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“Il progresso della conoscenza avviene perché mss|mmo basarci

sul lavoro dei grandi geni che ci hanno preceduto.”

M. Hack






Abstract

Abstract

In this thesis, the development of asymmetralkylation of aldehydes using two new
organocatalysts is described. Nowadays organorathlasymmetric synthesis uses
preferentially primary or secondary amines. In ocase two new Betti bases derivatives
have been used as organocatalysts. We tried toafingethod based on resolution to
obtain both enantiomers with ee major than 90%.th end we tried them in an

organocatalytic processes which involve indolevdgives and aldehydes as substrates.

In questa tesi & descritto lo sviluppo del process$oalfa-alchilazione di aldeidi
utilizzando due nuovi catalizzatori organici chiraAl giorno d’oggi la sintesi
asimmetrica organo catalitica sfrutta principalnee@mmine primarie e secondarie
chirali.

Come organo catalizzatori, sono stati utilizzate dwovi derivati della base di Betti. E’
stato ricercato un metodo che permettesse di gswlentrambi gli enantiomeri e che
permettesse di ottenere un eccesso enantiomeriggiona del 90%.

Infine questi catalizzatori sono stati utilizzati agtimizzati in micro-processi che

utilizzano un substrato indolico e di un’aldeide.
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Introduzione

La chiralita.
La chiralita e la proprieta di una molecola di nessere sovrapponibile alla propria
immagine speculare. Una molecola, per essere tietthirale, non deve contenere alcun

elemento di simmetria nella sua struttura. Al cardr, se la struttura di una molecola

e .
LS 1
Lo |
B @ & .

Figura 1.1: Esempio di due enantiomeri
possiede almeno un piano di simmetria, la molesaramente non risulta essere

chirale. Il caso piu semplice e piu comune di dh&aiguarda i composti organici nei
qguali uno o piu atomi di carbonio sono legati attjopaatomi o gruppi di atomi diversi tra
loro.

In chimica organica, la presenza di atomi di caitafibridati sg° e con sostituenti
diversi) dettiasimmetrici(piu modernamente denomineaéntri chiraliocentri di
chiralitda), fu individuata gia nel 1874 da J. Van't Hoff copssa dell'attivita ottica dei
composti.

Una proprieta importante dei composti chirali éctsiddettattivita ottica ovvero la
proprieta intrinseca a ciascuno dei due enantiodietiotare il piano di un fascio di luce
polarizzata di uno stesso angolo, ma con segnostpp&toricamente, e stata questa
proprieta dei composti chirali a permetterne ['tifeaazione e lo studio.

In particolare sono definiti enantiomeri due isoneenfigurazionali che sono immagini
speculari ciascuna dell'altra e non sovrapponib#intre sono definiti diastereoisomeri
due isomeri configurazionali che non sono l'unanhnagine speculare dell’altro. Ai
centri chirali di una molecola, possono esseréaite diverse nomenclature in modo da

poter specificare di quale enantiometro (o diasiesemero) si sta trattando. Le due
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Introduzione

nomenclature piu comuni sono quelle IUPAGtérnational Union of Pure and Applied
Chemistry e CIP Cahn-Ingold-Prelogy La prima prevede di anteporre al nhome della
molecola un simbolo (+) o (-) in modo da specifcd verso in cui I'enantiomero in
guestione devia un fascio di luce polarizzata iewtd (principio di funzionamento del
polarimetrg. In particolare il segno (+) e attribuito a qeatholecole che deviano il piano
di luce polarizzata in senso orario mentre il se@h@ attribuito se la deviazione va nel
senso opposto. La nomenclatura CIP invece rissitare un po’ piu complicata in quanto
vanno seguite determinate regole per I'attribuzidnriorita” dei gruppi funzionali del
carbonio chirale. Una volta determinate le prioétpossibile specificare se un carbonio &
(R) o (9. E’ da notare che se si & in presenza di piuricehirali (n) esistono 2
stereoisomeri. Nel caso in cui si sia in presenza2dcentri chirali si hanno

complessivamente 4 stereoisomeri in cui, a copesistono 4 diastereoisomeri e 2

enantiomeri.

: |

6H enantiomeri OH
(2R,38)-2,3-dihydroxybutanal (2S,3R)-2,3-dihydroxybutanal

diastereoisomeri >€astereoisomeri diastereoisomeri
OH O
| enantiomeri OH ?
OH

OH

(2R,3R)-2,3-dihydroxybutanal (2S,3S)-2,3-dihydroxybutanal

Schema 1.1Esempi di diastereoisomeri e enantiomeri
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Due composti enantiomerici che ad un primo impptissono sembrare identici, in realta
possono essere profondamente diversi soprattuttoqyento riguarda la loro attivita
biologica.

Ad esempio, mentre B)-ibuprofene € un farmaco dotato di attivita ansice ed
antipiretica, il suo enantiomero € biologicamemattivo. Un farmaco simile, 18-
naprossene, € anch’esso dotato di attivita anal@esa il suo enantiomero risulta essere

addirittura tossico.

(R)-ibuprofene (S)-ibuprofene
H CHs; HsC H
/“)\COOH /“)\COOH
MeO MeO
(S)-naprossene (R)-naprossene

Figura 1.2: Enantiomeri dell'ibuprofene e del naprossene

L'attivita ottica dei due opposti enantiomeri singensa, in modo tale che se si fa
incidere un fascio di luce polarizzata su un camg@idi sostanza costituito da una eguale
guantita dei due enantiomermniscela racemicg non si osserva alcuna rotazione del
piano di polarizzazione. Per i motivi precedentetmeziencati risulta essere fortemente
interessante ricercare una via sintetica in cdbtenazione di uno dei due enantiomeri

prevale sull'altra.

La sintesi asimmetrica.
La sempre crescente richiesta di molecole enantioemeente pure da parte
dell'industria, ha indotto nelle ultime decadi um@o sforzo per quanto riguarda la

ricerca e lo sviluppo della sintesi asimmetrica.



Introduzione

Esistono principalmente tre vie che permettono dara all’'obiettivo di sintetizzare
preferenzialmente una forma enantiomerica risgattaltra:

1. Chiral pool

2. Ausiliario chirale

3. Catalisi asimmetrica
Il chiral pool &€ wuna particolare tecnica sintetica che utilizza uweagente
enantiomericamente puro (in genere sostanze dinerigaturale) da inglobare nel
substrato in modo da ottenere il composto finakdi#gato con una chiralita certa dovuta
al reagente utilizzato.
L’ ausiliario chirale come si puo capire dal nome, € un composto atécde attivo che
viene inserito momentaneamente all’interno delldecma. In questo modo si crea un
intorno con un determinato impedimento stericoutnsecondo momento, viene quindi
effettuata una reazione che porta alla formazionendsecondo centro chirale sulla
molecola. Una volta formato quest’ultimo, I'ausil@chirale e rimosso ed eventualmente
riciclato.
La catalisi asimmetrica puo utilizzare, al fine di ottenere una deternanat
stereoselettivita, enzimi, molecole a base metallicatalizzatori organometallici) o
piccole molecole organiche chirali a basso peseoutdhre. La caratteristica della catalisi
asimmetrica, a differenza delle due precedentemeeseritte, consiste nell’'utilizzo di
quantita sub-stechiometriche di catalizzatore. Quesmposti formano dei complessi
reversibili con la molecola di substrato permettecdsi di risultare funzionali per piu
cicli catalitici.

Biocatalisi asimmetrica

Questa tecnica di sintesi utilizza quali cataliaraénzimi, anticorpi o dei veri e propri
microrganismi (vedi Figura 1.3). L’enantio-selezopud essere legata alla natura stessa
del catalizzatore poiché in natura molto spessor@semte solo uno tra tutti gli
stereoisomeri possibili. Questo generalmente péemdi indirizzare la sintesi nei
confronti di un solo enantiomero, rendendo inadbéesla formazione dell’altro (o gli
altri). Gli svantaggi principali che si incontranoella biocatalisi riguardano
principalmente le condizioni di reazione che ridaeo gli enzimi. Questi infatti sono
molto sensibili a variazioni di temperatura, umagdipH e molti altri parametri che devono

essere accuratamente monitorati e controllati.



Introduzione

Bakers yeast
R

Trimegestrone

resa 49%
ee 99.5%

Figura 1.3: Esempio di biocatalisi

Catalisi metallorganica
Questa branca della sintesi organica asimmetritiizza catalizzatori in cui e
presente almeno un sito attivo metallico coordind@oleganti organici. Il grande
vantaggio di questa classe di catalizzatori eVate efficienza. A questa caratteristica
si associano altre peculiarita: grandi possibiitalerivatizzare la parte organica del
catalizzatore insieme ad una grande varieta dissdel centro metallico. Tutte queste
gualita permettono di fare della catalisi metalonga una tecnica molto utilizzata
nell'industria farmaceutica grazie ad un factale up
Sono da sottolineare anche gli svantaggi nellagdi di composti metallorganici tra
cui:

1. Tossicita dei complessi.

2. Elevato costo (del metallo e quello di separaziel stesso dai prodotti).

3. Elevata sensibilita agli agenti atmosferici comsigasno ed umidita.

Organocatalisi asimmetrica
L’organocatalisi asimmetrica € riconosciuta uniasrente come una tecnica efficiente e
che permette facilmente di ottenere molecole dhicain elevata stereoselettivita.
L'utilizzo di piccole molecole organiche otticamenpure si € recentemente molto
sviluppato andando ad aggiungersi ai gia noti msicehe coinvolgono composti

organometallici e composti di origine biologica.
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Questa tecnica si pone come una valida alternespatto alle tecniche tradizionali viste
finora nell’attivare svariati tipi di substratomoitre ha anche diversi vantaggi tra cui:
a) Stabilita del catalizzatore alle condizioni atmosiee, che ne permettono un
impiego molto piu semplice.
b) Facile reperibilita dei catalizzatori che sono gaimeente composti commerciali 0
sintetizzabili facilmente dstarting materialcommerciali.
c) Generalmente sono atossici
Da questi vantaggi si puo capire come un impieggueista tecnica, a discapito di quelle
tradizionali, consenta di non dover adottare un@esei procedure atte ad evitare |l

deterioramento del catalizzatore rendendo il pexeatalitico molto piu semplice.

Tecniche separazione di enantiomeri
Nonostante l'avvento della sintesi asimmetrica, rnpossibile ottenere molecole
enantiomericamente pure utilizzando in manierausseh questa tecnica. Per questo
motivo le tecniche di separazione degli enantioreeoigono un ruolo fondamentale per
raggiungere questo obiettivo. La separazione degéntiomeri a partire da miscele
racemiche € comunemente chianréaluzione
A differenza della sintesi asimmetrica dove esista sola via per raggiungere lo scopo,
la risoluzione di enantiomeri dispone di molte yaliabili e molte pitl tecnicle
Tra le tecniche principali troviamo:

I.  Risoluzione cinetica.

ii.  Risoluzione per complessazione con molecole chirali

iii.  Risoluzione tramite utilizzo di HPLC che sfruttapigesenza di colonne contenenti

una fase chirale.

In particolare la risoluzione cinetica consistel’'opkrare in condizioni per cui un
enantiometro, in presenza di un reagente chirgagisce piu velocemente dellaltro.
Questa tecnica viene spesso eseguita utilizzandicgdari enzimi (per esempio I'enzima
lipasi).
La risoluzione per complessazione con molecoleath& una tecnica che si avvale
dell'utilizzo di molecole enantiomericamente puremmercialmente disponibili o di
facile preparazione. L'utilizzo di queste molecopermette di formare dei sali
diastereoisomerici in cui le proprieta chimiche isiche, come punto di fusione e

solubilita, possono essere particolarmente diftétesnun diastereoisomero e l'altro.
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Il metodo piu semplice e piu conveniente sfruttaiiatallizzazione frazionata dei d
diastereoisomeri. Questa tecnica e particolarmadtdta per composti racemi acid
basici come le ammine gli acidi carbossilicin quanto reagisconfacilmente formand

sali distereoisomeri¢iSchema 1...

(£>-A + (+)-B
agente
risolvente

racemo

solvente

cristallizzazione frarionata

Cristalli Acque madri
(-)-A- (H)-B (H)-A- (+)-B
diastereoisomero meno solubile diastereoisomero piil solubile

agente risolvente
recuperato (+)-B

Y

Enantiomero

()-A

Schema 1.2Schema risoluzione per complessazione con moletiali

Le molecole chirali utilizzate per formare il salestereosiomerico sono chiamati ag
risolventi. Questi sono classcati a seconda delle caratteristiche dei gruppzifumali che
li contraddistinguono:

1. Agentirisolventi acidi (es. acido tartarico, malicerivati della canfor

2. Agenti risolventi basici (es. chinina, cinconidi

3. Altri agenti risolventi (es.-)-fenil-glicina)
La risoluzione tramite la tecnica HPLC (o GC diperdilla volatilita dei composti cl
vogliono essere analizzati e/o separati) e inve@etacnica relativamente nuova rispe
alle altre descritte in precedenza. Questo strumeelle ultime decdi ha subito notevo
miglioramenti raggiungendo quindi livelli di affiddita e riproducibilita elevati. Ques
ha spinto verso la ricerca di sempre piu efficidai stazionarie chirali. Attualmen
sono disponibili una quantita notevole di fasi konarie facilitando cosi le operazioni
separazione degli enantiomeri. Le colonne pitazilie contengono come fase chirale

derivati (generalmente carbammati o esteri) digaaicaridi come cellulosa e amilo:
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Grazie a queste colonne, iniettando dei campiargma, si possono trovare le condizioni
operative (variando la fase fissa, miscele e fludiseluenti) per cui € possibile separare
gli enantiomeri su scala analitica. Se € necesg#teanere quantita piu consistenti di
molecole enantio-pure & possibile trasporre le o ideali dalla scala analitica alla
scala semi-preparativa o preparativa.

Questo permette, con l'ausilio di colonne chiraihadimensioni maggiori, di separare le
miscele raceme con una maggiore velocita e otttmequantita maggiori
dell’enantiomero desiderato otticamente puro.

Uno dei difetti di questa tecnica e I'utilizzo dotevoli quantita di solventi necessari per
la formazione della miscela eluente. Inoltre leooole chirali su scala preparativa e semi-
preparativa necessitano di grossi investimenti. i questi motivi € preferibile
utilizzare questa tecnica solo nei casi in cui s@possibile ottenere gli stessi risultati

tramite altre tecniche.

L’ammino-catalisi
L’ammino-catalisi € una branca dell'organo-catalishe utilizza ammine come
catalizzatori organici chirali. Essa pud esseremgmmsta in 5 sottogruppiche si
differenziano per la modalita di attivazione debstmato carbonilico:

1. Viaione imminio

2. Via enammina

3. Via SOMO

4. Via Dienammina

5. Via Trienammina
| meccanismi di attivazioni di substrati carbonifiau utilizzati sono quelli via enammina
e via ione imminio e sono rappresentati nella FAguA.
In particolare nel primo riquadro e riportato il eanismo via enammina mentre nel

secondo riquadro e riportato il meccanismo via iom&inio.
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1 R1

R1 R1 ‘\
Nu

Figura 1.4: Metodi di attivazione di substrati carbonilici vé@ammina (1) e via ione imminio (2).

Questa categoria di Organocatalisi € rimasta pohgsimesplorata per lungo tempo fino a
quando nel 2000 List, Lerner e Barbas Ill riportaxdn un ormai celebre articélda
possibilita da parte della L-Prolina di catalizzéeprima reazione aldolica asimmetrica

intermolecolare (Figura 1.5).

o o COOH
N 0 O OH
) N (30%)
AL H™ R -~ )J\/'\R
DMSO

resa > 97%
ee > 96%

Figura 1.5: Reazione messa a punto da List, Lerner, Barbas Ill

Da allora le ricerche nel campo dell'organo-catahenno registrato una crescita
esponenziale.

Nel 2004 e stato pubblicato, da List e Vignolapilmo esempio di reazione di
alchilazione intramolecolare di una alo-aldeid@uesto articolo riporta come la prolina
attivi, via enammina, in maniera soddisfacente uddgtta reazione. Ma cambiando
leggermente la struttura del catalizzatore, i téguin termini di resa e di stereo selettivita

migliorarono eccezionalmente.
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Lk - Ox

" —

Figura 1.6: Primo esempio di-alchilazione asimmetrica intramolecolare

Negli ultimi anni la ricerca é stata quindi forteme ampliata. In questo modo sono stati
sintetizzati e provati come organo catalizzatormetosissimi derivati della prolina.
La L-prolina e risultato essere un ottimo organtalczzatore grazie all’elevata capacita
catalitica dimostrata in svariate reazioni orgaaicleme la reazione aldolida, reazione
di Mannich/a reazione di addizione di Michaeleereazione di Diels-Ald&r
Le caratteristiche principali della Prolina, chenha fatto si che questa particolare
molecola divenisse molto importante nella catagmmetrica, sono:

1. Molecola non tossica.

2. Poco costosa di cui sono disponibili entrambi ghrtiomeri.

3. E una molecola bi-funzionale (funzionalita acideneminiche).

Catalisi tramite ammine primarie

Come si puo capire dal paragrafo precedente, nédit® dell’ammino catalisi sono state
utilizzate prevalentemente ammine secondarie, eapi® delle ammine primarie. La
catalisi con ammine primarie prevede un meccanigpmttosto simile a quello delle
ammine secondarie aggiungendo anche la possildlitpoter essere utilizzate con
substrati molto ingombrati. Nella figura riportataseguito, si pud notare I'analogia tra
'ammino catalisi mediata da ammine primarie ert@rane secondarie precedentemente

citate.
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R

Ri Rz o +H* Ken

NH, Rs)J\/\R‘* ~— " M "

-H* R3 = R4
R i
O 2 _ H+ /l\*. H

RiRo R +H' ‘@ Y R "N

\( + Rs)l\/ 4 R»])\Nl ‘—+ )V)\/th

NH2 _ H+ R3)\/R4 + H R3

Schema 1.3Attivazione via ione imminio e via enammina con aimgrprimarie.

Nella maggior parte delle pubblicazioni che rig@wad I'organocatalisi mediata da

ammine primarie, si utilizzano come catalizzatagamici chiraliamminoacidi primari
naturali o loro derivati e derivati degli alcaloittllaCinchond.

Un caso ben noto in letteratura di reazione al@t@ainediata da amminoacidi primari fu

riportata da Cordova dove alcuni amminoacidi com@rnina, valina, isoleucina e serina

sono risultati eccellenti organo catalizzatori peazioni aldoliche tra chetoni e aldeidi

aromatich@.

0 (0]
) ap!
+
NO,

Amminoacido
L-Alanina
L-Valina
L-Arginina

acido L-Aspartico
L-Isoleucina
L-Serina

L-amminoacidi
(30% mol)

DMSO/H,0
rt, 3d

Resa (%) dr

95 15:1
98 371
62 1:1
75 5:1
82 10:1
80 6:1

0

ee (%)
99
>99
4
>99
>99
>99

Figura 1.7: Aldolica intermolecolare mediata da amrmoacidi, Cordovaet al. 2005.
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Un esempio invece di reazione aldolica intramola®lmediata da alcaloidi della

Cinchonag rappresentata in letteratura dalla pubblicazibrést’.

NH,

\\\"

0,
o (20%mol) MeO ij\
R g R

CH3COOH (60%mol)

toluene, -15°C, 2-4d resa 80-97%
ee 86-94%

Figura 1.8: Reazione aldolica intramolecolare pubblicata da étisl. ,2008

Grazie a questi, e numerosi altri esempi, e stategpa I'enorme versatilita delle ammine
primarie in organo catalisi (anche in reazioni gia addizione, addizioni di Michael,
Mannich). Questo rapido sviluppo pud essere aitdbgia alla scoperta di nuove
molecole contenenti una funzionalita amminica primahe alla messa a punto di
reazioni organiche che sfruttano a pieno le pddicaspecialita di questa classe di

composti.

L’ammina di Betti

La reazione di Bett! ,messa a punto nel 1900, & una reazione che perdieintetizzare
derivati 1,3-amminoalcolici. La caratteristica mipe di questa reazione sta nel fatto che
rappresenta un ottimo esempio di reazione a piupooenti, -naftolo, benzaldeide e
ammoniaca, che reagiscono a “cascata’. Tale reazisulta avere risvolti interessanti in
guanto puo essere estesa ad altri substrati peaferuna notevole quantita di ammine di
Betti derivatizzate.

Inoltre risulta essere una reazione atomicamentéorefficiente. Il fattore di efficienza,
ai tempi della messa a punto della reazione, neanagva I'importanza che le € attribuita
oggi in quanto, in virtu dei principi dellgreen chemistryla ricerca mira fortemente
Verso processi piu eco-sostenibili.

Mario Betti'* (1875 —1942) si laureod presso |'Universita di Rish1897. Fu docente di
Chimica Generale in svariate universita tra le iggaklle di Firenze, Cagliari, Siena e
Genova. Nel 1923 si trasferi presso I'UniversitdBdiogna, per ottenere la cattedra di
Chimica Generale lasciata vacante da Giacomo Ciamie nel 1929 venne nominato

Preside della Facolta di Scienze Fisiche MatemateliNaturali. Oltre alla reazione che

12
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porta il suo nome, compi studi innovativi sulle ibaganiche, sullo “sdoppiamento in
antipodi ottici” e sulle reazioni di ossidazionesfanea. Mario Betti progetto e pubblico
per la prima volta la sintesi (Figura 9) dell'l-¢mminobenzil)-2-naftolo in forma
racema, un composto 1,3-amminoalcolico meglio caots in seguito con il nome di
“base o ammina di Betti La reazione veniva realizzata sulla scala deangni
mescolando i tre componenti:-naftolo, benzaldeide ed una soluzione satura di
ammoniaca in etanolo, in rapporto rispettivament1] la procedura venne descritta
sull’Organic Synthesa®el 1941 ed é tutt'oggi seguita.

o Ph N Ph
|
" LN el
. -

aq HCI | A
+ -
resa 85% O NH, Ph NHs™ Cl

aq KOH OH

OO e
Ammina di Betti

Figura 1.9: La reazione di Betti

La reazione di Betti puo essere classificata comeaso particolare della piu generale
reazione diMannich (1917). Tale reaziorié prevede la condensazione tra un composto
carbonilico enolizzabile ed uno ione imminio. Lan@imminio viene formato in situ
grazie alla reazione che avviene tra l'aldeideaentnina, generalmente in presenza di un
catalizzatore acido. Il sale cosi ottenuto subl&teacco nucleofilo da parte dell’enolo
del composto carbonilico. Il prodotto della reaBo® un composto -ammino

carbonilico, noto come “Base di Mannich”.
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o o-H H-S-H
H7 “H N == HT3H 5= )=Ne
R~ \R R’Nl'\R 2 H R
o H_(\’\l% o)
‘*_&/—E R )J\/\.NRz

Figura 1.10 :Meccanismo reazione Mannich

S
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0

OH
NH,

o

O NH,
. oo

Si pud notare che

Betti, riguarda la

Figura 1. 11: Meccanismo reazione Betti

la differenza sostanziale treedzione di Mannich e la reazione di

natura del nucleofilo coinvoltblella reazione di Betti infatti il

substrato carbonilico enolizzabile & sostituito Wa sistema aromatico elettron ricco

attivato in posizione alfa come il 2-naftolo.

)

Rs3

R1)K( Rz -~

(o)

oy

Composto aromatico elettron ricco
attivato in posizione orto

OH
Rs

Composto carbonilico
enolizzabile

Figura 1.12: Differenza tra i nucleofili nella reazione di Manhie reazione di Betti
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Per quanto riguarda la sintesi di suddetti compostientemente sono stati riportati alcuni
metodi che possono sostituire la reazione di Bd#ssica. In particolare sono stati
pubblicati nel 2009 da Sapkal et al. due metodsidtesi che prevedono l'utilizzo di
ammonio acetato come fonte di ammoniaca allo swldo™.

| due metodi differiscono per le condizioni operatutilizzate per la reazione. C'e da
sottolineare il fatto che entrambe le reazioni agamo allo stato solido, evitando quindi
l'utilizzo di solventi e catalizzatori. Per questootivo le reazioni sono di particolare
interesse in quanto abbracciano appieno i prinidpdamentali dellagreen chemistry
andando a sommarsi all’elevata efficienza che taiata la reazione di Betti.

Il primo metodo prevede di sottoporre il miscugtolido ad una sorgente irradiante
micro-onde, il secondo prevede invece di portareniscuglio ad una temperatura
prossima ai 60°C. Entrambi i metodi portano al ptomintermedio ciclico 1,3-0ssazinico

in tempi brevi e con elevate rese.

OH NH4+CH3000 1 HC, OH
+ 2 ArCHO
360 W 2 KOH/MW

(micro-onde)

metodo 1

H
Ar N\rAI' Ar NH,
OH NH,*CH;COO" o 1 HCl OH
CI ™ 2w 00 Ty ey
60°C 2 KOH/MW

metodo 2

Schema 1.4Due nuovi metodi per la sintesi di ossazine 1,8gtiglite, 2009 Sapkal et al.
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Le basi di Betti derivate hanno tutte le potent@aper diventare una nuova famiglia di
organocatalizzatori, in quanto:
1. Possiedono un centro stereogenico vicinale al gr@opminico.
2. Sono facilmente sintetizzabili con materiali di feaza commerciali e facilmente
reperibili.
3. Sono molto versatili perché cambiando un solo negepossono essere
funzionalizzate in maniera differente.
4. Sono ammine primarie.
Stranamente, le proprieta che caratterizzano kseldi composti delle ammine di Betti,
sono state largamente ignorate o sottovalutategtante le enormi possibilita che alcuni

gruppi di ricerca intravedono.

Risoluzione dell'ammina di Betti

Per quanto riguarda la risoluzione del’'ammina ditB era nota in letteratura un metodo
che prevedeva I'utilizzo dell’acido tartarico inaimiscela di etanolo e metantlo

Hu et al. nel 2005 misero a punto un nuovo metddo prevedeva I'utilizzo di acetone
come solvente. Scoprirono quindi che la separazioeé due enantiomeri era
particolarmente efficiente (elevate rese ed eleeat®esso enantiomerico di entrambi gli
enantiomeri). Inoltre resero noti i motivi di quesfacile ed efficiente risoluziofe
innanzitutto stabilirono che I'utilizzo di solventrotici risultava dannoso per le rese di
guesta risoluzione a causa della reazione secendhae prevede una “retro-Betti” che
conduce alla formazione dei reagenti iniziali.

In piu scoprirono che I'acido utilizzato (L-(+)-ad tartarico), in un primo momento
catalizza la formazione del chetale di tutti e dgie enantiomeri con l'acetone.
Successivamente invece catalizza la reazione theti@iezzazione del solo enantiometro-
(S). Quest'ultimo reagisce con I'acido presentd’ar@biente di reazione a formare il sale

tartrato.
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SO < Ve
SO L
)

Schema 1.5Risoluzione ammina di Betti mediata da acetone

Per ottenere I'enantiomer®) é necessario trattare il chetale formato in ptenea con il
D-(-) acido tartarico. Analogamente a quanto suecatienantiomero ), quest’ultimo
acido catalizza la dechetalizzazione dell’enantimm@) permettendo cosi una sua
successiva complessazione con I'acido stesso.

Una volta ottenuti e separati i due sali, &€ poksibitenere le rispettive ammine di Betti
trattandole con una base.

Con questa procedura inizialmente precipita il sslantiometro$) salificato dall’acido
L-tartarico. Per semplice filtrazione si eliminall@anbiente il suddetto sale e per un
successivo trattamento delle acque madri con I'soraero (D) dell’acido tartarico, si
forma un altro sale che é possibile filtrare etér&tin modo da ottenere 'ammina di Betti
in entrambe le forme enantiomeriche.

La base di Betti classica perd non e possibiletiiaaare come catalizzatore in reazioni
di attivazione di substrati carbonilici in quantmme nel caso della risoluzione, viene

formata un’ossazina.
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Figura 1.13: Reazione competitiva tra 'ammina di Betti e un&itte

Come si puo notare dalla Figura 1.13, 'ammina ditBreagisce irreversibilmente con
I'aldeide che dovrebbe attivare. In questo modgaao tempo tutto il catalizzatore e
fuori uso e la reazione di conseguenza non inizia.

Per questo motivo € stato pensato di derivatiZzamamina di Betti classica.

La prima derivatizzazione e stata la metilaziongé@le del naftolo ponendo quindi una
barriera alla reazione competitiva sopra descritta.

E possibile inoltre derivatizzare la base di Betilizzando aldeidi diverse come ad
esempio aldeidi aromatiche sostituite in vario madaddirittura cambiare la fonte di
ammoniaca e utilizzare ammine primarie o secondamggiesto modo si possono ottenere
svariate molecole con un nucleo simile ma con taratiche e comportamenti, dal punto

di vista organo catalitico, che possono cambiareaniera radicale.
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Scopo del progetto

L'obiettivo centrale di questo progetto, svolto gse il dipartimento di Chimica
industriale “T. Montanari”, & stato quello di medea punto una reazione dr

alchilazione asimmetrica di aldeidi prochirali cderivati indolici impiegando due nuovi
derivati chirali dellammina di Betti. Tale appracc rientra nell’ambito

dell’'organocatalisi asimmetrica.

OMe
MeO OMe
Ulowe Ul w
l ! OMe ! O OMe
Cat "disostituito” Cat "monosostituito”

Figura 2.1 : | due nuovi derivati dellammina di Betti.

In particolare a partire dalle ammine in forma raae precedentemente sintetizzate, si €
cercato un metodo per ottenerle in forma enantepurcomungue con un eccesso
enantiomerico elevato ( ) creando le condizioni ideali per le prove di
organocatalisi.

Una volta ottenuta questa forma, il progetto havipte di utilizzarle in reazioni
catalitiche organiche verificandone il funzionanggnbvvero determinando se tali

composti inducono chiralita nelle reazioni di irsse.
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Risultati e discussione.

Substrati delle prove organo catalitiche
Per quanto riguarda le prove catalitiche, in cura@no provati i derivati del’'ammina di

Betti, il substrato centrale contiene un derivatdolico. L’interesse in

guesto campo € giustificato dalla struttura baseaanatterizza gli indoli. N
Essi infatti sono composti eterociclici e sono prdgsin svariati prodotti H

farmaceutici, agrochimici e alcaloidi.

0]
N
R4 OH 0 Catallzzatqre organico R4
N\ chirale R,
\ "R g N
R

3 ! additivo acido Rs
N Ro N
H H

Figura 3.1 : Reazione utilizzata in questa tesi.

In particolare considerando la tipologia di reaeigmovata in questa dissertazione (figura
3.1), si viene a formare un intermedio enamminicequilibrio con la forma imminica tra

il catalizzatore e I'aldeide.

In questo modo, il carbonio in al gruppo carbonilico dell’aldeide iniziale, attacil
carbonio elettrofilo del derivato indolico.

Il sistema progettato prevede che il derivato ifmoin determinate condizioni generi un
centro con carattere elettrofilo.

In particolare nello schema riportato in seguitpreipone un meccanismo per la reazione:
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R
HsO
{
H* 4 /_\

R3—<on.
N Ra
H \

R R
Ho_ 4 3 \N

Schema 3.1:Meccanismo ipotizzato per I'addizione di un derivatdolico ad un substrato attivato da

ammina primaria.
In letteratura & presente una pubblicazione dalkeqci si € basati per lo sviluppo del
progettd®.
In particolare nel 2012, Guo riporta esempi dilchilazioni di aldeidi linerai con indoli

sostituiti mediata da un’ammina primaria.

1y JJ\ ,Ph
O 10%mol I':jl ” O

OH CHO NH;

N
O > 10%mol  BOC~\>cooH O N
H

N H

CHCl3 , rt resa 71%
ee 90%

Figura 3.2: Alchilazione di aldeide -branched, Guo et al. 2012.
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Sulla base degli ottimi risultati da loro ottenui,particolare resa del 71% in un tempo di
40h ed ureedel 90%, si € pensato che questo sistema cabgtibtesse funzionare con i
derivati delle ammine di Betti che si vogliono test
La realizzazione del progetto ha visto come false st
a. Sintesi del solo derivato “di-sostituito”.
b. La risoluzione dei derivati della base di Betti imodo da disporre di queste
sostanze con un eccesso enantiomerico elevato @efierto.
c. Determinazione della configurazione assoluta deivdt® dellammina di Betti
“di-sostituito”.
d. Verificare la funzionalita del derivato del’ammim Betti confrontandola con i
risultati ottenuti da altre ammine chirali.
e. Ottimizzazione del processo tramite variazioniatligivi acidi, solvente e substrati

differenti.

a. Sintesi dei derivati del’'ammina di Betti.
Il derivato del’lammina di Betti “di-sostituito” &tato preparato in quattro passaggi. La
peculiarita di questa via di sintesi € quella dnrevedere alcuna purificazione degli
intermedi. Questo permette a questa sintesi utefacale up. In particolare si possono
sottolineare i seguenti vantaggi:
1. Nel primo stadio della sintesi la reazione avvianeassenza di solvente
abbracciando a pieno i principi della green chemist
2. Nel terzo stadio viene a formarsi un sale clordmiiasolubile in fase organica.
Questo facilita la separazione del sale dall’alddilberatasi dalla reazione.
3. Tutte gli stadi sono caratterizzati da buone rese.
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OMe
0 MeO \/©:0Me
OH O N
) " H  CHiCOONH," S OMe
MeO OH
resa 70%
OMe

OMe
MeO OMe OMe
O Nﬁ MeO OMe
2) OH + Mel ——» X OMe
OO OO OMe resa 99%
OMe OMe

MeO \/©:0Me MeO
+A-
O Ns OMe O NH5*Cl
HCI
3) l ! OMe . l l OMe resa 87%

OMe OMe

MeO O MeO

+Al-
4 NH5"Cl Na,CO3 10% O NH, resa 98%
| SO oo™

Schema 3.2: Schema sintetico per 'ammina “di-sostiita”.

La procedura per la sintesi del derivato mono-go&iié gia stata descritta nell’elaborato

finale presentato da Matteo Bonfiglidli

b. Risoluzione dei derivati dellammina di Betti

Nella prima parte del lavoro di tesi si € cercato metodo per ottenere i derivati
dellammina di Betti in forma enantiopura. Come @0 apprendere dalla parte
sperimentale di questa dissertazione, solo il dévidi-sostituito & stato ottenuto con un
eccesso enantiomerico maggiore del 90%. In paatieolutiizzando come agente
risolvente I'acido I()-malico si sono ottenuti entrambi gli enantiomrespettivamente con
eccessi enantiomerici del 92®)(e del 96% $). Per quanto riguarda la risoluzione del
derivato mono-sostituito, si € proceduto con laluzgione classica con agenti chirali (
anche in questo caseido (L)-malicg ma con risultati nulli. Per questo motivo si eatd
verso altre tecniche di separazione. In particoargtato protetto il gruppo amminico

(come derivato N-Boc) e una volta determinate ledeoni migliori per la separazione
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su HPLC analitica, si e passati alla scala senparaiva. Una volta separati entrambi gli
enantiomeri si € proceduto separatamente con leoone del gruppo amminico di

ciascun enantiomero.

DADY D, Sig=230,16 Ref=360 100 (5 DATAL G GO01_D00001 .
mal | 2 i Time Area Height Width Area% Symmetry
300 - [1] 7eaz [ as57a ] 303 [ 023w Jiooooo [ oss |
250:
200;
150;
1UU—-
50—-
.
) I I} I T T T T T T 1
) & 7 a8 i) 1o 1 12 12 14 min
LADRT D, Sig=230,15 Ref=360,100 (SARDATALGALEG001_000000.0)
mAU | 2 # Time Area Height Width AreaX Symmetry
“ [1] 7es [ 1001 | [ [ 02338 [ 49851 | 0889 |
e g [z ] sz | 107 | 57.4 | 0277 | 50143 | o0geE |
) o
50—-
a0
30—-
ZU;
10|
0| L
| T T T I T T T T T 1
] =] T 2 a 10 11 12 132 14 min
DADY D, 5ig=230,16 Ret=360 100 (S MDATALGAL GO0 _000002 D)
mALl—| o] # Time Area Height ‘Width Area% Symmetry
- [1] 53s [ 20742 [ 1165 [ 02756 [100000] 0861
00—
20—
60—
a0
20—
@ .
i | i i | p | | p |
g g 7 2 a 10 11 12 12 19 min

Figura 3.3: HPLC dei derivati N-Boc separati tramite HPLC seargparativa in
ordine: enantiomero A, miscela racema, enantiorBero
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0
OMe 0 OMe &F OMe
0
O NHBoc E%OH O NH;* F O NH,
F
SN OO Ee ™
CH,Cl, CH,Cl,
ent. Aoent. B

Figura 3.4 : Reazione di deprotezione sull’lammina “monosogét protetta ed otticamente pura.

La reazione di deprotezione (Figura 3.4) ha presenin problema in quanto si € notato
che durante la fase di deprotezione ha luogo laiora “retro-Betti” (reazione provata
dall'isolamento del 2-metossi naftalene isolato eauttoprodotto della reazione) a causa
delle condizioni acide necessarie. In questo caso oceduto anche con la verifica
dell’eccesso enantiomerico del prodotto deprotddterminando che il derivato N-Boc
enantiomericamente puro nella fase di deproteziacemizza totalmente rendendolo cosi

inutilizzabile ai fini organo-catalitici.

c. Determinazione della configurazione assoluta del deato “di-sostituito”
L'analisi a raggi X non puo determinare la confgpione assoluta a causa della
mancanza di un atomo sufficientemente pesante daepere la analisi a raggi X in
dispersione anomala.
Per queste ragioni siamo passati ad un approccuersti, basato su analisi
conformazionali e metodi chiro-ottici. La deternaiane della configurazione assoluta di
molecole chirali utilizzando tecniche come la radaz ottica (OR), il dicroismo circolare
elettronico (ECD), e il dicroismo circolare vibramale (VCD) hanno raggiunto un
elevato grado di affidabilita a causa dello svilogp metodi teorici per la previsione di
gueste proprieta basate principalmente sulla tetgigdunzionale della densita (DFT) e
sul suo formalismo dipendente dal tempo (TD-DET)Nella fattispecie & stato
selezionato il calcolo teorico degli spettri ECDr passegnazione della configurazione
assoluta. Per utilizzare questo tipo di tecnicaltasassolutamente necessario determinare
la struttura di tutte le conformazioni a bassa @aerin quanto lo spettro ECD
sperimentale € la risultante della somma deglitsghttutte le conformazioni. Altrettanto
importante per questo tipo di approccio € quindivddutazione accurata delle energie
relative tra le varie conformazioni, che consenteirgerire nella simulazione le

percentuali relative tra le conformazioni.
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Nel caso del catalizzatore cee=96%, la rigidita dei due anelli aromatici delldhetetro
principale della molecola riduce il numero di cami@zioni da considerare e permette di
semplificare l'analisi conformazionale. D’altra {garla presenza dei due metossili
sull'anello fenilico rende disponibile una vastargaa di conformazioni dovute alle loro
differenti disposizioni relative.

Una ricerca conformazionale preliminare é statateféta utilizzando il metodo Monte
Carlo insieme alla meccanica molecolare utilizzandmpo di forza MMFF94. Questo
tipo di calcolo permette di esplorare lo spaziofeonazionale in maniera molto rapida.
Questa ricerca ha fornito, come atteso, un gramteero di conformazioni dovute alla
liberta rotazionale dei metossili. Prima di prosegeon I’ ottimizzazione finale, basata
su calcoli quantomeccanici, sono state scartate keitconformazioni che differivano tra
loro solo per una differente disposizione dei grupptossilici legati all'anello fenilico.
La loro conformazione infatti non influenza la fardello spettro, in quanto non sono dei
cromofori in campo UV. Per lo stesso motivo é pdévige che anche lo spettro ECD non
venga influenzato in maniera significativa da winzersa conformazione dei metossili.
La possibilita di trascurare le conformazioni chéfedscono sui metossili riduce il

numero di conformazioni possibili alle quattro reggentate in figura 3.5 .
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Figura 3.5: Geometrieottimizzate median DFT B3LYP/6-31G(ddelle quattro conformazioni possik

per il prodotto “di sostituito” con ee96%. Per ciasa € riportata I'energia di stato fondamentdke

popolazione relativa calcolata. | numeri in vendéi¢ano I'ordine dei centri dell’angoloedro.

Le quattro conformazioni sor divise in due coppie a causa dgiasizione del CH de

centro stereogenico che pu0 essere orientato verseetossile oppure verso -8

dell'anello naftalenico. Nel primo caso la confomimme viene definita comr

sinperiplanare g mentre nel secondo la conformazione & antiperipka ap)'®.

L’assegnazionap e ap viene ottenut in base all'angolo diedro relativo ai centry, Cy,

C,, C3 come indicato in fgura 35. Il secondogrado di liberta conformazionale deri

dalla disposizione del gruppo -dimetossifenilico, che puassumere due conformazic

differenti che derivano dalla rotazione180° dell’anello. Nel caso delle conformazi
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ap-1 espl, il metossile in posizione 3 risulta lontano I'@alello naftalenico, mentre
nelle conformazioni ap-2 e sp-2 il metossile insBllta vicino all’anello naftalenico.

Le energie calcolate dopo ottimizzazione mediankd Bono comprese in meno di 1
kcal/mol (vedi fig.3.5) e, dati gli errori di questipo di calcolo, non sono una indicazione
completamente affidabile della effettiva distribarz delle popolazioni. Mediante calcolo
DFT e stato localizzato lo stato di transizionerispondente all'interconversione del
conformeroap in quellosp. La barriera energetica calcolata e di circa 18l/kwl, un
valore che rientra nell'intervallo accessibile @kdanica di NMR dinamico. Un campione
NMR € stato preparato utilizzando come solventefreon deuterato (CDF@)I che
premette di registrare spettri NMR fino a -150°C-1A°C il segnale del CH (figura 3.6) e
un singoletto che si allarga scendendo di tempexdinio a raggiungere la coalescenza a
-70°C, fino a restringersi in due segnali distintrapporto 75:25 a -130°C. La presenza
dei due segnali a bassa temperatura indica chenkecsioneap/spé stata fermata nella
scala dei tempi NMR. In analogia a quanto gia asgerper sistemi analodfij il segnale
piu deschermato a 6.08 ppm puo0 essere assegndtastdreoisomersp, dove il CH
risente della vicinanza dell’'ossigeno elettronagatiTenendo conto della temperatura a
cui vengono osservate le percentuali, il rapporsfa25 corrisponde ubG° di 0.31
kcal/mol che e calcolato tramite I'equazione ditBaiann (eq 3.1), Da questo dato, si
possono calcolare le popolazioni dei conformeri eangeratura ambiente che

corrispondono ad un rapporto di 63:37.

— — (eg.3)
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Figura 3.6: Spettri NMR a temperatura vabile ottenuti in un campione del catalizzator-sostituito
con ee96% in CDFGI

Il rapporto sperimentale deionformerisp e ap e la loro energia relativa € in ottir
accordo con i dati ottenuti dal calcolo DFT, chetg®o si sono dimostrati mol
affidabili nella previsione. Purtroppo la barriereotazionale del gruppo &

dimetossifenilico risulta troppo fcola per permettere la determinazione sperime
mediante NMR dei rapporti di popolazione dovutaalbtazione C-fenile. Tuttavia le
grande accuratezza dei calcoli osservata nel aaoidterconversionsp/aj consente di
utilizzare i dati teorici co buona affidabilite

Per la simulazione teorica degli spettri ECD sotadi sitilizzati quattro diversi meta di

calcolo per verificare d consistenzadelle simulazioni. Partendo dalle geomett
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ottimizzate della figura 8.e stato calcolato lo spettrdCP nella zona compresa tra 18
400 nm, utilizzando i funzionali CA-B3LYP, BH&HLYP, M06-2X e LC-wB97XD,
utilizzando per tutti i calcoli il set di orbitai-311++G(2d,p) che si & dimostrato esse
un buon compromesso tra I'accuratezza delle sirmmariaze il costo computazione. |

risultati delle simulazioni sono riassunti nefigura 3.6.

1
e —— CAM-BALYP - apf 20 ——BHEHLYP - ap1
160 = CAM-B3LYP - 202 0 | ——EH&HLYP - apz
120 —— CAM-BILYP - sp1 ——EHEHLYP -

= CAM-B3ILYP - sp2 ——BH8HLYP -

160 4 ——M08-2X - ap1 240 ~——LC-wB97XD - ap1

Ae
120 ——M06-2X - ap2 200 1 —— LC-wB9TXD - ap2
160 4 ——LC-wB97XD - sp1
e |G- BO7XD - Sp2

320 nm 340

Figura 3.7. : Simulazioni dello spettro ECD delle quattro confazioni di ee96 ottenute con quat
differenti funzionali. Gli spettri sono stati otighutilizzando 50 transizioni UV e una larghezza di rig
0.30 eV.

Come si puo osservare in figura7 le simulazioni di ciascun conformero mostre
andamenti molto differenti tra loro. Lo spettro ECBultante dalla media pesata

conformeri risulta quindi nlto sensibile ai rapporti utilizzati, e per ottememo spettr
ECD correttamente simulato € necessario quindizmdite I'esatta popolazione
conformeri.

Avendo a disposizione la percentuale sperimentidénata dalle misure NMR (63:37)
possibileottenere lo spettro simulato in maniera molto affite. Bisogna sottolineare
nuovo che le energie delle quattro conformaziot@ratte dal calcolo DFT sono in ottir
accordo con i dati sperimentali NMR, in quanto tamsna di popolazioni dei du

conformeriap somma al 60% mentre quesprappresentano il rimanente 4(
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40 40
Ae Ae

20 Experimental 20 Experimental
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Figura 3.8.: Simulazioni dello spettro ECD sperimentale del pttmicon ee=96%in nero) ottenute co

quattro differenti funzionali. Ogni simulazione fimsso, blu, verde e viola stata ottenuta come mec

pesata sulla popolazione delle quattro conformazibcampione di ee96 per I'acquisizione dello thyme

sperimentale & stato preparato in acetonitrile0® M, 0.2 cm lunghezza cammino ottico della cella)é

espresso in mol't.cm™. Gli spettri simulati sono stati adattati in scedaticale e aumentati in lunghez
d’onda per combaciare con il picco sperimental®&arim

Lo spettro sperimentale del clizzatore con ee=96% e stato ottenuto in soluzidr
acetonitrile ad una concentrazione5 10°> M. |l e espresso ir— . Lo spettro

sperimentale mostra una larga banda negativaigtate (245215nm) corrispondente al
transizioneUV della naftalina, che ha massimi diversi a seeodeélla conformazione ,
ad unabanda positiva piu stretta (Inm) dovuta alla transizione UV del -
dimetossibenzene. Gli spettri simulati sono stdterwti utilizzando le popolaziol
indicate in figwa 3.4 e la scala verticale e stata ridotta finoaddttarsi alla intensi
sperimentale del picco a 197nm. Le simulazioni mao&t un buon accordo con lo spe
sperimentale, a parte la minore larghezza delladdamegativa dovuta alla naftalir
Questo effetto potrebbe essere dovuto al fatto che la lsimmne viene fatta sull
molecola isolata mentre lo spettro viene fatto etuzione. La migliore simulazione
stata ottenuta con il funzionale BH&HPLYP. Avenddilizzato I'enantiomero d

configuraziome assoluta S per i calcoli computazionali e viséedordo tra lo spettr
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sperimentale e teorico possiamo concludere che dafigurazione assoluta del

catalizzatore “di-sostituito” con ee=96%S%.

©)

w e A y //

e b -

6.06 5.98 5.90 ppm 6.06 5.98 5.90 ppm 6.06 5.98 5.90 ppm

us. 23 a9.88 2.38

517 50.12 87.€2

Figura 3.9: EnantiomeroR) (ee=92%), miscela racema ed enantiom&p(€e=96%) anakzato tramit:
ECD.

Essendo stata analizzata tramite ECD la frazione esx96% ed avendo attribuito
all'enantiomero prevalente la configurazione assol), conoscendo lo spettro NMR
della miscela racema del catalizzatore, e statodiyiossibile attribuire al catalizzatore

conee=92% la configurazione assolud)(

d. Verifica dell’efficienza del derivato “di-sostituito” come catalizzatore
organico.
Screening dei catalizzatori
La terza parte del lavoro di tesi € stata mirataumd screening di catalizzatori che ha
permesso di confrontare la reattivita del derivdét’ammina di Betti con altre ammine
primarie e secondarie chirali differentemente ingoste nei confronti della reazione di

-alchilazione di aldeidi.
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Come si puo notare dai risultati ottenuti riportati tabella 1, I'efficienza come
catalizzatore del derivato dellammina di Betti -&hstituita” risulta essere buona ma
I'eccesso enantiomerico ottenuto e decisamentsacar

Confrontando questo risultato (resa 71% - ee=6%)queelli ottenuti dalle altre ammine
ne emerge che:

il derivato indolico e l'aldeide isobutirrica in gsenza dei catalizzatori elencati in figura
3.10 non fornisce risultati soddisfacenti dal puthiteista dell’eccesso enantiomerico. Si é
ipotizzato che la natura ingombrata dell’aldeiderdmificata) non permettesse di
raggiungere i risultati desiderati. Sono state esgegjuindi una serie di prove con aldeidi

non ramificate sul carbonia

10%mol

Figura 3.10 : Schema di reazione utilizzato per lo screeningathlizzatori.

Y H

NH
© o)
OH
(T,

OMe
H MeO ee 92%
" g
/1, NH NH2
O (R)
OH OO OMe
I . DO

Q
NH2 C
Figura 3.11 : Ammine primarie e secondarie utilizzate per lo snieg.

- 2D
o QO
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Reazioné Catalizzatore Tempo (h) Temperatura Resa’ (%) ee” (%)
1 A 117 rt 28 2
2 B 117 rt 43 5
3 C 143 rt 85 15
4 D 96 rt 12 nd
5 E 141 rt 4 nd
6 F 24 rt 71 6

Tabella 3.1:a) Determinato con HPLC chirale su tutta 'aldeidi®tta con NaBlj, b) Determinata

sull’aldeide purificata, c) Reazione condotta inl2dh CHCI; filtrato su allumina neutra.

e. Variazione dei parametri di reazione.

Screening degli additivi acidi.

In un secondo momento sono stati provati numermditigi acidi in modo da verificare

se la variazione di acidita nellambiente di reaeanfluisce in un qualche modo sulla

stereo selettivita della reazione. Da queste pnave emerso che sia in termini di resa che

in termini di stereo selettivita, 'additivo aciduigliore, tra quelli testati, é dcido p-

nitro-benzoico Per questo motivo & stato scelto come additivdoaper le successive

prove.
MeO

MeO

QO

OH entRoentS

O NH,
l ! OMe

co-catalizzatore

N
N
H

P
* o

Figura 3.12 : Schema di reazione utilizzato per I'ottimizzaziategli additivi acidi.
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o COOH COOH COOH
H NO,
Boc/N\)J\OH © ©/
a b c d
NO,
COOH
o)
OH
O,N NO, Fl BOC\” COOH i
e f g HOss™  ©
Figura 3.13 : Additivi acidi utilizzati per lo screening.
reaziond Co- Catalizzatore Tempo Resd dr’ ed
eazion
atalizzatore 0 0
Catali (h) (%) (%)
1 a no 168 0 nd nd
2 a R? 66 47 2:1 49
3 a S 66 33 2:1 -54
4 b s 66 17 1:1 nd
5 c s 66 84 2:1 57
6 c’ R? 16 67 2:1 46
7 d S 16 33 2:1 -46
8 e s 16 44 2:1 -50
9 f R? 18 47 2:1 44
10 g R? 18 45 2:1 52
11 h R? 66 0 nd nd

Tabella 3.2:1) Reazione condotta in 2mL CHgGiltrato su allumina neutra, 2) Catalizzatorednrha R, ee
92%, 3) Catalizzatore in forma S, ee 96%, 4) Resarthinata sul peso dell'alcol, 5) dr determinato s
prodotto grezzo tramitHHNMR 400MHz rapporto tra i doppietti a 4.37ppm B¥pm, 6) Determinato sul

diastereoisomero maggioritario tramite HPLC su faseale sull’alcol. 7) additivo acido 0.2eq.

Screening dei solventi

Dopo aver determinato le condizioni acide miglidal punto di vista di resa e stereo
selettivitad, si & cercato il solvente che permetedi ottenere i migliori risultati. Per
guesto motivo sono stati scelti solventi a divepsalarita. Da queste prove di

ottimizzazione ne &€ emerso che il miglior solveniecloroformio. Mentre solventi come
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acetato di etile, etere etilico o metil-terbutieret non permettono alcun progresso della

reazione in questione.

OMe
Q . CC

OH ent. Roent. S

O N COOH
N
H oy
O,N
Figura 3.14 : Schema di reazione utilizzato per I'ottimizzaziategli additivi acidi.
. . Tempo Resa , ee
Reazione Solvente Catalizzatore dr
h (%) (%)
1 CHCI3* R 66 84 2:1 -57
2 H.O / THF S 96 6 2:1 nd
3 toluene S 44 57 2:1 25
4 EtOAC S 168 0 nd nd
5 Et,O S 168 0 nd nd
6 MTBE S 168 0 nd nd

Tabella 3.3:1) ee determinato sull'alcol del diastereoisomeeggioritario con HPLC su colonna chirale,
2) Determinato sul prodotto grezzo tramti®NMR 400MHz rapporto tra i segnali 4.37ppm e 4hp3)

Resa determinata sul prodotto ridotto 4)filtratealumina neutra per eliminare gli stabilizzanti.

Screening Substrati

Avendo identificato nel cloroformio (filtrato su lamina neutra per eliminare dli
stabilizzanti del solvente commerciale) il solventmgliore e nell’acido p-nitro benzoico
il miglior additivo acido, si € provveduto a moddre gli indoli e le aldeidi reagenti
sottoponendoli alla reazione nelle condizioni ditscr
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AN
; e ; :

. 4? H&S" #H&+ $0/$ ’ $$
N $ $os s N $ A\ $A)

Figura 3.15: Schema di reazione per lo screening dei substrati.

. _ Tempo Resa , ee
Reazione R1 R, Rs R4 Catalizzatore dr

(h) (%) (%)

1 Me Me H Ph R 66 47 / 12

2 n-Bu H H Ph S 66 84 2.1 -57

3 n-Bu H H p-NOx-Ph R 168 0 nd nd

4 i-Pr H H Ph R 48 40 2:1 48

5 i-Pr H Me Ph R 168 0 nd nd

6 C(Phy H H Ph R 96 0 nd nd

7 Ph-CH H H Ph R 48 36 21 37

Tabella 3.4:1) Determinato sull’alcol del diastereoisomero magtario su HPLC con colonna chirale, 2)
Determinato sul prodotto grezzo trami€NMR su segnali caratteristici, 3) Determinata 'sideide

purificata.

Alcuni dei risultati ottenuti (reazioni 4 e 5 talaeB.4) sono stati confrontati con quelli
ottenuti da Melchiorré" In particolare le condizioni di reazione diffes® nel
catalizzatore ( L-Prolina) e negli additivi (additbasici). Comparando i risultati ottenuti
con quelli riportati da Melchiorre si pud notarer@nel caso della reazione 4, I'eccesso
enantiomerico da noi ottenuto € molto piu elevd&4 contro 11%).

Andando ad ingombrare i substrati indolici (reaeid) la reazione nel nostro caso non

procede in alcun modo mentre quella quella deaatdtMelchiorre porta ad un ee=90%.
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Conclusioni

In conclusione, dalle prove effettuate emerge dhderivato della base di Betti “di-
sostituito” ha influenza nella stereo selettivitallal reazione in questione. | risultati
ottenuti non vanno oltre a valori di eccesso ewamtrico superiori al 57%. | risultati
variano notevolmente al variare del substrato calico utilizzato nell’ambito della
reazione di -alchilazione. In particolare si puo notare comé ceso di un’aldeide
ramificata la stereoselezione sia la peggiore tillg ottenute. Nel caso di aldeidi non
ramificate (reazioni 2-4-7 tabella 3.4) i valori@ticesso enantiomerico sono piu alti del
primo caso citato.

In particolare tra le prove con aldeidi norramificate si puo notare come I'andamento
degli eccessi sia inversamente proporzionale glbmbro sterico del substrato
carbonilico. Per quanto riguarda il derivato detfiraina di Betti “mono-sostituito”, esso
non e stato ottenuto in forma enantiopura a causapdoblemi sorti in fase di
deprotezione del derivato N-Boc enantiopuro e gunad si € riusciti ad effettuare prove
catalitiche su di esso.

Possibili sviluppi futuri riguardano principalmentelerivato “monosostituito” in quanto
ingombro dellOMe adiacente al centro chirale ldaeinolecola potrebbe influenzare la
stereo selezione della reazione. Inoltre si posgwowvare altri metodi di risoluzione sia
classica che per HPLC in modo da poter dispormentiambi gli enantiomeri ad elevata
purezza ottica. In particolare & possibile immaggn@di proteggere il gruppo amminico
con altri gruppi protettori per poi determinarectendizioni per separare gli enantiomeri
del derivato tramite HPLC.
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Parte sperimentale

Parte Sperimentale

Ove non diversamente specificato, i reattivi edlventi sono prodotti commerciali e
sono utilizzati senza ulteriore purificazione. Ldamento delle reazioni e stato seguito
tramite:

» TLC, utilizzando piastre di gel di silice 60F284uka).

» HPLC-DAD, utilizzando uno strumentdewlett Packard 110@on colonna a

fase diretta chirale.

(Lux-5u-cellulose-2 250mm — 4.6mm; Chiralcel® ODZ3%0mm - 4.6mm,;

Chiralcel® AD-H 250mm — 4.6mm).

* HPLC semipreparativa Waters con colonna a fasdtdichiraleChiralcel® AD-

H 250mm — 20mm.

Le purificazioni dei prodotti sono effettuate med@cromatografia flash su colonna con
fase fissa Si@Kieselgel Merck (230-400 Mesh, 60 A; Sigma-Aldjich

Gli spettri '"H-NMR sono registrati a 300 MHz e 400 MHz, gli get’C-NMR a 75
MHz e 100 MHz, utilizzando CDgbiu tetrametilsilano 0.03% come riferimento intgrn
DMSO piu tetrametilsilano 0.03% e,O . Le molteplicita al carbonio sono stabilite
attraverso esperimenti DEPT. La numerazione usitezper I'assegnazione dei segnali
NMR non sempre corrisponde alla numerazione IUPAC.

| punti di fusione sono determinati con un appanecBibby Stuart Scientific SMP.3

| poteri rotatori specifici sono misurati con pataetroPerkin Elmer 341

Sigle ed abbreviazioni

Ac: acetato I-Pr : isopropile

DCM: diclorometano Me: metile

DMSO: dimetilsolfossido Ph: fenile

dr: rapporto diastereoisomerico R:: rapporto al fronte del solvente (TLC)
EA: etile acetato THF: tetraidrofurano

ee: eccesso enantiomerico TLC : cromatografia su strato sottile

Et: etile t: tempo di ritenzione
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Sequenza sintetica per l'ottenimento del catalizzate “di-sostituito” in forma

racema.

Stadio 1

Per questa sequenza sintetica & stata seguitadedura descritta da Sapkal etal.

OMe OMe
Ox MeO OMe
OO OH CH;COO™ NH,* O Nﬁ
. >
OMe OH
T cC

In un pallone ad un collo da 100mL sono aggiungdgenti: 9.00g (54,2mmol) di 3,4
dimetossibenzaldeide, 3.90g (27.1mmol) dnaftolo, 3.13g (40,5mmol) di ammonio
acetato. Il miscuglio solido & sminuzzato il piunefimente possibile con pestello e
aggiunto di un magnete di grandi dimensioni peiliface I'agitazione. Una volta che il
bagno d'olio termostatato ha raggiunto i 70°C osieil pallone nell'ambiente e si osserva
la fusione dei reagenti fino a diventare un liquitkmso omogeneo.

La reazione e controllata tramite TLC con miscdleete 4:1 n-esano/E2 e facendo
correre tre volte la lastrina per differenziare dén -naftolo dai prodotti.

Dopo 3,5h di reazione la reazione € completa. &i@to a caldo il grezzo di reazione
che si presenta come una massa compatta e estrateasinea in una grande quantita di
CH.CIl,. La soluzione ottenuta € concentrata tramite egarv e pompa ad alto vuoto.
Sono ottenuti 13,159 di grezzo. Il solido ottenaitiicristallizzato in etanolo per eliminare
'aldeide non reagita e successivamente filtratobsahner. Il prodotto solido e stato
lavato con n-pentano e portato a peso costant#teé®igono 8.69¢g (resa70%) di prodotto.
Dall’analisi*H NMR si evidenzia che in realta il prodotto & @ogio da un equilibrio fra
le tre forme tautomeriche riportate di seguitodistribuzione dei tautomeri e:

60% forma aperta e 40% forme cicliche.
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1,3-bis(3,4-dimethoxyphenyl)-2,3-dihydro-1H-naphthfi,2-e][1,3]oxazine
Me0:© OMe MeO OMe MeO OMe
N O \/@i O N
MeO NjQ:OMe MeO NS OMe MeO Nﬁ)ij[owua
Tt T

Forma trans B Forma aperta A Forma cis C assente

Formula Bruta: ggH27NOs

PM= 457,52 g/mol

'H NMR 400 MHz (CDCI3): (ppm) 2.70 (bs, 1H, NH forma B), 3.75-3.93 (s, 24H
OCHg), 5.60 (s, 1H, CH forma B), 5.67 (s, 1H, CH for®jg 6.35 (s, 1H, CH forma A),
6.87 (m, 7H, CHarom), 7.2 (m, 12H, CHarom), 7.75 &H, CHarom), 8.48 (s, 1H,
CH=N forma A), 11.89 (s, 1H, OH forma A).

3C 100 MHz (CDCI3): (ppm) 53.85 (CH forma A o B) 55.7-56.0 (8 O§H74.5 (CH
forma A o B), 82.4(CH forma A o B), (CHarom), 1PqQCHarom), 109.3 (CHarom),
109.3 (CHarom), 110.6 (CHarom), 110.7 (CHarom),.QXCHarom), 111.2 (CHarom),
112.0 (CHarom), 114.5 (CHquat), 116.4 (CHquat),.31&Harom), 119.2 (CHarom),
119.8 (CHarom), 120.1 (CHarom), 121.5 (CHarom),.@ZCHarom), 122.6 (CHarom),
122.9 (CHarom), 123.2 (CHarom), 124.2 (CHarom),.82&€Harom), 126.6 (CHarom),
127.5 (Cquat), 128.4 (CHarom), 128.7 (CHarom), 128Harom), 128.8 (Cquat), 129.1
(CHarom), 129.7 (CHarom), 131.8 (Cquat), 133.7 @puL35.3 (Cquat), 148.2 (Cquat),
148.6 (Cquat), 148.9 (Cquat), 149.1 (Cquat), 148duat), 149.5 (Cquat), 152.4 (Cquat),
152.4 (Cquat), 155.3 (Cquat), 161.1 (CH=N forma A).
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Stadio 2

In questo stadio & stata seguita la proceduraittesta Naso et df

OMe OMe

OMe OMe
MeO oM
© O \/©/ © MeO OMe
N /| NaOH O N

+

OH
CC e

In un palloncino da 150mL dotato di ancoretta mégae sono aggiunti 1.10g
(27,4mmol) di NaOH polverizzato sotto azoto (peitawe carbonatazione) ad una
soluzione di 8.36g (18,3mmol) di intermedio ottennello stadio precedente disciolto in
37mL di THF e 48mL di acetone. Si presenta unazsohe di color giallo limpido. La
soluzione e mantenuta a 0°C e dopo aver omogeneipea 10minuti si aggiunge in
un‘unica porzione 3.1mL (48,8mmol) di gHitilizzando una siringa tarata. Si osserva il
cambiamento di colore da giallo limpido ad araneiddna volta aggiunto il metil-ioduro
si toglie il bagno di ghiaccio e si lascia reagper 6h. Trascorso questo tempo si
concentra la soluzione tramite rotavapor e pongbalto vuoto per eliminare tutti i
prodotti volatili. Il grezzo di reazione (14.91g) seiolto in 80mL di etilacetato. La
frazione organica lavata con due aliquote di agoelaeliminare Nal dall’ambiente di
reazione. Successivamente la fase organica é facathi con NaSO, anidro e filtrata su
Gooch. Infine & concentrata a pressione ridottatt8hgono 8,82di prodotto (reazione
guantitativa) .

Infine il prodotto di reazione e caratterizzatarire NMR.
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(E)-N-(3,4-dimethoxybenzylidene)-1-(3,4-dimethoxypenyl)-1-(2-
methoxynaphthalen-1-yl)methanamine
Formula Bruta: GgH29NOs

MeO OMe
O Nﬂ PM= 471,54 g/mol
MeO N OMe

OMe 'H NMR 400 MHz (CDCI3): (ppm) 3.75 (s, 3H,
OO OCHg), 3.80 (s, 3H, OCH), 3.86 (s, 3H, OC}h), 3.90
(s, 3H, OCH), 3.97 (s, 3H, OCE), 6.80 (m, 4H,
CHarom), 7.01 (s, 1H, CH), 7.25 (m, 4H, CHarom}27¢(m, 1H, CHarom), 7.78 (m, 2H)
8.28 (m, 1H, CHarom), 8.33 (CH=N).

3%c 100 MHz (CDG):  (ppm) 55.7 (4-OCh), 57.1 (OCH), 65.8 (CH), 109.4
(CHarom), 110.3 (CHarom), 110.5 (CHarom), 110.8 &&ih), 113.5 (CHarom), 118.8
(CHarom), 122.8 (CHarom), 123.4 (CHarom), 124.6 u&y 125.4 (CHarom), 127.7
(CHarom), 128.0 (CHarom), 129.6 (CHarom), 130.Qqyu&t),130.1 (Cquat), 132.3
(Cquat), 137.1 (Cquat), 148.6 (Cquat), 149,1 (Oguatl.2 (Cquat), 154.8 (Cquat), 160.8
(CH=N).
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Stadio 3

Me

Me
MeO MeO O\
NH;"CI
OoM
e OMe * OMe
OMe

Tutto il solido ottenuto (8,829, 18,6mmol) nel pdente stadio € disciolto in 186mL di
THF. Si osserva che il solido si scioglie benerenbuna soluzione di color giallo chiaro.
Si aggiungono 3,88mL di HCI 12M (46,5mmol) in untaporzione. Si osserva che la
soluzione diventa di color giallo intenso. Dopo Igha minuto si nota un ulteriore
cambiamento di colore da giallo a verde e infineduzione diventa di color azzurro-blu.
Dopo circa due ore € osservata la formazione dipratipitato bianco. Si filtra la
sospensione su filtro buchner e si ottengono uleaella massa di 5,72g (resa 85%)
successivamente caratterizzato tramite NMR. Le ecqgadri concentrate e a loro volta
caratterizzate. Queste ultime evidenziano la scdagmza dell’aldeide che si libera dalla
reazione.
(3,4-dimethoxyphenyl)(2-methoxynaphthalen-1-yl)metanaminium chloride
MeO Formula Bruta: GoH22CINO3

O NH* CF PM: 359,85 g/mol

MeO OMe Pf= il prodotto decompone a 105°C circa.

OO IH NMR 400 MHz (BO): (ppm) 3.17 (s, 3H, OCH 3.35 (s,

3H, OCH), 3.70 (s, 3H, OCh), 4.65(s, 3H, NK") ,6.10 (s,

1H, CH), 6.18(m, 1H CHarom), 6.60 (m, 2H, CHaroB4-7.10 (m, 5H, CHarom), 7.66
(d, 1H, CHarom).
13C 100MHz (BO):  (ppm) 52.4 (CH), 55.0 (OG#{ 55.2 (OCH), 55.8 (OCH), 110.1
(CHarom), 111.2 (CHarom), 113.1 (CHarom), 115.2 y&y 120.2 (CHarom), 121.0
(CHarom), 123.7 (CHarom), 127.6 (CHarom), 128.5 u&y 128.6 (Cquat), 128.6
(CHarom), 130.8 (Cquat), 131.3 (CHarom), 148.0 @Qu48.1 (Cquat), 154.7 (Cquat).
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Stadio 4

OMe OMe

MeO MeO O
O NHs* CI 10% Nay,CO;, NH,

o oo

In un pallone da 100mL si pongono 5,729 (15,9mrdoBale e si munisce il pallone di

agitazione magnetica e di termometro. Si sospehdelido in 50mL di CHCI, e si
raffredda con un bagno di acqua e ghiaccio. Siusggino goccia a goccia 45mL di
NaCO; 10% avendo cura di non superare i 7-8°C. Succassmte in un imbuto
separatore si separa la fase organica conteneptedbtto dalla fase acquosa. Si lava
guest'ultima con tre aliquote di DCM da 10cc ciastuLe fasi organiche sono riunite in
una beuta, anidrificate con Mgg@nidro e filtrato tramite Gooch. Si porta a secon
rotavapor e successivamente pompa ad alto vuoteggendo il pallone con un setto per
evitare la perdita del prodotto molto fine. Si atieno 5,05g di ammina (15,6mmol — resa
96%). Il prodotto ottenuto € quindi caratterizzatomite NMR.
(3,4-dimethoxyphenyl)(2-methoxynaphthalen-1-yl)metanamine
MeO Formula Bruta: goH21NOs

O NH, PM= 323,39 g/mol

Meo OMe 'H NMR 400 MHz (CDG): (ppm) 2.26 (bs, 2H, N§), 3.80
OO (s, 3H, OCH), 3.81 (s, 3H, OCEj, 3.82 (s, 3H, OC}), 6.08 (s,
1H, CH), 6.72 (m, 1H, CHarom), 6.78 (m, 1H, CHarpm}L1

(m, 1H, CHarom), 7.25-7.41 (m, 3H, CHarom), 7.78 281, CHarom), 7.99 (d, 1H,

CHarom).

13C 100 MHz (CDG):  (ppm) 50.6 (CH), 55.8 (OGH) 56.6 (OCH), 109.7 (CHarom),
110.7 (CHarom), 114.2 (CHarom), 118.2 (CHarom),.42&8Harom), 123.6 (CHarom),
126.4 (CHarom), 127.1 (Cquat), 128.7 (CHarom), 1Z&Harom), 129.7 (Cquat), 132.0
(Cquat), 138.3 (Cquat), 147.1 (Cquat), 148.6 (Cqu&i4d.8 (Cquat).
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Risoluzione dei derivati della base di Betti racemeon acido (L)-malico.

Derivato di-sostituito

OMe

o]
(S) NH,

A OH OH aq Na,CO,

— _ OMe
CC
MeO. O OO
NHz  (1)-acido malico

ee 96%

OMe ————————
EtOH
Me
MeO. )J\/Y MeO
0

OH OH aq Na,CO, NH,
— —_—

OMe OMe

ee 92%

In un pallone da 100mL, si sciolgono esattament®6d., (6,05mmol) di (3,4-
dimethoxyphenyl)(2-methoxynaphtalen-1-yl) methanmsmi (racema) in 120mL di
etanolo. Contemporaneamente, in una beuta a parésciolgono 0,81g (6,05mmol) di
(L)-acido malico in 8mL di etanolo. La soluzione atiido perfettamente solubilizzata é
introdotta quantitativamente nel pallone in un'angorzione. La miscela ottenuta e
omogeneizzata agitando il pallone a mano, evitagdndi di utilizzare per tale
operazione un magnete, il quale potrebbe indurreséguito a cristallizzazioni
preferenziali. La soluzione ottenuta é stata tetatagramite Vertex ad una temperatura
di 40°C per 4h. Poiché non si €& osservata alcuneciptazione del sale
diastereoisomerico a tale temperatura, si € praveed lasciare il pallone a temperatura
ambiente per ulteriori 24h. Trascorso questo tempa, Si € osservata la precipitazione
per cui si € provveduto a porre la soluzione adtengeratura ancora minore (4°C) per
4h. Anche questa volta con nessun risultato. In§iné posto il pallone in congelatore
(temperatura di circa -18°C). Dopo 18h si &€ osgarwma piccola precipitazione di
cristalli di sale. La cristallizzazione e continaa temperatura ambiente e si € proceduto
con la separazione del primo sale diasterecisomésialel). La sospensione ottenuta &
filtrata su filtro buchner e le acque madri sonstpan un nuovo pallone per proseguire la
cristallizzazione. Isalelviene lavato due volte con n-pentano e posto icantenitore

di vetro e portato a peso costante tramite pompatad/uoto avendo cura di proteggere

il solido con un setto in quanto il solido ottenuisulta essere molto fine e rischierebbe
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altrimenti di essere aspirato dalla linea del visgnto. lIsale2analogamente al salel é
filtrato dopo 4h dalla precedente filtrazione etptir a peso costante. dhle3 é stato
filtrato dopo 16h e come i precedenti sali postanncontenitore in vetro e portato a peso
costante utilizzando gli stessi accorgimenti.

Le ultimeacque madri sono portate a secco tramite rotavapor e sucesssivie pompa
ad alto vuoto. Dei sali ottenuti si € provvedutaeterminare il punto di fusione e la
massa. Per determinare tramite questo metodoésgesificata una risoluzione (e quindi
stabilire il relativo eccesso enantiomerico) € geado liberare tutto il sale ottenuto,

utilizzando una base.

OMe o
(S)~__OH QMe OMe

MeO —O)J\:/y\ﬂ/ MeO Meo
NH;* OH O O
0 «NH,
oM N82CO3 10% :
Co Og ™ ory™

La procedura generale per ottenere 'ammina libetgta essere uguale per tutti i Sali
ottenuti ed e riportata di seguito:

Tutto il sale ben polverizzato viene sospeso in DEKffreddato a 0°C mediante bagno
di acqua e ghiaccio. Alla sospensione si aggiungg soluzione al 10% di NGO
facendo attenzione che la temperatura non supbBfi7iC. Quando tutto il solido e
scomparso, si separa la fase organica dalla fagesa. Quest'ultima viene retro estratta
con 2 aliquote di DCM. Tutte le fasi organiche riare lavate con acqua (2 aliquote) e
successivamente Brine (1 aliquota). In seguitordidte con NaSQ, anidro. Filtrata la
sospensione su filtro Gooch e la soluzione ottempaidata a secco previo utilizzo di
rotavapor e in seguito da pompa ad alto vuoto.

Infine per determinare I'eccesso enantiomerico itartH NMR, & necessario dosare

'ammina libera con un’ammide chirale. Nel nost@sa € stata utilizzata S-(+)-N-(3,5

o“@@

dinitrobenzoil)- -fenetilammina.

CH,
0,N NO,

Figura 4.1: S-(+)-N-(3,5-dinitrobenzoil)- -fenetilammina
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Nella tabella seguente sono riportati i dati rglatlla liberazione e al dosaggio di ciascun

sale diastereoisomerico.

Sale | Pf (°C) Massa dj DCM N&eCOs; 10% | Massa amminaee (%)
sale (g) | utilizzato (mL) | utilizzato (mL) | libera(g) - resa(%)

1 161-163 | 0,5409 7/mL 15mL 0,331g - 87% K

2 161-163 | 0,410g /mL 15mL 0,246g - 85 % B3

3 162-164 | 0,4509 7/mL 15mL 0,278g - 84% Sp

AM | 161-163 | 1,209g 20mL 35mL 0,708g - 86% 6B

La configurazione assoluta dell’'ammina ottenuta étata determinata tramite il confronto tra ECD
sperimentali e simulati tramite opportuni software.

|||||||||||
6.02 5.96 5.90 ppm
b —_
%e.01
3.99

s

f
I
-

T T T T T T T T T [ T T T T
9 ] 7

] e
2.53 2.95 3.38 2.7
577 §.60 23.52 5.58 323 E.E5

L o —
L
1 7
{
I

w
o
"
=]

Dosaggio ammina libera 1 (ottenuta da sale diastes&somerico 1)
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6.08 6.00 5.92 ppm

o e =92
B4.07
15.93
A
|
) ff iy .S ] f
———
9 8 7 [ 5 4 3 2 1 PRm
Ly L il - L o
2.54 3.14 26.55 5.70 0.47 26.05 9.22
5.63 5.73 2.80 2.4€ 3.42 £.29

Dosaggio ammina libera 2 (ottenuta da sale diastes&somerico 2)

N
] / / J
L B B e L B o o B A e B B e ot
] g 7 6 5 4 3 2 1 ppm
i L e e o L .
263 N 26.89 5.56 2.12 5.4 9.39
5.90 5.54 2.80 0.€1 3.3¢ 6.73

Dosaggio ammina libera 3 (ottenuta da sale diastesesomerico 3)
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s e
6.04 5.96 5.88 ppm
o ——

15.98

B4.04

A e
m J\_J . JJ_
T T T L B T T
5 4 3 2 1 ppm
[ L L

.8 .
E.25 8.62 2.56 0.43 3.54 4.80

Dosaggio ammina libera AM (ottenuta da sale diasteoisomerico AM)

Dagli spettri sopra riportati si pud notare comalshia (nelle ammine denominate 1 e 2)
'eccesso di uno dei due enantiomd®) (mentre nel’lammina 3 e quella derivante dalle
acque madri sia in eccesso l'altro enantiome$o.(

Essendo gli eccessi enantiomerici delle ammine AVenon particolarmente elevate
(rispettivamente 55% e 68%) per poter utilizzaaenimina come organo-catalizzatore si e
provveduto a riunire queste due frazioni ed efl@#unuovamente la risoluzione.

In particolare, in un pallone da 100mL sono solabdte leammine 3 e AM (0,999 -
3,05mmol) , in forma scalemica, in 23mL di etanolentre in una beuta a parte é stata
pesata una quantita equimolare acido chirale (0,4llgcido e quindi disciolto in
un’alquota di 4mL di etanolo. Si riuniscono le dwazioni in un pallone da 100mL,
agitando a mano per non indurre cristallizzaziaefgrenziali, e si pone il pallone in un
bagno termostatato a 40°C per 4h. Trascorso tal@denon si osserva alcuna
cristallizzazione pertanto si e lasciato a tempeeaambiente. Dopo 7 giorni si osserva la
cristallizzazione e filtrando su filtro buchneratiene un solido (denominasale 1.2
che é portato a peso costante. Le acque madrilasoate a temperatura ambiente per
ulteriori 24h dopodiché si osserva una nuova dlistazione. Pertanto si provvede a
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filtrare il solido (denominat@ale 2.2 e concentrare le acque madri tramite rotavapor e
pompa ad alto vuoto. Il solido ottenuto e chiamib.2 .

Sono stati ottenuti i seguenti sali diastereoisacneli cui si riporta il peso, punto di
fusione, la quantita di base necessaria per lalibevazione ed ee dellammina ottenuta
in forma libera.

of Massa DCM NaCOs 10% Massa ammina | ee
Sale C) di sale utilizzato utilizzato libera (g) - (%)
(9) (mL) (mL) resa(%)
1.2 | 161-163| 0,210¢g 3mL 6mL 0.133g - 89% | 92(S
2.2 | 162-164| 0,3449g 8mL 16mL 0.213g - 87% | 96(9
AM.2 | 164-165| 0,832¢g 15mL 30mL 0,510 - 86% &)

{ [ E
il " _,L_ i y

i 10.00

Dosaggio ammina libera 1.2
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|| / J J
A i S I
, ——————— ——————— | ———————— —
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
Wi L e L] o L L L
2.2 3.9 24.62 5.20 in €.66
5.65 5.68 5.41 2.€6 25.39 2.70
Dosaggio ammina libera 2.2
-
ﬂ M M_ e e
— | T — | —————y | ——————
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
L e [ L L Lt
2.54 7 11.05 3. 7.18
5.50 23.83 2.09 26.78 10.25

Dosaggio AM.2
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Derivato monosostituito

Stadio 1: Risoluzione con acido chirale.

o]

OMe _O)WO ©/0Me
@// NH;"  OH OH 44 Na,CO, {INH
“OO “OOOM&

OMe
ee 0%
O NH, (L)-acido malico

OMe ————
O™ e :
OMe
OMe 'O)WO
NH;*  OH OH (RINH,

aq Na,CO,

4’l!OMe —’C‘OMG

ee 0%

In un pallone da 250mL sono stati posti 4,51g (@Bndl) di ammina monosostituita
racema. Tale ammina é stata disciolta in 180mLltati@o (questa ammina risulta essere
molto meno solubile in EtOH). In una beuta a padeo stati pesati esattamente 2,06g
(15,4mmol) di acido L)-malico e successivamente sciolti in 30mL di elano
Quest'ultima soluzione e aggiunta alla prima inunita porzione. Dopo I'aggiunta si
provvede ad agitare a mano il pallone avendo curaod munire quest’ultimo di
agitazione magnetica in quanto potrebbe indurretallizzazioni preferenziali. La
soluzione & mantenuta sotto riscaldamento a 403@ite Vertex . Si osserva la
precipitazione di cristalli isolati che con il pass del tempo accrescono. Dopo 4h le
acque madri travasate in un altro pallone e rimas46°C. Il precipitato (sale 1) viene
trasferito in un contenitore di vetro e portatoes@ costante avendo cura di proteggere |l
solido con un setto. Dopo ulteriori 16h si form&alprecipitato (sale 2). In maniera
analoga alla precedente le acque madri sono rinzesgstallizzare a caldo. Dopo 24h si
osserva un nuovo precipitato (sale 3). Le acquerinisale AM) sono quindi concentrate
al rotavapor. La procedura generale per ottenarartiina in forma libera risulta essere
uguale per tutti i sali ottenuti ed é riportataséguito:

Tutto il sale ben polverizzato viene sospeso in DEKffreddato a 0°C mediante bagno
di acqua e ghiaccio. Alla sospensione si aggiungg soluzione al 10% di NGO
facendo attenzione che la temperatura non supbBfi7iC. Quando tutto il solido e
scomparso, si separa la fase organica dall'acqudade acquosa viene retro estratta con

2 aliquote di DCM. Tutte le fasi organiche riungelavate con acqua (2 aliquote) e
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successivamente Brine (1 aliquota). In seguitor#idte con NaSQ, anidro. Filtrata la

sospensione su filtro Gooch e la soluzione ottempaidata a secco previo utilizzo di

rotavapor e in seguito da pompa ad alto vuoto.

Massa di DCM NaCO; 10% Massa ammina | ee
Sale| pf(°C) . . .
sale (g) | utilizzato (mL) | utilizzato (mL) | libera(g) - resa(%) (%)
1 183-185 0,69 7 7 0,432 -91 0
2 185-187 2,31 20 20 1,51-95 0
3 184-186 1,81 15 15 1,05-85 4
AM | 164-166 1,29 10 10 0,81-91 -7

Sulle ammine in forma libera sono stati effettuddisaggi tramite NMR su piccole
guantita utilizzando un’ammide chirale (S-(+)-N&3dinitrobenzoil)- -fenetilammina)

per determinare i relativi eccessi enantiomerici:

Std Proton parametars

sample: DC003-dosaggic-Amminal
File: homs/rosini/vemrsys/data/Dc/00%-R1dosaggio h.£id

Fulse Sequence: sZpul

solvent: edell
Temp. 25.0 € / 23B.1 E
Oparator: rosini

File: D0%-Aldosaggio b
Mozcury-d00z2  "md0D"

Falax. delay 1.000 sec J
Fulse 45.0 degress

Acg. tim 2.733 sec
width £398.0 az

4 repetitions
OESERVE 1, 399.5245813 MEz
DATA FROCESSING
FT size 5536
Total time 0 min, 17|sec

2.€8.09 1.77

5.89 €.99

Dosaggio ammina liberal ée0%).
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Std Proton parametars

sample: 003-AZ-dosaggio

Fila: home/rosini/vemrsys/data/DC/009-A2dosaggio h.fid

Pulss Ssquence: sZpul
Solvent: odel3

Temp. 25.0 © / 298.1 E
Operator: rosini

Fila: 00%-A2dosaggio h
Morcury-40022  "md00"

Falax. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degress
Acg. tim 2.733 sec
width £398.0 az

4 repetitions
OBSERVE H1, 399.9%
DATA FROCESSING
FT size 5536
Total tims O min,

5802 mEz

17| sac

Std Proton parametars

sample: DC003-A3dosaggio
File: homs/rosini/vemrsys/data/pc/00%-3dosag

Fulse Sequence: sZpul

solvent: edell
Temp. 25.0 € / 23B.1 E
Oparator: rosini

File: D0%-A3dosaggio b
Mozcury-d00z2  "md0D"

Falax. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degress

Acg. tim 2.733 sec

width £398.0 az

4 repetitions

OESERVE  Hi, 399,9245795 MEz
DATA FROCESSING
FT size 5536

Total tims 0 min, 17 sac

Dosaggio ammina libera 1 ée0%).

gio h.fid

—

L,
—_—T 7T 7T T[T T[T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
I L Wit L L
2.7 3.2 1.63 30.67 1.63 3.2¢ 9.58 8.74
€.09 1.7€ 6.22 5.89 1.4% 8.98 7.07

Dosaggio ammina libera 2 ée4%).
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Std Proton parametars

sample: DC003-A4_dosaggio
File: homs/rosini/vemrsys/data/Dc/00%-Rédossggfo h.fid

Fulse Sequence: sZpul

solvent: edell
Temp. 25.0 € / 23B.1 E
Oparator: rosini

File: D0%-Addosaggio b
Mozcury-d00z2  "md0D"

Falax. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degress
Acg. tim 2.733 sec
width £398.0 az

4 repetitions

OESERVE 1, 399.5245802 MEz
DATA FROCESSING L___
FT size 5536

Total time 0 min, 17 sac l|1|'|'|||'|'|T|||'|1|'||'|'|||'|'|1|||'|1|1|'|1||'|'|
6.10 ppm
1 L
€.07
53.93

9 8 7 6 5 4 3
D = I ] L [ e
2.93 3.4¢ 1.81 31.57 1.33 34 9.18
£.41 1.51 6.25 €.04 1.55 8.83 5.50

Dosaggio ammina AM ge-7%).
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Stadio 2: Protezione gruppo amminico come Boc-derato.

OMe OMe
O NH, o o NaGH O NHBoc
—>
owe + Sk

0] 0] 0] OMe
Jeon (0D

In un pallone a due colli sono stati introdottilloetiine: 0.39g (1,33mmol) di ammina,
2mL (21,3mmol) di tert-butanolo, 2mL (2mmol) di usaluzione 1M di NaOH. La
miscela ottenuta € lasciata in agitazione per 5thi@upoiché non risulta limpida, si
aggiungono ulteriori 2mL di THF. Dopo tale aggiusianota che la soluzione diventa
limpida. Lasciato in agitazione e una volta solab#éto il tutto & stato aggiunto
sgocciolando il di-tert-butil dicarbonato (0.33g52mmol) solubilizzato in 0.5mL di tert-
butanolo in 1h. Si osserva che la soluzione da alargyiallo paglierino diventa una
sospensione bianca che rende difficile valutak@hiaamento della reazione.

Si effettua quindi una TLC utilizzando come miscelliaente una soluzione n-esano{Et
3:2. Da TLC si osserva che tutta 'ammina € scosgad € presente una nuova macchia
relativa alla presenza del prodotto di reazionesaspensione ottenuta e stata filtrata su
filtro buchner e lavata con n-pentano per allontangiu velocemente tert-butanolo e
acqua. Il solido ottenuto e stato trasferito quatiiamente in un pallone da 100mL,
controllato che non fosse rimasto prodotto nellguacmadri tramite TLC e asciugato alla
pompa ad alto vuoto (utilizzato un setto per ewithtrascinamento della polvere). Una
volta arrivati a peso costante (0.43g) si € préeuma aliquota per analizzarla allNMR
per verificare che il prodotto isolato fosse quelésiderato . E’ stato determinato il punto

di fusione del prodotto racemo ottenendo un vatorapreso tra 162-164°C.

NHBoc PM = 393,48g/mol
oMe ‘H NMR 400MHz(CDCl): (ppm) 1.42 (s, 9H, 3CH, 3.52(s, 3H,
OO OCHg), 3.74 (s, 3H, OC}h), 6.19 (d, 1H, CH), 6.72 (m, 1H, CHarom),
6.89 (m, 1H, CHarom), 7.16 (m, 3H, CHarom), 7.33 (thi, CHarom), 7.47 (m, 2H,
CHarom), 7.74 (m, 1H, CHarom), 8.47 (d, 1H, NH).

i OMe Formula Bruta: @H>7;NO,

59



Parte sperimentale

¥C NMR 100MHz(CDCl):  (ppm) 28.5 (Ch), 46.7, 54.9, 56.4, 79.0 (Cq), 110.4
(CHarom), 114.2 (CHarom), 119.7 (CHarom), 123.5 &@h), 123.6 (Cq), 124.3
(CHarom), 126.4 (CHarom), 127.5 (CHarom), 127.6 &&ih), 128.1 (CHarom), 129.4
(CHarom), 130.5 (Cq), 132.2 (Cq), 155.2 (Cq), 15&8), 156.9 (Cq).

Una volta ottenuta la conferma da parte dell’espento NMR sull’identita del prodotto,
si sono cercate le condizioni tali per cui i duar@iomeri del prodotto risultano separabili
in HPLC su fase chirale. Le condizioni migliori ostate trovate usando una colonna
Lux-cellulose 2 eluita con una miscela composta ip&d5% da n-esano e 5% iso-
propanolo con un flusso pari a 0.5ml/min ad umaperatura di 25°C e=230nm. Con
tale metodo i due segnali relativi ai due enantiemeultano ben separati ed hanno,
rispettivamente i seguenti tempi di ritenzione: rdimanetro (A) 15.98min ed

enantiometro (B) 18.63min .

Una volta trovate le condizioni sulla colonna aiadi, per separare una sufficiente
guantita di catalizzatore enantiopuro, si & utdiazuna colonna chirale semi-preparativa.
In particolare é stata impiegata una colonna sespgrativa AD-H con stessa miscela
eluente usata con la colonna analitica ma utilideam flusso di 20mL/min.
Delle frazioni separate tramite questo metodo pravveduto a determinare il potere
rotatorio specifico. In particolare si ottengono:

A. [ 10*®=-161.9 (CHC}, c=1.155)

B. [ ]o%= +158.5 (CHQ, c=1.155)
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Stadio 3: Deprotezione del’ammina

Shlocco con TFA

0
OMe o] OMe J\KF OMe
0
O NHBoc E%OH O NH3" Fr O NH,
F
Co LT e o™
CH,Cl

ent. Aoent. B

In un pallone da 10mL sono sciolti 0,049 (0,10mnablfomposto N-Boc enantiopuro (A
0 B) separato precedentemente nella minima quamitassaria di Ci&l, (0,28mL). Il
pallone viene dotato di un agitatore magnetico &essivamente sono aggiunti 8eq di
TFA (64 L — 0.80mmol). Si osserva immediatamente un camémondi colore della
miscela di reazione che tende subito ad un colorms

La reazione é seguita tramite TLC utilizzando comigcela eluente 4:1 esano-EtOAc. Da
notare che 'ammina protetta nella miscela presante=0.3 mentre 'ammina salificata
dall'acido in eccesso ha un rf=0.

Dopo un’ora la reazione e completa. Si porta awapor tutta la miscela per allontanare
le tracce di acido non reagito, il solvente ed &vale isobutene formato durante il
decorso della reazione.

Per ottenere 'ammina in forma libera € necesdsaasificare per allontanare I'acido. Si
aggiungono quindi goccia a goccia 3mL di una solei di NaCO; 10% ad una
sospensione del sale in DCM.

Si estraggono quindi le fasi acquose con 2 aliquae3mL di DCM. Le frazioni
organiche riunite, anidrificate e portate a pesstamte. Si nota pero per TLC che sono
presenti alcune impurezze che corrono maggiornresgetto allammina in forma libera.
La presenza di queste impurezze € confermata deriegmto NMR che mostra la

presenza di 2-metossi-naftolo.
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Caratterizzazione di una delle impurezze.

Per eliminarle si provvede a cromatografare sundiappo di silice di circa 7cm eluendo
con solo etere etilico. Una volta che tutte le ingaae sono eliminate, si eluisce con una
miscela 9:1 DCM/MeOH. Si raccoglie, si concentsa porta a peso costante.

Ottenuti 0.015g di ammina libera (resa 51%).

NH, PM: 293.36g/mol

oMe ‘HNMR 400 MHz (CDG): (ppm) 2.95 (bs, 2H, N, 3.75 (s, 3H,
OO OCHg), 3.85 (s, 3H, OC}J, 6.27 (s, 1H, CH), 6.8 (m, 2H, CHarom)),
7.26 (m, 4H, Carom), 7.38 (m, 1H, CHarom), 7.74 Z#i, CHarom), 8.17 (d, 1H,
CHarom).
¥C 100 MHz (CDG): (ppm) 48.3 (CH), 55.0 (OG#)} 56.2 (OCH), 110.2 (CHarom),
114.1 (CHarom), 120.0 (CHarom), 123.1 (CHarom),.82@&Harom), 124.8 (Cquat),
126.0 (CHarom), 127.4 (CHarom), 127.6 (CHarom),.22&Harom), 128.9 (CHarom),
129.4 (Cquat), 132.4 (Cquat), 133.2 (Cquat), 156duat), 156.9 (Cquat).

! OMe Formula Bruta: GgH19NO,
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Parte sperimentale

Dopo una verifica di conservazione de#tramite NMR con un’ammide chirale (S-(+)-
N-(3,5 dinitrobenzoil)--fenetilammina) si € potuto appurare che durantébkrazione

dellammina dal gruppo protettore il prodotto raé¢erma rendendo cosi I'ammina
inefficacie per le prove catalitiche. Prove suciesson quantita minori di TFA portano

allo stesso modo alla racemizzazione del centn@lehi

Dosaggio ammina sbloccata.
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Parte sperimentale

Sintesi del derivato indolico 1:

Per la sequenza sintetica di questo prodotto a stguita la procedura indicata da Peng

122
" O
~ JJ\ -

N~ °N
20% | |

]
Segieguaniys
N HQOrt

H

eta

OH

Iz _

In un pallone da 250mL sono introdotti nell’ordirgg00g (51,2mmol) di indolo, 1,75mL
(17,2mmol) di benzaldeide e infine 0,43mL (3,43m)ahl tetrametil-guanidina. Infine
sono aggiunti 17mL di acqua. La reazione e condmttamperatura ambiente per 24h
sotto vigorosa agitazione.
La reazione e controllata tramite TLC utilizzandone miscela eluente una miscela 5:1
esano-EtOAc. In particolare si pud notare comerdldptto abbia un rf=0.1 mentre i
reagenti presentano rispettivamentggtfo=0.33; rfageice=0,4.
Il prodotto € estratto dalla fase acquosa conaegkato, successivamente anidrificato con
con NaSQ, anidro, filtrato su Gooch e portato a secco tramatavapor e pompa ad alto
vuoto. Si ottiene un olio di color rosso scuror Parificare il prodotto dall'indolo in
eccesso viene preparata una colonna cromatogidfeafrutta i diversi rf. Inizialmente
veniva utilizzata una miscela 5:1 esano-EtOAc pgrasare l'indolo iniziale e l'aldeide
non reagiti. Quindi si eluisce con solo EtOAc pacaogliere il solo prodotto. Portando a
secco la soluzione si osserva la formazione diliondd colore verde scuro. L'EtOAc che
rimane inglobato nel prodotto e strippato al ropaorautilizzando 3 aliquote di n-pentano.
A questo punto si ottiene un solido di color grigloaro.
Il solido ottenuto € quindi caratterizzato tranhi®IR.

Formula Bruta: GH13NO

O PM= 223,27g/mol
IH NMR 400 MHz (DMSO): (ppm) 5.54 (d, 1H), 5.93(d, 1H), 6.87
(m, 1H), 7.03 (M, 2H), 7.17 (m, 1H), 7.29 (M, 3A}4 (m, 3H), 10.83
O b (1H, s).

%C NMR 100 MHz (DMSO): (ppm) 69.3 (CH), 111.8 (CHarom),
118.7 (CHarom), 120.0 (CHarom), 120.1,)Cl21.4 (CHarom), 123.0 (CHarom), 126.1
(Cy), 126.8 (CHarom x2), 126.8 (CHarom), 128.2 (CHard@)) 137.0 (@), 146.3 (G).
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Parte sperimentale

Sintesi del derivato indolico 2

0 N~ N
- T Mo
0,
@ ) 20%mol . oH
N
H,0 rt
NO, N

In un pallone da 100mL sono introdotti nell'ordir09g (17,9mmol) di indolo, 0,909
(5,95mmol) di 4-nitrobenzaldeide e infine 0,15mL1@mmol) di tetrametil-guanidina.
Infine sono aggiunti 10mL di acqua. La reazioneogdotta a temperatura ambiente per
48h sotto vigorosa agitazione.

La reazione e controllata tramite TLC utilizzandone miscela eluente una miscela 3:2
esano-E{O. In particolare si puo notare come il prodottbiatun rf=0.1 mentre i reagenti
presentano rispettivamenteki=0.33; rfageige0,4-

Il prodotto € estratto dalla fase acquosa conaegkato, successivamente anidrificato con
con NaSQ, anidro, filtrato su Gooch e portato a secco tramatavapor e pompa ad alto
vuoto. Si ottiene un olio di color rosso scuror perificare il prodotto dall'indolo non
reagito, viene preparata una colonna cromatografieasfrutta i diversi rf. Inizialmente
veniva utilizzata una miscela 3:2 esangcEper separare I'indolo iniziale e I'aldeide non
reagiti. Quindi si eluisce con solo EtOAc per ragimre il solo prodotto. Portando a
secco la soluzione si osserva la formazione diliind colore giallo intenso. L’EtOAc
che rimane inglobato nel prodotto € strippato &wvapor utilizzando 3 aliquote di n-
pentano. A questo punto si ottiene un solido digizhiaro.

Il solido ottenuto (1,599 — resa 99%) € quindi ttargzato tramite NMR.

Iz _

O,N Formula Bruta: GH1oN2Os
O PM= 268,27g/mol
oH ‘HNMR 400 MHz (CDG): (ppm) 2.38 (s, 1H, OH), 6.23 (s, 1H,
CH), 7.01 (d, 1H, CHarom), 7.09 (m, 1H, CHaromR2/(m, 1H,
O CHarom), 7.38 (m, 1H, CHarom), 7.53 (m, 1H, CHaroihp8 (m,
2H, CHarom), 8.21 (m, 3H, NH + 2CHarom).
¥C NMR 100 MHz (CDG): (ppm) 69.3 (CH), 111.5(CHarom), 118.6 (Cq), 119.3
(CHarom), 120.3 (CHarom), 122.9 (CHarom), 123.0 &&ih), 123.5 (CHarom), 125.3
(Cq), 127.1 (CHarom), 150.8 (Cq).
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Parte sperimentale

Sintesi del derivato indolico 3
20%mol
0 NH
\ N~ °N

” H,O rt N

In un pallone da 100mL sono introdotti nell'ordirge30g (25,2mmol) di 2-metil-indolo,
1,2mL (11,8mmol) di benzaldeide e infine 0,30mL3#nmol) di tetrametil-guanidina.

Infine sono aggiunti 10mL di acqua. La reazioneoedotta a temperatura ambiente per
48h sotto vigorosa agitazione.

La reazione e controllata tramite TLC utilizzandone miscela eluente una miscela 5:1
esano-EtOAc. In particolare si pud notare comerdldptto abbia un rf=0.1 mentre i
reagenti presentano rispettivamentggi;=0.33; rfageigs=0,4.

Il prodotto € estratto dalla fase acquosa conaegkato, successivamente anidrificato con
NaSO, anidro, filtrato su Gooch e portato a secco tramittavapor e pompa ad alto
vuoto. Si ottiene un olio di color rosso scuror pPerificare il prodotto dall'indolo non
reagito, viene preparata una colonna cromatografieasfrutta i diversi rf. Inizialmente
veniva utilizzata una miscela 5:1 esangcEper separare I'indolo iniziale e I'aldeide non
reagiti. Quindi si eluisce con solo EtOAc per ragimre il solo prodotto. Portando a
secco la soluzione si osserva la formazione dililmdd colore giallo intenso. L’EtOAc
che rimane inglobato nel prodotto e strippato &wvapor utilizzando 3 aliquote di n-
pentano. A questo punto si ottiene un solido colldiscolor rosso scuro.

Il solido ottenuto (1,759 — resa 62%) € quindi ttargzato tramite NMR.

Formula Bruta: GH1sNO
O PM= 268,27g/mol
'H NMR 400 MHz (DMSO): (ppm) 2.39 (s, 3H, C#), 5.45 (d, 1H,
O D OH), 5.97 (d, 1H, CH), 6.79(m, 1H, CHarom), 6.92 1k, CHarom),

7.16 (m, 2H, CHarom), 7.26 (m, 2H, CHarom), 7.35 {id, CHarom),
7.42 (m, 2H, CHarom).
¥C NMR 100 MHz (DMSO): (ppm) 12.3 (CH), 68.1 (CH), 110.7 (CH), 114.9 (Cq),
118.5 (CHarom), 119.6 (CHarom), 120.3 (CHarom),.2Z8 CHarom), 126.3 (CHarom),
127.2 (Cq), 128.1 (2 CHarom), 132.4 (Cq), 135.6)(@46.6 (Cq).
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Parte sperimentale

Procedura generale per le prove di organo catalisi

R Catalizzat R O\
4 atalizzatore 4
OH ? chirale R,
\ . R1 ﬁ) > \ R1
N Rs R, Co-Catalizzatore Rs
H acido H

In un vial da 4mL munito di agitazione magneticasantrodotti nell’ordine: 0,02mmol
di catalizzatore, 0,02mmol di co-catalizzatore a@daggiunti 2mL di solvente.

Si lascia in agitazione per 5minuti dopodiché gjiaggono 0,2mmol di aldeide. Si lascia
omogeneizzare per ulteriori 5min e in seguito sgiaggono 0,2mmol di derivato
indolico.

La reazione é controllata tramite TLC.

Al termine della reazione si effettua una filtramodel catalizzatore con un piccolo tappo
di silice per eliminare il catalizzatore. Si analzil grezzo di reazione allNMR per
determinare il dr sul grezzo di reazione (dove dojuSuccessivamente si purifica su

colonna flash per isolare il prodotto di reazione.

Procedura generale per la riduzione dei prodotti

HO
R4
R
NaBH, R
SR,
N
H

Una volta confermata l'identita del prodotto traentiMR, lo si riduce ad alcol. Tutto il
guantitativo di aldeide purificata nella fase pasm@te € posto in un pallone dotato di
agitazione magnetica di piccole dimensioni e ditzim 2mL di MeOH. Viene aggiunto
un eccesso di agente riducente (NgBH decorso della reazione € monitorato tramite
TLC (miscela eluente 3:2 esanafB}. Una volta terminata la riduzione, si evapor#otu
il solvente e si aggiungono aliquote di circa 5celgd e CHCI,. Si provvede quindi ad
estrarre la fase organica dalla fase acquosaaatiigo ulteriori 2 aliquote da 5cc di DCM.
La fase organica anidrificata con 4$&, anidro, filtrata su Gooch e portata a peso
costante. L’alcol ottenuto e successivamente atetin HPLC su fase chirale per la

determinazione dell’'eccesso enantiomerico.
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Parte sperimentale

3-(1H-indol-3-yl)-2,2-dimethyl-3-phenylpropanal

O o O La reazione €& condotta seguendo la
N

NaBH,4 procedura generale. La reazione e fermata
O N\ O N\ effettuando una filtrazione su un piccolo
N N tappo di silice. L'aldeide purificata su

colonna di silice flash utilizzando come eluenta uniscela 3:2 esano-l. Il prodotto
isolato (27mg, resa 47%) si presenta come un sghdlweroso di color bianco e
caratterizzato tramite NMR. Effettuata una riduBosecondo la procedura generale
descritta. L'ee (12%) determinato su di una colohna-Cellulose 2, flusso 1mL/min
90:10 esano/iPrOH, 230 e 254nm.

'H NMR 400 MHz (CDG): (ppm) 1.18(s, 3H, Ck), 1.22(s, 3H, Ch), 4.52 (s, 1H, CH),
6.95 (m, 1H, CHarom), 7.2 (m, 9H, CHarom), 8.08 @3, NH), 9.65 (s, 1H, CHO).

¥C NMR 100 MHz (CDG): (ppm) 18.7 (CH), 23.0 (CH), 48.8 (CH), 49.8 (Cq),
110.9 (CHarom), 115.4 (Cq), 119.2 (CHarom), 11€#drom), 122.3 (CHarom), 122.4
(CHarom), 126.6 (CHarom), 127.7 (Cq), 127.9 (2 Giday, 130.0 (2 CHarom), 135.6
(Cq), 140.0 (Cq), 206.2 (CHO).
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Parte sperimentale

2-((1H-indol-3-yl)(phenyl)methyl)-hexanal

La reazione e condotta seguendo la
procedura generale. Il dr (2:1)
determinato sul prodotto grezzo dopo

aver effettuato una filtrazione su un

piccolo tappo di silice per eliminare il
catalizzatore. Il dr € quindi determinato per imgggone dei segnali maggioritario2-97PPM
minoritario 3- 14ppPM. L'aldeide purificata su colonna di silitash utilizzando come eluente
una miscela 85:15 esano-EtOAc. Il prodotto isofatpresenta come un solido polveroso
di color bianco e caratterizzato tramite NMR. Hffata una riduzione secondo la
procedura generale descritta.ek’(57%) determinato sul prodotto ridotto su di una
colonna Lux-Cellulose 2, flusso 1mL/min 90:10 es#®H, 230 e 254nm. Resa

determinata sull’alcol (41mg — resa 65%).

'H NMR 400 MHz (CDGJ): (ppm) 0.8 (m, 3H, Ck), 1.2-1.7 (m, 6H, 3CH), 2.97 e
3.14 (m, 1H, CH), 4.37 e 4.51 (d, 1H, CH), 7-7.5@@H, CHarom), 8.05 (bs, 1H, NH),
9.45 e 9.55 (d, 1H, CHO).

¥C NMR 100 MHz (CDG): (ppm) 13.8 (CH), 22.5 (CH), 28.1 (CH), 29.0 (CH),
43.1 (CH), 56.7 (CH), 111.1 (CHarom), 118.7 (Cq)94 (CHarom), 119.5 (CHarom),
122.0 (CHarom), 122.3 (CHarom), 126.7 (CHarom), .42 CHarom), 128.5 (2
CHarom), 136.1 (Cq), 142.1 (Cq), 204.8 (CHO).
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Parte sperimentale

2-((1H-indol-3-yl)(phenyl)methyl)-3-methylbutanal
La reazione € condotta

o
O N O OH seguendo la procedura
NaBH,

> generale. i dr (2.1

O N O N\ determinato  sul  prodotto
N

H ” grezzo dopo aver effettuato

una filtrazione su un piccolo tappo di silice. tl & quindi determinato per integrazione
dei segnali maggioritario 3. 10PPM  minoritario 2.92ppm. L'aldeide purificato su colonna di
silice flash utilizzando come eluente una miscéd B esano-EtOAc. Il prodotto isolato
(24mg — resa 40%) si presenta come un solido pmdwedi color bianco e caratterizzato
tramite NMR. Effettuata una riduzione secondo lacpdura generale descritta.ee’
(48%) determinato sul prodotto ridotto su di undowopa AD-H, flusso 0.75mL/min
85:15 esano/i-PrOH=230 e 254nm 25°C.
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Parte sperimentale

'H NMR 300 MHz (CDGJ: (ppm) 0.98 (d, 3H,CH}, 1.00 (d, 3H, Ch), 1.75 e 2.1 (m,
1H, CH), 2.92 e 3.10 (m, 1H, CH), 4.73 (m, 1H, CRBY.6 (m, 9H, CHarom), 8.04 (bs,
1H, NH), 9.62 (m, 1H, CHO).

13C NMR 75 MHz (CDG): (ppm) 16.7(CH), 21.8 (CH), 28.4 (CH), 40.8 (CH), 61.5
(CH), 111.1 (CH), 117.7 (Cq), 118.9(CHarom), 11@%larom), 122.0 (CHarom), 122.4
(CHarom), 126.5 (CHarom), 128.2 (CHarom), 128.4 &@ih), 128.6 (CHarom), 137.5
(Ca), 142 (Cq), 206.3 (CHO).
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Parte sperimentale

2-benzyl-3-(1H-indol-3-yl)-3-phenylpropanal (DC083)

La reazione e condotta seguendo

0
O A O OH  |a procedura generale. Il dr (2:1)

ﬂ, Ph determinato sul prodotto grezzo

O N, Ph O N dopo aver effettuato una
N N . . . .

H H filtrazione su un piccolo tappo di

silice. Il dr e quindi determinato per integraziates segnali maggioritario3-43PPM minoritario
3.58ppm. L’aldeide purificato su colonna di silitash utilizzando come eluente una
miscela 85:15 esano-EtOAc. Il prodotto isolato (g5mresa 36% si presenta come un
solido polveroso di color bianco e caratterizzaamite NMR.

Effettuata una riduzione secondo la procedura gémelescritta. lee(37%) determinato
sul prodotto ridotto su di una colonna lux-cell@dds, flusso 0.75mL/min 80:20 esano/i-
PrOH, =230 e 254nm, 25°C.

'H NMR 400 MHz (CDG): (ppm) 2.7-3.2 (m, 2H, C#), 3.4-3.6 (m, 1H, CH), 4.4-4.7
(d, 1H, CH), 6.9-7.6 (m, 15H, CHarom), 8.0-8.2 (s, NH), 9.5-9.7 (d, 1H, CHO).
¥C NMR 100 MHz (CDG):  (ppm) 34.8 (CH), 43.2 (CH), 58.5 (CH), 111.1
(CHarom), 116.7 (Cqg), 119.2 (CHarom), 119.7 (CH3roi22.4 (CHarom), 126.8
(CHarom), 128.5 (CHarom), 128.7(CHarom), 129.0 (fidg, 138.6 (Cq), 204.1 (CHO).
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