato che il segnale risultadaniu allargato passando dal
metossi derivatdc al bromo5b al nitro derivato5a. Questo € correlabile alla
forza elettronattrattrice del sostituente in 5’ankllo tiazolico. Questo confronto
viene a supporto di quanto detto in precedenzagrovehe il gruppo sostituente
agisce per effetti elettronici sul doppietto dedbéo pirrolidinico, facendo
acquisire sempre piu un carattere di doppio legamhelegame C(2)-N,

impedendone quindi la libera rotazione e portardlaraallargamento del segnale.
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Figura 23. Segnali'H NMR in CDCIl 3 a 25°C dei protoni metilenici in alfa
all'azoto pirrolidinico dei prodotti 5a-c (in ordin e dall’altro verso il basso).

Anche per i compostbb e 5c e stata individuata la temperatura di
coalescenza dei segnali metilenici in alfa all'azptrrolidinico via'H NMR a
temperatura variabile in CDgIche é risultata rispettivamente di 8°C e -4°C. A
questo punto AG* di attivazione del processo rotazionale dell’angitwolidinico
calcolati risultano di 13.2 Kcal/mol p&b e 12.6 Kcal/mol pebc. Dal confronto
con il valore ottenuto peba (14.1 Kcal/mol) si ottiene una serie di valori
decrescenti (in ordin®a, 5b, 5¢) che e in linea con un sempre minore carattere di
doppio legame del legame C(2)-N, come gia osserdaiballargamento dei
segnali nei relativi spettriH NMR. Il carattere di doppio legame C=N & tanto
maggiore quanto maggiore e l'effetto —M del sostitie in posizione para
all'anello proveniente dal sale di diazonio. Quaasservato € in accordo con i
valori ottenuti dalla correlazione di energia lidedi Hammet ¢, = 0.78, 0.23,
-0.27, rispettivamente per il gruppo BCBr e OCH) relativa all’effetto del

sostituente.
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Del composto5c sono stati ottenuti cristalli adatti per I'analidi

diffrazione di raggi X, che ha fornito la struttuagppresentata in figura 24.

Figura 24. Struttura ottenuta dall’analisi di diffr azione di raggi X di
SC.

Tabella 5. Lunghezza di alcuni legami ricavata dadl struttura a raggi

X del composto 5c.

Legame| Lunghezza di legame (A)
C1-N1 1.333
C1-N2 1.322
C2-N2 1.355
C2-C3 1.366
C3-N3 1.362
C1l1-N1 1.462

In tabella 5 sono mostrate alcune lunghezze dinbeg@al confronto della
lunghezza del legame C1-N1 (1,333 A) con quellaCdil-N1 (1,462 A) &
evidente come la prima risulti sensibilmente minatella seconda, e se
confrontata con i legami C1-N2 (1.322 A) e C2-N2Eb A) si vede come essa

sia di valore simile a quella dei legami C-N deik#lo tiazolico.
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Questi dati andrebbero confrontati con quelli relaia al compost@ non
sostituito che a quella dia, ma finora non sono stati ottenuti cristalli diatjta

adatta per I'analisi di diffrazione di raggi X.

Reazioni con alogenonitrobenzeni:

La seconda classe di elettrofili studiata e stataellg degli
alogenonitrobenzeni, che a differenza dei saliazahio sono elettrofili neutri (al
carbonio). Le reazioni condotte sono mostrate rtetloema 27.

1: X=N-Pirrolidinile 6a: J=F, Y=Z2=H 7a: X=N-pirrolidinile, Y=2=H, J=F

2: X=H 6b: J=F, Y=NO,, Z=H 7b: X=N-pirrolidinile, Y=NO,, Z=H, J=F
6c: J=Cl, Y=NO,, Z=H 7c: X=N-pirrolidinile, Y=NO,, Z=H, J=CI
6d: J=CI, Y=Z=NO» 7d: X=N-pirrolidinile, Y=2=NO,, J=CI

Schema 27Reazioni tra derivati amminotiazolici e alogenonitobenzeni.

Le reazioni tral e 6a-d sono state condotte in diverse condizioni di i@@ei La
reazione tral e p-nitrofluorobenzene6@) e stata inizialmente condotta in etere
etilico a temperatura ambiente con rapporto maifisgettivamente 2 a 1, é stata
seguita mediante TLC e GC-MS, ma anche dopo miolthgnon si € notata né la
comparsa di prodotti né la scomparsa di reagemirdazione e stata quindi
ripetuta cambiando le condizioni di reazione, palod@ in acetonitrile alla
temperatura di riflusso, sempre in rapporto motarg a 1. Anche in questo caso
I'analisi *"H NMR non ha mostrato la presenza di prodotti, ola dei reagenti di

partenza. Queste evidenze portano alla conclusire nonostante il forte
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carattere nucleofilo di, il partner elettrofilo §a) in queste condizioni di reazione
non e abbastanza attivato da poter dare il prodatto

Passando alla reazione #licon gli alogenodinitrobenzenbl§-c) come
primo approccio si &€ saggiata la velocita di reazidei due substrati, aventi come
unica differenza I'atomo di alogeno, facendo delleve qualitative circa i tempi
di reazione, seguite allNMR nelle seguenti comalizi cloroformio deuterato
come solvente, temperatura di 25°C, rapporto mdtagel e concentrazione di
0.024 molare. La reazione ttae 6b e stata piu veloce rispetto a quellatra6c,
in particolare lo spettro al protone della reazidreel e 6b dopo 2.5 minuti
mostra una conversione completa78, mentre nella seconda reazione la
conversione, allo stesso tempo, € del 75%, e sgho @0 minuti arriva al 95%.
Questo fatto concorda con un meccanism@rSa due stadi in cui quello
determinante la velocita di reazione é l'attaccd decleofilo per formare
lintermedio c-anionico®> Passando dal cloruro al fluoruro la velocita diziene
aumenta per effetto della forte capacita eletttoaiétice del fluoro che rende
'atomo di carbonio con cui l'alogeno €& legato comnor densita di carica
negativa e quindi piu elettrofilo rispetto al cadel legame C-CI di6c. La
reazione trdl e 6b é stata poi condotta in etere etilico con rapportdare di 2 a
1, a temperatura ambiente e sotto agitazione miagn&opo mezz’'ora dall’inizio
della reazione I'analisi TLC (con eluente eterdicetipuro) ha mostrato che la
reazione era andata a completezza, essendo prieseracchie del prodotto e del
sale dil. Il grezzo di reazione e stato trattato con acephd prodotto7b é stato
estratto con etere etilico. L'anali$t NMR (Figura 25)*C NMR e ESI-MS ha

confermato I'ottenimento dib con resa dell'84%.
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Figura 25. Spettro'H NMR (400 MHz) in CDCl; del prodotto 7b.

La reazione studiata successivamente e stata queda l e
1-cloro-2,4,6-trinitrobenzene6d), condotta in etere etilico in rapporto molare
relativo 2 a 1, a temperatura ambiente e sott@zgite magnetica. L'analisi TLC
con etere etilico come eluente, ha mostrato ungitocton Rf di 0.85, e un altro
che non viene eluito, molto probabilmente il sald.dLa miscela di reazione e
stata sottoposta ad estrazione con acqua/etereo etildalla fase eterea, dopo
allontamento del solvente, & stato ottenuto un @mtepdi colore blu scuro. In
seguito alle analistH NMR (Figura 26),"*C NMR ed ESI-MS esso & stato
identificato come il prodott@d con resa dell’87%. E stato notato che sia nel caso
del prodotto/b sia in quello di7d, una volta che questi sono stati deposti su TLC
e fatti eluire, dopo pochi minuti la rispettiva noha cambiava colore,dal
viola/blu originario a incolore, il che potrebbealicare una possibile degradazione
del prodotto quando adsorbito su silice. Per quesbtivo € stata utilizzata la
tecnica di estrazione con solvente piuttosto chgarseione cromatografica su

colonna di silice.
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Figura 26. Spettro'H NMR (400 MHz) in CDCl; del prodotto 7d.

La reazione é stata anche condotta direttamentigbm NMR in CQCN
con rapporto equimolare tra i reagenti. Dallo spedt protone risulta la presenza
del sale dil, di 7d e di 6d, tutti in uguale rapporto molare; questo risultato
dimostra che la reazione porta ad un unico proddfostessa reazione é stata
condotta al’lNMR in temperatura variabile per ceecdi individuare un possibile
intermedio di reazione. E stata eseguita in GRGK55°C in rapporto equimolare.
Nel momento dell'aggiunta dei reagenti la soluziené colorata di rosso, per poi
diventare blu dopo pochi attimi. | successivi gpett protone hanno mostrato fin
dalle prime acquisizioni la stessa situazione chea etata ottenuta
nell’esperimento precedente, rimanendo invariatehamuando si € portato la
temperatura fino a 25°C. La colorazione rossa detluzione non appena si
aggiungono i reagenti a bassa temperatura potrebtheare un possibile
intermedio di reazione, anche se la sua evoluzimhgrodotto di sostituzione é

stata troppo veloce per poter essere individuatratterizzato.
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Una volta fatto reagird con la serigba-d, si € passati allo studio della
reattivita di2 con questi composti. Dato il suo minore poterdeufdo, rispetto a
1, la prima reazione studiata e stata quella 6dn ovvero il composto piu
elettrofilo della serie. Come primo approccio laziene €& stata condotta in
acetonitrile in rapporto molare 2 a 1, a tempeestmbiente e sotto agitazione
magnetica. La prima osservazione € stata che gillata dei reagenti la
soluzione non ha cambiato colore, come era avvem&iocasi precedenti.
Seguendola via TLC anche dopo diversi giorni noa sista la comparsa di altri
prodotti, oltre a quelle dei reagenti. Alla lucedliesti risultati € stato deciso di
ripetere la reazione scaldandola a riflusso. Nenmnerquesto caso la reazione é
andata a compimento. A questo punto non € semlmaportuno ripetere le
reazioni anche con gli altri substrati della seliéa-c visto il loro minore potere
elettrofilo, anche se la reazione potrebbe essentata usando condizioni
sperimentali differenti.

Reazioni con nitrobenzeni

Derivati eterociclici aromatici contenenti gruppiitra quali |l
4,6-dinitrobenzofurossanoDNBF) e la 4,6-dinitrotetrazolopiridina DNTP)
hanno permesso, quando accoppiati con nucleobiinatici al carbonio neutro
qguali tris(alchilammino)benzeni o anche derivati afBminotiazolici, di
individuare e caratterizzare una serie di interm@ella sostituzione aromatica
(Schema 28).
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O.N

NO,

DNBF

X = N-piperidinile
X = N-morpholinile
X = N-pirrolidinile

Schema 28Intermedi WM finora individuati e caratterizzati

DNBF e DNTP sono da considerarsi superelettrofili aromatiatabonio
neutro e, nella scala di Mayr (vedi sezione dedicdtloro valore di elettrofilicita
E e rispettivamente di —5.06 e —4.67, fra i valaui @ti per elettrofili neutri.

L’accoppiamento fraDNBF e derivati 1,3,5-triamminobenzenici, quali
1,3,5-trisNN-piperidinil)benzene, 1,3,5-trid¢morfolinil)benzene e
1,3,5-trisN-pirrrolidinil)benzene, ha permesso di individugper la prima volta,

gli intermedis-zwitterionici WM1—-3,%® contemporaneamente Wheland sulla parte
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derivante dal nucleofilo e Meisenheimer su queiavénte dall’elettrofilo, detti
WM . A questi sono seguiti gli complessi analoghl4—6 conDNTP.*°

In seguito & stato possibile anche individuare ett&izzare per via
spettroscopicaH NMR il labile intermedioWM7 fra 2-amminotiazolo ®NBF*
che ha aperto la strada alla studio della readtigditderivati amminotiazolici con
substrati elettrofili altamente attivati.

In base ai risultati precedenti €& stato possibifeividuare nel
2,4-dipirrolidiniltiazolo (1) un buon candidato per poter ottenere altri addott
zwitterionici di tipoWM .

L’accoppiamento di conDNBF e DNTP ha infatti permesso di ottenere i
corrispondenti intermedWM8-9 che, ottenuti anche in forma cristallina, sono
stati caratterizzati anche mediante analisi dralibne a raggi X

L’elevata reattivita dil gia riscontrata codNBF e DNTP e, in questo
lavoro di tesi, anche con il protone e sali di di@p, ha suggerito di provare
I'accoppiamento dil con reagenti elettrofili al carbonio neutro molteeno
attivati di quelli finora usati quali 1,3-dinitrobeene 8b) e 1,3,5-trinitrobenzene
(8a) escludendo il nitrobenzene, tenendo in consid@nazche, se non é stato
possibile ottenere il prodotto di sostituzione con corrispondenti
alogenonitrobenzeni, difficilmente sarebbe statgspmle ottenere intermedi di

addizione corl. Le reazioni sono riassunte nello Schema 29.
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1 8a: Y=NO,

8b: Y=H

Schema 29. Reazioni tra il 2,N,N-dipirrolidiniltiazolo e derivati

nitrobenzenici.

La prima reazione studiata e stata quellaltr@ il 1,3,5-trinitrobenzene
(8a), ossia tra i due quello piu elettrofilo, in quantossiede un nitro gruppo
aggiuntivo rispetto @b. Come primo approccio € stata condotta la reazione
acetonitrile a temperatura ambiente e sotto agit@zimagnetica, con uguale
rapporto molare tra due reagenti. Subito dopo liagg dil a8ala soluzione si &
colorata di rosso, e dopo circa 90 minuti si € avormazione di un precipitato
nero, successivamente filtrato su carta. La primalisi ‘H NMR in CDCk del
precipitato ha mostrato dei segnali che potevanospmndere al prodott@a,
risultato perd poco solubile, quindi non é stat@giloile acquisire uno spettro
13C NMR né uno g-HSQC. Sono state poi effettuaterdav@rove di solubilita in
altri solventi e quello in cui il prodotto e risaldb abbastanza solubile e stato il
dimetilsolfossido. Per seguire meglio il decorsdladeeazione, e avere una
maggiore concentrazione in soluzione9dj la reazione € stata ripetuta in tubo
NMR in dimetilsolfossido deuterato. Dallo spetfté NMR (Figura 27) si vede
che la reazione porta subito al prodotto desidecato conversione dl in 9a
dell’85%. A questo punto sono stati anche acquigitspettri**C NMR (Figura
28), DEPT e il g-HSQC (Figure 29 e 30), quest'utiitha confermato che i
segnali dei protoni a 5.73 ppm e 5.92 ppm soncetadira quelli degli atomi di

carbonio diventati spcon chemical shift rispettivamente di 62.10 e 8%pm.
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Figura 27. Spettro’H NMR (400 MHz) in DMSO-d6 a 25°C di 9a.
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Figura 28. Spettro**C NMR (400 MHz) in DMSO-d6 a 25°C di 9a.
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Figura 29. Spettro g-HSQC (400 MHz) in DMSO-d6 a 2% di 9a.
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Figura 30. Ingrandimento dello spettro g-HSQC dellazona dei segnali dei

protoni marcati in rosso nella formula.
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Una ulteriore conferma e stata data dall’analisi-ES, in particolare
I'analisi EST ha rivelato I'anione del prodotto atteso, mentom @ stato visto
I'M ¥, un risultato spiegabile ipotizzando che nelle dipioni, se pur blande,
dellanalisi ESI-MS, dall'intermedio di Wheland-M&inheimeQa possa essere
stato allontanato un protone dalla parte corrispatal all’'intermedio di Wheland
lasciando cosi il corrispondente intermedio di Melseimer (Figura 31) che
risulta piuttosto stabile in quanto sarebbe diiicllontanare da esso uno ione

idruro.

O,N NO,

\ /

NO, N

Figura 31. Intermedio di Meisenheimer derivato dallipotetica perdita di un

protone dal composto 9a.

Una particolarita dello spettrtd NMR in DMSO-d6 riguarda i segnali
relativi ai due protoni dell'anello benzenico chepeesentano come due distinti
singoletti. Se I'anello benzenico fosse in libestazione essi dovrebbero risultare
equivalenti al’lNMR ed avere identico chemical shgertanto quanto osservato
nello spettro sta ad indicare una situazione dietinpento rotazionale intorno al
legame C(1')-C(5). Inoltre i segnali dei protonb&3 ppm e 5.92 ppm, legati a
carboni adiacenti, si presentano come singoletgquandi non sono tra loro
accoppiati. Questo potrebbe essere dovuto al ¢ata due piani dove giacciono i
protoni in questione formano tra loro un angoladdiedi circa 90°, e in tal caso,

come indicato dall'equazione di Karplus, la costadi accoppiamento dei due
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segnali & prossima allo zero. Questo risultato éreztie con quanto detto sopra
riguardo alla possibile costrizione rotazionald’deéllo benzenico. Inoltre dallo
spettro®*C NMR si vede distintamente che tutti i segnalildego atomi di
carbonio relativi alla parte pirrolidinica sono aegti (Figura 32), indicando che
anche gli anelli pirrolidinici, in queste condizipmpresentano delle costrizioni

rotazionali.

Figura 32. Ingrandimento dello spettro®*C NMR (400 MHz) in DMSO-d6 a
25°C di 9a della zona relativa ai segnali dei carlmo degli anelli pirrolidinici.

A guesto punto e stata calcolata I'energia di atfione necessaria a mettere in
rotazione l'anello benzenico attorno al legame EC(5), individuando la
temperatura di coalescenza dei due segnali dedmuratomatici. Una soluzione di
10ain dimetilsolfossido deuterato e stata scaldatat@dmente in tubo NMR in
DMSO-d6 e a 47°C € stata osservata la coalesamziue segnali dei protoni,
da qui & stato calcolato ukG* di attivazione del processo di 15.8 Kcal/mol. I

campione e stato poi scaldato ulteriormente firkd@°C ed infine riportato alla
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temperatura di 25°C, durante questo processo énataesolo in parte una
degradazione del prodotto, mostrata da uno spH#rbIMR arrichito di alcuni
nuovi segnali, per0 tutto sommato l'intermedio éultato stabile in questo
intervallo di temperatura. Purtroppo in questo casdlifferenza di quanto era
successo in passato con la reazione tra il 2 4rdiginiltiazolo e
4,6-dinitrobenzofurossano, non € stato possibitenete dei cristalli da, di
conseguenza non e stato possibile effettuare uisadella struttura ai raggi X.
Per quanto riguarda la reazione Ira 8b, condotta in acetonitrile, con
rapporto molare 1 a 1, a temperatura ambientete agitazione magnetica, non
c'é stata nessuna evidenza della formazione delottm di addizione9b. La
reazione allora é stata ripetuta direttamente bo tBNNMR in dimetilsolfossido
deuterato, partendo da 25°C e scaldando fino ad,00@ gli spettri al protone
non hanno mai mostrato i due prodotti reagire. 80 mlire quindi che il
1,3-dinitrobenzene8p) non e abbastanza elettrofilo per riuscire a foeman

legame covalente cdh
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CONCLUSIONI

Le reazioni di sostituzione aromatica, sia eléteahe nucleofile, sono di
largo impiego sia nel campo industriale che in lgualella chimica fine.
Nonostante alcune di esse siano note fin daglii idella chimica organica
moderna alcuni aspetti meccanicistici sono tuttmygetto di notevole interesse.
Lo studio meccanicistico puo trarre notevole vagiaglall'impiego di reagenti
particolarmente attivati in grado di stabilizzarde igtermedi della reazione che
solitamente sono specie sfuggenti. Recentemeraecdppiamento fra derivati
1,3,5-triamminobenzenici e sali di arendiazonio dao intermedic-cationici
sufficientemente stabili da essere caratterizzatdae permettere di studiare
separatamente gli stadi della reazione di diazdeamne e di trarre informazioni
sulla reversibilita degli stessi. In seguito, conarido derivati
1,3,5-triamminobenzenici con elettrofili aromatial carbonio neutro quali
4,6-dinitrobenzofurossan®WBF) e 4,6-dinitrotetrazolopiridinaDNTP) e stato
possibile identificare e caratterizzare per la priwolta mediante spettrometria
NMR intermedi zwitterionici detivM in quanto contemporaneamente intermedi
di Wheland sulla parte derivante dal nucleofilo esid¢nheimer su quella
derivante dall’elettrofilo. | supernucleofibNBF e DNTP hanno anche dato
complessiWM con derivati 2-amminotiazolici. Particolarmentatsli, al punto
da essere anche cristallizzati e analizzati meglidntliffrazione di raggi X, sono
stati complessiwM derivanti dall’accoppiamento fr®NBF e DNTP con
2, 4-dipirrolidiniltiazolo. In generale, I'esistenzala stabilita di questi intermedi
dipendono dalle caratteristiche elettrofiliche elrofiliche di due ‘partners’ ed in
particolare dalla forza relativa dei due e dalleol@apacita di stabilizzare le
cariche che si vengono a formare.

Queste premesse hanno suggerito lo studio condottpuesta tesi sulla
reazione fra derivati nucleofili eteroaromatici trequali 2,4-dipirrolidiniltiazolo

e 2-pirrolidiniltiazolo con diversi reagenti eletiti.
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| derivati tiazolici sono stati sintetizzati e Bestata studiata la reattivita
con reagenti con diversa capacita elettrofilica liqali di arendiazonio,
alogenonitrobenzeni e 1,3,5-trinitrobenzeeNB). Proprio quest’ultimo che,
secondo la scala di elettrofilicita proposta da Mawpssiede una reattivita molto
inferiore agli elettrofili neutriDNBF e DNTP usati in precedenza, ha dato,
quando accoppiato con 2,4-dipirrolidiniltiazolo, onovo esempio di complesso
WM stabile anche a temperature elevate (fino a cik6@°C). Lo stesso
nucleofilo, sia con sali di arendiazonio che coogahonitrobenzeni, ha dato il
prodotto di sostituzione del protone nella posiei@dell’anello tiazolico (nella
reazione con sali di diazonio sono stati ottenatih& molti sottoprodotti) ma non
e stato possibile individuare l'intermedio precuesmemmeno effettuando la
reazione a temperature basse (fino a -90°C) prshabte a causa dell'immediato
spostamento del protone in posizione 5 dell'intetimes-cationico su un‘altra
molecola di 2,4-dipirrolidiniltiazolo che ha gent&ral corrispondente intermedio
di Wheland stabile fra protone e 2,4-dipirrolidifgzolo. Tutti questi risultati
indicano I'elevata capacita nucleofilica del detova,4-diamminotiazolico.

La reazione fra sali di arendiazonio e 2-pirralitliazolo ha portato alla
formazione quantitativa dei relativi prodotti dissituzione sul carbonio 5 del
nucleo tiazolico con tempi di conversione maggimpetto a quelli delle reazioni
con lanalogo disostituito. La minore reattivita cdeofilica del
2-pirrolidiniltiazolo, spiegabile con la presenza dn solo sostituente
pirrolidinico, si € manifestata anche con la sua remattivita, nelle condizioni di
reazione usate, nei confronti sialdNB che di cloruro di picrile. Una particolarita
di questi prodotti di sostituzione & emersa dadlai dei relativi spettri'H e
3C NMR che hanno dato un’indicazione di fenomerimtiedimento rotazionale
dell'anello pirrolidinico attorno al legame fradgarbonio in posizione 3 del nucleo
tiazolico e I'atomo di azoto pirrolidinico. Questospiegabile considerando effetti
di natura elettronica che conferiscono un forteaitare di doppio legame al
legame suddetto. Cio ha trovato conferma ancheatisa di tipo computazionale
e di diffrazione di raggi X su un cristallo singalouno dei prodotti ottenuti.

Complessivamente, i risultati hanno permesso dilianeple conoscenze

sull’'interazione elettrofilo-nucleofilo nella reazie di sostituzione aromatica con
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reagenti eteroaromatici di tipo tiazolico ed hamomito un ulteriore esempio di

permesso in tal caso di ottenere un intermediotexonico WM anche con un

reagente elettrofilo piuttosto debole come I'1,8iBitrobenzene.
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PARTE SPERIMENTALE

Note generali

Gli spettri'H-NMR e **C-NMR sono stati registrati mediante spettroméaiian
Gemini 400 e Inova 600 (rispettivamente 400 e 6adzNper 'H-NMR e 100 e
150 MHz per**C-NMR) in DMSO-d6, CRCN, CD;COCD;, CDCk. | chemical
shifts sono misurati id (ppm) e i valori delle costanti di accoppiamentosdati
in Hz. La linea di riferimento e quella dei solviefnispettivamented = 2.49, 1.96,
2.20, 7.26, e 39.5, 1.3, 30.2, 77.2 ppm) relativemeH-NMR e *C-NMR in
DMSO-d6, CRCN, CD;COCD;, CDCb.

Gli spettri ESI-MS sono stati registrati con un agechio WATERS 2Q 4000.

La cromatografia su strato sottile (TLC) e statagesta usando gel di silice
contenente indicatore fluorescente a 254 nm, stgeosu fogli di alluminio,
forniti dalla Fluka (DC-Alufolien-Kieselgel).

| solventi e i reagenti utilizzati, dove non altanti specificato, sono prodotti
commerciali (Aldrich o Fluka).

| punti di fusione sono stati misurati con un aggahio Stuart SMP3 e non sono
stati corretti.

Le analisi GC-MS sono state condotte utilizzando g@&s cromatografo
Hewlett-Packard (HP) 5890 direttamente interfaccia detector di massa
Agilent 5970. La temperatura di iniezione era ddZ5 in modalita split (rapporto

di split 50:1), la colonna HP-5MS aveva le segudimensioni: 30m x 0.252

mm x 0.25um (spessore del film). 1l metodo utlizzato eragveammato nel
seguente modo: 60°C per 2 min, incrementato fi@®@°C con una velocita di
riscaldamento di 20°C al minuto poi 260°C per 20.nGome gas carrier e stato
usato elio con flusso di 1 mL; la temperatura défiaa di trasferimento era di
280°C; la ionizzazione € stata ottenuta per impataitronico, l'intervallo di
acquisizione di masse é stato di 50-50@
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Procedura per la preparazione del 1,3-tiazolo-2.4tdmmino cloroidrato

760 mg (0,01 mol) di tiourea sono sciolti in 10 ndi metanolo. A questa
soluzione vengono aggiunti 750 mg (0,01 mol) dradzetonitrile. La reazione
viene condotta a riflusso sotto agitazione magaetidopo circa 2 h si ha la
formazione di un precipitato bianco. Si lascia nedflare la soluzione e il
precipitato viene filtrato su buckner, vengonoifattavaggi con aliquote di 5 mL
ciascuna di metanolo. Il prodotto viene essiccatola pompa ad alto vuoto. Resa

per precipitazione del 43%.

Procedura per la preparazione del 2,4-dipirrolidin-1-il-1,3-tiazolo (1)

304 mg (2 mmol) di 2,4-diamminotiazolo cloroidragono state disciolte in 20
mL di etere etilico. A questa soluzione vengonoiagy 0,5 mL (6 mmol) di
pirrolidina. Si conduce la reazione a riflusso o#igitazione magnetica. La
reazione viene seguita tramite cartina indicatatéornasole posta sul raccordo
superiore del refrigerante per evidenziare I'evane di ammoniaca. Dopo circa
6 h si nota una notevole diminuzione di evoluziaingas e si filtra a caldo la
miscela in un altro pallone tramite un raccordo iudi setto poroso collegato
alla pompa di vuoto, facendo 2 lavaggi con 10 ndl@juote di etere etilico caldo.
Si porta il surnatante al rotavapor per allontansoézente e pirrolidina non
reagita. Il solido giallino ottenuto viene poi esito con la pompa a vuoto e
caratterizzato tramite analisi NMR e GC-MS. Il potd viene conservato
nell'essiccatore su Cagperché fortemente igroscopico. Resa del 78,5%.

| segnali degli spettrtH NMR in diversi solventi deuterati sono riportatlla
Tabella 1 nella seziondisultati e discussionecosi come le analisi di

difrattometria a raggi X.
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Procedura per la preparazione del 2-pirrolidin-1-il-1,3-tiazolo (2)

200 mg (1,22 mmol) di 2-bromotiazolo sono postiimpallone, a questi vengono
aggiunti 0,25 mL (3,05 mmol) di pirrolidina, si @osubito evoluzione di gas
(probabilmente HBr). La reazione viene condott@raperatura ambiente, senza
solvente e sotto agitazione magnetica. Viene seqét TLC (miscela eluente:
etere etilico/etere di petrolio in proporzione &2pdotto con Rf = 0,45) e tramite
analisi GC-MS (tr = 8,38 min). Dopo 48 h si aggiangualche goccia di
cloroformio e si isola il prodotto per cromatogea$iu colonna di gel di silice, con
la stessa miscela eluente utilizzata per la TLCfraeioni contenenti il prodotto
vengono raccolte e concentrate al rotavapor. Idpito ha la caratteristica di
inglobare il solvente e dopo la prima volta cheperta al rotavapor si puo
presentare come un liquido viscoso. Si fanno qudidersi lavaggi nel pallone
con solventi via via piu volatili, prima con clooymio e poi con diclorometano.
Infine si allontanano le ultime tracce di solvemiéa pompa ad alto vuoto. I
prodotto si presenta come un solido bianco dak#spcristallino con rese

dell’80%. Per mantenerlo meglio si conserva inZeze

Reazioni di 2,4N-N-dipirrolidiniltiazolo e 2- N-pirrolidiniltiazolo con sali di

diazonio

Procedura tipica per la preparazione di 5-((4-nitrdenil)diazenil)-2,4-
di(pirrolidin-1-il)-1.3-tiazole (4a)

93 mg (0,42 mmol) dl sono posti in un pallone e sciolti in 2,5 mL detmitrile,
a questi vengono aggiunti goccia a goccia 50 m@l(Ommol) di 3a
precedentemente sciolti in 2,5 mL di acetonitrileyeazione si colora subito di
viola. La reazione viene condotta a temperaturaiemy e sotto agitazione

magnetica. Dopo circa mezz'ora si ha formazionaurdiprecipitato che viene
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raccolto tramite filtrazione su carta utilizzande umbuto di buckner. I
precipitato viene lavato con acetonitrile e il ®vite residuo viene allontanato
utilizzando la pompa ad alto vuoto. Il prodottgpsesenta come un solido verde
metallico. La resa ottenuta é stata del 50%.

| prodotti 4b e 5a-c sono stati ottenuti seguendo la stessa procedurarese
rispettivamente del 48, 90, 75 e 25%.

Reazioni fra 2,4N-N-dipirrolidiniltiazolo e alogeno nitrobenzeni

Procedura tipica per la preparazione di 5-(2.4-dirtrofenil)-2,4-di(pirrolidin-
1-il)-1,3-tiazole (7b)

31 mg (0,14 mmol) dii sono posti in un pallone e sciolti in 2,5 mL deret
etilico, a questi vengono aggiunti goccia a gock®amg (0.070 mmol) dbb
precedentemente sciolti in 2,5 mL di etere etilieosoluzione si colora subito di
viola. La reazione viene condotta a temperaturaiemy e sotto agitazione
magnetica. La reazione viene seguita per TLC (e¢tuetere etilico puro), e dopo
mezz’'ora sulla lastra sono evidenti solo le maccla@kprodotto (Rf=0,8) e del
sale dil (Rf=0). La macchia blu del prodotto decolora dgpalche minuto. Alla
miscela di reazione vengono aggiunti 10 mL di esdileco e 10 mL di acqua. La
miscela viene posta nell'imbuto separatore e ddyost sono separate le due fasi
si estrae la fase acquosa, dove e sciolto il 9ale Al questo punto si aggiungono
altri 10 mL di acqua e si estrae di huovo. Questadgio viene ripetuto tre volte.
Alla terza estrazione viene raccolta la fase etexedopo anidrificazione su
MgSQ, anidro e filtrazione, il solvente viene allontamal rotavapor. Il prodotto
ottenuto risulta un olio blu, che viene posto plenpa ad alto vuoto per eliminare
le ultime tracce di solvente. Dopo 1 h il prodotiene grattato via dalla superficie
del pallone, sul quale era depositato, e pesateskaottenuta € del 85%.

Il prodotto7d viene ottenuto seguendo la stessa procedura @resa del 87%.
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Reazione fra 2,4N-N-dipirrolidiniltiazolo e 1,3.5-trinitrobenzene

Procedura per la preparazione di [[4-(2,4-dipyrrolidin-1-yl-4,5-

dihydro-1,3-thiazol-4-ylium-5-yl)-3.5-dinitrocyclohexa-2,5-dien-1-

ylidene](oxido)amino]oxidanide (9a)

31 mg (0,147 mmol) dBa sono posti in un pallone e sciolti in 2 mL di
acetonitrile, a questi vengono aggiunti goccia ecgno33 mg (0.147 mmol) di
precedentemente sciolti in 2 mL di acetonitrile;stduzione si colora subito di
rosso. Dopo un’ora e mezza si ha formazione diipitato che viene raccolto
tramite filtrazione su carta utilizzando un imbudackner. Il precipitato viene
lavato con qualche goccia di acetonitrile. Doporlaviltrato e lavato viene posto
in un pallone e vengono allontanate le ultime teagicsolvente con l'utilizzo della
pompa ad alto vuoto. Il composto si presenta comesolido nero le cui
caratteristiche chimico-fisiche sono in accordo @mstrutturaa. La resa é del
62%.
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Dati chimico-fisici per 2

9

N
2-(pyrrolidin-1-yl)-1,3-thiazole

Aspetto: solido cristallino trasparente.

'H-NMR: (400 MHz, CDC}, 25°C)3, ppm: 3.46 (tJ=6.60 Hz, 4H), 2.03 (t,
J=6.60 Hz, 4H), 6.44 (d1=3.60 Hz, 1H), 7.18 (d]=3.60 Hz, 1H).

13C-NMR: (100 MHz, CDC}, 25°C) s, ppm: 25.67, 49.51, 105.63, 139.86,
168.36.

Punto di fusione 42,6-44,9°C dec.

GC-MS: (70 eV)miz 154 (79.2%), 126 (100%), 112 (43.4%), 99 (86.886),
(23.6%), 70 (11.3%), 58 (29.2%).
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Dati chimico-fisici per 4a

O,N

5-((4-nitrophenyl)diazenyl)-2,4-di(pyrrolidin-1-yl) -1,3-thiazole
Aspetto: solido di colore verde metallico.

'H-NMR: (400 MHz, CRCN, 25°C)3, ppm: 1.81-2.20 (m, 8H), 3.30-3.42 (m,
2H), 3.48 (1,J=6.34 Hz, 1H), 3.55 (tJ=6.34 Hz, 1H), 3.80 (tJ=6.34 Hz, 1H),
3.89 (t,J=6.34 Hz, 1H), 3.96 (t}=6.34 Hz, 1H), 4.03 (1J=6.34 Hz, 1H), 6.97 (d,
J=9.27, 2H), 8.14 (d}=9.27, 2H).

'H-NMR: (400 MHz, CDC}, 25°C)$, ppm: 1.97-2.24 (m, 8H), 3.41-3.61 (m,
2H), 3.71-3.82 (m, 2H), 3.82-3.91 (m, 2H), 3.9734(@, 2H), 7.36 (dJ=9.20 Hz,

2H), 8.13 (d,J=9.20 Hz, 2H).

3C-NMR: (100 MHz, CDC}, 25°C, dati selezionatd), ppm: 24.24, 25.27, 25.48,
26.18, 49.33, 49.94, 50.67, 51.55, 118.40, 1259.32,58, 160.25, 168.86.

Punto di fusione:> 300°C dec.

ESI-MS: [M] *: 373
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Dati chimico-fisici per 4a tetrafluoboroidrato

O,N

5-((4-nitrophenyl)diazenyl)-2,4-dipyrrolidin-1-yl-1,3-thiazolium
tetrafluoroborate

'H-NMR: (400 MHz, CRCN, 25°C)3, ppm: 2.02-2.25 (m, 8H), 3.71 (=6.29

Hz, 2H), 3.88 (tJ=6.29 Hz, 2H), 3.96 (]=6.29 Hz, 2H), 4.14 (1=6.29 Hz, 2H),
7.40 (d,J=9.20 Hz, 2H), 8.25 (d]=9.20 Hz, 2H), 9.48 (s, 1H).
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Dati chimico-fisici per 4b

Br

5-((4-bromophenyl)diazenyl)-2,4-di(pyrrolidin-1-yl)-1,3-thiazole
Aspetto: solido di colore marrone/rosso.

'H-NMR: (400 MHz, CDC4, 25°C) 8, ppm: 1.98-2.15 (m, 8H), 3.33-3.81 (m,
4H), 3.81-4.10 (m, 4H), 7.31 (d=8.84 Hz, 2H), 7.37 (d]=8.84 Hz, 2H).

3C-NMR: (100 MHz, CDC}, 25°C) &, ppm: 25.42, 25.7-24.9 (br.s., 2 segnali
sovrapposti), 49.05 br.s., 49.42 br.s., 50.54, 93,5120.15, 121.15, 131.55,
153.63, 157.98, 167.43.

Punto di fusione:232,4-233,0°C

ESI-MS: [M] *: 406
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Dati chimico-fisici per 7b

O,N NO,

)

N

5-(2,4-dinitrophenyl)-2,4-di(pyrrolidin-1-yl)-1,3-thiazole
Aspetto: solido di colore bronzo metallico.
'H-NMR: (400 MHz, CRCN, 25°C)§, ppm: 1.84-1.92 (m, 4H), 2.98-2.70 (m,
4H), 3.25-3.31 (m, 4H), 3.43-3.51 (m, 4H), 7.35 Jd9.00Hz, 1H), 8.15 (dd,
J=9.00Hz,J=2.55Hz, 1H), 8.71 (d]=2.55Hz, 1H).
'H-NMR: (400 MHz, CDC}, 25°C) 5, ppm: 1.86-1.91 (m, 4H), 2.02-2.07 (m,
4H), 3.29-3.35 (m, 4H), 3.46-3.52 (m, 4H), 7.24X9.12, 1H), 8.17 (dd}=9.12,

J=2.48, 1H), 8.84(dj=2.48, 1H).

13C-NMR: (100 MHz, CDC}, 25°C)s, ppm: 20.30, 20.40, 43.86, 46.28, 84.28,
117.03, 119.66, 126.30, 131.71, 135.23, 137.23245361.28.

Punto di fusione: 166,5-167,5°C.

ESI-MS: [M] *: 390.
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Dati chimico-fisici per 7d

O,N NO,

LT )

N

2,4-di(pyrrolidin-1-yl)-5-(2,4,6-trinitrophenyl)-1, 3-thiazole

Aspetto: solido di colore nero.

'H-NMR: (400 MHz, CDC4, 25°C)$, ppm: 1.82-1.86 (m, 4H), 2.03-2.07 (m,
4H), 3.20-3.25 (M, 4H), 3.47-3.51 (m, 4H), 8.6724).

13C-NMR: (100 MHz, CDC}, 25°C)s, ppm: 25.54, 25.65, 49.31, 50.31, 83.28,
123.30, 130.23, 139.81, 148.14, 162.76, 167.95.

Punto di fusione > 170,0°C dec.

ESI-MS: [M] *: 435
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Dati chimico-fisici per 9a

O,N NO,

[[4-(2,4-dipyrrolidin-1-yl-4,5-dihydro-1,3-thiazol- 4-ylium-5-yl)-3,5-
dinitrocyclohexa-2,5-dien-1-ylidene](oxido)amino]oidanide

Aspetto: solido di colore nero.

'H-NMR: (400 MHz, DMSO-d6, 25°CJ, ppm: 1.88-2.09 (m, 8H), 3.34-3.79 (m,
8H), 5.72 (s, 1H), 5.91 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 8@51H).

13C-NMR: (100 MHz, DMSO-d6, 25°Cp, ppm: 23.87, 24.62, 24.82, 25.34,
49.37, 51.18, 51.60, 51.74, 61.61, 122.37, 12d.28,60, 129.35, 130.91, 173.00,
175.85.

ESI-MS: [M] *: 224.

ESI-MS: [M] ~: 435.
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Dati chimico-fisici per 5a

O,N

Z—2=2

5-((4-nitrophenyl)diazenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)-1,3-thiazole

Aspetto: solido cristallino di colore rosso scuro.

'H-NMR: (400 MHz, CDC}, 45°C)$, ppm: 2.12-2.16 (m, 4H), 3.54-3.74 (m,
4H), 7.81 (d,)=9.06 Hz, 2H), 8.15 (s, 1H), 8.27 #9.06 Hz, 2H).

3C-NMR: (100 MHz, CDC4, 45°C) 8, ppm: 25.50, 49.97, 122.28, 124.72,
145.82, 147.82, 147.03, 151.95, 156.83, 169.99.

Punto di fusione: 252,7-253,4°C.

ESI-MS: [M] *: 304.
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Dati chimico-fisici per 5b

Br

Z—Z

5-((4-bromophenyl)diazenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)-1,3-thiazole

Aspetto: solido cristallino di colore arancione brillante.

'H-NMR: (400 MHz, CDC}, 25°C) 3§, ppm: 2.06-2.15 (m, 4H), 3.46-3.75 (m,
4H), 7.54 (d,J=9.05 Hz, 2H), 7.60 (d]=9.05 Hz, 2H), 8.04 (s, 1H).

13C-NMR: (150 MHz, CDC}, 25°C) s, ppm: 25.51, 49.67, 122.77, 123.48,
132.09, 145.47, 148.47, 151.47, 168.62.

Punto di fusione:214,9-215,3°C.

ESI-MS: [M] *: 337.
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Dati chimico-fisici per 5¢

H,CO

5-((4-methoxyphenyl)diazenyl)-2-(pyrrolidin-1-yl)-1,3-thiazole

Aspetto: solido cristallino di colore arancione.

'H-NMR: (400 MHz, CDC4, 25°C)$, ppm: 2.07-2.13 (m, 4H), 3.54-3.64 (m,
4H), 3.86 (s, 3H), 6.95 (d=9.06 Hz, 2H), 7.72 (d1=9.06 Hz, 2H), 7.95 (s, 1H).

13C-NMR: (100 MHz, CDC}4, 25°C)s, ppm25.53, 49.47, 55.49, 114.17, 123.59,
145.92, 146.11, 146.88, 160.54, 167.83.

Punto di fusione:180,2-181,0°C.

ESI-MS: [M] *: 2809.
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