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“A volte la sapienza pru grande consiste nel
non sapere o nel fingere di non sapere.”

Baltasar Gracidn



Abstract:

Questo lavoro di tesi ha riguardato lo studio de#mzione di addizione coniugata
enantioselettiva di idrossilammine N-Cbz-protetteitaoolefine, attraverso I'utilizzo di una
serie di catalizzatori organici bi-funzionali inagio di attivare contemporaneamente la
nucleofilicita dell'idrossilammina, per mezzo di aireazione acido-base, e il trgis-

nitrostirene, attraverso interazione via legamgrageno.

This thesis dealed with the enantioselective catpigaddition of N-Cbz-protected
hydroxylamines to nitroolefins, through the useadderies of bi-functional organocatalysts
capable to simultaneously activate the nucleoptyliaf hydroxylamine, by means an acid-

base reaction, and of the trghsitrostyrene, through interaction via hydrogendiog.
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SIGLE E ABBREVIAZIONI

9epi-NH2-CD-BN-3,5-CF3-SQA 3-(((9-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)ethyl)amino){4€1S)-
quinolin-4-yl((2S,4S,5R)-5vinylquinuclidin-2-yl)mieyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione

9epi-NH2-HQD-(S)-Phenylethanamine 3-(((1IR)-((254S,5R)-5-ethylquinuclidin-2yl)(6-
methoxyquinolin-4-yl)methyl)amino)-4-@-1-phenylethyl)amino)cyclobut-3-enel,2-dione

9epi-NH-HQD-Valin-Thiourea : (§-2-(3-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)thioureido}{S)-
((1R,2R,4S,5R)-5-ethylquinuclidin-2-yl)(6-methoxyquinolin-4-yl)athyl)-3methylbutanamide

9epi-NH-HQD- L -tert-Leucina-Thiourea:

9epi-NH2-Thiourea-HQ-OH : 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(&-((2R,4S 5R)-
5ethylquinuclidin-2-yl)(6-hydroxyquinolin-4-yl)meythiourea

9epi-NH2-Tiourea-HQ: 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(8-((2R,4S,5R)-5ethylquinuclidin-
2-yl)(6-hydroxyquinolin-4-yl)methyl)thiourea

9epi-NH2-Tiourea-HQD: 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(8)-((254S5R)-
5ethylquinuclidin-2-yl)(6-methoxyquinolin-4-yl)meghthiourea

9epi-NH2-HQD-n-butil: (1R)-(2-butyl-6-methoxyquinolin-4-yl)((1S,2R,4S)edhylquinuclidin-2-
yl)methanamine

9epi-NH2-Tiourea-HQD-n-butil: 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-((1R)-(2-butg-
methoxyquinolin-4-yl)((1S,2R,4S)-5-ethylquinuclidiyl)methyl)thiourea

9epi-NH2-HQD-phenil: (1R)-((1S,2R,4S)-5-ethylquinuclidin-2-yl)(6-metheyphenylquinolin-
4-yl)methanamine

9epi-NH2-Tiourea-HQD-phenil: 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-((1R)-((1S,248)-5-
ethylquinuclidin-2-yl)(6-methoxy-2-phenylquinolirkd)methyl)thiourea

Bis-CD-SQA: 3,4-bis(((3-quinolin-4-yl((2S,4S 5R)-5-vinylquinuclidin-
2yl)methyl)amino)cyclobut-3-ene-1,2-dione

HQ: idrochinina

HQD: idrochinidina

3C: 4-((1S,3R,5R)-3-ethyl-4-oxa-1-azatricyclo[4.4.0&decan-5-yl)quinolin-6-ol

4C: (1R)-(6-methoxyquinolin-4-yl)((1S,2R,4S)-5-vinylquiclidin-2-yl)methyl benzoate

18C: (1S,4S,5R)-1-benzyl-2-((S)-hydroxy(quinolin-4-yl)thgl)-5-vinylquinuclidin-1-ium bromide

19C: (1S,4S,5R)-1-benzyl-2-((S)-(3-(3,5-bis(trifluoromgf) phenyl)ureido) (6-methoxyquinolin-4-
yl)methyl)-5-vinylquinuclidin-1-ium bromide

Boc: tert-butilossicarbonile



Cbz: benzilossicarbonile

DABCO: 1,4-diazabicliclo[2.2.2]ottano

DCM: Diclorometano

MTBE: Metil-Tert-Butil-Etere

CHCl 3: cloroformio

PTFE: Poli-Tetra-Fluoro-Etilene (Tefldh

TMS: trimetilsilano

ESI: elettrospray

TPP: trifenil fosfina

DIAD: Dilsopropil-AzoDicarbossilato

DPPA: difenil fosforoammide

TEA: trietilammina

ee%: eccesso enantiomerico %

HPLC: High Pressure Liquid Chromatography
NMR: risonanza magnetica nucleare

DEPT: Distortionless Enhancement by Polarization Transfer
Plug: Filtrazione su silice

r.t.: Room temperature, temperature ambiente
Rf : Fattore di ritenzione

Takemoto: 1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-(&,2R)-2(dibenzilamino)cyclohexyl)thiourea
TFA: Acido Trfiluoroacetico

THF: Tetraidrofurano

TLC: Thin Line Chromatography

PTC: Catalisi a trasferimento di fase ( Phase-Trantalysis)









1. INTRODUZIONE

1.1 Chiralita

La parola “chiralita” deriva dal grecgeéip” (cheir, mano) ed € in generale la proprieta di un
oggetto di avere I'immagine speculare e non sowajjile con se stesso, come avviene appunto
nel caso delle mani. L'oggetto che ha questa petgpe quindi dettohirale. In chimica parliamo di
molecole chirali, cioé quelle molecole che hannmesdo un elemento stereogenico. In chimica
organica I'elemento chirale pili comune & il carbaeira-sostituito (ibridato quindip®) con tutti e
quattro i sostituenti differenti (Figura 1). Facentho scambio di posizioni fra due sostituenti tega
a questo elemento si produce uno stereoisomercodgbosto stessh’elemento stereogenico puo
essere un singolo atomo oppure un asse, un piantaconformazione a spirale presenti nella
geometria della molecola. Esistono poi molecole poprieta geometriche tali da essere chirali
anche senza avere un carbonio con quattro sodtitlitarenti.

Una molecola non é chirale se presenta un piasonetria.

OH OH
HO OH
HN NH
HO I -~ OH
(R)-4-(1-idrossi-2-(metilamino)etill)benzene-1,2- (S)-4-(1-idrossi-2-(metilamino)etill)benzene-1,2-
diolo diolo
(S)-Adrenalina (R)-Adrenalina

Figura 1. Esempio di molecola chirale

In chimica, le strutture che si differenziano “snlto” per la disposizione nello spazio degli atomi
che le costituiscono si chiamano stereoisomeri. SBrecisomeri si dividono in enantiomeri e
diasteroisomeri. Due molecole si dicono enantiorntrarioro se, indipendentemente dal numero di

centri chirali, sono speculari e non sovrapponibsi dicono invece diasterecisomeri quegli



stereoisomeri cheon sono speculari fra lo La presenza di eenti stereogenici & condizic

necessariama non sufficiente a rendere una molecola chiraston: infatti anche degli
stereoisomeri detti mesoyvero molecole con elementi stereo genici ma assipdoo un piano
di simmetria.

E’ importante sottolineare che due enantio puriin ambiente achirale si comportano in man

identica sia chimicamente che fisicamente ment@steroisomeri sono sempre chimicamen

ISOMERI
COSTITUZIONALI

fisicamente differenti

STEREOISOMERI

ENANTIOMERI DIASTEREOISOMERI CONFORMERI
ISOMERI
ROTAMERI
CIS - TRANS

Schema 1. Isomeria

Il primo chimico ad accorgersi del concetto di ahfé fu Louis Pasteunel 1848 che esaminando
al microscopio i cristalldel sodio ammonio tartre dal vino, si accorse che se n’erano forma
due tipi. Dopo aver sciolto i cristalli ed averli analizzatla luce polarizzata, Pasteur noto ch:

due soluzioni facevano ruotare la luce in direzmpposte: una soluzione in senso orario (desti
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“+") e l'altra in senso antiorario (sinistrorso “»Questi erano I'uno 'immagine speculare dellaltr

ma non erano tra loro sovrapponibili

OH ) O OH
HO OH
OH HO
O OH OH 0]
(28,35)-acido-2,3-diidrossisuccinico (2R,3R)-acido-2,3-diidrossisuccinico
D-(-)-Acido Tartarico L-(+)-Acido Tartarico

0 OH

(2R.35)-acido-2,3-diidrossisuccinico
meso - Acido Tartarico

Figura 2. Isomeri dell'acido tartarico

In generale una molecola con “n” carboni asimmoepossiede 2stereoisomeri. Bisogna ricordare
che un atomo € solo uno dei possibili elementiestgenici: esistono molecole che non hanno
carboni asimmetrici, pero sono chirali a causaadalésenza di un asse o di un piano.

Esiste anche una prova sperimentale per avere raomfelella chiralitd di un composto: un
composto é chirale quando e in grado di ruotapéaito della luce polarizzata. Attraverso 'uso del
polarimetro € possibile valutare cio. La luce sgaeda una lampada ad una determinata lunghezza
d’'onda e fatta passare attraverso un polarizzatoeepermette I'uscita solo della luce polarizzata
lungo un piano ben preciso. A questo punto la passa attraverso una cella (di lunghezza nota e
ben definita) contenente una soluzione della mddelcoesame (con concentrazione nota). Se nella
molecola sono presenti elementi di chiralita iln@adella luce viene ruotato di un certo angolo.
Ogni molecola chirale ha sulla sua “carta d’ideritanche un valore di potere ottico specifico; si
tratta di un numero ottenuto dal rapporto tra ibva dell’angolo di rotazione del piano della luce
polarizzato, la lunghezza della cella in cui € eonto il campione e la concentrazione dello stesso.
Una molecola, fissate le condizioni sperimentalitaasempre lo stesso valore di potere ottico
rotatorio specifico.
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Una miscela in cui sono presenti entrambi gli eleaméri di una molecola in rapporto 1/1 viene
detta “miscela racemica”.

Secondo le convenzioni di nomenclatura, i centirathdi una molecola possono assumere la
configurazioneS oppureR, a seconda di come sono disposti nello spazioidostituenti ordinati

in base a regole che ne definiscono le prioritaties.

La trasformazione di un reattivo prochirale in umdotto con formazione di un nuovo centro
chirale, conduce ad una miscela racemica dei daatiemeri, cioé una miscela con il 50%
dell'isomeroS e il 50% dell’'isomerdr.

Una delle tecniche per ottenere una miscela aitecati uno dei due enantiomeri € la “sintesi

asimmetrica” e I'arricchimento viene indicato coseeesso enantiomerico (Equazione 1).

%=2"5 100
e = R+s

Equazione 1. Calcolo eccesso enantiomerico

1.2 Sintesi asimmetrica

Gli enantiomeri puri possiedono le medesime progrigsiche (tranne il potere rotatorio) e
mostrano lo stesso comportamento chimico nei catifdd sostanze non chirali. Diversa € invece la
loro interazione chimica nei confronti delle altn@lecole chirali.

Molti dei principi attivi utilizzati nell'industriafarmaceutica sono le molecole chirali e solo uno
degli enantiomeri (eutomero) di queste molecolel'&fietto farmacologico desiderato. L’altro
enantiomero (distomero) €, nella migliore delletgsp una inutile zavorra chimica somministrata
all’organismo da curare e pu0, nei casi peggi@seee dannoso; ad esempio, si consideri il caso
della Talidomide, un farmaco usato come sedatigh a@ni '50.

Si scopri che l'effetto sedante era il risultatdl’deione del solo enantiometro (R) mentre I'(S)
provocava gravi patologie teratogene. Un altrargse e quello della Penicillammina, dove la
funzione di antiartritico € dato solo dall’'enantierm (S), mentre I'(R) é risultato estremamente

tossico (Figura 3).
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N O NI O
NH NH
] o) (0] @)
(S)-2-(2,6-diossopiperidin-3-il)-1H-isoindolin-1,3(2H)-dione (R)-2-(2,6-diossopiperidin-3-il)-1H-isoindolin-1,3(2H)-dione
(S) - Talidomite (R) - Talidomite
0} o}
HS HS
Y OH OH
NH» NH,
(S)-acido-2-ammino-3-mercapto-3-metilbutanoico (R)-acido-2-ammino-3-mercapto-3-metilbutanoico
(S) - Penicillammina (R) - Penicillamina

Figura 3. Struttura di alcuni principi attivi e lor o enantiomeri

Pertanto avere un farmaco costituito dal solo eman@ro giusto e non da quello sbagliato elimina
tutti i problemi associati alla utilizzazione dinipi attivi in forma racemica.

Negli ultimi anni, anche e soprattutto sotto lanspidegli enti regolatori che di fatto non consanto
piu lo sviluppo di nuovi farmaci in forma racemiaa,aumentata la necessita di sviluppare una
strategia sintetica che miri ad ottenere un singef@ntiomero, cioe quello che ha azione
terapeutica.

A tal fine esistono tecniche che consentono larsgpmae degli enantiomeri o alternativamente si
mira ad avere un composto enantiomericamente hitic@ttraverso la “sintesi asimmetrica”.
Tradizionalmente il singolo enantiomero, o una ml&carricchita di uno dei due, puo essere
ottenuto tramite risoluzione. Questa tecnica prevé&l derivatizzazione del racemato con un
ausiliario chirale enantiomericamente puro e peenetli separare, arricchire o addirittura
convertire un’enantiomero nell’altro. Un’altra aegia applicata sia in industria che a livello di
ricerca, consiste nella sintesi di composti ottieate attivi a partire da composti facenti parte del
chiral pool, ovvero molecole presenti gia in natw@me singolo enantiomero che vengono
trasformate attraverso una serie di reazioni sper@Bche nel prodotto di interesse. Un limite di

guest’approccio consiste nell'accessibilita delietiomero di partenza giusto, essendo la

13



stereochimica di questo a determinare la configangzassoluta del prodotto finale. Altro limite e
costituito dal dover ricondurre il materiale di {ganza chirale al vero “building block” utile per la
sintesi. Una terza strategia per l'ottenimento digasli enantiomeri consiste nella sintesi
asimmetrica che si basa su tre diversi approccicomevolgono I'uso di reagenti chirali, ausiliari
chirali e catalizzatori chirali in forma enantiopur

Sicuramente la via piu attraente dal punto di vestanomico utile ad introdurre chiralita in una
molecola & quella di utilizzare catalizzatori chim grado di promuovere una data trasformazione

chimica in maniera enantioselettiva

Un buon catalizzatore per una produzione industdalve rispondere a diversi requisiti, fra i quali:

» una facile accessibilita ad entrambi gli enantidragprezzi bassi o comunque accettabili e
competitivi;

* una buona stabilita nelle condizioni di utilizzo

* una stabilita che permetta un buon immagazzinamesgoza subire deteriorazioni
(conservabilita);

» una facilita di recupero ed una buona conservazitatieefficienza catalitica e della stereo
selettivita nel riutilizzo;

* un elevato valore di TON (TurnOver Number = molipdbdotto ottenute per unita di mole
di catalizzatore) e di TOF (TurnOver Frequency =irdo prodotto ottenute per mole di
catalizzatore per unita di tempo);

* una nulla o scarsa tossicita;

* nessuna limitazione o vincolo legislativo per ibsmpiego;

Negli ultimi decenni per far fronte alle nuove sfidhe si sono presentate nella sintesi asimmetrica,
e stata sviluppata una nuova strategia di sintesiothposti otticamente attivi: I'organocatalisi

asimmetrica.
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1.3 Organocatalisi asimmetrica enantioselettiva

Gli ultimi anni hanno visto un notevole progressr guanto riguarda i nuovi metodi catalitici a
base di molecole organiche. In molti casi, questngosti organici danno luogo a enantioselettivita
estremamente elevate. Questi catalizzatori hanmbaggi assai notevoli: in genere le reazioni
possono essere eseguite in atmosfera aerobicaateent non anidri; sono economici € sono
spesso piu stabili di enzimi o altri catalizzatoi@organici, inoltre, possono essere ancorati ad un
supporto solido e riutilizzati. Gli organocatalizza possono essere sintetizzati 0 possono praenir
da molecole chirali naturali.

Le molecole organiche possono agire da catalizizattvaverso quattro diversi meccanismi:

1. attivazione della reazione in base alla nucledfdielettrofilicita del catalizzatore;
guest'ultimo non e consumato nella reazione e mdnede una rigenerazione in parallelo.
Questo tipo di catalisi ha molto in comune con dawenzionale attivazione ad opera di
acidi/basi di Lewis.

2. trasformazioni in cui il catalizzatore organicoteaipa alla formazione di intermedi reattivi,
in questo caso il catalizzatore € consumato ne&zione e richiede, di conseguenza,
rigenerazione in un ciclo catalitico parallelo.

3. reazioni a trasferimento di fase (PTC): Il catadizwe chirale forma un complesso con il
substrato e fa da spola tra la fase organica edansla fase (solida, acquosa o fluorous) in
cui avviene la reazione.

4. utilizzo di cavita molecolari in grado di acceleratrasformazioni asimmetriche: il
catalizzatore € in grado di scegliere selettivamera diversi substrati in competizione in

dipendenza delle loro dimensioni e strutture;

Le reazioni organocatalitiche, in generale, prooedsia attraverso stati di transizione formati da
legami primari (legami intramolecolari di tipo i@ncovalenti polari e apolari) che da legami
secondari (legami intermolecolari di tipo legamiickogeno,interazioni dipolo-dipolo,forze di
dispersione), rispettivamente piu forti e piu débpetto agli stati di transizione che si formano
per interazione del substrato con catalizzatoraitieit'

La prima classe di organo catalizzatori include posti in grado di formare legami covalenti con |l
substrato tra questi, ad esempio, vi sono le amuotiirali primarie e secondarie.

15



Nella seconda classe invece, I'induzione enanitibeh € data attraverso interazioni deboli ded tip

van der Waals o legami ad idrogeno tra catalizeatassubstrato.
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2. METODI DI ATTIVAZIONE

Di seguito saranno presentati i principali metodiattivazione,per la maggior parte dei quali,
intervengono interazioni di tipo covalente fra dudit® e catalizzatore, mimando quelle che sono le
trasfomazioni mediate dagli acidi di Lewis, in dlmtermedio reattivo a seconda dei casi puo
essere HOMO-attivato (Highest Occupied Moleculabital) oppure LUMO-attivato (Lowest
Occupied Molecular Orbital)

2.1 Ammine secondarie; catalisi via enammina

by

Una delle prime reazioni amminocatalizzata enael&8ve € stata scoperta negli anni ‘70 da
Hajos, Parrish, Eder, Sauer e Wiechert che utila@za un amminoacido naturale, Ugprolina per
catalizzare una condensazione aldolica intramae€alSchema 2).

L’organocatalisi via enammina e ione imminio € tsimente legata ai composti carbonilici (in
particolarea,B-insaturi) ed offre una valida alternativa ai tmdnali catalizzatori basati sugli acidi

di Lewis.

0 o 0
N

H OH
1 L
CHCl, r.t. (@)
O 0 ’ OH
Resa =98 %
ee=99 %

Schema 2. Reazione di Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wikert
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Il ciclo catalitico (Schema 3) inizia con la condanione di un chetone (o aldei@gon la prolina
1, formando uno ione immini8 in equilibrio con la forma enamminida
Poi I'elettrofilo reagisce con I'enammirkformando l'intermedidb (Attivazione HOMO-raising)

che perdendo una molecola d’acqua forma il prodtiioerando la prolina che ricomincia il ciclo.

0]

o)

0 -H,0
2 0
3

O]
N
I OH /O|
0 o)
J/i\/tg O\( ° / 4
N+
+ H,0 -
o 2 0] O
OH
6
0]
5
Schema 3. Ciclo organo catalitico via enammina

I meccanismo di reazione ipotizzato prevede chepialina agisca come un catalizzatore
bifunzionale (Figura 4 ) in grado cioé di formamngltaneamente, oltre al’lenammina reattiva, un
ponte a idrogeno con l'elettrofilo, garantendo etevata rigidita strutturale che permette un’ottima

discriminazione facciale.



Figura 4. Interazione bi funzionale della prolina @n un elettrofilo

2.2 Ammine secondarie; catalisi via ione imminio

La prima reazione amminocatalizzata enantiosedettiia ione imminio é stata sviluppata da
McMillan’ nel 2000 in seguito alla pubblicazione di Listrier e Barbds

Consiste in una condensazione tra una ammina saganchirale ifnidazolidinoni diversamente
funzionalizzati) e un enale (aldeidgp-insatura) formando I'intermedio ione imminio.

L'orbitale LUMO della specie imminio si abbassaammini di energigattivazione di tipo LUMO-
lowering) interagendo con i composti carbonilici, sia at@o reazioni pericicliche che addizioni
coniugate.

Il meccanismo di reazione e simile a quello del#alisi via enammina. L'aldeide,p-insatura
condensa con il catalizzatore di McMillanformando lo ione imminid, reagisce successivamente
con un nucleofilo che si attacca in posizignermando 'enammin@ che, infine, si converte nello
ione imminio 3 formando per idrolisi il prodottal, liberando nuovamente il catalizzatofe
(Schema 4-5).
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Schema 4. Schema generale della catalisi via iomeminio

Schema 5. Ciclo organo catalitico via ione imminio

Il controllo stereochimico é regolato sia dallageneza dell'ingombro sterico (gruppo t-butilicoR si
della configurazione del gruppo benzilico presenuti¥anello del catalizzatore. L'ingombro sterico
impedisce l'interazione legante con lidrogeno, lagddndo la struttura a disporsi in maniera ben

precisa (Schema 6).

Faccia Si R X\.__“FacciaRe R
bloccata Interazione €sposta Interazione non
legante legante

Schema 6. Controllo stereochimico dell’organocatalzatore
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Il gruppo benzilico scherma la faccia Si consetehattacco del nucleofilo solo sotto il piano
della molecola, la faccia Re.

Contrariamente, se viene utilizzato I'altro enami#wo del catalizzatore, il gruppo benzilico
scherma la faccia opposta che in questo caso satta §i, mentre la faccidResara impossibilitata

a subire I'attacco da parte del nucleofilo.

2.3 Base catalisi: alcaloidi della cinchona

Molti degli alcaloidi che sono stati testati in ze&mi organocatalitiche non presentano una
controparte naturale enantiomerica, solo alcuriokti godono di questa caratteristica che li rende
efficaci nella sintesi enantioselettiva.

| pi studiati tra questi ultimi sono gli alcaloidiella cinchond disponibili e poco costosi, e
presentano due forme pseudo-enantiomeriche conferimala e la chinidin&a (Figura 5).

Si parla di pseudo-enantiomeri perché anche setii@&e 9 della molecola (mostrati con la propria
configurazione in Figura 5) sono fra di loro speeylil carbonio dove € collocato il gruppo
vinilico/etilico e differente: in altre parole, da chinina e la chinidina non avessero il gruppo
vinilico sarebbero enantiomeri.

Entrambe le forme di questo prodotto naturaleoea tlerivati hanno dato risultati impressionanti in
reazioni catalitiche enantioselettive. Un esempinosle addizioni di aza-Michael tra chetonp-

insaturi e ammine primarie

a) R = OMe, X = OH [(-)-chinina] a) R = OMe [(+)-chinidina]
b) R =H, X = OH [(-)-cinchonidina] b) R = H [(+)-cinchonina]
¢) R=0Me, X =0Bz

d) R =OMe, X =NHBz

Figura 5. Forme enantiomeriche degli alcaloidi dedl cinchona
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Il loro metodo di attivazione prevede una reaziaoielo-base, in cui il catalizzatore rappresenta la
specie basica, mentre il substrato deve preseptateni facilmente rimovibili per fungere da

acido. La specie risultante € un carbanione inghdttaccare le specie elettrofile (Schema 7).

Schema 7. Ciclo organo catalitico via base catalisi

A lungo sono state studiate le conformazioni chestpi molecole possono assumere tramite la
rotazione dei due legami che collegano 'anellonohnico all’anello chinuclidinico. Nello schema

8 si possono vedere tutte le possibili conformazessunte da uno di questi alcaloidi, e in che
modo si interconvertono I'una nell’altra.
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C
[ Rotazione
\OH —
H—Ce, 0 C9-C4'
XD <
Sin-chiuso Anti-chiuso
A A
Rotazione Rotazione
C8-C9 C8-C9
y i
Rotazione
C9-C4'

-y

Sin-aperto Anti-aperto

Schema 8. Strutture conformazionali della chinidina

by

Dato che la conformazione spaziale adottata daklizaadtore €& di grande importanza
nell’enantioselezione, sono stati fatti degli stadlraverso calcolab-initio, grazie ai quali si e
dimostrato che la forma a piu bassa energia etlaaerta in solventi apolari, mentre in solventi
polari, i due isomeri sin-chiuso e anti-chiuso sdaoconformazioni piu stabili a causa della
stabilizzazione dovuta al loro grande momento plokd*.

Quindi al variare del solvente si avra una divexwaformazione spaziale del catalizzatore: questo e

molto importante in quanto influenza I'eccesso ¢ioamerico del prodotto in esame.

Questi catalizatori sono anche detti bifunzionarghé hanno un gruppo idrossilico che puo
fungere da acido di Lewis e donatore dfH, oltre al gruppo amminico terziario che funge da
catalizzatore basico di Brgnsted.

Nella Figura6 sono mostrate due forme pseudo-enantiomeriche @&pplicabilita delle varie

funzionalita degli alcaloidi della cincona.
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A: Azoto chinuclidinico

1) Metallo legante: Ligante chirale

2) Base classica: deprotonazione

3) Catalizzatore nucleotilo D.

4) N-alchilazione: PTC chirale 7 Z')k <0

: A N l%é’@?a""g
o . - o g,
/ le\ 4 ) ~ o Ty

N

N | & R Gt — Cineon
R’ = CH=CHj, = Cinconidina : R'= CH=CH, = Cinconina

R’ = CH,=CHj; = Diidrocinconidina R'= CH,=CHj = Diidrochinina
R=0Me¢ R =0Me
R’ = CH=CH, = Chinina B: X=OH R'— CH-CH, — Chinidina

1 1) Donatore legame a idrogeno R' = CH,=CHj = Diidrochinidina

R’ = CH,=CHj, = Diidrochini
5 N iidrochinina 2) Acido

3) Metallo coordinante

C: X = NH, od ulteriori derivatizzazioni
(con inversione di configurazione sul c?
1) Amminocatalisi

2) Donatore legame a idrogeno

Figura 6. Siti attivi dei derivati della cinchona

Il maggiore impiego ed il largo successo di questdeoonle € dovuto ad una loro sempl
derivatizzazione. E’ possibile infatti derivatizeaguesti composti tituendo il gruppo OH con u
gruppo amminico utilizzando una procedura “one |

Questa procedura consiste nella reazione di Mifsurseguita da una reazione di Staudi

(Schema 9-10).

14,15

1. Mitsunobu
2. Staudinger

R = Cinchonidina (CDN) 9-epi-NH,-CDN
R = OMe; Chinidina (QIN) 9-epi-NH,-QDN

Schema 9 Reazione diMitsunobu seguita dalla reazione di Staudinge

24



a) Mitsunobu

R R1 R
0
PhO—P—OPh
N PhaPs +

o)
i-PrOJ\l:l'N\n/O'_Pr 4
0]
PPh,
I
b) Staudinger PhyP :
7 8
php_ N,
\"D PPh,
N / 2 H,0 NH PPh;
> > 2
¢ _&) R R R7 SR, O
Ri Rz

Schema 10. Meccanismo Mitsunobu/Staudinger con inkgone di configurazione sul €

Il suffisso 9-epi indica che la chinidina, ad esemnpopo la reazione di Mitsunobu sull’ossidrile in
posizione 9, inverte la sua configurazione assdiomtaendo I'epimero corrispondente (si ricorda

che gli epimeri sono diastereoisomeri che diffensx solo per la configurazione di un centro

chirale).

25



Questi nuovi catalizzatorgttenuti a partire da prodotti naturali enantiopadno usati nello stes
tipo di reazioni catalizzataalla proling ma, a differenza di quest’ultimaanno il grande vantagg
di riuscire ad attivare facilmente substrati pigdmbrati. Questo, insieme alla loro particol
struttura che li rende sp@saltamente enantioselet, ne ha determinato un forte sviluppo ed
uso massiccio in amminocatalassimmetrica anche perché riescono a seguired si@adcanismo ¢
catalisi attraverso ione imminio sia quello attr@eeenammin

Esistono molti altri tipi di derivatizzazione, corad esempio la formazione di dimeri legati tra |

attraverso specifici legan(rigura 7.

(DHQ),Phal

Figura 7. Dimeri dell’ idrochinina

Un’altra derivatizzazione e data dalla formaziomd shle quaternizzando I'azochinuclidinico
(azoto terziaria) Quest'ultimo < & dimostrato un ottimo catalizzataofieigura 8 per la catalisi a
trasferimento di fase (PTC: PdeTransfer Catalysis).

Azoto quaternario

Figura 8. Catalizzatore a trasferimento di fase davato dalla chinidina
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2.4 Catalisi a trasferimento di fase (PTC)

L'uso di catalizzatori chirali a trasferimetitali fase ha avuto un impatto importante sulla sinte
organica nel corso degli anni, in particolare esihtesi di derivati di amminoacidi tramite reamio

di alchilazione asimmetrica.

0]

0]
Ph N \)J\ o i ¥ \)J\
\K OtBu — > Y Y Ot-Bu
Ph Ph Bn
Ne
‘ :‘ R ‘
10 mol% catalyst 10 m1% catalyst
50% KOH, PhMe 50% KOH, PhMe
r.t., 18h 0°C,0,5h
Yield 68% Yield 95%
ee 94% ee 96%
Maruoka

Lygo

Schema 11. Reazione con catalisi a trasferimento fdise

L'esempio riportato nello schera € interessante perché spiega bene il meccanisneazione.

Il materiale di partenza contiene un acetale compmgw alcolico primario. Gli acetali sono
facilmente idrolizzabili in ambiente acido per quwede condizioni devono essere tenute
rigorosamente alcaline. Per fare cio si utilizzeossido di sodio ma e insolubile in solventi
organici.

Per questo si utilizza un sistema bifasico di acgudiclorometano. Le molecole organiche sono
nella fase organica e I'drossido di sodio € neflsefacquosa. Il sale di ammonio ha un gruppo
polare (N) e catene laterali di idrocarburi. Le coppie iteicBURN® HO, sebbene dotate di
carica, sono solubili nella fase organica, in guesbdo il sale di ammonio permette ad una bassa
concentrazione di ioni idrossido di passare nelkeforganica dove agiscono come catalizzatore

basico per la reazione.
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OH

0 0 \/\/CI

BuR;N®HSO2
, 11,0, CH,Cl,

Schema 12. Esempio reazione PTC

Figura 9. Meccanismo di reazione tra le due fasi

Questo metodo e chiamato catalisi a trasferimentasg, perché il sale di ammonio agisce come
agente di trasferimento di fase, permettendo agh di passare nella fase organica. Il prodotto
etereo €, ovviamente, solubile nella fase orgamiqaesto rende il work — up della reazione molto

piu semplice separando i reagenti e i sottoprodatirganici presenti nella fase acquosa dal

prodotto presente nella fase orgahica

28



Recentemente la gamma di reazioni che puo esselezzata da molecole a trasferimento di fase é
aumentata significativamente. Per esempio epossmazasimmetrica di enoni mediante il
catalizzatore Marouk8 i nitroalcani utilizzati anche come nucleofili iazioni di addizione
coniugaté®.

Questi catalizzatori sono molto versatili ed erzsslettivi.

La gamma di reazioni che possono essere raggiuatequksta catalisi sta aumentando
costantemente essendo un metodo conveniente fparare molecole chirali.

Jargensen ha riportato un processo sulirilazione di un chetone basato sull’ addizionertblati
stabilizzati a sistemi aromatici attivati tramite mneccanismo JAr che genera centri quaternari in
ottimi eccessi enantiomerfti

Di particolare interesse, nel campo delle nuoveioe@ PTC, € il processo Aza - Henry riportato da
Palomo e collaboratori, che hanno messo a puntprocesso efficiente che mostra una notevole
concentrazione di substrato per questa trasformazeoottimi risultati con gli equivalenti imminici

recanti gruppi arilici, alchilici, ramificati e cargat?* (Schema 13).

OMe

NHBoc NO, NHBoc
12 mol% catalyst
+ ' NO,
1.3 eq CsOH,H,0O R
Ry SO,Ph Rz PhMe, -50 °C 1
R2

Schema 13. Reazione PTC utilizzando un sale d’'ammiondell'idrochinidina
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2.5 Catalisi H-bonding: derivati chirali della tiourea

Sebbene la catalisi H-bonding sia nota da templo, segli ultimi anni, come conseguenza del
rapido sviluppo dell’'organocatalis, ha ricevuto tagiit di attenziorfé.

Analogamente a quanto succede con la catalisi psanda acidi di Lewis, la catalisi via H-
bonding agisce direttamente attivando una speetea@isica presente nelllambiente di reazione.
Per esempio, attraverso un legame a idrogeno ceeagisce direttamente con il doppietto
elettronico presente sull'ossigeno carbonilicopegibile attivare un’ aldeide o un chetone affinche
possa subire attacco da parte di una specie nualdeél caso in cui la specie donatrice di legami
idrogeno, responsabile dell’attivazione del grumaobonilico, sia chirale, € possibile realizzare
trasformazioni stereoselettive.

Questo tipo di interazione é stato spesso consaém@ppo debole per poter agire efficacemente
come metodo di attivazione, fu utilizzato da Jaeobsel 2002 quando realizzo la variante della
reazione di Strek& asimmetrica in cui veniva utilizzato un dazatore a base di tiourea, che
attivava mediante un legame a idrogeno un’immircéga 14).

Successivamente fu dimostrato dallo stesso Jacobkeni derivati della tiourea possono essere
utilizzati anche per altre reazioni come l'idrofosfazioné®, la nitro-Mannich® e la Mannicf®,

ottenendo alte rese ed eccellenti eccessi enanimme

Boc

™~ 0 NHBoc
OTBS N 5 mol% catalyst
+ —_—
PhMe, r.t.
OR then TFA Ar
N
NN =
o] N

OPiv

Schema 14. Reazione di Streker

Questo tipo di catalisi puo essere anche estescegmmpio a chetoni o ammidi (I'attacco su

gueste ultime avviene in posizione coniugata), leliqper interazione a idrogeno con Il
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catalizzatore creano una specie elettrofila faagit@ettaccabile da nucleofili (attivazione LUMO,
Figura 10 ).

CF3 CF3
FaC T T CF,
H H
2, &
% &
X X =0; NR

Nu:

Figura 10. Intermedio reattivo (attivazione LUMO) nella catalisi H-bonding

Ovviamente le tiouree chirali, non sono l'unico rep@ di organo catalizzatori in grado di
catalizzare efficacemente svariate trasformazigmaetriche organiche, esistono infatti altri
composti altrettanto utilizzati, in grado di svaigdo stesso ruolo con pari efficienza. Tipici epem

sono i derivati del Binol, derivati squaramidicigerivati di acidi fosforici chirali (Figura 11).

n
AN

~ OH
N

OH

o

c

Figura 11. a) Bis-CD-SQA; b) Difenil idrogeno fosfto; c) (S)-BINOL
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3. REAZIONE DI ADDIZIONE CONIUGATA DI MICHAEL

L’addizione di Michael coniugata di un atomo di ttz¢aza-Michael) € un’importante processo di
sintesi organica, poiché fornisce composti contgnenatomo di azoto che spesso rivestono ruoli
importanti sia come composti biologicamente attamef-amminoacidi of-lattami ad esempio,
sia come importanti intermedi nella sintesulti-stepNegli ultimi dieci anni I'organocatalisi é
emersa come un potente strumento di sintesi asinoamet ha avuto un grande impatto sullo
sviluppo di addizioni coniugate asimmetriche e ldathe di nucleofili azotati ad accettori di
Michael.

Questo tipo di processo € stato sviluppato negli &0 del XIX secolo da Hantzsch, Komnenos,
Crismer, Claisef{ e poi pubblicato da Mich&&lnel 1887, da qui prende il nome di addizione di

Michael: € una delle reazioni piu importanti e niegtudiate in chimica organica.

La reazione, come originariamente definita dall@esso Michaéf, consiste nell'addizione
nucleofila di anioni enolato di un derivato metian(di un chetone o di un'aldeide) a composti
carbonilicia-p insaturi, e precisamente al carbopid.’attivazione del nucleofilo avviene ad opera
di una base.

In generale il meccanismo di un’addizione di Midh¢&chema 15) parte con la deprotonazione
di 1 da parte della base che porta alla formazionendianboanion@ stabilizzato per risonanza
(2A e2B-C). Il nucleofilo quindi si addiziona al compostorlzanilico a-f insatura3, formando

I'intermedio4. La base protonata cede quindi il protone al¥mtxlio dando il prodotto finale
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( H B: H—B"
C
> -

(0] (0] (0] o (0]

1 2A 2B 2C
SR I (

H
0 ‘)

+
o
5 4 2 3

Schema 15. Meccanismo di reazione dell'addizione miagata aza-Michael

La reazione enantioselettiva di aza-Michael, é taasalla formazione di legami C-N. La versione
enantioselettiva di quest'ultima reazione, pu0 esgealizzata attraverso l'utilizzo di ausiliari
chirali, materie prime chirali, come ad esempio glcaloidi della cinchona, o quantita
stechiometriche di ligandi chirali su metalli echha portato allo sviluppo di procedure efficienti
con elevate induzioni asimmetricfle

Il primo esempio di addizione di aza-Michael & ataubblicata da Jergensen nel T946chema
16), e per questo tipo di reazioni sono statiupphti un certo numero di sistemi di catalizzatori
chirali**(Figura 12).

/NH2 o} OBn

O
Cat.
+ /\)J\ >
Ry R, solvente 2
Ry R
1 2 3

Ry- Ry = H; (CH,),CH;

Schema 16. Esempio di addizione aza-Michael pubbdita da Jgrgensen nel 1996
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(0]

O>Sm—l'(THF)
1
\2_VOH2 P PAr2
* Pd X =
4 \NCMe P PAr2
2

2a:Ar=Ph: (R)-BINAP, X =BF,
2b:Ar=Ph:(R)-BINAP, X = OTf
2¢:Ar=Ph:(R)-BINAP, X = PF¢
2d :Ar=Ph:(R)-BINAP, X = SbF,

Figura 12. Esempi catalizzatori chirali

3.1 Addizione di aza-Michael intermolecolare

Da quando MacMillan ha formalizzato il concettoLdliMO-lowering riportando I'attivazione via
ione imminio di aldeidix,p-insature da parte di ammine secondarie cfifdiaddizione coniugata
asimmetrica che segue questo tipo di attivazios¢éata studiata approfonditamente, infatti sono
stati pubblicati numerosi nuovi protocolli.

In questo processo, aldeidi e chet®rsono attivati dal catalizzatolemediante formazione di uno
ione imminio 3, che subisce l'attacco di un nucleofdosull’ atomo di carbonio i al gruppo
carbonilico e genera un nuovo ione immitiacche, a seguito di idrolisi, fornisce il prodotto d

addizioneb6 e rilascia il catalizzatorg per il successivo ciclo catalitico (Schema 17).
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(o]
R1)\)'L R, \ / /\)’L
Ry R

I=

H,0
H,0

. N

R/K)\R RA\)j\R
1 2 1 3 2

H,0 NuH
4

Schema 17. Ciclo catalitico aza-michael via ione minio

La prima aza-Michael asimmetrica intermolecolaratalizzata da ammine secondarie, € stata
realizzata nel 2006 dallo stesso MacMiffan

In questo lavoro la specie nucleofila azotata enapresentata dagli N-silil-ossicarbammaiti
composti altamente nucleofili. La parte non basieh carbammato (gruppo N-H) consente la
perdita permanente del protone dopo l'addizione &,4uindi viene evitata la reazione inversa.
Questo processo inizia con l'attivazione dell’aléeé! da parte dell’ imidazolidinon® attraverso la
formazione di uno ione imminio intermedio al quale addiziona enantioselettivamente I'N-

sililossicarbammato (Schema 18).

\N
- pTSA
N Ph
R oTBS
8 3 1\N/
Ry OTBS (20 mol%) z
\N e . - /\/\o = E
H 2 SN
o CHCl3, -20 °C, 16h Ry~ P 0
1 2
69 -92 %
87-97%ee
7 4
Ry Cbz, Boc, Fmoc _7‘"
R,: Me, nPr, BnCH,, BnOCH,, CHy=CH(CH,); CO,Me, N
0

Schema 18. Addizione di aza-Michael catalizzata denidazolidinone enantiopuro
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Un altro esempio, su cui ci siamo basati per spdup questa tesi, tratta 'addizione di O-
benzilidrossilammina-N-Boc a nitrostirene utilizdanun catalizzatore a trasferimento di fase (sale

d’ammonio di un derivato del binaftil) riuscendo@ttenere delle buone rese ed elevati ee

(Schema 19).

Boc OBn
~
Boc\ /OBn N /\/ NO, cat. 3 N N
N Ph -
H H,0O/toluene NO,
1 2 100:1 Ph
r.t. 4
R=82%
Ar ee% =84 %
Ar
OH
S}
Br
@/ AN
N X (S)-3: Ar = 3,5-[3,5-(CF3),C¢H3],CeHs;
NS X = CH,
OH
Ar

Schema 19. Reazione PTC tra nitrostirene e O-beniritossilammina-N-Boc
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4. OBIETTIVI

Le ammine chirali sono presenti in numerose mo&dtidblogicamente attive e terapeuticamente
importanti. Esse costituiscono una delle piu imaatitclassi di building blocks in sintesi organica.
Di conseguenza, sviluppare metodologie sintetidiee portino alla formazione di tali composti in
maniera rapida ed economica €&, al giorno d’oggtiquarmente important&

Nelllambito delle reazioni di aza-Michael, fin orgportate, € evidente come la specie azotata
utilizzata sia un derivato sintetico di idrossilamenN-protette. Abbiamo voluto quindi investigare
la possibilita di realizzare un processo enanteited di addizione di nucleofili azotati a partola
composti commercialmente disponibili, senza doveindj derivatizzare la specie nucleofila,
affinche potesse reagire con la specie elettrdillaconseguenza, in questo progetto di tesi & stata
studiata la reattivita di idrossilammine N-protetteenti la funzionalita ossidrilica libera come
specie nucleofila in reazioni di addizione coniegati aza-Michael al tran&nitrostirene,

utilizzando come catalizzatori derivati degli atwdl della cinchona (Schema 20).

\O
H N
| Ny o
PG OH
N P 3 \N/
OH \ NO,
t.3(H
| . cat. 3 (HQ) - NO,
/NH Ivent
PG r.t., solvente
1 2

O\/O
PG: 1a-Cbz = j‘}l‘
o}
1b-Boc = ></O\n)i
o}

Schema 20. Reazione generale tra idrossilammine fgedte e nitrostirene

In via preliminare si cerchera di comprendere ktingta del sistema catalitico impiegato, facendo

particolarmente attenzione alle interazioni chgesierano con il nucleofilo e I'elettrofilo, per poi
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comprendere al meglio quale meccanismo guidi I'addie dell'idrossilammina al trarfs-
nitrostirene .
Si procedera attraverso lo screening della speatelitica e del solvente al fine di trovare le

migliori condizioni di reazione per ottenere unaba resa ed una buona enantioselezione.
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5. RISULTATI E DISCUSSIONE

BN

All'inizio del progetto si e esplorata la reatt&vitdei due diversi nucleofili tra quelli descritti
precedentemente e disponibili in commercio. Utdizdo condizioni di reazione del tutto standard,
cioé condizioni che generalmente vengono utilizzage comprendere la fattibilita di una data
reazione (Schema 21), abbiamo osservato che leoneadi aza-Michael sul trarfsnitrostirene2
risultava essere efficace solo quando veniva ingdeegome nucleofilo I'idrossilammina protetta
con il Cbhzla (R=77,9%). Quella con il Botb come gruppo protettore, al contrario, non forniva

alcuna traccia del prodotto desiderato

H 9-epi-NH,-HQD-thiourea O.N v
20 mol% 2
/N\ + / >
N
PG OH
pc” oH
1 2
NO,

toluene, 25°C

3

PG = a-Cbz: (R=77,9%; ee%=21,6%)

b-Boc: (R=0%; ee%=0%)
Cbz:
O\H)a
o
Boc: ></O \”)i
(0]

Schema 21. Addizione di aza-Michael tra idrossilamima protetta e nitrostirene

Una volta osservato che lidrossilammida e risultata essere molto reattiva, abbiamo voluto
verificare che la reazione fosse effettivamenteebeatalizzata e che non vi fossero cosiddette
reazioni di background, vale a dire reazioni chgeagono anche in assenza del catalizzatore
(Schema 22).

Questo aspetto e particolarmente fondamentale gusincliole realizzare un processo catalitico ed
enantioselettivo. Infatti I'eventuale presenza dodwtto anche in assenza del catalizzatore,
porterebbe alle formazione del composto desidendimrma racema.

Dopo tre giorni di reazione, dalla TLC si &€ notate leggerissima traccia del prodotto di addizione

3 e una volta analizzata la miscela di reazione #faNMR abbiamo potuto osservare che la
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conversione in3 era inferiore al 5 %, il che indica come la reaeiqgresenti un leggerissimo
background tale pero da non influenzare la stesdez®ne del processo quando si impiega un

catalizzatore chirale.

NO CAT.

—_— >
OH / Toluene, r.t.

. €bz

NO,
Schema 22. Reazione di prova senza catalizzatore

Infatti utilizzando 'HQ al 20 mol% come catalizoag, la reazione va quasi a completamento dopo
72 ore. La conversione determinata via NMR ¢é stataygiore del 99 % e cio e stato anche

gualitativamente evidenziato dalla TLC del grezzedzione.

Utilizzando una miscela eluente composta dall’8@di%sano e il 20 % di etil acetato si &€ osservato
come la macchia corrispondente al tr@nsitrostirene (R= 0,75) fosse quasi del tutto assente (cosi
come quella dell'idrossilammina (R 0,07)), mentre quella relativa al prodo®¢R; = 0,32) fosse

'unica ad essere particolarmente evidente (Fig@ja

* o - t-B-nitrostirene; R=0,75
¢ = Prodotto; R=0.32
HONHCbz; R=0,07
>0 O
Cat. R; =0 P> @ ---f--@-c- -

Figura 13. TLC del grezzo di reazione

Inoltre I'analisi HPLC con colonna chirale, ha pesso di determinare un ee del 8,9 %.
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5.1 Studio NMR del prodotto

Il prodotto che si & cercato di sintetizzare &ehzil idrossi(2-nitro-1-feniletil)carbammait® per
confermarlo sono stati svolti vari studi NMR.

H 0

Figura 14.idrossi(2-nitro-1-feniletil)carbammato

Per prima cosa & stato fatto un anali$iNMR e **C-NMR per cercare di capire se tornano in

numero i protoni e i carboni.

1)'*H-NMR

Figura 15. Spettro’H-NMR

In questo spettro tutti i segnali aromatici cadoetla stessa zona; questo € un problema perche sara

difficile assegnare i vari picchi ad ogni idrogeno.
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Dall'integrazione pero, togliendo 1 unita riferi@l’'idrogeno del solvente (CH@)I risultera
un’integrazione di circa 10, a conferma dei protmamatici.
Nella zona tra 4,5 e 6 ppm ci sono i segnali tifexi 5 idrogeni alifatici (assegnati nella sezione

“Parte sperimentale”).

2) *C-NMR
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Figura 16. Spettro*C-NMR

Un ulteriore test e stato quello di capire i tipi@l presenti sullo spettro attraverso un analisi al
Carbonio DEPT 1, dove vengono evidenziati solalboai legati ad un idrogeno (-CH), e un analisi
DEPT 1.5, dove vengono evidenziati i CH e i{8Hn negativo i Ckl

Quindi per differenza verranno identificati i Carbbguaternari.

Il prodotto contiene 3 C quaternari, 11 C terziar; secondari e nessun C primario.
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3)DEPT 1
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Figura 17. Spettro**C-NMR-DEPT 1

4) DEPT 1.5
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Osservando gli spetttfC-NMR possiamo confermare la presenza di 3 C guatier2C secondari e

11 C primari.

5.2 Screening catalizzatori

Come detto precedentemente, al fine di ottimizzaeantioselezione della nostra sintesi, si €
proceduto ad uno screening accurato di diverseiespatalitiche, tutte comunque aventi come
struttura di base quella degli alcaloidi della tioga (Figura 19 ). Lo screening dei catalizzatori &
stato eseguito in una soluzione di toluene (0,28)72 ore a temperatura ambiente, utilizzando un
rapporto stechiometrico 1.1:1 di idrossilamminateorstirene. Al termine delle 72 ore il grezzo di
reazione é stato eluito rapidamente con una mistidECM:etil acetato 1:1 attraverso un piccolo
plug di silice per rimuovere il catalizzatore e li@mato via'H-NMR per determinare la resa, con il
metodo dello standard interno (3 pL di dibromomejasuccessivamente blenzilidrossi(2-nitro-
1-fenil)carbammata@ stato isolato tramite colonna cromatograficaedlizzato al’lHPLC su fase
chirale diretta per determinaree#®o. La prima reazione che é stata effettuata ha Vishpiego
dell’'HQ (1C) come catalizzatore. Il prodotto desiderato éostatlato con una resa del 99 % ed un
ee del 8,9 % (Tabella 1, Entry 1). Il risultato teatcarso ci ha spinto alla ricerca di un catatmza

che migliorasse I'enantioselezione.

HO HQD sdf
1C 2C 3C
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— N——=N
\ /
(DHQ),Phal
5C
™~

H H
FaC N N w,,
HZN\\\\\\\ ‘ \”/
S S
HoNY
N
CF3

9-Epi-NH,-HQD-Phenyl 9-Epi-NH,-HQD-n-butyl Takemoto
6C 7C 8C
CFs CF3
CFs CF3
9-Epi-NH,-Thiourea-HQ 9-Epi-NH,-Thiourea-HQD
9C 10C
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CFs
FiC N )L N
H H
CFs
9-Epi-NH,-Thiourea-Q-OH 9-Epi-NH,-Thiourea-HQD-n-butyl
11C 12C

s CF,
FiC ”)L”\\“‘“" S
FC N)LN
o
9-Epi-NH,-Thiourea-HQD-Phenyl
13C 9-Epi-NH,-HQD-Valin-Thiourea
14C

0

N

H
9-Epi-NH,-HQD-(S)-Phenylethanamine 9-Epi-NH,-CD-BN-3,5-CF3-SQA

15C 16C

FaC

FsC

N
Bis-CD-SQA asda
17C 18C

Figura 19. Catalizzatori
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O,N
cat. 20 mol%

OH P Toluene 0,2 M, r.t. N
Cbz

Cbz
OH

Schema 23Addizione di aza-Michael tra idrossilamminaN-Cbz protetta e nitrostirene

Entry Catalyst Eh] Eg/ioe]lg] ee[%] ™ | Entry Catalyst t[h] Eg/ioe]lg] ?,Z] [b]
1 1C 48 >99,9 8,9 11 11C 48 99,0 13,2
2 2C 48 >99,9 9,2 12 12C 72 89,2 22,0
3 3C 72 92,0 20,2 13 13C 72 82,0 15,4
4 4C 72 28,8 5,2 14 14C 72 99,1 23,6
5 5C 72 56,0 2,8 15 15C 72 429 31,6
6 6C 72 46,8 5,3 16 16C 72 92,1 9,6
7° 7C 72 40,7 rac 17 17C 72 59,4 5,2
8 8C 72 24,1 8,6 18 18C 72 13,6 rac
9 9C 72 79,0 20,8 19°¢ 19C 72 62,7 5,8
10 10C 48 77,9 21,6

Condizioni di reazione: ad una soluzione di tr@fmstrostirene (0,1 mmol) e catalizzatd@e (20 mol%) in Toluene 0,2 M é stato
aggiunta l'idrossilammina (0,11 mmol).[a] Resa pas@bpo purificazione. [b] Eccesso determinato c&LE chirale. [c] Resa

determinata con standard di riferimento ¥#aNMR.

Tabella 1. Screening catalizzatori

| primi catalizzatori usati sono stati HQ®) e HQD @QC) e hanno dato degli ottimi risultati in
termini di resa, ma scarsi risultati per quantaaigia gli eccessi. Entrambi i catalizzatori hanno
dato delle rese maggiori del 99 % ma eccessi canpeel’'8,9 e 9,2 %.

Dopodiché sono stati usati dei catalizzatori pdel gruppo ossidrile3C-4C-5C), per indagare se
la formazione del legame ad idrogeno e fondamenpalei catalizzatordC e 5C si e ottenuta una

certa reattivita, ma con rese basse ed eccessiresimipa 2 e 5 punti percentuale, per quanto
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riguarda il catalizzator8C si e ottenuta una resa del 92 % e un ee del 20,Q80g&sto ci fa dedurre
che il legame ad H che si instaura tra catalizeatonitrostirene non e del tutto fondamentaleri fi
della sola attivazione dell’elettrofilo, tuttavieerabra necessario per dare una certa rigidita al
sistema aiutando cosi il nucleofilo a legarsi innfea stereospecifica all’elettrofilo, aumentando
cosi I'eccesso enantiomerico.

Successivamente sono stati provati dei catalizzgg@re 7C) aventi il gruppo amminico anziché il
gruppo ossidrile, ed entrambi i catalizzatori hapntato scarsi risultati sia in termini di resa ¢h
termini di ee.

Poi sono stati provati dei catalizzatori con sisdioureico, |&@-epi-NH-HQ-thiourea(9C) e la9-
epi-NH-HQD-thiourea (10C) i quali hanno dimostrato una buona reattivitd coese
rispettivamente del 79,0 % e del 77,9 % ed ecomsantiomerici compresi tra 20 e 22 punti
percentuali; quindi da questa prova si e capito ictegtalizzatori con sistema tioureico e sistema
chininico riescono ad attivare contemporaneameie ilsnucleofilo {drossilammine-N-Chz
attraverso una reazione acido-base, sia [l'eldirofitransf-nitrostireng attraverso una

coordinazione via legame ad idrog&h@igura 20 ).

CF3

FsC

Figura 20. Attivazione dell’elettrofilo mediante legame a idr@eno e attivazione del nucleofilo
mediante interazione acido-base
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Poi sono state fatte delle prove utilizzando déalcaatori a trasferimento di fas@8C-19C), ma
entrambi hanno dato risultati deludenti in termilhiresa ma soprattutto in termini di eccesso
enantiomerico.

Infine, tra tutti i catalizzatori provati, solo 2mno dato dei risultati migliori rispetto agli aift4C-
15C). Il catalizzatorel4C, con sistema tioureico, ha dato un eccesso dél 23, mentre il
catalizzatorel 5C, con sistema squarammidico36, ha dato un ecces81b %; quest’ultimo pero
portava alla formazione di un sotto prodotto, clo@ siamo riusciti ad identificare, quindi si e

preferito utilizzare il catalizzator®4C per la fase successiva di screening.

5.3 Screening del solvente

La scelta del solvente € molto importante percliéreezzo in cui avviente la reazione e, oltre ad
essere spesso responsabile della riuscita o mezssdj € in grado di modificare tutti i parameitri d
nostro interesse: eccesso enantiomerico e resae @etto precedentemente la scelta del solvente é
stata effettuata impiegando9aEpi-NH2-HQD-Valin-Tiourea(14C).

Nella tabella 2 di seqguito, si osserva come alavariel solvente vari in modo significativo sia la
resa che I'eccesso enantiomerico. In particolahgesti aromatici e clorurati forniscono la miglior
combinazione tra eccesso enantiomerico e resa.oAlrario, solventi polari protici inibiscono
completamente l'attivita del catalizzatore. Un cami@mento particolarmente strano € quello che si
e osservato con solventi eterati. Infatti, se ¢BBITE la reazione ha comunque fornito un discreto
eccesso enantiomerico, in linea con quelli ottenah toluene e clorobenzene, con il THF non si
osserva nessuna traccia di prodotto. Questo coarpertto risulta di difficile razionalizzazione.
Infatti non e possibile ipotizzare una particolerterazione negativa tra catalizzatore ed ossigaaho,
esempio, visto che anche in solventi non eteradi,assigenati come etil acetato, la reazione ha
comunqgue fornito una discreta conversione ed wretis eccesso enantiomerico. Anche la polarita
sembra non avere un ruolo fondamentale, infatti'std acetato (1,78 D), che il THF (1,63 D) e
I'MTBE (1,40 D) hanno valori di momento dipolarerpgonabili. Visti comunque i risultati ottenuti

possiamo considerare il cloroformio come il migksmivente in cui effettuare la reazione.
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Entry Catalyst Solvente t[h] Yield [%] ™ eds] !

1 14C MTBE 72 24,5 21,4
2¢ 14C Toluene 72 99,0 23,6
3 14C Cl-benzene 72 95,0 19,6
4° 14C THF 72 0 0
5 14C CHCls 72 88,1 35,4
6 14C Etil acetato 72 57,5 22,0
7° 14C  2-Propanolo 72 tracce 0
8 14C MeOH 72 tracce 0

[a] Resa pesata dopo purificazione. [b] Eccessami@tato con HPLC chirale.

[c] Resa determinata con standard di riferimentdi&MR.

Tabella 2. Screening solventi

Come ultima prova di questo progetto si € tentatsirdetizzare un catalizzatore simileLl4C, ma
con un ingombro sterico maggiore al fine di aumentanantioselezione. Tale catalizzatore é stato
ottenuto per addizione della-tert-leucina alla 9-epi- NH2-HQD (14C’) (Vedi parte

sperimentale).

CF3

F3C

Iz
Iz

9-Epi-NH,-HQD-L-tert-Leucine-Thiourea
14C’

Figura 21. Struttura catalizzatore
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Inserendo un gruppo tert-butilico viene aumentatgdmbro sterico del catalizzatore stesso

/ Gruppo tert-butilico Gruppo iso-propilico
c? OH c? OH
HQN/ Y HQN/ Y
o) o)
(S)-acido-2-ammino-3,3-dimetilbutanoico (S)-acido-2-amino-3-metilbutanoico
(S)-tert-Leucina (S)-Valina

Figura 22. Strutture leganto amminoacidici

Utilizzando le stesse condizioni di reazione, ioraformio, si € ottenuto una resa dell’88 % e un
eccesso enantiomerico del 56 %.

Da quest’ultima reazione si puo dedurre che,sectsmdostre ipotesi, aumentare I'ingombro sterico
del catalizzatore, per favorire una maggiore seittnell’approccio del nucleofilo al nitrostirene

risulta essere fondamentale.

5.4 Analisi a raggi X

Al fine di condurre un’analisi dettagliata del potb ottenuto abbiamo tentato di realizzare
un’analisi ai raggi X. La necessita di ottener@infazioni strutturali era principalmente legata all
difficolta di sapere con esattezza se la reaziagneeglesse attraverso una addizione all’'ossigeno,

oppure, come ipotizzato un’addizione all'azoto (Fay23).

O,N
- o \ oxa-Michael ’
~ ~——Ph 0 N
\/ T OH aza-Michael \/ T \O
(e}
(e} NO,

Figura 23. Differenza tra un’addizione aza o oxa Mihael
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AI'NMR, infatti, non e stato possibile, fin da stdy comprendere attraverso I'analisi dei chimica
shift, quale delle due strutture avessimo ottenuto.

Questa difficolta e risultata ancora piu eviderdkfdtto che in letteratura strutture identiche a
guelle da noi sintetizzate, tali da poter effettuan confronto non esistono. L’analisi ai raggia d
noi realizzata, ha consentito di stabilire cheslazione procede effettivamente attraverso un
meccanismo di addizione di Michael all'azoto.

Figura 24. Struttura vista ai raggi X
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6. CONCLUSIONI

Il lavoro della presente tesi € stato indirizzdto aviluppo dell’ addizione enantioselettiva diaaz
Michael tra idrossilammine N-Cbz protette commédraatransg-nitrostirene, utilizzando come
catalizzatore dei derivati degli alcaloidi dellanaiona. La reazione e risultata essere
particolarmente efficiente, mettendo in evidenzame la scelta del sistema catalitico basato
sull'uso di ammine terziarie azotate si sia rivelafficace. Si € inoltre dimostrato come sia ancora
necessaria una fase di ottimizzazione di una nsevie di catalizzatori simili al4C’ aventi un
elevato ingombro sterico, ma soprattutto presemtamdulteriore elemento di chiralita oltre a quello
gia presente nello scheletro base dei derivatiadelhchona. La reazione presenta un ottimo
andamento se condotta a temperatura ambiente daisame solvente il cloroformio risultando
guello migliore, poiche ha fornito eccessi enangari molto piu elevati rispetto agli altri. Uno
studio NMR e un’ immagine dettagliata attraversdanalisi ai raggi X, hanno confermato la
struttura del prodotto.

Possiamo concludere che i derivati delle cincorsspo catalizzare questi sistemi, ma necessitano
di modifiche piu profonde per sperare in valori plti di eccessi enantiomerici.

L’addizione dell’ L-tert-Leucinadi sicuro e stata un’indicazione molto utile; iruiw si cerchera di

capire il vero ruolo di questo legante, cercandoodiarne uno in grado di dare risultati migliori.
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7. PARTE SPERIMENTALE

| reattivi ed i solventi sono prodotti commercialsono utilizzati senza ulteriore purificazione.

Il tetraidrofurano e ottenuto anidro attraversdillizione su sodio e benzofenone.

L’andamento delle reazioni & stato seguito tramiiteC, utilizzando piastre di gel di silice
supportato su fogli di alluminio con indicatohedrescente a 254 nm;

Le reazioni sono state effettuate in un vial da b con tappo a vite, munito di ancoretta

magnetica rivestita di PTEE.

Le purificazioni finali sono state effettuager cromatografia flash su colonna con fase fissa
silice Kieselgel (4.0 um - 6.3 um; Fluka).

Gli eccessi enantiomerici sono determinati mediddBLC, utilizzando uno strumentdgilent
110Q su colonna chiraleChiral-Pak® OJ-H (0.46 cm @ x 25cm). L'eluente utilizzato &
composto da n-esano/isopropanolo in miscela 7080 un flusso di 1 ml/min. Gli spettri del
prodotto sono confrontati con il campione racemepprato utilizzando un catalizzatore achirale
(DABCO).

Gli spettri'H-NMR e **C-NMR sono registrati o con uno spettrometro Vaftsmini 300 o Varian
Mercuri 400 in soluzione di cloroformio deuteratontenente lo 0.03% di tetrametilsilano come
standard interno. | chimical shift sono dati & (ppm) rispetto al TMS e le costanti di
accoppiamento sono riportate in Hz. Le seguentieazioni sono state utilizzate per indicare le
molteplicita: s, singoletto; d, doppietto; t, tefto; dd, doppio doppietto; m, multipltetto; b,bdoa

Le molteplicita al carbonio sono stabilite attreseeesperimenti DEPT.

| poteri rotatori specifici sono misurati con pataetroPerkin Elmer 341.

Le masse dei prodotti sono state misurate con

L’analisi ai raggi X e stata fatta utilizzando un

Le rese sono state determinate per pesata dod@azione.
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Sintesi delbenzl idrossi(2-nitro-1-feniletil)carbammato

O,N
cat.

—_—
Toluene, r.t. N
OH / N

NO,

@g%

Schema 24. Addizione di aza-Michael tra idrossilamima-N-Cbz protetta e nitrostirene

In un vial vengono posti 14,3 mg (20% mol) di catedtore 9epi-NH -HQD -t-butil-L-Leucina-

tiourea e 14,9 mg (0,1 mmol, 1 eq) di trgnsitrostirene in 0,5 ml di cloroformio (soluziong20

M). Viene agitata 5 minuti e infine si aggiungord4.mg (0,11 mmol, 1,1 eq) dell'idrossilammina
protetta. La reazione viene mantenuta sotto agi&ziper 72 h a temperatura ambiente.
Successivamente viene eseguito un plug di sili@ds come eluente una miscela 1:1 di
DCM/etere etilico per eliminare il catalizzatoreiedrezzo di reazione viene analizzato allNMR e
poi purificato per separare il prodotto dal restllal miscela, su colonna cromatografica flash
usando come eluente una miscela 8:2 di esanosgtlac Il prodotto si presenta come un solido

bianco cristallino.
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Studio NMR benzil idrossi(2-nitro-1-feniletil)carbammato

NOz Analisi HPLC: Tma=35 min.;Tmin=22 min
H? H' OH
. / Punto di fusione:106,5-107,4 °C
>:o H NMR (400 MHz, CDC}): § (ppm) = 4,65 (ddJ = 4,7 Hz
. e 13,2 Hz1H); 5,10 (d, J = 12,2 Hz; 1H); 5,16 (d, J = 122 H

1H); 5,18 (dd, J = 10,2 Hz e 13,2 Hz; 1H); 5,89, (@le 4,7 Hz
Ho e 10,2 Hz; 1H); 7,27 (m, 2H); 7,33 (m, 8H); 7,53,(bH, OH).

3C NMR (400 MHz, CDC)): ¢ (ppm) = 60,2 (CH); 68,8
(CHZ); 74,7 (CF&); 12717 (Cl'zlrom); 128,1 (Cl'zlrom); 128,5
(CHarom); 128,6 (CHrom); 129 (CHyom); 130 (CHyom); 134,6
(C); 135,3 (C); 157,4 (COESI: 316 [M]"

Sintesi dei catalizzatori

In questo lavoro sono stati fatti 3 catalizzatgtiialtri derivati impiegati erano gia stati pregtin
precedenza. In ogni caso le procedura per la trasfone del gruppo ossidrilico degli alcaloidi

delle cincone in amminico & sempre la st&¥sa

Sintesi del 9-epi-NH-HQD-n-butil-Tiourea
Per sintetizzare questo catalizzatore si e patatbHQD (Sigma Aldrich) e la prima fase consiste
nel trasformare il gruppo OH in NHon inversione dello stereocentro attraverso lzioea di

Mitsunobu seguita dalla reazione di Staudingherc@eismo mostrato nello schema 10).

o/
N
DIAD, PPh, H
—>
DPPA HN =
THF |
N
HQD 9-epi-NH,-HQD

Schema 25. Reazione Mitsunobu/Staudingher

57



La reazione richiede diverse operazioni nell'arcarth giornata ed € quindi necessario cominciare
guesto processo di primo mattino. In un palloneeacotlli da 50 mL tenuto in stufa almeno una
notte e di nuovo anidrificato una volta collegalia &nea dell'azoto con la pistola termica si neett
un’ ancoretta magnetica e un setto per siringhant8ducono poi rapidamente, e sempre sotto
flusso di Azoto, 1,0000 g (3,06 mmol, 1 eq.) dioichinidina (HQD) e 15 mL di THF anidro. Una
volta disciolto il solido si introduce 0,964 g dPP (3,68 mmol, 1,2 eq.) si porta la soluzione a 0°C
e si aggiunge 0,724 mL di DIAD (3,68 mmol, 1,2 e@ppo 5 minuti si addizionano lentamente
0,792 mL di DPPA (3,68 mmol, 1,2 eq.). Si portadtduzione a temperatura ambiente e si lascia
sotto agitazione per 4 ore. Al termine di questoge si prepara il mantello riscaldante per portare
la reazione a 48 °C e si lascia la soluzione satjfitazione per 2 ore. Dopo queste 2 ore si
aggiungono 0,8 g di TPP (1 eq.) e dopo 2 ore sdiicono 2 mL di K. Finite queste aggiunte Si
lascia andare la reazione fino al giorno succesait®mperatura ambiente. Terminato il tempo di
reazione si fa evaporare sotto vuoto il THF eza#dndo circa 15 mL di DCM, per lavare il pallone
di reazione, si travasa tutto il grezzo in un intbsgparatore. Si aggiunge un volume simile di HCI
3N (almeno 100 mmol) per formare il sale cloridrd@& catalizzatore con la funzione amminica. Il
sale passa in fase acquosa mentre la maggiorgelhteimpurezze resta in fase organica. Si esegue
due estrazioni successive e si fa poi un lavaggiopse con DCM. Si tira a secco la fase acquosa
sotto vuoto, aggiungendo verso la fine dell’etarp#o seccarla bene. | cristalli gialli che si fomoa
vanno purificati per cristallizzazione utilizzandi®l MeOH come solvente e dellEtOAc come
antisolvente che fa precipitare un solido bianddilita su filtro a pieghe spostando tutto il st

in un altro imbuto separatore. Si usa una misceldMINH,OH acq. per neutralizzare il sale e
liberare 'ammina. Raccolta la fase organica staydi anidrifica con magnesio solfato anidro, si
filtra con sistema Gooch e si rimuove il DCM sottmto. A questo punto si purifica ulteriormente
il prodotto tramite colonna cromatografica flashncona miscela eluente EtOAc/MeOH/TEA
60:30:10. La resa sul prodotto purificato e staifi&B %.
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9-epi-NH2-HQD

'H NMR (400 MHz, CDC}): & (ppm) = 0.9 (m,
3H), 1.20 — 1.60 (m, 8H), 1,71 (bs, 1H); 1,89 (t
1H); 2,91 (dd, 1H); 2,60 (m, 1H), 4.00 (s, 3H),
4.60 (bd, 2H), 7.40 (dd, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.65
(bs, 1H), 8.00 (d, 1H), 8.75 (d, 1HBSI: 325
[M]*

La seconda fase consiste nell'addizionare il gruppalico in posizione 2 all’anello chinoliniéd

P4

H

+ Li
HoN = | \/\/ —_— HoN

Etere Etilico

9-epi-NH,-HQD 9-epi-NH,-HQD-n-butil

Schema 26. Addizione del gruppo butile

Ad una soluzione di 10 ml di etil etere anidropim pallone a tre colli da 25 ml, sono stati aggiunt
0,5 g (1,54 mmoli, 1 eq.) di 9-epi-NHHQD. Una volta solubilizzato lo starting si porka
soluzione a -10 °C e attraverso una siringa amgdté in stufa si € aggiunto lentamente 2,88 mi
(soluzione 1,6 M in esano, 3 eq.) di n-butil-liéi lascia sotto vigorosa agitazione per 20 minuti
Dopodiché di porta la soluzione a temperatura anmtbie si lascia sotto agitazione per 1 ora.

La reazione e monitorata con TLC con una miscela®0 di Etil Acetato:Metanolo:TEA.

La reazione viene spenta con I'aggiunta di 0,4%nalcido acetico a 0°C, si lascia sotto agitazione

per 5 minuti e si aggiungono 7,5 ml di acqua e, 8li Etil Acetato.
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Per completare del tutto la reazione vengono agighB7 g (questo valore e indicativo, si aggiunge
iodio affinché nella soluzione, all'inizio giallanon persiste un colore marroncino) di iodio
metallico.

Per terminare la reazione si aggiungono 0,15 godiosbisolfito (in 3 ml di acqua); infine si
basifica con 3 ml di NEFDH.

Al termine della reazione la fase organica viemata con 10 ml di Brine e la fase acquosa viene
estratta con 10x3 di DCM. Infine vengono riunitefési organiche, si anidrifica con magnesio
solfato anidro, si tira a secco e si purifica cafoona cromatografica flash con miscela eluente
90:10:1 di Etil Acetato:Metanolo:TEA.

La resa sul prodotto purificato € stata dell’'84 %.

9-epi-NH2-HQD-n-butil

'H NMR (400 MHz, CDC}): & (ppm) = 0,85 (t, 3H);
0.9 (m, 3H); 1,16 (m, 2H); 1.20 — 1.60 (m, 8HBQ;
1,71 (m, 3H); 1,89 (t, 1H); 2,83 (t, 2H); 2,91 (ddH);
2,60 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 4.60 (bd, 2H), 7.40,(dd
1H), 7.52 (d, 1H), 7.65 (bs, 1H), 8.00 (d, 1HSI:
382 [M]"; [a]q = +160,8

La terza ed ultima fase consiste nel formare larga.

CFs CFs

.
. , X
DCM N =

FsC NCS FiC H H |

HoN

4

9-epi-NH,-HQD-n-butil 9-epi-NH,-HQD-n-butil-tiourea

Schema 27. Formazione tiourea
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In un pallone ad un collo da 25 ml vengono disc g (0,524 mmoli, 1 eq.) di 9-epi-NHHQD-
n-butil in 10 ml di DCM. Si aggiungono con una sga 0,105 ml (0,577 mmoli, 1 eq.) di 1-
isotiocianato-3,5-bis(trifluorometil)benzene easdia sotto agitazione a temperatura ambiente tutta
la notte.

Al termine della reazione si tira a secco e sifmaiil prodotto con colonna cromatografica flash
con miscela eluente 3,5:6,5 di Esano:Etil Acetato.

La resa sul prodotto purificato e stata dell’82 %.

9-epi-NH2-HQD-n-butil-tiourea

-
(0]
i 14 NMR (400 MHz, CDC}): & (ppm) = 0,85 (t, 3H):
% 0.9 (M, 3H): 1,16 (m, 2H); 1.20 — 1.60 (M, SHB
>\\ " 1,71 (m, 3H); 1,89 (t, 1H): 2,83 (t, 2H); 2,91 (ddH);
o v Z | 2,60 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 4.60 (bd, 2H), 7.40,(dd
SN 1H), 7.52 (d, 1H); 7,61 (dd, 1H): 7.65 (bs, 1H)&,9
(dd, 1H): 8.00 (d, 1H); 8,03 (dd, 1H5SI: 382 [M]";

Sintesi del 9-epi-NH-HQD-fenil-Tiourea*°
Per sintetizzare questo catalizzatore si & patttbHQD (Sigma Aldrich) e la prima fase consiste

nel legare il gruppo fenilico in posizione 2’ alf@llo chinolinico.

o
B TFA, AgNO;
K;8,08 o
+ _— oW
1:1 DCMH,0 |

\ N

HQD Ac. fenil boronico HQD-fenil

Schema 28. Addizione gruppo fenile
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A una soluzione di 1,632 g (5 mmoli, 1 eq.) di HQD219 g (10 mmoli, 2 eq.) di acido
fenilboronico, 2,70 g (10 mmoli, 2 eq.) di potasgeysolfato in 25,5 ml di DCM e 10,2 ml di acqua
sono stati aggiunti 1,157 ml (15 mmoli, 3 eq.) dda trifluoroacetico seguito da 0,170 g (1 mmoli,
0,2 eq.) di nitrato di argento(l); la soluzione antenuta sotto agitazione vigorosa a temperatura
ambiente per 4 ore. Successivamente sono staturagdd,61g (5 mmoli, 1 eq.) di acido
fenilboronico e la reazione viene lasciata sotitazgpne tutta la notte.

Al termine della reazione la soluzione é statatiean 40 ml di DCM e 80 ml di NaOH 2 M.

Le fase acquosa viene separata dalla fase orgaeicanezzo di un imbuto separatore: la fase
acquosa viene estratta con 6x160 ml di una solazi@30 di Cloroformio:Alcol isopropilico.

Una volta riunite le fasi organiche si tirano ackee il grezzo di reazione viene purificato con una
colonna  cromatografica flash con una miscela di izeloe 6:3:1:1  di
Esano:EtilAcetato:Metanolo: TEA

La resa sul prodotto purificato e stata dell'42,4 %

HQD-fenil

'H NMR (400 MHz, CDC4): & (ppm) = 0.9 (m, 3H),
1.20 — 1.60 (m, 8H), 1,71 (bs, 1H); 1,89 (t, 1HRL
(dd, 1H); 2,60 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 4.60 (bd, 2H)
7,40-7,46 (m, 2H), 7,51- 7,54 (m, 2H); 7,71 (bs);1H
7,99 (d, 1H); 8,11-8,16 (m, 3HESI: 402 [M]".

La seconda fase consiste nel trasformare il grupploin NH, con inversione dello stereocentro

attraverso la reazione di Mitsunobu seguita d&#&ione di Staudingher.
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DIAD, PPh,

v

HoN
DPPA
THF

HQD-fenil 9-epi-NH,-HQD-fenil

Schema 29. Reazione Mitsunobu/Staudingher

In un pallone a tre colli da 25 mL tenuto in stafmeno una notte e di nuovo anidrificato una volta
collegato alla linea dell’'azoto con la pistola tezansi mette un’ ancoretta magnetica e un setto per
siringhe. Si introducono poi rapidamente, e senspt® flusso di Azoto, 0,5 g (1,53 mmol, 1 eq.)
di idrochinidina (HQD-fenil) e 7 mL di THF anidrdJna volta disciolto il solido si introducono
0,482 g di TPP (1,84 mmol, 1,2 eq.) si porta laisoine a 0°C e si aggiunge 0,362 mL di DIAD
(1,84 mmol, 1,2 eq.). Dopo 5 minuti si addiziondmatamente 0,396 mL di DPPA (1,84 mmol, 1,2
eg.). Si porta la soluzione a temperatura ambiersielascia sotto agitazione per 4 ore. Al termine
di questo tempo si prepara il mantello riscaldgree portare la reazione a 48 °C e si lascia la
soluzione sotto agitazione per 2 ore. Dopo queste Zi aggiungono 0,4 g di TPP (1 eq.) e dopo 2
ore si introduce 1 mL di ¥0. Finite queste aggiunte si lascia andare la oeazfino al giorno
successivo a temperatura ambiente. Terminato ipdech reazione si fa evaporare sotto vuoto il
THF e utilizzando circa 7,5 mL di DCM, per lavatgallone di reazione, si travasa tutto il grezzo
in un imbuto separatore. Si aggiunge un volumelsidiiHCI 3N (almeno 50 mmol) per formare il
sale cloridrato del catalizzatore con la funziongmanica. Il sale passa in fase acquosa mentre la
maggior parte delle impurezze resta in fase orgal8cesegue due estrazioni successive e si fa poi
un lavaggio sempre con DCM. Si tira a secco la éasgiosa sotto vuoto, aggiungendo verso la fine
dell’'etanolo per seccarla bene. | cristalli gialie si formano vanno purificati per cristallizzaro
utilizzando del MeOH come solvente e dellEtOAc @antisolvente che fa precipitare un solido
bianco. Si filtra su filtro a pieghe spostandodduttsolido in un altro imbuto separatore. Si usa u
miscela DCM/NHOH acq. per neutralizzare il saleberare 'ammina. Raccolta la fase organica
stavolta, si anidrifica con magnesio solfato anigidiltra con sistema Gooch e si rimuove il DCM
sotto vuoto. A questo punto si purifica ulteriorrteenl prodotto tramite colonna cromatografica
flash con una miscela eluente EtOAc/MeOH/TEA 5Qt80:

La resa sul prodotto purificato e stata del 22 %.
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9-epi-NHx-HQD-fenil

H NMR (400 MHz, CDCY): 5 (ppm) = 0.9 (m, 3H),
o 1.20 — 1.60 (M, 8H), 1,71 (bs, 1H); 1,89 (t, LHRL
(dd, 1H); 2,60 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 4.60 (bd, 2H)
N 7.40-7,46 (M, 2H), 7,51- 7,54 (m, 2H); 7,71 (bs):1H
H 7,99 (d, 1H); 8,11-8,16 (M, 3HESI: 401 [M[". [0] =
H,N =4 +85,6

\

La terza ed ultima fase consiste nel formare larga.

0 (0]
N CF; F\C N

hN
N
H

HoN N

N F,C NCS

9-epi-NH,-HQD-fenil 9-epi-NH,-HQD-fenil-tiourea

Schema 30. Formazione tiourea

In un pallone ad un collo da 5 ml vengono discidl@7 g (0,174 mmoli, 1 eq.) di 9-epi-MHHQD-

fenil in un 1 ml di DCM. Si aggiungono con una isga 0,032 ml (0,174 mmoli, 1 eq.) di 1-
isotiocianato-3,5-bis(trifluorometil)benzene easdia sotto agitazione a temperatura ambiente tutta
la notte.

Al termine della reazione si tira a secco e sifmaiil prodotto con colonna cromatografica flash
con miscela eluente 3,5:6,5 di Esano:Etil Acetato.

La resa sul prodotto purificato e stata del 48,6 %.
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9-epi-NHx-HQD-fenil-tiourea

'H NMR (400 MHz, CDC4): & (ppm) = 0.9 (m, 3H),
1.20 — 1.60 (m, 8H), 1,71 (bs, 1H); 1,89 (t, 1HRL
(dd, 1H); 2,60 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 4.60 (bd, 2H)
7,40-7,46 (m, 3H), 7,51- 7,54 (m, 2H); 7,71 (bs);1H
7,99 (d, 1H); 8,11-8,16 (m, 5HESI: 672 [M[".

FsC

F3C

Sintesi del 9-epi-NH-HQD-L-tert-Leucina-Tiourea
Per preparare questo catalizzatore si € partita diepi-NH- HQD preparata in precedenza e
consiste nel legare allammina primaria di essanmninoacido (-tert-leucina) protetto con il Boc,

per poi deproteggerlo e quindi formare la tiourea.

La prima fase, quindi, & quella di proteggere I'anacido che in questo caso & la L-tert-leutina

OH

(0]
(0] (0] (0]
Na,CO
OH + 23 » HN (0]
1:1 t-Bu-OH : H,O
NH, (0] (0]
(0]
L-tert-Leucina di-tert-butil-dicarbonato Boc-L-tert-Leucina

Schema 31. Reazione di protezione con il Boc

In un pallone a quattro colli munito di condensatarriflusso, termometro e ancoretta magnetica
vengono disciolti 1,212 g (11,44 mmoli, 1 eq.xdrbonato di sodio in 29 ml di acqua.

Vengono sciolti in 19 ml di t-butil alcol 1,5 g (¥¥ mmoli, 1 eq.) e quest’ultima soluzione viene
miscelata nella soluzione di carbonato di sodidaStia sotto agitazione per 1 ora e si aggiungono

2,59 (11,44 mmoli, 1 eq.) di di-tert-butil-dicar@io (sciolto in 10 ml di t-butil alcol).
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Si nota subito la formazione di un precipitato ki@nquindi si riscalda intorno ai 50 °C affinche
non ritorna limpida. Si lascia sotto agitazione fogta la notte.

Al termine della reazione si deve controllare il gHn una cartina al tornasole e deve essere
compreso tra tra 7,5 e 8,0. Una volta controllafoH la soluzione viene estratta con 2x30 ml di
pentano, e la fase organica viene estratta con 8t Hh una soluzione di bicarbonato di sodio.

Si riuniscono le fasi acquose e si acidificano cma soluzione 1,1 M di bisolfato di potassio
affinché il pH non arriva ad un valore compresolira 1,5. Infine la soluzione viene estratta con
4x25 ml di etere etilico, anidrificata con solfatbmagnesio anidro e una volta portato a secco si
purifica attraverso colonna cromatografica flasin ama miscela eluente 50:50 di esano:etere
etilico.

La resa sul prodotto purificato e stata del 53 %.

Boc-L-tert-Leucina

0 'H NMR (300 MHz, CDC4): & (ppm) = 1,03 (s, 9H);
1,45 (s, 9H); 4,12 (d, 1HESI: 231 [M]".

OH

HN 0]
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La seconda fase consiste nel legare il Bdert-Leucina allammina primaria della 9-epi-hH
HQD*.

o/
0 H N
M oH CICOOEL,TEA
9-epi-NH,-HQD
> / NH Boc
AN THF
Boc
N NH

Boc-L-tert-Leucina
9-epi-NH,-Boc-L-tert-Leucina-HQD

Schema 32. Addizione della Boc-L-tert-Leucina

In un pallone a tre colli da 10 mL tenuto in stafeneno una notte, e di nuovo anidrificato una
volta collegato alla linea dell’azoto con la pistdermica, si mette un’ ancoretta magnetica e un
setto per siringhe. Si introducono poi rapidameateempre sotto flusso di Azoto, 0,178 g (0,768
mmoli, 1 eq.) di Boc-L-tert-Leucina in 38 ml di TH&nidro. Poi si aggiungono con una siringa
0,235 ml (1,7 mmoli, 2,2 eq.) di TEA e 0,081 mi8@s mmoli, 1,1 eq.) di etil cloroformiato e si
porta la soluzione a 0 °C. A guesto punto si aggimo 0,25 g (0,768 mmoli, 1 eq.) di 9-epi-NH
HQD. Si riporta la soluzione a temperatura ambient&® lascia reagire sotto agitazione tutta la
notte.

A fine reazione si concentra la soluzione sottottal pressione e si lava con 30 ml di acqua e la
soluzione risultante si estrae con 2x30 ml di D@Wcombinano le fasi organiche, si anidrificano
con solfato di magnesio anidro e si concetra saltuita pressione.

Il grezzo di reazione viene purificato via coloncramatografica flash con una miscela eluente
95:2,5:2,5 di EtilAcetato:MeOH:TEA

La resa sul prodotto purificato e stata del 30,7 %.
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9-epi-NHx-Boc-L-tert-Leucina-HQD

'H NMR (400 MHz, CDC}): & (ppm) = 0.9 (m,
o 3H); 1,03 (s, 3H); 1,45 (s, 9H); 1.20 — 1.60 (m,
. 8H), 1,71 (bs, 1H); 1,89 (t, 1H); 2,91 (dd, 1H);
N 2,60 (m, 1H), 4.00 (s, 3H); 4,12 (d, 1H); 4.60
(bd, 2H), 7.40 (dd, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.65 (bs,
= NH Boc 1H), 8.00 (d, 1H), 8.75 (d, 1HESI: 538 [M]"
N\ NH

La terza fase consiste nel deproteggere la di NepiBoc-L-tert-Leucina —HQD.

o o
H N H N
CF;COOH _
= NH Boc DCM o = NH
N . NH N . NH,
9-epi-NH,-Boc-L-tert-Leucina-HQD 9-epi-NH,-L-tert-Leucina-HQD

Schema 33. Reazione di eliminazione del Boc

In un pallone da 10 ml sono stati sciolti 0,1270286 mmoli, 1 eq.) di 9-epi-NH- Boc-L-tert-
Leucina —HQD in 3 ml di DCM. Lentamente viene agggucon una siringa 1 ml (12,26 mmoli, 52
eg.) di acido trifluoroacetico. La soluzione vidasciata reagire per tutta la notte.

A fine reazione vengono aggiunti 30 ml di una smne acquosa di bicarbonato di sodio.

Si estrae con 3x20 ml di DCM, si anidrifica confatd di magnesio, si filtra e si concentra il
prodotto sotto ridotta pressione. Questa fase moegsita purificazione e si passa direttamente alla

fase successiva.
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La quarta ed ultima fase consiste nel formareolaréa.

o %
CF, H N

7 NH
FsC NCS |
Na
_—
DCM
9-epi-NH,-L-tert-Leucina-HQD 9-epi-NH,-L-tert-Leucina-HQD-Tiourea

Fa

Schema 34. Formazione della tiourea

In un pallone ad un collo da 5 ml vengono disci@lti g (0,228 mmoli, 1 eq.) di 9-epi-NH-L-tert-
Leucina —HQD in un 2 ml di DCM. Si aggiungono caratsiringa 0,05 ml (0,274 mmoli, 1 eq.) di
1-isotiocianato-3,5-bis(trifluorometil)benzene elascia sotto agitazione a temperatura ambiente
tutta la notte.

Al termine della reazione si tira a secco e sifmaiil prodotto con colonna cromatografica flash
con miscela eluente 70:15:10:5 di Esano:Etil AceTd&A:MeOH

La resa sul prodotto purificato e stata del 41,2 %.

9-epi-NH,-L-tert-Leucina-HQD-Tiourea

'H NMR (400 MHz, CDC}): & (ppm) = 0.9 (m,
3H); 1,45 (s, 9H); 1.20 — 1.60 (m, 8H); 1,71 (bs
1H); 1,89 (t, 1H); 2,91 (dd, 1H); 2,60 (m, 1H),
4.00 (s, 3H); 4,12 (d, 1H); 4.60 (bd, 2H); 7.40
(dd, 1H); 7.52 (d, 1H); 7,61 (dd, 1H); 7.65 (bs,
1H);7,98 (dd, 1H); 8.00 (d, 1H); 8,03 (dd,
1H).ESI: 709 [M]". [a]q = +42,8

CF;
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