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Abstract

Abstract

Alkenes are very useful and versatile reagentstermediates in many transformations in
organic synthesi.Several elaborations of current use often reqtfie addition of
heteroatoms to the carbon-carbon double bond ierai obtain its activation. Among
them, oxidation and cycloaddition reactions repnesefrequent choice of both academia
and industry. The formation of a three-memberedegyaalled oxirane, is obtained when

the reaction is the epoxidation, equation I,

0
>:< + oxidant — 3 >A< Eq. |

a five-membered ring, called isoxazolidine, is ot#d from a nitrone and an alkene when

the reaction is a dipolar cycloaddition, equatibn |

O

R\(-I'\])/OG R' R~ N/ O« R'
+
J\ Ny~ — Eq. Il

H Fh Ph

In the former case we were interested in the oxidabf a particular class of C-C double
bonds like that of electron-poor alkenes using pemsive and environmentally friendly
oxidants such as hydrogen peroxide, probably tseteeminal oxidant after oxygénThis
reaction, performed in presence of a base as axataivator (reaction known as Weitz-
Scheffer epoxidatiol, in non-conventional solvents i.e. ionic liquideyvealed a great
effectiveness on deactivated alkenes suah,@sinsaturated ketones. The extension of the
same epoxidation protocol to electron-deficient fioke bearing nitro substituents
evidenced, however, a different reactivity withpest to that expected. A more in-depth
study of these results allowed us to identify ia txidative cleavage of the carbon-carbon

bond, and not in the epoxidation, the real coufghis reaction, equation IlI.
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H,0,/OH Q Q
. bmimOTf H R H R

To note that one of the two carbonyl functions oled from the oxidative cleavage comes
from the nitro group elaboration, transformatiorowm as Nef reaction. This latter aspect,
even if not directly connected to the principaleaives of this work, has been elucidated
in detail as well.

As far as the carbon-carbon double bonds activatiesction via cycloaddition is
concerned our interest was directed to 1,3-dipalaioadditions which represent the
favourite method to obtain five-membered heteraeycimportant frameworks of various
natural product.In particular, we concentrated on 1,3-dipolar ogdditions of nitrones
with alkenes which afforded isoxazolidines, intéirgs intermediates for the synthesis of
B-amino alcohols and alkaloid$,or, more recently, of cyclic and bicyclic 4'aza Ewues

of 2,3-dideoxynucleosideSthe isoxazolidinyl nucleosides active against Hitv vitro’
tests>?

For both reaction typologies i.e. oxidation and logddition, a specific attention was
devoted to the use of inexpensive reactants androemventally-friendly working
conditions which allowed the quantitative recoverly the product and the solvent
recycling. This was obtained by substituting thenowon volatile organic solvents (VOCs),
often toxic and hazardous, but widely applied igamic synthesis, with the ionic liquids.
These molecules were prepared in our laboratondssabsequently used as solvents. In
addition, the use of ionic liquids allowed the relayg and the re-use of both the solvent
and the catalyst represented by a Lewis acid, Ej¢OT

Finally, attention was paid to the recover of saleeaction products, carried out by
efficient and quantitative extraction with supeticel CQO,.

Every aspect aforementioned will be analyzed arsdugised in detail in the following

sections.
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Presentazione

Gli alcheni sono reagenti o intermedi molto utilversatili per svariate trasformazioni in
sintesi organicd.Le diverse elaborazioni di uso corrente spesseepi@o I'addizione di
eteroatomi al doppio legame carbonio-carboniored fili ottenerne la sua attivazione. Tra
queste, le reazioni di ossidazione e cicloaddizicaygpresentano una scelta frequente,
attuata sia su scala industriale, che di labomt@i ha la formazione di un ciclo, a tre

termini chiamato ossirano, quando la reazione getig € I'epossidazione, equazione I,

0
>:< + ossidante —— = >A< Eq. |

a cinque termini, chiamato isossazolidina, quardmeazione € una addizione dipolare tra

un nitrone e un alchene, equazione Il.

R\@/Oe R' R~ N/O O\R'
N + _
P . Eq. Il

SN

H Fh Ph

Nello specifico, nel primo caso ci siamo occupail'dssidazione di una particolare
categoria di doppi legami C-C come quella deglihafg elettron-poveri utilizzando
ossidanti a basso costo e rispettosi per 'ambieniee I'acqua ossigenata, probabilmente
il miglior ossidante terminale dopo I'ossigehQuesta reazione, condotta in presenza di
una base, come attivatore dell'ossidante (reaziwstea come epossidazione di Weitz-
Scheffef), in solventi non tradizionali come i liquidi ianj ha dimostrato una notevole
efficacia su alcheni disattivati come chetarB insaturi, mentre ha mostrato una reattivita
diversa da quella attesa se condotta su alcheattigdati recanti un gruppo nitro. Uno
studio piu approfondito di tali risultati ci ha @®ntito di individuare nella scissione
ossidativa del legame carbonio-carbonio, e nornepelssidazione, il reale andamento di

questa reazione, equazione lll.
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H NG, H,0,/OH Q Q
>:< 22T )]\ + )j\ Eq. II
= R bmimOTf H R H R

Da notare come una delle due funzioni carboniliche si formano dalla scissione
ossidativa derivi da elaborazione del nitrogruppasformazione nota come reazione di
Nef. Quest'ultimo aspetto, anche se non direttasmentlegato con i principali obiettivi
della tesi, e stato elucidato nel dettaglio.

Per quel che riguarda la reazione di attivazionelappi legami carbonio-carbonio via
cicloaddizione il nostro interesse si € concentrsio cicloaddizioni 1,3-dipolari che
rappresentano il metodo migliore per I'ottenimerdo eterocicli a cinque termini,
importanti strutture contenute in vari prodotti urali.* In particolare, ci siamo orientati
alla sintesi di isossazolidine, interessanti inedmper la sintesi dp-ammino alcoli e
alcaloidP® o, pill recentemente, di 4’-aza analoghi di 2’@ledssinucleosidi ciclici e
biciclici,” gli isossazolidinil nucleosidi attivi nei test “iritro” contro I'HIV.3°

Per entrambe le tipologie di reazione, i.e. ossie e cicloaddizione, una attenzione
particolare é stata dedicata all'uso di reagendnemici e condizioni di lavoro rispettose
dell’ambiente che prevedessero il recupero quaivtitadel prodotto ed il riciclo del
solvente. Cio e stato realizzato sostituendo i aunsolventi organici volatili (VOCSs),
spesso tossici e pericolosi ma ampiamente utilizzaintesi organica, con i liquidi ionici.
Tali molecole sono state da noi sintetizzate e esgigamente utilizzate come solventi.
Inoltre I'uso dei liquidi ionici ha permesso il ieto e il riutilizzo non solo del solvente, ma
anche del catalizzatore, che nel caso delle readiaricloaddizione e rappresentato da un
acido di Lewis.

Infine, un altro aspetto di grande importanza mdaail recupero di alcuni prodotti di
reazione effettuato efficacemente e quantitativaeetilizzando la C@supercritica.

| singoli aspetti succitati saranno analizzati agltatamente nelle sezioni successive.
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1. Ossifunzionalizzazione: aspetti genelia

1.1 Introduzione

L'ossi-funzionalizzazione di substrati organici papsenta un’area di ricerca piuttosto
interessante per la conversione di sostanze goeraete dal petrolio in prodotti chimici a
stato di ossidazione piu alto; essa richiede urodppo adattamento di diverse variabili
come substrato, natura dell'ossidante e condizaperimentali col fine ultimo di ottenere
alta selettivita e produttivita nelle condizioniesimentali pit blande possibif.

Le reazioni di ossidazione comprendono trasfornmazeme rimuovono idrogeno dalla
molecola (per esempio alcol in aldeide), o cherisseno un ossigeno in un legame C-C
(Baeyer-Villiger, epossidazione) o in uno C-H (adtgein acido):*

Nonostante siano stati fatti molti progressi neNduppo di ossidanti a piu basso impatto
ambientale (RBuO;H, TEMPO/NaOCI, ossidazioni aerobiche Pd-catalggae I'uso
stechiometrico di metalli ad alta valenza (Mn, Os), sia stato virtualmente eliminato nei
processi farmaceutici, diversi limiti presenti rnegttuali metodi necessitano di essere
rivisti se non del tutto eliminati mediante I'apgazione di tecnologie piu eco-compatibili.
Primo, una gran parte di reazioni di ossidaziorm®dotta in solventi clorurati inerti e
non-inflammabili. Secondo, i catalizzatori contethemetalli pesanti devono essere rimossi
o riciclati per ragioni tossicologiche, ambientali economiche. Terzo, il trasporto e
'immagazzinamento di peracidi organici, comuneraeimpiegati per le epossidazioni,
determinano significativi costi commerciali. Infinda scelta di ossidanti alternativi
utilizzabili lascia molto a desiderare. L'ossigemolecolare € indubbiamente un ossidante
ideale®® ma I'ossidazione aerobica & spesso difficile datratlare e talvolta porta alla
combustione e la reazione e effettuata con unaabassversione per evitare fenomeni di
over-oxidation. Inoltre, sebbene entrambi gli atamiO, possano essere utilizzati per
I'ossidazione (100% efficienza atomit®)*in molte reazioni & solo un atomo ad essere
impiegato (50% efficienza atomicH),cosi I'ossidazione spesso richiede alcuni agenti
riducenti per catturare, durante la reazione, ffaiadi ossigeno extra.In alcuni casi, gli
iniziali prodotti di ossidazione come gli idropesa sono ridotti per ottenere i prodotti

desiderati.
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L'ipoclorito di sodio & uno degli ossidanti piu econici; tuttavia, generalmente esso Si
presenta in forma di soluzione acquosa diluitapeletermina la produzione, nel processo,
di grandi volumi di acque di scarto.

Valutati i limiti dei precedenti ossidanti si e Koeli effettuare le reazioni di epossidazione
e scissione ossidativa, selezionate nell’ambitoudi pit ampio programma di 0ssi-
funzionalizzazione di olefine elettron-povere, imdhndo come ossidanti il perossido di
idrogeno basico (bD.,/OH) e il perborato di sodio monoidrato (NaBB.0O). Entrambi
questi agenti ossidanti sono facilmente repersali mercato, di costo bassissimo, sono
maneggiabili in tutta sicurezza e danno luogo ad immpatto ambientale nullo o

trascurabile.

1.2 Perossido di Idrogeno (KO,)

Il perossido di idrogeno®,, € stato individuato per la prima volta nel 18l@ne
prodotto della reazione del perossido di bario Iasido nitrico. Il perossido di idrogeno é
un ossidante versatile, efficace in tutto il radgeH con un alto potenziale di ossidazione
(Eo=1.763 V a pH OE,= 0.878 a pH 14) e acqua come unico sottoprodotto.

Il perossido di idrogeno € un potente ossidantpa@a di ossidare un’ampia varieta di
substrati organici ed inorganici in reazioni inddgjuida e in condizioni realmente blande.
In fase liquida, il perossido di idrogeno si legalecolarmente a perossidi metallici
(M20,, M = metalli alcalini; o M~ = metalli alcalino-tersi), sali di ossoacidi, zirconil
acetati, percarbonati, urea (per la formazioneddo#ti urea-perossido di idrogeno, UHP),
e composti azotati per la formazione di perosdiidecastallini. Come potente agente
riducente, il perossido di idrogeno riduce altrimposti ossidanti piu forti, come KMnQ
Ce(SQ),, NaClO e G, KMnO, e Ce(SQ@. sono utilizzati come standard per la
determinazione volumetrica del perossido di idragebe reazioni di sostituzione del
perossido di idrogeno con reagenti organici prodocona varieta di composti perossido
ampiamente usati in sintesi organica e in svadpdicazioni.

Il perossido di idrogeno € attualmente prodottosgeaclusivamente mediante il processo
di ossidazione dell’antrachinone (AO)in cui idrogeno, ossigeno atmosferico e un
derivato dell'antrachinone (generalmente 2-etil@etiinone) sono utilizzati nel ciclo di

reazione dove questultimo agisce come “reactiomried.’® Il perossido di idrogeno
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grezzo ottenuto € quindi purificato e concentratgeaeralmente distribuito sul mercato
con uno stabilizzante in soluzioni acquose a camaeioni del 35, 50 e 70%, a peso. Per
alcune applicazioni, per esempio nei detergentcomunemente fornito come stabile
precursore solido per esempio come perborato do so@ercarbonato di sodio, i quali, in
soluzione, producono perossido di idrogeno. Gratiesuo basso peso molecolare, il
perossido di idrogeno € un agente ossidante piciexfte rispetto ad altri, come l'acido

nitrico e il sodio ipoclorito (Tabella 1.1).

Tabella 1.1 Ossidanti comunemente utilizzati nell'industria.

Ossidante Ossigeno attivo (% w/w) Sottoprodotto
H,0, 47.1 HO
t-BuOOH 17.8 t-BuOH
HNO; 25.0 NQ, N.O, N,
N,O 36.4 N
NaClO 21.6 NacCl
NaClG, 35.6 NaCl
NaBrO 13.4 NaBr
“KHSO5"? 10.5 KHSQ
NalO, 29.9 Nal
PhIO 7.3 Phi

& Stabilizzato e distribuito come sale triplo " 2KBSKHSO,-K,SO, (oxone).
® Assumendo che tutti i quattro atomi di ossigemmsiutilizzati.

H.O, € un prodotto chimico stabile e sicuro, se maraggcorrettamente, e offre il
vantaggio di essere solubile in acqua e in div@kienti organici o nel substrato stesso. Il
perossido di idrogeno ha un minimo impatto ambienfaoiché esso si decompone
fornendo unicamente acqua e ossigeno come soloftrall reazione, il che lo rende il piu

pulito e il piu versatile ossidante chimico dispgola (Figura 1.1).
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Shiancaturali carta e fanghi

Industria .
Elettronica\ T Detergenti
Industria , lrattamento
Tessile acque di scarto
/ \ Altre
Metallurgia Applicazioni

Sintesi Chimica

Figura 1.1. Principali usi del perossido di idrogen

Queste caratteristiche fanno del perossido di ilmogun agente ossidante eco-compatibile
utilizzabile in molte applicazioni su larga scapgr esempio per sbiancare la carta, in
applicazioni tessili, in applicazioni detergentgrprimuovere le sostanze inquinanti da
acque reflue e da aria e in processi di ossidazibimica. In questo ambito é utilizzato,
sia direttamente o in seguito a trasformazionidid@ perossocarbonilico, nella produzione
di diversi composti organici e inorganici, comeazina, cianogeno, cloruro di cianogeno,
bromo, acido iodico, solfato ferrico a elevata puee perborati e percarbonati.
Applicazioni tipiche del perossido di idrogeno intesi organica comprendono reazioni di
ossidazioné?®' epossidazione, idrossilaziché* e ossoalogenazione (ritardanti di
fiamma)® cosi come nelliniziazione delle reazioni di podirzzazione in emulsione

(benzil perossido, lauril perossidd].

1.3 Perborato di sodio (NaB@nH,0)

Il perborato di sodio (NaB§nH,O, n = 1-4) é invece un ossidante meno comunettispe
al perossido di idrogeno; esso viene ampiamentzaatio nell'industria dei detergenti
come agente sbiancante ed antisettico. La suauwsautristallina € stata determinata e

corrisponde ad un dianione eterociclico a sei me(kigura 1.2):
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Na(-B /OH
® eB—OH
Na~  5—o7
Ho\%// —O
d 0-6 KO

Figura 1.2. Perborato di sodio.

Il perborato di sodio viene venduto sotto formardcrogranuli, i quali sono facilmente
maneggiabili e stabili a temperatura ambiehtEsso & relativamente solubile in acqua (a
20°C = 0.2 mol LY e proprio in acqua, o in solventi con una sigaifiva componente
acquosa, funziona principalmente come fonte di g®do di idrogeno moderatamente
basico®® Sebbene il perborato sia stato menzionato peritaapvolta come “eccellente
agente ossidante nelle sintesi organiche” in Chalnfibstracts nel lontano 1923, solo di
recente € emerso come interessante strumento g@nilco organico e quindi impiegato
in numerose applicaziof.

A dire il vero, si & provato ad utilizzare, per danversione nitro-carbonile, di cui si
discutera successivamente, anche un terzo agesidaote, ovvero il percarbonato di
sodio, dato che uno studio condotto da Nararal’® ha dimostrato la sua bonta come
reagente per la generazione ossidativa, in comdizmnvenzionali, di composti carbonilici
a partire da idrazoni e nitroalcani in solventi wvemzionali. Purtroppo pero si € osservato
che il percarbonato risulta essere solubile solaminima quantita nei liquidi ionici
impiegati come mezzi di reazione e per questo roo#v stato momentaneamente

accantonato.
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2. Epossidazione di olefine elettron-povere: aspetienerali

2.1 Introduzione

Escludendo la via bio-mediata, esistono due praicipetodologie per I'effettuazione di
reazioni di epossidazione: (i) la prima prevedesd'udi perossidi o fonti di ossigeno in
presenza di metalli; (ii) la seconda, I'uso diesist organici (organo catalitici) in assenza
di metalli** Tra questi, gli ossidanti pit ampiamente utilizzdei quali sara discusso nel
seguito, sono i peridraff,i diossirani****le ossaziridin® e i sali di ossaziridini5 e di
ammonio}’ generati dal corrispondente catalizzatore orgairiceeguito a reazione con
un’opportuna fonte di ossigeno Bk, KHSGs, NaOCI). L'epossidazione di olefine non-
funzionalizzate e di quelle elettron-ricche €& gaimente effettuata con ossidanti
elettrofilici come i perossiacidf Al contrario, I'epossidazione di olefine elettronvpee,
ovvero recanti un gruppo elettron-attrattore alglogegame, necessita di un’ossidazione
nucleofilica in condizioni basiche.

L'epossidazione di olefine elettron-povere é raazidi grande versatilita sintetica poiché i
risultanti composti epossidici possono esseretdiregnte utilizzati nella sintesi organica o
essere ulteriormente funzionalizzati per fornireteiessanti intermedi, utili per

I'ottenimento di prodotti naturali o di compostolagicamente attivi (Figura 2.1)
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R R2 R1J\2>\R2
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Figura 2.1. Rappresentazione generale delle paligpssibili trasformazioni degli,—epossi chetoni.

Per esempio, lI'addizione stereoselettiva al chetdneari nucleofili (idruro, reagenti
organometallici) fornisce epossi alcol secondartewziari, piu difficilmente ottenibili
mediante metodologie diverse. Ulteriori elaborazipossono quindi fornire interessanti
composti poliidrossilati con diversi centri stereagi. Sulla porzione chetonica si possono
effettuare molte altre trasformazioni, come I'amazione riduttiva, I'ossidazione di
Baeyer-Villiger, I'olefinazione di Wittig e la ridtione-alchilazione di Meerwein-Pondorf-
Verley. D’altra parte, anche la porzione epossidma essere aperta con modalita
stereoselettivayn o anti, sia alla posizione chef3, a seconda delle condizioni utilizzate.
Anche la scissione riduttiva o l'alchilazione ritua dell’epossido forniscono utili
intermedi sinteticf?

La maggior parte dei metodi per I'epossidazionaldieni elettron-poveri & costituita da
varianti al’epossidazione di Weitz-Scheffeche prevede I'uso di 40, alcalina; tali

protocolli sono infatti selettivi per alcheni elet-poveri in presenza di altre olefine.
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Diversi metodi piu generali di epossidazione sotuati sapplicati alle olefine elettron-

povere e saranno presentati in questa sezione.

2.2 Varianti all'epossidazione di Weitz-Scheffer

Epossidazione con tetrabutilammonio perossidisatfat

Yang e collaboratori da tempo sono alla ricercaidiemi/reagenti di epossidazione di
olefine elettron-povere come i chetanp-insaturi>® Recentemente essi hanno dimostrato
che vari chetonia,p-insaturi ciclici e biciclici sono facilmente epadsti con
tetrabutilammonio perossidisolfato (TB®&Og)>! in presenza di quantitd equimolari di
perossido di idrogeno @,) e idrossido di sodio (NaOH) in acetonitrile o aredlo a 25
°C con rese eccellenti (Schema 24).

E’ particolarmente importante sottolineare il cagti’epossidazione del carvone (resa del
92% in 120 min. in CECN e del 92% in 60 min. in MeOH) poiché esso dimeost
chiaramente che il doppio legame coniugato con rilpgo carbonilico pud essere
epossidato regioselettivamente in presenza ditom dbppio legame anche se questo reca
un sostituente imt. Questo risultato € piuttosto interessante poidd@ossidazione di
chetoni a,pB-insaturi sostituiti in, come la-ionone e il pulegone, nelle condizioni di

reazione standard, non avviene probabilmente aaa#elSingombro sterico del sostituente

in B.

(0] (0]
Hzoz, NaOH
CHLCN or MeOH, 25 °C

Bu,N*O—S—O0—0—S—O"*NBy,

Schema 2.1. Epossidazione di composti carbomi)fzsinsaturi con TBAS,Os.
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2. Epossidazione di olefine elettron-povere

Anche aldeidio,-insature (enali), comprendenti la base-sensibirasnaldeide, possono
essere efficacemente epossidate in tempi di reazioevi rispetto a condizioni differenti

riportate in precedenti lavoti.
Epossidazione in presenza di tert-BuNH

Ouyang et al. hanno mostrato che leéert-BuNH, € un efficiente catalizzatore per
I'epossidazione di chetona,p-insaturi, utilizzando kD, al 30% come ossidante in

condizioni blande in metanofd.

R2 3 mol%,tert-BuNH,

R! R3

30% H,0O,, 20-50 °C

n=1or2 R R, R=HorCH

Schema 2.2. Epossidazione di composti carbonifzinsaturi in presenza dert-BuNH,.

Per la maggior parte degli enoni ciclici utilizzsitiottengono rese eccellenti entro 24h;

per quelli recanti un gruppo metilico, come il 3tih2-ciclopentenone e il 3-metil-2-
cicloesenone, le rese, invece, sono piuttosto niledé4% e 66% in 24 h). Esse migliorano
con linnalzamento della temperatura. Per esempepossidazione del 3-metil-2-
cicloesenone fornisce I'epossido con una resa sl dopo 24 h a 50 °C.

Importanti caratteristiche relative a questo proltiacsono le condizioni di reazioni blande
e la facile disponibilitd del catalizzatore; essenguesto scarsamente basico esso
costituisce una valida alternativa, come catal@zatper I'epossidazione di chetoni ciclici

insaturi non ingombrati stericamente.
Idrossiapatiti
Un efficace ed eco-compatibile protocollo di reaei@er I'epossidazione di chetanp-

insaturi in presenza di idrossiapatite {§Ra0,)s(OH),) come catalizzatore e con I'impiego

di perossido di idrogeno come ossidante ¢ statorittesda Pillaiet al>® L'idrossiapatite,

12



2. Epossidazione di olefine elettron-povere

uno dei componenti principali di ossa e denti, éintaressante materiale dalle versatili
proprieta acido-base, con abilita di scambio ionic@on capacita di adsorbimento e,
quindi, con promettenti proprieta catalitictfeL’applicabilita dell'idrossiapatite come
catalizzatore in reazioni di epossidazione e dttata con diversi chetonjp-insaturi i
quali sono stati convertiti nei corrispondenti epdsin maniera efficace. Per esempio, |l
2-ciclopentenone e il 2-cicloesenone sono trasfarng corrispondenti epossidi, il primo
in maniera pressoché completa (> 99% di resagcibisdo al 62%, in 4 h a 45 °C. Anche
in questo caso la presenza di un sostituente &looar olefinico inibisce la reazione,
probabilmente a causa di ingombro sterico; co8krletil-2-ciclopentenone e il 3-metil-
cicloesenone danno i rispettivi epossidi con resme gplo al 24 e al 20 % rispettivamente
dopo 4 h a 45 °C. La selettivita a epossido & prtss completa infatti si osservano, solo
in pochi casi, tracce di prodotti di ossidazion®deyer-Villiger. Al termine della reazione
il catalizzatore e facilmente separato dalla meegetiutilizzato varie volte senza perdita di

attivita o necessita di una sua rigenerazione.
Epossidazione in acqua

La minimizzazione degli scarti di reaziGheappresenta un aspetto molto importante di un
protocollo sintetico eco-compatibile. In pratica) significa effettuare reazioni con alte
conversioni, utilizzando reagenti e solventi a basgpatto ambientale e far seguire a cio
un efficace programma di riciclo. Il riciclo di s@nti organici richiede pero una loro
previa purificazione mediante distillazione. L'udbsola acqua (senza co-solventi) come
mezzo di reazione supera questi problemi e rend@dlo semplice ed economico. Fioroni
et al. hanno proposto un’agevole ed economica procederd'gpossidazione di chetoni
a,p-insaturi  impiegando l'acqua come solo mezzo di zime, NaOH e
cetiltrimetilammonio idrossido (CTAOH) come basHgO, come ossidant®. Il 3-epten-
2-one , l'isoforone , il 2-metil-1,4-naftochinoneiletrans-calcone sono stati scelti come
substrati modello a causa delle loro marcate differreattivita e solubilita in acqua. I
primo substrato e totalmente solubile, il secondoziplmente solubile e scarsamente
reattivo, terzo e quarto praticamente insolubili, terzo, perd, molto reattivo.
L’epossidazione in acqua a 0-2 °C cosOkle utilizzando NaOH come base [procedura A]

consente di isolare I'epossichetone velocementeore rese eccellenti solo quando i
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2. Epossidazione di olefine elettron-povere

reagenti sono sufficientemente solubili in acquearS risultati si ottengono, invece, nel
caso di bassa solubilita. La sostituzione dellNa@bh il CTAOH [procedura B]
determina un miglioramento nell’epossidazione diti tgli enoni poiché il secondo
favorisce la solubilita del chetone in acqua, assicil necessario ambiente basico e
talvolta accelera la reazione.

La reazione é caratterizzata da un semplice woeklgpfase acquosa basica, recuperata al

termine dell’'estrazione, e riciclata e riutilizzgi@r successive sintesi.
Idrotalciti come catalizzatori

La basica idrotalcite, preparata da MgO e@] agisce come un altamente efficiente
catalizzatore nell’epossidazione di chetefi-insaturi in presenza di perossido di idrogeno
come ossidante.

Honma et al. hanno mostrato come un’idrotalcite, dgl..¢(OH).44C03nNH-0, indicata
come HT(MO), preparata secondo una procedura dirRathiet al. modificata>® & in
grado di epossidare agevolmente enoni ciclici gtetmamente.

Per gli enoni aciclici, che mostrano una reattiyta bassa, I'uso di un catalizzatore a
trasferimento di fase come il dodeciltrimetilamnmorbromuro (DTMAB) in eptano
garantisce rese in epossichetoni alte.

Generalmente, [I'epossidazione dell'isoforone nonviene facilmente a causa
dell'ingombro sterico del gruppo metilico i sul doppio legame e dei gruppgem
dimetilici.*

Tuttavia la presenza del DTMAB garantisce risultcellenti se confrontati con quelli
ottenuti da Fraile e collaboratori con un analoglizzatore”

In questa procedura il perossido di idrogeno reagison una funzionalitd ossidrilica
basica sulla superficie dell'idrotalcite formandoauspecie anionica peridrossilica (HOO
).%2 Quest'ultima attacca I'elettrofilico atomo di cartio p del chetonex,p-insaturo cui
segue la chiusura dell’anello a dare I'epossicheetamgenerando in tal modo un Osilla

superficie dell'idrotalcite (Figura 2.2).
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2. Epossidazione di olefine elettron-povere

Fase Acquosa Fase Organica
HOO + Q+
-ME ¥ Q'HOO M
H,O
H,0,
OH - Q+ Rl R,
-— I\I/I -_— < ; Q+Ho- OM R4
Rs
idrotalcite

(M = Mg or Al) Q": ione ammonio quaternario)

Figura 2.2. Possibile meccanismo di reazione pgolsidazione di enoni in presenza di idrotalcite.

Analoghi risultati sono stati ottenuti da Yamagueti al. utilizzando una differente
idrotalcite®® In particolare questi ultimi hanno mostrato chél’essidazione di enoni
aciclici, I'idrotalcite non-calcinata MgAl>(OH)24COs, garantisce risultati migliori rispetto
all'idrotalcite calcinata utilizzata da Cativiet al®® | secondi, infatti, dall'epossidazione
del mesitil ossido e del 4-esen-3-one, ottengomalqiti 1,2-diossolanici al 36 e al 22%,
rispettivamente, mentre i primi solo al 13% e sodb caso del mesitil ossido. Altri enoni
alifatici a catena aperta come il 4-esen-2-one &nbnen-2-one forniscono alte rese di
epossichetoni come soli prodotti.

Queste epossidazioni eterogenee hanno, inoltkgnilaggio di un semplice workup e la

possibilita di riutilizzare il catalizzatore di whalcite al termine della reazione.

Catalisi a trasferimento di fase inversa

19 hanno indicato come la velocita di reazione trasubstrato

Alcuni anni fa Boyeret a
lipofilico, disciolto in un fase organica, e un geate idrofilico, solubilizzato in una fase
acquosa, € notevolmente aumentata dall’'aggiunta, mliscela di reazione, di un
surfattante solubile in acqua. Quest'ultimo coneelntrasferimento del substrato lipofilico
nella fase acquosa, mediante la formazione di gggjrenicellari. Inoltre, il prodotto della

reazione, anch’esso idrofobico, & trasferito ntdlse organica non appena esso si forma.
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2. Epossidazione di olefine elettron-povere

Tale processo, detto Catalisi a Trasferimento deRaversa (IPTCY: poiché la reazione

avviene nella fase acquosa, €& stato applicato darB® collaboratori nell’epossidazione
del calcone e di altri chetoni,p-insaturi utilizzando KO, come ossidante, NaOH o
NaCO; come basi e dodeciltrimetilammonio bromuro (DTAB)Me surfattante. | risultati

mostrati in Tabella 2.1 evidenziano anche in quesip un’interessante regioselettivita,;
per esempio nei casi del carvone e del citraléast i doppi legami elettron-poveri sono
convertiti completamente nei corrispondenti epassiéntre quelli non-coniugati restano

intatti.

Tabella 2.1 Epossidazione di chetoajB-insaturi con HO,in un sistema bifasico a 25 °C.

Substrato Tempo/min Resa/% Substrato Tempo/min Resa/%
Calcone 10 88 naftochinone 48 60
Mesitil ossido 10 76 citrale 10 98
Isoforone 120 65 Metil cinnamato 480 60
Cicloesenone 5 70 cinnamammide 480 70
carvone 60 95

# Resa isolata del prodotto puro.

Epossidazione in presenza di amberlite A-26

Reagenti e catalizzatori supportati da polimergcsglmente le resine a scambio anionico,
hanno trovato un’estesa applicazione nella simeginica’> Recentemente Lakourej al.
hanno mostrato come I'epossidazione di chedgfvinsaturi con idroperossido supportato
da amberlite A-26 proceda agevolmente a temperamifaente fornendo esclusivamente i
corrispondenti epossidi con rese eccell&hfer esempio, il calcone e il benzalacetone
sono convertiti nei corrispondenti epossidi corergsiri al 96 e 94 % in 6.5 e 6.0 h
rispettivamente.

Rispetto ad analoghe condizioni omog&hé&aroperossido supportato da amberlite A-26
e preparatan situ da perossido di idrogeno (35%) e amberlite A-26{(Obffre diversi
vantaggi in termini di condizioni di reazione, waogk resa e selettivita. Da evidenziare e,
inoltre, il dato relativo all’'ossidazione della nemaldeide che, nelle stesse condizioni di
reazione applicate per le epossidazioni degli enforhisce I' acido piuttosto che |l

corrispondente epossido.
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2. Epossidazione di olefine elettron-povere

Epossidazione su vari Titanosilicati

Negli ultimi decenni sono stati compiuti notevdioizi nello sviluppo di catalizzatori per
epossidazioni in condizioni eterogenee in gradsadtituire le convenzionali ossidazioni
omogenee di olefine. Il primo catalizzatore realteegterogeneo (Ti&su-SiQ) e stato
scoperto alla fine degli anni sessanta dai ricercatella Shef® e utilizzato su scala
industriale per I'epossidazione del propilene. iAdgsidi supportati su silice (come®s,
MoOs e ZrG) sono stati testati, ma sia la loro attivita chetabilita chimica sono inferiori
al sistema Ti@-su-SiQ.%° Maggiori progressi sono stati ottenuti nei primhanovanta nei
laboratori della Enichem grazie alla sintesi di gigalite sostituita con titanio (TS-1), in
cui quest'ultimo si pensa essere distribuito umfemente sulla struttura della silicalffe.
Le possibilita nelluso di zeoliti di Ti come cataatori per I'epossidazione sono
aumentate quando sono state sintetizzate quell@iooensioni di pori maggiori, come la
Ti-zeolite isomorfa con la Zeolif®'* o con MCM-4172

Sasidhararet al hanno recentemente riportato uno studio sull’'sjl@zione di chetoni
a,pB-insaturi in presenza di zeoliti contenenti titafifo-#(OH)], utilizzando HO, come

ossidante in acetonitrile (Schema 23).

O O
Ti-B/H,0, OH
' o -+
CH;CN OH

Schema 2.3. Epossidazione di chetgfitinsaturi in presenza di zeoliti corp®b.

| ricercatori hanno mostrato come, in condiziorfabiche, la presenza di un sostituente
metilico elettron-donatore sul doppio legame C-@iduisca l'attivita dei substrati per
effetto sterico, mentre il sostituente etossi edetattrattore ritardi completamente la
reazione.

L attivita dei chetoni insaturi puo essere notevelte incrementata effettuando la reazione
in condizioni trifasiche, utilizzando cioe I'acquame solvente. Tuttavia in condizioni
bifasiche e I'epossido, oltre a ridotte quantitadailo, il maggiore prodotto ottenuto; in

condizioni trifasiche gli enoni ciclici danno sofitato dioli, mentre gli aciclici producono
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2. Epossidazione di olefine elettron-povere

una miscela di entrambi in quantita paragonabibbpbilmente a causa della maggiore
natura idrofila degli epossidi.

L’amorfo, mesoporoso aerogel titanio-silicio acaadrea superficiale (>400%y) & stato
invece utilizzato da Huttest al. per I'epossidazione dell'isoforone in presenzateumitil
idroperossido in solventi alchilaromatici fornenitepossido con un’ eccellente selettivita
(98-100%) in condizioni bland@é.

L’identica reazione in presenzatebutilidroperossido, come ossidante, ma con unrgove
catalizzatore titanosilicato, ottenuto per trattatoedi gel di silice con Ti(®r),” & stata

effettuata in toluene da Fraile e collaboratori cese piuttosto scar§é.

2.3 Protocolli alternativi all’epossidazione di Wez-Scheffer

Epossidazione mediante perfluoro-cis-2,3-dialchagiridine

Le perfluoroeis-2,3-dialchilossaziridin®.1 e 2.2 hanno mostrato essere efficaci ossidanti

di olefine strutturalmente differer.

F R
\T N
sz\\ /
o}
RY R%
2.1 n- C3F7 n-C4Fg

22 nCfFyy  nCeFps

Arnoneet al. hanno applicato tali sistemi per I'epossidazioneliderse olefine elettron-
povere. Per esempio tilansMetil cinnamato 2.3) fornisce in modo diastereoselettivo il
corrispondente epossidi@ans2.4 con una resa dell’'82% dopo 16 h a temperaturaem i
in una soluzione di CFC-11, mentre il trifluorogetilsilil)etiiene .58 da I'epossido
2.6acon una resa dell’82% in assenza di solvente rigéeatura ambiente per 20 min.)
quando entrambi sono fatti reagire con una quarm@aimolare dell’ossaziridin@.2
(Schema 2.4)
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2. Epossidazione di olefine elettron-povere

Q
2.1
N _-CooMe  _ 21 o / "\ ..COOMe
P

2.3 24  82%

F F
21,22 9]
>_<_ T T F F
- y F>A<

X
2.5a,b 2.6
X Ossaziridina  Condizioni Resa/%
2.5a (CH)sSi 2.1 r.t. 82
2.5b Cl 2.2 100 °C/16 h 60

Schema 2.4. Epossidazione di olefine elettron-pouwsediante perfluorois-2,3-dialchilossaziridine.

Anche il fortemente elettron-povero clorotrifluotilene ossido Z.6b) pud essere
preparato con una resa del 60%, ma l'olefifab deve essere riscaldata con un eccesso
molare del 30% d2.1 senza solvente, in fiala, a 100° C per 16 h.

L’'ossaziridina2.1 é stata utilizzata anche per I'epossidazidekedoppio legame disattivato
dello steroide 4-androstene-3,17-dior2e7). | corrispondenti ossirar2.8 (rapportoa/p

74:26) " sono ottenuti a temperatura ambiente, con unadel£82% dopo 24 h.

%

2.7 2.8  82% (de 50%)
Diossirani
| diossirani sono importanti reagenti per I'epoagidne con un’alta reattivita sia verso le

olefine elettron-ricche che verso le elettron-peyén condizioni di reazioni neutf&*>’®

Malgrado i diossirani possano essere generati is®i0 perossomonosolfato e chetoni, le
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2. Epossidazione di olefine elettron-povere

procedure per il loro isolamento sono piuttostdiabftose, limitandone un loro semplice
utilizzo. L’epossidazione mediante diossirani gatiein situ € piu conveniente, ma,

quando si usano acetoff2-butanon® e cicloesanorié come catalizzatori, essa € limitata
da basse velocita di reazione.

Alcuni anni fa Yang e collaboratori hanno sviluppanh efficiente e generale protocollo di
epossidazione mediante 'uso di metil(trifluorom)diossirano 2.9) generaton situ.

0—o0O

FsC CF3
2.9

Il metil(trifluorometil)diossirano evidenzia unaatéivita superiore rispetto a composti
analoghi®' per esempio, nell’epossidazione dell'isoforone,citloesanone diossirano
utilizzato da Murray in CBCl, fornisce il corrispondente epossido con una re$ies8d%
dopo 6 h di reazione a -10 ¥mentre il metil(trifluorometil)diossirano con umesa del
90% dopo 1.5 h e a 0-1 °C, a pH neutro.

Perborato di sodio come ossidante

Grazie alle ricerche di McKillop e del suo grupporiderca®® il perborato di sodio ha
ricevuto negli ultimi tempi un discreto interesseme ossidante blando, economico e
selettivo®* Diversi studi hanno mostrato, nonostante lo sdsttio iniziale, la possibilita di
utilizzare efficacemente il perborato di sodio pepossidazione di chetomi,p-insaturi®
Tra i diversi protocolli elaborati fino ad oggi, @lo che appare il piu efficiente prevede
'uso di un sistema bifasico solvente organico/acgun presenza di un catalizzatore a
trasferimento di fase come il tetraesilammonio gemo solfato (THAHS) applicato prima
da Dehmlow e Vehf8 e perfezionato successivamente da Stfauuesti ha mostrato
addirittura come, in alcuni casi I'assenza di soteeorganico migliori notevolmente tempi
e conversioni rispetto a condizioni convenziongler esempio, il mesitil ossido e
I'isoforone sono convertiti nei corrispondenti epids al 73 e 95% in 15 min. e 1 h

rispettivamente.
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2. Epossidazione di olefine elettron-povere

KF adsorbita su allumina come catalizzatore

I fluoruri sono basi utili nel facilitare un granumero di reazioni organiche come
alchilazioni e arilazioni, esterificazioni e traesterificazioni, condensazioni inter- e intra-
molecolari, eliminazioni, ec® Tuttavia, la scarsa solubilita di molti fluoruri thetalli
alcalini in comuni solventi organici ne ha parzialme limitato la loro applicazione nella
sintesi organica. Una soluzione a questo problerstai individuata nello sviluppo di
reagenti supportati su solidi organici o inorganmdme gia evidenziato in precedenti
ricerche presentate in questa sezione.

In questo contesto si inseriscono gli studi di Xaeeal. sull’epossidazione di chetoajp-
insaturi con KF supportata su.8k in presenza di-Butilidroperossido ttBuOOH) come
ossidante in acetonitrile dfy.l ricercatori hanno mostrato come un ampio satlefine
reagisca facilmente in queste condizioni fornendorrispondenti epossidi; per esempio il
calcone e il dibenzalacetone danno i rispettivirass con rese quantitative dopo 10 min;
enoni ciclici non sostituiti ip come il cicloesenone e I'R-(-)carvone reagiscantempi
maggiori e quest'ultimo con un’alta stereoseletdiviEnoni ciclici sostituiti in3 come
I'isoforone, invece, sono molto meno reattivi inegte condizioni e cio in contrasto con i
risultati presentati da Frailet al. i quali, in condizioni di reazione paragonabiliam
utilizzando il toluene al posto dell’acetonitrilgttengono I'isoforone ossido in alte rése.
Altri enoni ciclici sostituiti in B, come il 3-metil-2-cicloesenone e il 3-metil-2-
ciclopentenone anche in acetonitrile dry dannopd2ph, rese discrete.

Altre interessanti considerazioni riguardano i $aisinclini all’auto-condensazione di
tipo aldolico in ambienti acquosi alcalini; quesiny presenza di KF-ADs;, danno
unicamente i prodotti di ossidazione desideratioeconcordemente ai risultati ottenuti in
precedenza dallo stesso Yadav utilizzareBuOOH in presenza di DBEf? Un‘alta
regioselettivita nell’epossidazione si osservajinef con 2,4-dienoni i quali forniscono

esclusivamente,B-epossidi.
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3. Scissione ossidativa di alcheni

3.1 Introduzione

La scissione del doppio legame carbonio-carbortia ée reazioni piu utili per degradare
composti di grandi dimensioni, o per introdurre naitadi ossigeno nelle molecdfe’™
fornendo, a seconda dei casi, chetohi aldeid?® o acidi carbossilici®® Numerosi
sforzi sono stati indirizzati alla conversione t#fme, substrati di facile reperibilita e costo
contenuto, in versatili e preziosi prodotti pendlustria chimica come I'acetofenone e gli
a-chetoacidi®*%t L’acetofenone & utilizzato nell'industria profuema come componente
principale delle essenze, mentre ghchetoacidi, specialmente gli analoghi di quelli
naturali, trovano applicazione nelle terapie duake patologie come l'uremia e i disturbi
generati dallaccumulo di azoto e sono di frequergdertati come intermedi nella sintesi
chimica, nello sviluppo di inibitori di enzimi e darmaci e come substrati modello di
enzimi’®*% Le diverse metodologie di scissione ossidativaattiheni discusse in
letteratura possono essere riassunte in due pain@ptegorie: (i) Trasformazione delle
olefine in 1,2-dioli seguita dalla scissione con®ao altri ossidant’ o (ii) ozonolisi, in
cui l'olefina € direttamente scissa in diversi ptid funzionalizzati a seconda delle
condizioni di workup applicat¥”

In questa sezione verranno presentate piu dettaglente le integrazioni e varianti piu

interessanti e recenti alle metodologie succitate.

3.2 Elaborazione intermedia delle olefine seguitaadscissione

Scissione ossidativa di alcheni catalizzata da wumplesso porfirinico

Le metalloporfirine esistono in quantita estremar@@bondanti in natura e hanno trovato
un ampio spettro di applicazioni. Anche nella snt&ganica sono stati effettuati notevoli
sforzi per lo sviluppo di nuovi sistemi catalitibasati su metalloporfirine in processi
ossidativi al fine di ottenere maggiore grado si@lemio- che di enantioselettivita cosi
come di efficienza in condizioni bland®*'° Recentemente Liu &tl. hanno sviluppato

una procedura di scissione ossidativa di legami GrCpresenza di un complesso
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3. Scissione ossidativa di alcheni

porfirinico di manganese. La modifica della poraoporfirinica con quattro catene di
poli(etilene glicole) consente alla TPP-(PB& (TPP = Tetrakis(4-idrossifenil)porfirina)
di essere solubile sia in acqua che in solventamia (Schema 3.1)'* Per esaminare
I'attivita catalitica del complesso i ricercatorarmo effettuato ossidazioni di alcheni

impiegando Nal@ come ossidante in acetonitrile/acqua e ottenendworiispondenti

composti carbonili in rese isolate eccellenti.

/Of/\o>/\/OH = PEGsOH
15

NaOH [ TsCl
THF

P TPP-(PEQs),

MnCl,

MnCI-TPP-(PEQs0).
R =H, TPP-(OH)
R = ChH;, TPP-(OMe)

Schema 3.1. Preparazione del complesso porfirdidédanganese.

La scissione ossidativa dei cicloalcheni proceaddnfeente a temperatura ambiente dando
la relativa di-aldeide in ottime rese, come nei dasicloesene, ciclopentene e cicloottene.
Poiché il TPP-(PE@)4 € un catalizzatore facile da maneggiare ed € nméno tossico
rispetto allOsQ, tale metodo di scissione appare eco-compatibité € aspetta possa

trovare ampia applicazione nella sintesi organica.
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Scissione ossidativa elettrocatalitica di Stilbesuistituiti

Wu e collaboratori hanno mostrato come un’ampiaeseli stilbeni simmetrici e
asimmetrici recanti due o piu gruppi elettron-dttnd possa essere scissa in maniera
ossidativa fornendo le corrispondenti aldeidi ineatese con un’ossidazione anodica
elettrocatalitica in acetonitrile acquoso impiegandn nuovo elettrocatalizzatore di
trifenilammina, la 4,4",4"" -trimetil-2,2",2"" -triiotrifenilammina 8.1¢), ad alto potenziale

di ossidazione (Figura 3.1}

Y
3

3.1a X=Br; Y =H; Ex=+0.82V
b, X=Y =Br; Ex=+1.26 V
¢X=CHs Y =NO, Ex=+1.32V

Figura 3.1. Potenziali di ossidazione di elettratizzatori di triarilammina.

L’ossidazione elettrocatalitica di stilbeni variambe sostituiti conduce sempre in maniera
pulita a una sola benzaldeide sostituita, da alcsienmetrici, 0 a una miscela equimolare
di due aldeidi, da alcheni asimmetrici. Le ossidazidegli stilbeni verosimilmente
coinvolgono i corrispondenti 1,2-dioli, i quali smeonvertiti a loro volta in aldeidi in alte

rese nelle stesse condizioni.
Scissione ossidativa con Os®alO, su fase solida

Molte comuni strategie per la produzione di aldeitiiatiche in fase liquida sono state
applicate alla sintesi in fase solit!d, inclusi approcci completamente differenti per
ossidazioni, riduzioni e idrolisi di acetali. Anclper la classica scissione ossidativa di
alcheni mediata da OgMalO* & stato individuato un valido approccio per
I'ottenimento di aldeidi in fase solid&> Per ridurre la formazione di idrossichetoni come
sottoprodotti, si € aggiunto, come base, I'1,4-ddziclo[2.2.2]ottano (DABCO) che,
rispetto ad altre basi, ha garantito migliori riatil L’iniziale substrato modell®.2 é
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3. Scissione ossidativa di alcheni

ottenuto mediante procedure standard di sintestijpep su resina PEGA, molto
compatibile con le miscele acquose di solventiazidite per reazioni one-pot. La reazione
di scissione ossidativa del substrada?, effettuata in diossano:acqua (2:1), da la
corrispondente aldeide, che a sua volta reagisoerido I'idrossilattam&.3, con una resa

superiore al 95%.

a) OsQ (0.1 eq),
DABCO (5 eq),

NalQ, (10 eq), HO
G|y—o solvente - Gly-OH
HN b) 0.1 M NaOH (aq.), N
(@] uindi 0.1 M HCI (ag.
\/\/J% q (20 o
(@]
3.2 3.3

Questa procedura di scissione ossidativa mediatas@dNalO,-DABCO é stata quindi
utilizzata per la produzione, da alcheni, di aldsigpportate su solido cui é fatta seguire la
ciclizzazione di Pictet-Spengler intramolecolare r péottenimento di derivati

pirroloisochinolinici*'®

Scissione ossidativa con Os®lalO, in presenza di 2,6-lutidina come base

Un inconveniente talvolta incontrato nelle scissi@ssidative effettuate secondo |l
protocollo Os@-NalO; & la formazione di-idrossichetone come sottoprodotté.Yu e
collaboratori hanno scoperto che l'aggiunta di umese debole ne puo inibire la
formazione™ Tra le varie basi testate quella che garantiseétaiti migliori, sia in termini

di soppressione di sottoprodotti che in resa ceidiel € la 2,6-lutidina (Figura 3.2).

N
| AN
/
Figura 3.2. 2,6-lutidina.
Il protocollo cosi modificato € stato quindi applic per la scissione ossidativa di diversi

alcheni.
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| ricercatori hanno evidenziato come in presenz,@tutidina la reazione con OsO
NalO, dei diversi substrati analizzati fornisce i pradodesiderati con rese in molti casi
raddoppiate rispetto a reazioni effettuate in ssgelmza. Va inoltre notato che la 2,6-

lutidina serve anche da base debole per neutredizaido prodotto durante la reazione.
Scissione del doppio legame C=C mediata da ossi@zanodica

Baumer e Schafer hanno da poco sviluppato un meattdenativo all’'ozonolisi per la
scissione di alcheni che prevede un’ossidaziongr@t@imica indiretta e la rigenerazione
anodica dell’'ossidant8® La metodologia di scissione ossidativa utilizzétaquella
applicata da Sharpl€s8 che prevede l'uso di JRuUCE; lo iodato prodotto durante
I'ossidazione pud quindi essere convertito in p#ato nella cella PbgTi-anodo*?° Tale
protocollo e stato applicato per la scissione @dbsid di vari alcheni tra i quali vi sono I'1-
decene, il metil oleato, il ciclododecene e il moriene. A differenza della procedura di
Sharpless, il tossico co-solvente @CE stato sostituito da un’emulsione di
acqua/acetonitrile generata mediante ultrasuoninmabilizzando l'alchene su terra di
diatomee. La bis-idrossilazione dell’alchene euacessiva rottura del diolo formato con
NalOy/RuCk sono seguite dalla rigenerazione anodica del gatooconsumato in due
alternativi metodi fuori cella ek-cell methods) Nel primo, la reazione avviene
nell’emulsione acqua/acetonitrile generata sonioagindi alchene e acido carbossilico
sono trattenuti nel reattore chimico attraverso ore@anbrana che impedisce ossidazioni

collaterali all'lanodo. | risultati sono mostratitisbella 3.1.

Tabella 3.1 Ossidazione indirettax celldi alcheni emulsionati.

Riga Substrato Acido Resa/%
1 1-Decene Acido Nonanoico 79
. Acido Nonanoico 65
2 Metil oleato
Metil Azelato 57
3 Cicloottene Dimetil ottandioato 73

L’altro metodo sfrutta il flusso chimico all'inteondi una colonna cromatografica in cui, su

terra di diatomee, I'alchene e I'acido carbossificodotto sono immobilizzati. In tal modo
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3. Scissione ossidativa di alcheni

e impedito il contatto del reagente e del prodatha I'anodo. Le rese dei prodotti di
scissione ossidativa ottenuti sono comprese Ga é il 91%.

L’NalO4 utilizzato puo essere riciclato almeno cinquee/albn solo una debole riduzione
nella resa di acido carbossilico. In tal modo lamjita di periodato consumato puo essere

ridotta a meno del 5% di quella necessaria pessedazioni chimiche.

Scissione ossidativa di alcheni in presenza di npadicelle di rutenio supportate da

idrossiapatite

L’applicazione di nanoparticele metalliche cometiaratori per trasformazioni organiche
& un’area di interesse crescetfte'* Grazie alle loro ampie aree superficiali e alle al
densita di siti attivi, le nanoparticelle metalcimostrano attivita catalitiche superiori
rispetto ai corrispondenti materiali piu ingombiahkio e collaboratori hanno recentemente
mostrato, per la prima volta, come nanoparticalleigtnio immobilizzate su idrossiapatite
(nano-RuHAP)'?® siano catalizzatori efficienti nella scissioneidatva di olefine*®* Per
esempio, il trattamento datans-sstilbene con NalQe nano-RuHAP inl,2-diclorometano-
H,O a temperatura ambiente, fornisce benzaldeid®8184’ di resa. Il catalizzatore,
riciclato per successive ossidazioni ti@insstilbene, continua a dare benzaldeide come
unico prodotto con rese pari al 75% (2° ciclo), 7@ ciclo) e 72% (4° ciclo). Anche la
scissione di altri substrati procede agevolmentequesto protocollo.

Stirene, a-metilstirene etrans{f3-metilstirene sono convertiti in benzaldeide comsere
comprese tra il 66 e il 92%. Quando il diidronadted € utilizzato come substrato, il
corrispondente prodotto dicarbonilico € isolato cma resa dell’86%. Similmente, alcheni
ciclici alifatici come norbornene, cicloesene,tett-butildimetilsilossi-2-cicloesene e
cicloottene subiscono efficacemente scissione atgal del legame C=C dando i
corrispondenti prodotti dicarbonilici con rese ir®&1 e 1'87%. | ricercatori hanno esteso
tale metodologia anche ad alchenp-insaturi, come il calcone, ottenendo pero scarse
conversioni del substrato, pari al 23%, con resebémzaldeide e acido benzoico
rispettivamente del 16 e 14% dopo 1 giorno di @azi La sostituzione, pero, del’NajO
con |'oxone, come ossidante, in MeCN(H tamponato con NaHGOgarantisce
I'ottenimento di benzaldeide e acido benzoico ak6/2% rispettivamente (riga 1, tabella
3.2).
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Tabella 3.2 Scissione ossidativa di alchenB-insaturi catalizzata da nano-RuHAP.

Riga Substrato Tempo/h Prodotto Resa/%

o] 4 PhCHO 67

1
Fh/\)j\ Eh PhCQH 72
@)
o]
O
HO,C

3 d . < 3 \/><\C02H 84
4 Ph—=——=CH;, 2 PhCGH 82

Anche altri enoni come l'isoforone e il (+)-pulegodanno scissione ossidativa in maniera
agevole in presenza di nano-RuHAP come catalizzaali oxone come ossidante (righe 2
e 3, tabella 3.2).

Scissione ossidativa di alcheni Ru-catalizzata regenza di acido periodico

Come detto precedentemente, una tra le procedurelapgamente utilizzate per la
scissione ossidativa di alcheni & quella di Shagpla quale prevede 'uso di Rg@HO

in un sistema bifasico CECH3;CN-H,0 con sodio periodato, Naj@ome co-ossidanté
Tuttavia, uno svantaggio nell'uso di quest'ultimeagente € che sia Naj@he il suo
prodotto di riduzione Nal®sono scarsamente solubili in acqua e una partdadiD;
rimane come solido alla fine della reazione rendehdorkup difficoltoso. Per ovviare a
tale difficolta Griffith et al. hanno mostrato come l'uso di acido periodico, 1BJ£possa
efficacemente sostituire 'Nalnel processo di scissione ossidativa di olefirseedo, tra
I'altro, esso stesso e il suo prodotto di riduziohéOs, molto solubili in acqud®® Un
evidente limite di tale procedura e tuttavia rappreo dall’'uso, come solvente, del GCI
0ggi notevolmente insostenibile dal punto di vistabientale a causa delle regolazioni sui
CFC!*’ Per tale motivo gli stessi ricercatori hanno testari mezzi di reazione alternativi
e a minore impatto ambientale in cui Rufdsse solubile e con i quali quest’ultimo non

interagisse durante la reazione di scissione dssidappena descritfa® Il confronto ha

29



3. Scissione ossidativa di alcheni

evidenziato con chiarezza come il cicloesano disuitati migliori rappresentando quindi
un eccellente sostituto del CQGlelle scissioni ossidative di alcheni ciclici eméali con

RuQ, per la formazione di acidi carbossilici.
Scissione ossidativa Ru-catalizzata di alcheni fgeformazione esclusiva di aldeidi

Yang e Zhang hanno sviluppato tre diversi protoabliscissione ossidativa di un ampio
set di olefine per la formazione di aldeidi piuttoghe di acidi carbossilici utilizzando
come catalizzatore rutenio tricloruto.

Il primo protocollo esemplificato nello Schema Pr2vede 'uso di un sistema omogeneo
costituito da acetonitrile e acqua, di RgCbme catalizzatore, di Oxone come ossidante

primario e di sodio bicarbonato come tampone peraihtenimento di condizioni neutre.

3.5 mol % Rud
Ph  1.5eq Oxone, 4.7 eq NaHGO

/=/ » PhCHO
CH,CN/H,0 (1.5/1)
Ph rt., pH 7-7.5, 0.5 h 85%

Schema 3.2. Scissione ossidativa di alcheni com®xe! sistema omogeneo §EN/H,0.

Stilbeni simmetrici, aril olefine trisostituite eirgeni sono facilmente convertiti nelle
corrispondenti aldeidi aromatiche, con rese t&6ik il 90%. Nel caso del norbornilene la
reazione da la corrispondente dialdeide al 72%esh iisolata. Per olefine elettron-povere
come il calcone oltre all’aldeide si ottiene conmdtgprodotto acido benzoico. Risultati
simili si ottengono per altri chetoni,-insaturi. Nel caso di olefine 1,1-disostituite si
ottengono i relativi chetoni con rese comprese/8ae 90%. In confronto, il metodo di
Sharples¥® applicato a substrati uguali da i chetoni soleeise moderate (circa 40%).

Il secondo protocollo sviluppato da Yang e Zhamgypde invece I'uso di sodio periodato
come ossidante terminale e un sistema formato&ididloroetano e acqua, immiscibili tra
loro (Schema 3.3).

30



3. Scissione ossidativa di alcheni

3.5 mol% Rud

1.5eq NalQ CHO
~~"cl (20 mL) 0%
5 mmol H,O (20mL)
rt,0.7h isolato come bis[(2,4-dinitrofenil)idrazone]

Schema 3.3. Scissione ossidativa di alcheni co®Na¢| sistema bifasico CIGEH,CI/H,0.

| ricercatori hanno mostrato come questo protodoihzioni con tipi diversi di alcheni.
Olefine alifatiche disostituite come il cicloesesighiscono facilmente scissione ossidativa
dando le corrispondenti dialdeidi in alte reséR}a-Terpinil acetato € agevolmente
convertito nella corrispondente chetoaldeide comnésa del 52%. Infine, tansstilbene

e convertito in benzaldeide con una resa del 70%,lanreazione procede molto piu
lentamente rispetto a quella condotta second@deatente protocollo (1.2 h vs.0.5 h).
L’ultimo protocollo elaborato da Yang e Zhang,clievede 'uso di un sistema omogeneo
CHsCN-H0, 2 eq di Nal@ e RuC} e stato applicato ad olefine alifatiche monosoisét

come l'undecilenil metil estere (Schema 3.4).

3.5 mol % Rud

2 eq Nal
R/\/ a Q, » R cHo + R/\/\OH
solvente organico/(D (6/1)

rt.,1.5h OH

O

" e N
MeO 7

Schema 3.4. Scissione ossidativa di alcheni co®Na¢| sistema omogeneo GEN/H,0.

L’incremento nella quantita di NalQda 1.5 a 2 eq garantisce una reazione completa e
un’eccellente resa in aldeide (94%). Il rapporto@HCN e HO é cruciale nella scissione
ossidativa dell’'undecilenil metil estere. Quandesio € pari a 3:1 le rese di aldeide e
diolo sono rispettivamente 56 e 23%. Invece, quahdpporto CHCN/H,O é aumentato
fino a 6:1 la resa isolata in aldeide migliora fiab71% e la formazione del diolo e

abbattuta a solo I'1.3%.
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Alcol primari da scissione ossidativa di alcheni thata da RuQ

Sharma e Nielsen hanno di recente descritto il pgmotocollo per la scissione ossidativa
di alcheni monosostituiti, catalizzata da rutenp@r la produzione esclusiva di alcol

114 o allalternativa

primari; tale processo € simile al protocollo Q9@lO/NaBH,
procedura ozonolisi/NaBH* ma presenta rispetto ad essi notevoli vantafgfi) il
tetrossido di rutenio € molto piu economico rispeti’analogo di osmio; (i) RuG| dal
quale si ottiene Ruf) é facilmente maneggiabile essendo solido, noat\®le stabile a
temperatura ambiente; (iii) rispetto agli altri waht quello in esame prevede tempi di
reazione molto inferiori; (iv) tutti gli step di agione avvengono in condizioni acquose,
eliminando perci® I'esigenza di solventi anidrig RuQ, non & né esplosivo né tossico.

Il protocollo applicato inizialmente all’alcher®24 e descritto nello Schema 3.5 é stato
successivamente applicato con successo ad alboidaati cosi come a substrati semplici
come lo stirene e I'1-decene ottenendo in tutéisic corrispondenti prodotti di ossidazione

in rese soddisfacenti.

0 i) RuCkLXH,0 (0.07 eq) o
- NalO, (1.5 eq) -
0 - 0
ii) NaBH,
o/}_ iii) NalO,4 /]—
OBn iv) NaBH, OBn ©
34

Schema 3.5. Scissione ossidativa di alcheni motiastsatalizzata da Rug

Scissione ossidativa di olefine con perossido dogeno in presenza di eteropoliacidi

calcinati

Brookset al. hanno, diversi anni fa, ottenuto scissioni ossiéati alcheni attraverso 'uso
di eteropoliacidi come l'acido 12-molibdofosforig®MA), I'acido 12-tungstofosforico
(PWA) e l'acido 6-molibdo-6-tungstofosforico (PMWA)quali sono fatti depositare su
ossido di zinco, magnesio o alluminio e quindi celt per renderli catalizzatori

eterogenei; I'ossidante utilizzato era il perossiilidrogeno:*® Gli alcheni utilizzati, tra i
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quali, per esempio, I'1-Ottene, il 2,3-Dimetil-2tbne e I'1-Metilcicloesene sono stati
scissi ossidativamente fornendo acidi, chetonieiadrcidi, rispettivamente in alte rese.

In presenza di perossido di idrogeno e di 2-Matan-2-olo come solvente, questi
catalizzatori danno, solo in rese modestissimeesspsolo per intervalli di tempo ridotti,
quantita di epossidi e di 1,2-dioli, rispetto adalaghe ossidazioni con sistemi

eteropoliacidi omogenei che, invece forniscono sjubén alte rese>*

Scissione ossidativa di olefine con perossido dirogeno catalizzata da

Metiltriottilammoniotetrakis(ossodiperossotungstoffato (3-)

| sistemi metalli di prima serie di transizionefpssido di idrogeno hanno attratto negli
ultimi anni un notevole interesse nellambito detiesidazioni di substrati organici.
Tuttavia, non ci sono molti studi relativi alla ssione di doppi legami olefinici che
utilizzano questi sistemi ossidanti. Alcuni anni Amtonelli et al. hanno elaborato
un’efficiente procedura per l'ossidazione di aldhad acidi carbossilici con perossido di
idrogeno al 40% wl/v catalizzata dal perossocompldssungsten@®.5, e in particolare dal

3.53a in condizioni bifasiche in assenza di solvénti.

Qs{XO JW(0)(O2)2] 4}
3.5
Q" = “gruppo onio”; X = P, As
&, Q" =[(n-CgHy17)aNCHy]"; X = P

| risultati ottenuti sono soddisfacenti; per esempe a-olefine 1-ottene, 1-decene e 1-
esadecene sono convertite nei rispettivi acidi rca con rese pari all'80%.

Analogamente, lo stirene da acido benzoico conael®7%. L'ossidazione delle olefine
interne trans2-ottene etrans4-decene produce acido esanoico all'81 e al 78%esh

insieme ad acido acetico (78%) e acido butanoidd%{8 rispettivamente, mentre
'ossidazione deltransb-decene da acido pentanoico al 77% di resa. Senie)

dall'ossidazione dell'acido oleico si ottengono dacipelargonico (nonanoico) e acido
azelaico (nonandioico) all'82 e al 79% di resapetivamente. Tra gli altri, dati di
particolare interesse si riferiscono agli scasultati ottenuti con olefine cicliche di media
grandezza (otto e dieci carboni); infatti, 'ossime delcis-cicloottene fornisce acido
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suberico (ottandioico) solo al 24%. Anche le dimlefsubiscono scissione ossidativa,
come nel caso dell'l,7-Ottadiene. In questo caso),da resa isolata in acido adipico e
inferiore (60%) a quella ottenuta dall'ossidaziale cicloesene.

Lo studio della reazione ha mostrato come il pedosdi idrogeno, oltre ad agire nella
reazione da ossidante (in combinazione con il iezt#tbre3.58 e da nucleofilo, eserciti
una terza importante funzione come solvente. Infimeercatori hanno effettuato un
confronto tra l'efficacia del sistema bifasico utzlato nello studio riportato (senza

I'aggiunta di solvente) rispetto ad uno monofasemenziando la superiorita del primo.

Scissione ossidativa di enol eteri con ossigenoeunolare

L’ossigeno molecolare € un conveniente agente aswdil cui uso sta attraendo
considerevole attenzione nell’ambito della chimachasso impatto ambientale essendo in
grado di sostituire i metalli pesanti, come agessidanti, i quali formano rifiuti tossici, o |
molto costosi ossidanti stechiometrici organiciglresto contesto si inserisce la ricerca di
Tokunaga e collaboratori i quali hanno riportato lgeprima volta la scissione ossidativa

di enol eteri catalizzata da rame {if)in acetonitrile, come evidenziato nello Schema 3.6

5 mol% CuC}
5eqHO

7 ™MOCH;  CH4CN, 40 °C

o]

Schema 3.6. Scissione ossidativa di enol eterlizzéiga da Cu(ll).

La validita della metodologia € stata testata siergdi enol eteri aromatici i quali danno i
corrispondenti chetoni in buone rese e selettivita.

Incoraggiati dai risultati ottenuti con Cygi ricercatori hanno esteso la ricerca sostituendo
quest’ultimo con sali di Ce(lV) e di V(IV) ottenemgberd un’attivita catalitica leggermente

inferiore®*®
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Scissione ossidativa di doppi legami C=C con ossa@molecolare promossa da tiofenolo

Baucherelet al. hanno di recente riportato il primo esempio dissicine ossidativa
catalitica di olefine, a temperatura ambiente, timasfera di ossigeno, promossa da un
metallo di transizione come catalizzatore e daehofo per ['ottenimento dei
corrispondenti derivati carbonilicf.

Nel corso dello studio due differenti tiofen@ioae 3.6b,

SH
SH :
Cl
3.6a

3.6b

e tre diversi catalizzatori di metalli di transiz®3.7a-csono stati di volta in volta testati,

utilizzando inizialmente olefine aromatiche.

OH
MeO,C

—N O
\ /

M
/ \
O N==

3.7a M=Mn
b Co
COMe c VCl

OH

In presenza del complesso MnB.7a e del tiofenolo3.6a la conversione defrans-
metilstilbene da in 4 h benzaldeide e acetofenomnerese rispettivamente pari a 95 e 98%.
Sebbene la reazione sia leggermente piu lentamiotisultati si ottengono anche con i
catalizzatori Cok 3.7b, Cr(acac), Mn(acac) e V(acac). Nelle condizioni standard A
(tiofenolo 3.6a (4 eq), catalizzator8.7a (5% mol)), la reazione dalis-stilbene fornisce
benzaldeide con resa del 75% in 8 h; il risultapaéagonabile a quello ottenuto con |l

35



3. Scissione ossidativa di alcheni

transstilbene. Le stesse condizioni sono state applicate successo allo stirene e al
difeniletene con rese cromatografiche pari all'&3 85%.

Nelle condizioni di reazione B, (tiofeno®6b (4 eq), catalizzator8.7c (5% mol)), I'1-
ottene fornisce eptanale al 58% di resa, menteniletil-1-esene da il 2-esanone con una
resa del 74%. Lo studio é stato esteso anche asdieepeni come iB-Pinene e (S)(-)-
limonene i quali sono stati convertiti, rispettivambe con rese del 68% e del 73%, nei
corrispondenti prodotti di scissione ossidativagliarando, nel secondo caso, la resa del

prodotto ottenuto secondo una differente proceifut@ step:>°

Scissione ossidativa in presenza di cromo(lll) stei@

Il piu comune reagente per effettuare la scissassidativa di doppi legami € il reagente di
Jones, una combinazione di Gr®,SO, e acetoné®’ Un grande inconveniente di questo
reagente €, tuttavia, la sua scarsa solubilit@ivesti organici. Lo sviluppo di un sale di
cromo(lll) solubile in solvente organico e statofedttiato da Jarupinthusophon e
collaboratori i quali hanno prodotto una nuova rdetogia sintetica per la preparazione di
composti carbonilici dalla scissione ossidativa oliefine terminali utilizzando come
catalizzatore cromo(lll)stearato e come ossidahteerit-butilidroperossido(TBHP) in
isoottano. | ricercatori hanno testato il metodovatie olefine terminali come lo stirene,
I'1,1-difeniletilene e il metilmetacrilato ottenemd rispettivamente benzaldeide,
benzofenone e metil piruvato al 69, 76 e 55% da.ré&s maniera piuttosto sorprendente |l
dietil itaconato non da il corrispondente prodotld scissione ossidativa, il dietil
ossalacetato, e il reagente e recuperato in magiexatitativa. Anche il camfene e I'1-
dodecene non sono reattivi verso l'ossidazionenéniun’inaspettata ossidazione allilica si
ha con il 4-vinil-1-cicloesene ottenendo il dichetacon una resa del 1795.

Scissione ossidativa di alcheni catalizzata da Qro{ acqua
Le trasformazioni organiche catalizzate da compldsro hanno, negli ultimi tempi
ricevuto una notevole attenziohi.Tuttavia, le ossidazioni e in particolare le reatia

trasferimento di ossigeno catalizzate da questalitoghanno trovato minore interesse. Di

recente Xinget al. hanno sviluppato un nuovo metodo per l'ossidazidnelefine per la
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3. Scissione ossidativa di alcheni

formazione di chetoni o aldeidi mediante I'uso dmplessi di oro(l) come catalizzatori, di
tert-butil idroperossido (TBHP) come ossidante e di accpme solvente. Tra i vari liganti
testati nelle reazioni il neocuproind,8, € quello che garantisce i risultati migliori in

termini di resa di prodotto (Schema 3°%).

3.8
1 AuCl (5.0 mol%) 2

R H 3.8 (5.0 mol%) R
>=< » >=O

4 o TBHP.H0,00°C Rl

Schema 3.7. Scissione ossidativa di olefine catlizda Au(l) in presenza di neocuproine.

Dati di particolare interesse sono quelli relasilliossidazione delli-metil stirene e dej-
metil stirene che danno rispettivamente I'acetofenal 39% e la benzaldeide al 66% di
resa. Va inoltre notato che in queste condiziom sicosservano prodotti di over-oxidation

(per esempio acidi carbossilici).

Scissione ossidativa catalizzata da metiltrioss@oen

Il metiltriossorenio (MTO, ChRe(;) ha mostrato essere un eccellente catalizzatore in
diverse reazioni organicHé’ In particolare, I'efficiente sistema catalitico d§sidazione
MTO/H,0, e oggetto di numerosi studi. Di recente Herrmaenl&boratori hanno esteso
'uso del MTO e di HO, alla scissione ossidativa di alcheni per I'otteanto di aldeidi e
acidi carbossilici. Per favorire 'ossidazione detllefine rispetto alla disattivazione del
complesso cataliticamente attivo bis(perosso)reimosoluzione acquosa, i ricercatori
hanno evidenziato come lintroduzione di acidi digBsted, come HBFo HCIO,, sia
un’utile soluzione. In queste condizioni, e in aesedi solvente, sia le velocita che le rese

in aldeide sono soddisfacenti, per esempieeBene € convertito in pentanale con una resa
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3. Scissione ossidativa di alcheni

pari a 73%. Per ottenere acidi carbossilici in ¢oiodi analoghe a quelle utilizzate per la
produzione di aldeidi € necessario introdurre Veote, che secondo questo protocollo ¢ il
metil-tert-butil etere. Proprio il prodotto di ossidazione gliest'ultimo e cioé iltert-

butilidroperossido sembra agire da ossidante didd#ide formatasi dando quindi origine

all'acido carbossilico finalé*
3.3 Scissioni ossidative dirette

Scissione ossidativa promossa da Qs®© da sue fonti alternative con Oxone e suoi

derivati

Il metodo standard per la scissione ossidativatteirgelle olefine & I'ozonolisi. Questa
reazione € stata ampiamente sviluppata garantamwelrese in aldeidi e acidi carbossilici
a seconda del workup riduttivo o ossidativo, rigpamente’®® Metodi alternativi,
importanti nella sintesi organica quanto I'ozonadis€he copiano la stessa trasformazione e
cioé la scissione diretta dell'alchene senza lsgmea intermedia dell’l,2-diolo, sono
relativamente scarsf? Tuttavia, un’importante questione rispetto all’'oabisi riguarda il
fattore sicurezza; infatti, sono riportati seriidenti dovuti ad esplosioni nel corso di tale
reazione"*® In alternativa, si & suggerita la diretta ossioagidi olefine con OsQsenza
1,2-dioli intermedi, mediante I'uso di co-ossidardme il perossido di idrogeno otdrt-
butii perossido di idrogeno, sebbene ottenendo ebassseé’* Unalternativa
organometallica all'ozonolisi per la scissione dativa di olefine e stata proposta da
Travis et al. impiegando Oxone come co-ossidante con AsMMF, procedura, questa,

che non prevede presenza intermedia di 1,2-dioli¢fa 3.8}*°

0sQ, (0.01 eq)

/=\ Oxone (4 eq)
R 2 » R,COH+ RCOH
DMF, 3 h, r.t.

Schema 3.8. Scissione ossidativa di alcheni proada€sQin DMF.
Tra i substrati sottoposti a scissione ossidativasano olefine monosostituite, 1,1-
disostituite, 1,2-disostituite, trisostitutite d@rgesostituite recanti diversi gruppi funzionali.

In molti casi si ottengono rese in chetone o acaossilico del’'80% o superiori.
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3. Scissione ossidativa di alcheni

Sistemia,p-insaturi costituiscono esempi interessanti poiehi@ro scissione fornisce una
funzionalita a-dicarbonilica. L'ossidazione del 2-cicloesenone ld&ido pentandioico,
molto probabilmente attraverso un intermediedicarbonilico che, nelle condizioni
ossidative, decarbossila.

Vista l'efficacia di tale metodologia i ricercatdranno indagato la possibilita di utilizzare
fonti di osmio pili economiche, meno tossiche efpaiimente maneggiabiff® Per questo
studio sono state scelte quattro differenti fontbgmio, ciascuna recante vantaggi rispetto
all'uso di osmio tetrossido. Sia osmio triclorutoecpotassio osmato sono piu economici e
meno volatili come fonti di osmio e maneggiabilincomaggiore sicurezza nel loro stato
solido, un notevole vantaggio rispetto alla preparee di soluzioni organiche di osmio
tetrossido. Anche il commerciale osmio tetrossieigato a polimero (1% ag. su poli(4-
vinilpiridina))**®** costituisce una fonte di catalizzatore pitl fadéemaneggiare e meno
volatile rispetto ai campioni standard di osmiordssido. L'ultima alternativa a
quest'ultimo & rappresentata dal’OsEn®at osmio tetrossido microincapsulato in
microcapsule di poliure®®*®|l gruppo di Ley ha mostrato come questo sisteatalitico
sia altamente efficace nella scissione ossidativeolefine attraverso la reazione di
Lemieux-Johnsoi:* Questa particolare fonte di osmio offre l'inte@s® opportunita di
riciclare il catalizzatore per utilizzarlo in reami successive. Di ciascuna delle quattro
fonti di osmio é stata esaminata l'attivita in rieaz di scissione ossidativa utilizzando
come ossidante 'Oxone e come solvente la DMF.

Tutte le fonti di osmio danno rese paragonabiluallg ottenute con osmio tetrossido.

In tutte le scissioni ossidative effettuate da Tga® collaboratori, e sin qui descritte,
'ossidante utilizzato e I'Oxone, un sale triplo K2SOsKHSO,K,SQ,) stabile e
disponibile in commercid***>3 Sebbene esso sia economico, 'Oxone &, per maeldi
triplo, attivo come ossidante solo circa al 50%n&setati sviluppati diversi metodi per la
preparazione di sale di potassio perossimonosaghiato, tuttavia questi ossidanti purificati
non hanno trovato applicazione nella sintesi, mpftwbabilmente a causa delle fortemente
sconvenienti procedure di purificazione dell'ossiga Di recente Traviet al hanno
descritto una semplice procedura per la preparazdinKHSQ'H,O (attivita >99%)
dal’Oxone e di tetraxrbutilammonio perossimonodisolfato (TBA-OX) da KHSDO
analiticamente puri la cui reattivita chimica étatparagonata a quella del commerciale

Oxone in reazioni di scissione ossidativatsahs Stilbene!>*
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Dallo studio emerge che Oxone e KH3F0HO non mostrano significative differenze in
reattivita e resa del prodotto isolato; se perdragmbi danno come prodotto di scissione
ossidativa I'acido benzoico, il solubile TBA-OX parall’isolamento della benzaldeide
come unico prodotto con una resa dell’'88% e cipmagenta un utile risultato in termini di

orientazione di selettivita in base all’ossidartelt®.

Scissione ossidativa regioselettiva di olefine cperossido di idrogeno catalizzata da
Ru(ll)

Kogan et al. hanno recentemente mostrato comecig-Ru(l1)(dmpy(H20,),]** (dmp =
2,9-dimetilfenantrolind}® sia un efficace catalizzatore per ossidazionittedein presenza
di perossido di idrogeno come ossiddnfelnfatti, alcheni primari sono efficacemente
ossidati, attraverso la scissione diretta del lega@C, alle corrispondenti aldeidi; il
protocollo puo costituire quindi una valida altdima all’'ozonolisi. Gli alcheni secondari
sono molto meno reattivi e I'ossidazione di sulistame il 4-vinilcicloesene e il 7-metil-

1,6-ottadiene e regioselettiva favorendo la posei@rminale.
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4. Reazioni di cicloaddizione 1,3-dipolare di nitrai con olefine

4.1 Aspetti teorici

4.1.1 Meccanismo e reattivita

Le cicloaddizioni 1,3-dipolari costituiscono un il approccio per la sintesi di eterocicli
pentatomici.

Queste reazioni consistono nell’addizione di unvdéo 1,3-dipololare su un dipolarofilo.
L’1,3-dipolo, limitandosi alle formule di risonanzde assegnano un ottetto elettronico a

tutti e tre gli atomi, pud essere rappresentatoeceague:

+

b B
& e T

Vi

E’ quindi un sistema zwitterionico in cui quattriettroni = sono condivisi da tre centri; la
carica positiva e localizzata sull’'atomo centrajeella negativa distribuita sui due atomi
terminali. 1l dipolarofilo, componente a due elettrz, puo in linea di principio essere un
gualunque doppio o triplo legame. Utilizzando lassiche notazioni di Lewis, la reazione

puod essere rappresentata come segue:

La reazione di cicloaddizione tra nitroni (1,3-dip@d alcheni (dipolarofili) consente la

formazione di N-O eterocicli a struttura isossadioica:
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~+.0 / N
,|\i ' > =C\ nae \O
PN

\\““ ""'/
La cicloaddizione tra nitroni ed olefine puo, innmipio, essere concertata o procedere
attraverso piu stadi. Sono stati proposti per tbcpsso tre possibili meccanismi: (a)
meccanismo concertato a quattro centri, (b) mesoamiradicalico e (c) meccanismo
zwitterionico.
Le reazioni di cicloaddizione tra nitroni ed alchengenere dipendono molto poco dalla
natura del solvente’**® Questa osservazione esclude la possibilita cheedaione

proceda attraverso un intermedio zwitterionicotigel di seguito indicato:

Secondo il meccanismo monostadio, proposto da nfSgi reagenti si avvicinano su
due piani paralleli e i due nuovi legami si formano in modo concertato, ma non

necessariamente sincrono:

R_+_0O l * '
~ N/ {’N\\ <
I + CHy/=—CHX — 3 HQ\ ,’O e — Or
CH, HC= CH\ X
. X —

Il meccanismo radicalico, proposto da Firest6hprevede che la cicloaddizione avvenga

attraverso due stadi: (i) formazione dell’interngediradicalico e (ii) ciclizzazione.

R_+_0O N N
N 7\ N
I + CH=—=CHX ——— |G O | 5 o
CH, H,C— CH .
X
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Le cicloaddizioni nitrone-alchene sono stereospd®@ nel senso che la stereochimica
presente sul dipolarofilo si conserva nell'isossidrta. Per giustificare questa
stereospecificita tramite un meccanismo radicadicdeve supporre che per i diradicali in
conformazioneA (Figura 4.1) la ciclizzazione sia piu rapida deitdazione intorno al
legame a, e per i diradicali est&si(Figura 4.1) la scissione del legame b sia piudapi
della rotazione intorno ad'a®

Figura 4.1. Giustificazione alla stereospecificitle cicloaddizioni nitrone-alchene.

La stereospecificita della reazione si giustificajece, con lipotesi di un meccanismo
monostadio passante attraverso uno stato di tiansisimmetrico o quasi simmetrico.
Ulteriori evidenze a favore del meccanismo conterarivano da studi sulla relazione tra
reattivita e struttura del dipolarofff?®c e da misure dell'effetto isotopict'C nella
cicloaddizione 1,3-dipolare tra lo stirene {f@H=CH, o PhCH=2'CH,) e I'Na-
difenilnitrone marcato sul carbonio*>*

Il meccanismo radicalico & infine completamentelussc dai calcoli sugli orbitali
molecolari di frontiera (FMO) che giustificano inoao soddisfacente reattivita, regio e
stereochimica della cicloaddizione, confermando modo definitivo [lipotesi
meccanicistica di Huisgen.

Allorché due molecole reagiscono in un processoiadoaddizione, I'espressione per la
variazione di energia del sistema e la somma ditémnini: (i) un termine di
destabilizzazione dovuto alla repulsione tra i gudettronici, (i) uno di interazione
columbiana e (iii) uno di sovrapposizione orbitafit*

Se ci si limita ad una discussione gqualitativaimpidue termini possono essere trascurati.
L’'ultimo termine esprime in modo quantitativo il rezetto che il guadagno energetico

associato alla formazione di un legame e maggioeai piu gli orbitali interagenti sono
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vicini in energia ed alto il loro integrale di sapposizione. Si pud quindi con buona
approssimazione considerare che a quest'ultimo itmermcontribuisca in modo
determinante solo l'interazione tra gli orbitali ffontiera (HOMO e LUMO) dei due
reagenti. Il metodo degli orbitali molecolari doftiera & stato per la prima volta applicato
alle cicloaddizioni 1,3-dipolari da HodR****Recentemente questi, grazie a una nuova e
superiore accuratezza nei calcoli quantomeccamigiggando il metodo multicomponente
CBS-QB3 ha proposto un nuovo modello energeticaidiorsione/interazione per la
reattivita delle cicloaddizioni 1,3-dipoldf? In uno studio successivo il ricercatore ha
redatto una relazione completa di tale modello toasall’attivazione e sulle entalpie di
reazione calcolate per i dipalil-4.9(mostrati sotto) con etilene e acetiléfie.

Diazonium Betaines Nitrilium Betaines
+ = + =
N=N—Z HC=N—Z
4.1Z = O, Nitrous Oxide 4.47 = O, Fulminic Acid
4.27 = NH, Hydrazoic Acid 4.57 = NH, Formonitrile Imine
4.3Z = CH,, Diazomethane 4.6 Z = CH,, Formonitrile Ylide

Azomethine Betaines

N+
= -
H,CZ 2z

4.7Z = O, Methylene Nitrone
4.8Z = NH, Formoazomethine Imine
4.97 = CH,, Formoazomethine Ylide

Sustmanff® ha distinto i processi di cicloaddizione in tngi {Figura 4.2). Nel primo (tipo
I, HO-controllata) I'interazione maggiore € queita ’THOMO del dipolo e il LUMO del
dipolarofilo. Nel tipo Il (LU-controllata) I'inteazione maggiore si ha tra il LUMO del
dipolo e 'HOMO del dipolarofilo. Nel caso dellectvaddizioni 1,3-dipolari del tipo Il le
energie degli orbitali di frontiera di dipolo e diprofilo
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dipolo dipolarofilo dipolo dipolarofilo dipolo dipolarofilo

LU —\ LU — LU LU

) HO HO HO HO

Tipo | Tipo Il Tipo Il

Figura 4.2. Suddivisione dei processi di cicloagidiz secondo Sustmann.

sono tali che entrambe le interazioni [HOMO (dipdl&JMO (dipolarofilo) e LUMO
(dipolo)-HOMO (dipolarofilo)] sono possibili.

Le cicloaddizioni 1,3-dipolari di nitroni ed oleéirsono processi del tipo I, in questo caso
quindi quale sia l'interazione dominante dipendiéadaatura del dipolo e del dipolarofilo.
In Figura 4.3 sono indicate le energie degli FMNemnetil-C-fenil nitrone e varie olefine.
La cicloaddizione tra il nitrone e il propene e kcontrollata AE(LUMO (dipolo)-HOMO
(dipolarofilo) =9.48 eV]; l'interazione alternativélOMO (dipolo)-LUMO (dipolarofilo),

e meno significativa in quanto la differenza di rgmee tra questi due FMO é di 10.38 eV.
LU-controllata € anche la reazione tra il nitroné metil vinil etere AEqn, = 8.65 eV).
L’interazione dominante nel caso dell’acrilato detite (AEqwin = 8.6 eV) e del nitroetilene
(AEmin = 7.9 eV) e quella HOMO (dipolo)-LUMO (dipolaraf)l. In accordo con i dati
sperimentali si puo prevedere il seguente ordingedttivita: nitroetilene>acrilato di
metile> metil vinil etere> propene.

Le energie degli HOMO sono correlate ai potenzdiliionizzazione della molecola;
allaumento del potenziale corrisponde una dimimune dell'energia del’lHOMO e
viceversa. Le energie dei LUMO possono essere leddca stimate dai potenziali di
riduzione. In generale si osserva che gruppi eletattrattori diminuiscono le energie di
HOMO e LUMO, l'ultimo piu del primo; gruppi elettredonatori aumentano le energie
degli FMO, dellHOMO piu che del LUMO; in alchenbgiugati I'energia del’lHOMO

aumenta, quella del LUMO diminuisce.
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Me Me
Ho Nt _ P Me HNE
“om
+1.8 2N
Ph L9 jP/h 7~ “CO,Me

-10.72
Me Me
Ho ,'\,+ A oMe H s E(eV)
~ ~NL _
Y +2.0 Y ©
Ph Ph pNOZ
0.4 0.4 0.7
8.58 8.58

-9.05

Figura 4.3. Energie degli FMO di N-metil-C-fenikmaine e varie olefine.

Di conseguenza, a parita di nitrone, gruppi elatatrattori sull'olefina accelerano la
cicloaddizione abbassando, rispetto all’idrocarbtoaispondente, I'energia del LUMO e
favorendo quindi la reazione HO-controllata. Gruelgttron-donatori, invece, aumentano
I'energia del’lHOMO, favorendo la reazione LU-caitata. Anche la reattivita dei nitroni
puo essere spiegata sulla base dell’effetto deitgesti sulle energie dei livelli HOMO e
LUMO. Si € ad esempio osservato che i C-benzadnitrsono dipoli particolarmente
reattivi; I'introduzione di un gruppo benzoile satbmo di carbonia: del nitrone aumenta,
rispetto al corrispondente nitrone alchil sostituitenergia dellHOMO e stabilizza il
livello del LUMO. Risultano accelerate quindi sia fteazioni HO che quelle LU-

controllate!®’
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4.1.2 Regiochimica

In linea di principio la reazione tra un nitronewdolefina monosostituita puo portare alla

formazione di due isossazolidine regioisomeriche:

" I I
N N\ N\
| + CH,=—CHX ——» o + O
CH,

X

X

In realtd perd molto spesso queste reazioni soraitedzzate da elevata regioselettivita;
infatti, allorché sul dipolarofilo € presente unugpo elettron-donatore, la reazione é
regiospecifica e porta alla formazione dell'isosdi@ima 5-sostituita. Se il dipolarofilo
sostituito con gruppi fortemente elettron-attratt@i ottiene preferenzialmente o
esclusivamente I'addotto 4-sostituito. Si e dimetsirche piu il dipolarofilo e elettron-
deficiente pitl aumenta la selettivita verso I'isossidina 4-sostituitd®®

La regiochimica della cicloaddizione puo esseregdtia sulla base della teoria FMO. A tal
fine & necessario considerare i coefficienti asgbagli orbitali atomici (AO) degli FMO
del dipolo e del dipolarofilo. L’interazione cheepale nello stato di transizione e quella
che si instaura tra gli orbitali atomici cui sorssaciati, negli FMO coinvolti nel processo,
coefficienti paragonabili. In Figura 4.4 sono irati¢ per dipolo e dipolarofilo, i contributi
degli orbitali atomici ai rispettivi orbitali di émtiera.

R
I+
“\(N\o— A ve
R
@ e,
LUMO
-/ S
! K
£ ® ;
I Me
dominant interaction
+
HOMO
/‘\O
o e

Figura 4.4. Contributi degli orbitali atomici aspettivi orbitali di frontiera, per dipolo e dipotdilo.
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L’interazione dominante in questo caso é quellailttaJMO del dipolo e 'HOMO del
dipolarofilo. Poiché il processo di cicloaddiziogperta alla formazione di un legame C-C e
di un legame C-O ci si puo limitare a considerdreontributo agli FMO degli orbitali
atomici di questi centri.

Per il livello LUMO del nitrone il coefficiente AG: maggiore sul carbonio che non
sull’'ossigeno, per 'THOMO del propene il coeffictenmaggiore € associato al carbonio
non sostituito. Nello stato di transizione & quifadiorita I'interazione tra il carbonio del
nitrone e il carbonio terminale dell’'olefina; sitiehe di conseguenza l'isossazolidina 5-
sostituita.

Per dipolarofili fortemente elettron-deficienti laicloaddizione & HO-controllata.
L’orientazione favorita nello stato di transiziorporta all'isossazolidina 4-sostituita
(Figura 4.5):

Figura 4.5. Orientazione favorita nello stato dinsizione in cicloaddizioni con dipolarofili fortemte
elettron-deficienti.

Se sul dipolarofilo sono presenti gruppi elettrdinadtori del tipo —COOR, -CN, -COR, -
COH, si formano per lo pitu miscele di isossazokdiagio isomeriche.

Nel caso della cicloaddizione tra N-metil C-fenitrone e acrilat®® l'interazione che
controlla la reattivita € quella tra HOMO (dipolb)MO (dipolarofilo); ne dovrebbe
risultare I'addotto 4-sostituito. Sperimentalmesiesserva la formazione di una miscela
di prodotti in cui prevale I'isossazolidina 5-stgitia. Si suppone che sebbene l'interazione
HOMO (dipolo)-LUMO (dipolarofilo) determini la rewtita per dipolarofili
moderatamente elettron-deficienti, quella LUMO @g-HOMO (dipolarofilo) controlli

la regiochimica®"*"°Nel livello LUMO del dipolo i coefficienti degli ® sul carbonio e
sull’'ossigeno sono differenziati in modo piu nettee non nellHOMO, da cio si ritiene
derivi I'influenza del primo sulla regiochimica tkereazione. Allorché, con lintroduzione
di gruppi piu fortemente elettron-attrattori, sibaksa ulteriormente I'energia del livello

HOMO (dipolarofilo), anche la regioselettivita gelleazione e controllata dall'interazione
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HOMO (dipolo)-LUMO (dipolarofilo).

La reazione tra nitroni e vinilideni porta alla fogizione di isossazolidine 5,5-disostituite;
il cicloaddotto 4,4-disostituito si ottiene sol@artire da olefine con un gruppo fortemente
elettron-attrattore (tipo —N£po due moderatamente elettron-attrattori.

Interessante € anche la regioselettivita della iveaz di nitroni con olefine
asimmetricamentel,2-disostituite: se uno solo oslitsienti € elettron-attrattore, questo, in
genere, occupa la posizione 4 del cicloaddotto. nQoai due gruppi presenti sul
dipolarofilo hanno effetto elettronico paragonabild ottiene una miscela di
regioisomeri:’® Nella Tabella 4.1 & indicato per una serie di in&fdisostituite

I'orientazione preferenziale della cicloaddizioma aitroni.

Tabella 4.1 Orientazione preferenziale della cicloaddiziona aitroni per una serie di olefine disostituite.

Dipolarofilo Isossazolidina
I
N{
E\ O
COOR
ROOC
I
Ph N,
\a (@]
COOR S—(
ROOC Ph

O

S e
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Nel caso di olefine trisostituite in genere il camio piu elettron-deficiente del dipolarofilo
si lega al carbonio del nitrort&® Alcuni esempi sono riportati in Tabella 4.2.

Tabella 4.2 Orientazione preferenziale della cicloaddiziona aitroni per una serie di olefine trisostituite.

Dipolarofilo Isossazolidina
I
N\
@)
MeCO— CH=CMe, S_<\
CH,CO
@)
O\
0 N—

Poco comuni sono le reazioni di cicloaddizione mironi ed alcheni tetrasostituiti;
'andamento regiochimico €& comunque simile a quelliiscusso per alcheni

asimmetricamente 1,2-disostituiff*

4.1.3 Stereochimica

Molti studi sono stati condotti per razionalizzafattori che determinano la stereochimica
della cicloaddizione tra nitroni ed olefine. E' nothe nel corso della reazione i due
addendi si avvicinano disponendosi su due pianiallgi’™® come conseguenza
I'addizione del nitrone all’'olefina avviene conr&especificita cis.

Come indicato di seguito, per tali reazioni sonesilili due diversi stati di transizione,

indicati rispettivamente come endo ed eso:
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O :t
RN~
N
/X\‘\ Ry
/ \C:
H, / ;  —
\c:, J H
s /
xR/
/ "
Ry o~ X H X
\N/ \C/ L _
(I
C — —
HT R, X7 H o 1
eso Rl\N/,’,
'/\\\C/RZ
/ —»
X, >H
/C\ I/
H 3/
(i—)(
H

Nello stato di transizione endo il sostituente’amtto del nitrone e quelli sull’olefina si
trovano dalla stessa parte del piano individuatglidgomi interagenti (C3, C4, C5, O);
nello stato di transizione eso i sostituenti sylothrofilo e quello sull’azoto nitronico si
trovano da parti opposte del piano. | prodotti endd eso chiaramente sono
diastereomerici; ognuno di essi esiste, a sua ,valtene miscela racemica di due
enantiomeri.

Per i nitroni asimmetricamente sostituiti sylgono possibili due diverse configurazioni:

R, R Ry R
\ +/ \ +/
/SN /SN
Ry o R, o
YA E

Se tale equilibrio si instaura nel corso dellaaaddizione, si devono considerare quattro
possibili stati di transizione; ovvero per ognurg due isomeri del nitrone & possibile,
come indicato nella pagina seguente, un attacce@smo endo sull’olefina.

Nella figura sono riportati i prodotti derivanti Ilattacco del nitrone su una “faccia”
dell'olefina, ma, chiaramente, l'attacco sull'alteg per reagenti achirali, ugualmente
possibile; ne consegue quindi che gli stati di dizone endo-E ed eso-Z portano alla
stessa miscela racemica di prodotti, lo stessaugdidire per cio che riguarda gli stati di
transizione eso-E ed endo-Z.

Il AG di attivazione per I'interconversione=Z E & approssimativamente di 30 kcalfhol
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quindi, sebbene esista tra i due isomeri una sagiva barriera energetica, essa non é
perd sufficientemente alta da impedire lintercasiene tra le due forme. Nelle
condizioni sperimentali generalmente utilizzate lpericloaddizioni possono quindi essere
presenti, soprattutto se il dipolarofilo non & makattivo, entrambi gli isomeri del nitrone.
Si e evidenziato inoltre che i due isomeri si agaiano alle olefine con diversa velocita;
quello E, termodinamicamente piu instabile, risekaere il piu reattivo.

Ai fini dell'interpretazione del decorso stereociim della cicloaddizione e importante
stabilire quale sia la configurazione del nitronkorahé reagisce con l'olefina; la
possibilita di interconversione <Z=E chiaramente complica questo tipo di analisi. La
stereochimica delle cicloaddizioni dipende da Vattori, particolarmente influenti sono:
effetti sterici, interazioni orbitaliche secondarmossibilita di formazione di legami ad

idrogeno tra gli addendi e interazioni elettrostadi del tipo dipolo-dipolo.

1
ANEN
! H endo
R/|C >/ —_—
2 1\ E
L/ H
i
X
H
+ o
1
1
\\H 1 eso
e TE
Ry
:/\H

x

+ o}
\\ x|
1
H/QQ/H endo
'/ Ry z
i
X
H
\‘l:l/

N\
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Per evidenziare l'effetto delle interazioni orbithke secondarie si puo considerare la

reazione tra C-benzoil N-fenil nitrone e maleatonditile (Figura 4.6).

MeO,C, CO,Me
— >
I " |c|: O\N “coph
C
H” > coph MeOOC~ H I
Ph
4.10

Figura 4.6. Reazione tra il C-benzoil N-fenil niteoe il maleato di metile.

La reazione porta alla formazione di una miscetemaca dell’isossazolidind.10 e del

suo enantiomero. Questo dato puo essere intempretaminando, dal punto di vista FMO,

lo stato di transizione del processo (Figura 4.7).

HOMO R"@

X = COMe

0
LUMO 6 ‘

Figura 4.7. Stato di transizione della reazionel i€abenzoil N-fenil nitrone e il maleato di meil

L’interazione dominante tra questo dipolarofiloteten-deficiente e il nitrone dovrebbe

essere quella HO-controllata. Come indicato in rigla sovrapposizione tra 'HOMO
transizione endo,

bY

LUMO (dipolarofilo) e favorita, nellostato di

(dipolo) e il
il carbonio carbonilico

dall'interazione orbitalica secondaria tra l'azotatronico e
dell'olefina; tale interazione non & possibile per approccio eso tra gli adderd;ne

risulta quindi la formazione del solo addotto eddbO
La reazione tra C,N-difenil nitrone e maleato ditileee stereoselettiva; anche in questo

caso le interazioni orbitaliche secondarie tradtaznitronico e il carbonio carbonilico

dell'olefina favoriscono lo stato di transizionederd”®
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Nella Figura 4.8 € riportata la reazione tra ilrdetropiridin-N-ossido e olefine

monosostituite?®

+ 2 + CH,=CHX ———
N

|
o-

€eso endo

Figura 4.8. Reazione tra il tetraidropiridin-N-aksie olefine monosostituite.

Il nitrone €& chiaramente bloccato nella configuvagi E, i possibili stati di transizione del

processo sono indicati in Figura 4.9:

/> />
CH=-Z=N CH=-Z=N
< 7 o < 7 o

\
\ ! \ !
\ / \ /

/
\\ ! /X \\ ! ,H

H,C=C_ =c:
vy

ST-ENDO ST-ESO

Figura 4.9. Possibili stati di transizione dellaziene tra il tetraidropiridin-N-ossido e olefine
monosostituite.

La reazione tra questo nitrone e il propene poxalusivamente alla formazione
dell’addotto eso. Non essendo infatti possibilerazioni orbitaliche secondarie, lo stato di
transizione eso, meno compresso stericamente, tarisolaggiormente  stabilizzato.
L’addotto eso prevale anche nella reazione corrilzao di metile (eso:endo 80:20), in

guesto caso quindi i fattori sterici prevalgondesuiterazioni orbitaliche secondarie.
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La reazione tra il @-metossifenil N-fenil nitrone e il crotonato di niet(Figura 4.10)
porta agli addott4.11(endo) e4.12(eso) in rapporto 70:30. Gli stati di transiziara&lo ed

eso sono indicati in Figura 4.11.

_ Me H Me H
Ph\ﬁ,o H\C/COOMe Hmcgz'\/'e HmﬁzMe
|+ | NG L N
C C

_Co II\I H l}l R
H™ R Me H
Ph Ph
R =p-OMePh 4.11 4.12

Figura 4.10. Reazione tra il gmetossifenil N-fenil nitrone e il crotonato di rilet

v ' !
RN L | ‘ RIN /‘
HOMO O\!_ i O\!_;' R
§ 0 0
II II 'Il '
/ ' Me—‘/l"' c
{ T { /0 4
e Meo'\g\OC /C Me Q O /O
700
0 ‘ OMe
ST-ENDO ST-ESO

Figura 4.11. Stati di transizione endo ed eso aeblaione tra il G>-metossifenil N-fenil nitrone e il
crotonato di metile.

Lo stato di transizione endo € stabilizzato dakrazione tra I'orbitale p dell'azoto e
I'orbitale p associato al carbonio carbonilico @adifina; quello eso e stabilizzato invece
dall'interazione tra l'orbitale p dell’ossigeno banilico del dipolarofilo e gli orbitali
dell'anello aromatico del nitrone. Alla competizeotra questi due effetti si attribuisce la
bassa stereoselettivita del proces<o.

Questa ipotesi € confermata dall’'osservazione tlkrisopropil N-fenil nitrone reagisce
con il crotonato di metile esclusivamente per vida'’

La reazione di 1,2,3,4-tetracloronorbornadiene enédil C-fenil nitroné’ porta alla

formazione dell’addottd.13(Figura 4.12).
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H, .Ph
Me\+/O A
cl cl
cl cl N—Me
L 4
Cl " e cl
Cl Cl H
413

Figura 4.12. Reazione tra I'1,2,3,4-tetraclorononaoliene e I'N-metil C-fenil nitrone.

Questo prodotto deve derivare o dal nitrone Z athso o stato di transizionk14 o dal
nitrone E attraverso lo stato di transiziohd5 (Figura. 4.13). Considerazioni steriche
favoriscono fortemente la seconda possibilita: tpessultato dimostra che nelle

condizioni in cui si conduce la cicloaddizioneipalo si interconverte tra le forme Z ed E.

4.15

Figura 4.13. Stati di transizione della reaziord'tt,2,3,4-tetracloronorbornadiene e I'N-metil €nfl
nitrone.

Analogamente procede la reazione tra [I'N-metil @GiHfe nitrone e |l
dicarbossilatonorbornadiel@ 4.16 (Figura 4.14); si ottiene come unico prodotto
l'isossazolidinad.17.

_ H, .Ph
Me\-ll;l/o :
COzMe + || | /N—Me
|
\ O M (':' ©
CO,Me H Ph e0; EoMe
4.16 4.17

Figura 4.14. Reazione tra I'N-metil C-fenil nitroadl dicarbossilatonorbornadiene.

La reazione avviene esclusivamente sul doppio legaitnreattivo; anche in questo caso si

ha iniziale isomerizzazione Z-E e quindi cicloadulie del piu reattivo nitrone E.
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La reazione tra il cis-3-ciclobuten-1,2-diolo e3i4-diidroisochinolin N-ossido porta in
modo altamente selettivo alla formazione dell’atllgin, 'addotto anti € presente solo in
tracce (Figura 4.15§°18

Analogo decorso stereochimico ha la reazione testgudipolarofilo e altri nitroni ciclici e

non.

OH
OH

sin anti

Figura 4.15. Reazione tra il cis-3-ciclobuten-li@ale il 3,4-diidroisochinolin N-ossido.

Dal punto di vista sterico € chiaro che l'attacoo & fortemente sfavorito; esso pero puo
essere stabilizzato dalla formazione di un legach@egeno tra I'ossigeno nitronico e |l

gruppo ossidrilico ad esso piu vicino (Figura 4.16)

Figura 4.16. Stabilizzazione mediante legame asbjigino nell’attacco sin nella reazione
tra il cis-3-ciclobuten-1,2-diolo e i42diidroisochinolin N-ossido.

Questa ipotesi e confermata dall’osservazione nhgolventi polari protici, in grado di

interagire con il nitrone e I'ossidrile dell’olefin si ottengono percentuali paragonabili dei

due isomeri sin e anti.
4.2 Applicazioni sintetiche
Negli ultimi anni la reazione di cicloaddizione Holare tra nitroni ed olefine ha avuto

innumerevoli applicazioni sintetiche, tale processmsente infatti di ottenere in modo
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regio e stereoselettivo eterocicli pentaatomicitrotucendo contemporaneamente
sull'anello vari tipi di sostituenti. Le isossaatiie prodotte possono essere, a loro volta,
utilizzate come precursori di molecole complessmmosti naturali o biattivi. Al fine di
evidenziare la versatilita di questo processo veagdi seguito riportati alcuni recenti

esempi della sua applicazione.
4.2.1 Nuovi dipolarofili

Le vinilsolfossiimmine sono state recentemente izzdite come dipolarofili in
cicloaddizioni 1,3-dipolari con nitrorf?

Nella Tabella 4.3 e nello Schema 4.1 é indicatodamento della loro reazione con il C,N-
difenil nitrone.

Le reazioni sono altamente regioselettive e daohm 4-solfonimidoilisossazolidine come
miscela racemica dei due cicloaddotti diasterearnéri8e 4.19 Il rapporto tra i prodotti
e cineticamente controllato, esso infatti non vamianodo significativo nel corso della

reazione.

H R
H  Ph
— . .
< =N —»
O\ﬁ< Ph H N

NR, NR,
4.18 4.19

Schema 4.1. Reazione tra la vinilsolfossiimminb@ N-difenil nitrone.

Tabella 4.3 Andamento delle reazioni tra vinilsolfossiimmiadC,N-difenil nitrone.

Vinilsolfossiimmine Rapporto 4.18:4.19
R1 R2
H Tos 65:35
Me Tos 64:36
Ph Tos 67:33
Ph 2,4,64-Pr)CeH, 75:25
Ph Me 47:53
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Come indicato in Tabella 4.3, la diastereoselgdtividella reazione delle N-
tosilvinilsolfossiimmine con il nitrone & indipemte dalla natura del sostituenté. fn
generale la stereoselettivita della reazione, sebbeesti sempre modesta, aumenta
allaumentare dell'ingombro sterico dRa selettivita pitl bassa si osserva infatti peER
Me, la piu alta per R= 2,4,6-{-Pr)sC¢Ho.

La conformazione a minore energia della solfossiimame quella in cui I'ossigeno e
approssimativamente sin coplanare all'idrog@ngnilico (Figura. 4.17)% Si ritiene che

il dipolarofilo si mantenga in questa conformazi@mehe nello stato di transizione della
cicloaddizione, la stereochimica del processo $egsp supponendo che l'attacco del
nitrone avvenga in modo endo di preferenza sulixidgameno impedita dell’alchene,

ovvero anti rispetto al gruppo S-fenile (Figura®.1

Figura 4.17. Conformazione a minore energia digergerica vinilsolfossiimmina.

Da tempo & nota l'attivitd biologica degli eterdicigifluorometilati;*** essi vengono

utilizzati come farmaci e fitofarmaci, hanno infgitoprieta antimicotiche, antitumorali e
antivirali.

Per la sintesi di questi eterocicli si ricorre al@addizioni 1,3-dipolari. Inizialmente si
sono utilizzati dipoli trifluorometilatt®>*®’ pil recente & limpiego di olefine
trifluorometilate.

La reazione del C-fenil N-metil nitrone con 3,3;Biioropropené®® (Schema 4.2) fornisce
una miscela di trans e cis 3-fenil-5-trifluoromistissazolidine4.20ae 4.219 e del loro
regioisomero4.22a | prodotti 4.203 4.213 4.22a si ottengono nel rapporto 50:23:27.
Analogamente procede la reazione del C-fenil Ndma&trone con il 4,4,4-trifluoro-2-
butenoato 4.20b4.214.22b = 57:29:17). Se si utilizza come dipolarofilo il33-
trifluoro-1-nitropropene la reazione procede in moekgiospecifico e fornisce le 5-
trifluorometilisossazolidind.20ce 4.21cin rapporto 69:31.
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Me Me Me

Me N N N

| N , N , N
N e L * P““j P P““; 7
Ph . .
a X=H X CR X CR CR X

b: X =COOMe
c: X=NG, 4.20 4.21 4.22

Schema 4.2. Reazione tra il C-fenil N-metil nitreni 3,3,3-trifluoropropene.

Calcoli sugli FMO del nitrone e delle olefine tufirometilate fanno supporre che queste
cicloaddizioni siano HO-controllate. Come precedamnte osservato, in presenza di un
gruppo non fortemente elettron-attrattore sull'imlafla cicloaddizione non procede in
modo altamente regioselettivo; con un’olefina plietteon-deficiente la reazione e invece
regiospecifica.

Utilizzando  come  dipolarofilo  I'1,1,1-trifluorométB-fenilsolfonilpropene  la
cicloaddizione procede, indipendentemente dal m&rompiegato, in modo regio e
stereospecifico (Schema 48j.

Ry
H SO,Ph H ) N
Ry N
>=< + — N\+ o O
CR, H . O \
PhOS CFy

Schema 4.3. Cicloaddizione tra I'1,1,1-trifluoroi8tfenilsolfonilpropene e un generico nitrone.

Confrontando questo dato con i precedenti € chiéw® il gruppo fenilsolfonico deve
influire in modo determinante sulla regio e stereoica del processo.

L’analisi FMO giustifica la formazione delle isogséidine 4-solfonilsostituite, infatti
anche questa reazione e HO-controllata; nellHOMD rdtroni il coefficiente orbitalico
maggiore si trova sull'ossigeno, nel LUMO del dgaifilo € situato sul carbonio i al
gruppo solfonico.

La geometria tetraedrica e la natura ingombrantesdstituente solfonico fanno si che
risultino fortemente destabilizzati gli stati diatisizione in cui questo gruppo € sin-
periplanare rispetto al sostituente sul carboniwonico; di conseguenza gli stati di

transizione E-endo e Z-eso (Figura 4.18), che pabteero a prodotti 3,4-cis 4,5-trans,
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sono notevolmente sfavoriti. |l prodotto 3,4-trah®-trans pud perdo derivare o da un
attacco Z-endo o da uno E-eso (Figura 4.18). Liag@i alla miscela di reazione di acido
benzoico, che catalizza 'isomerizzazioneZE dei nitroni, non modifica la velocita della
reazione; cio fa supporre che l'isomerizzazione=ZE, sebbene competitiva, non e

necessaria perché si abbia cicloaddizione. Snetiguindi che la reazione passi attraverso
uno stato di transizione Z-endo.

- + _Me Me\+

//
Ph FC //'

’

FiC / \ Ph
\
3 \ // \‘ /
/
X

E-eso Z-endo

Figura 4.18. Stati di transizione della cicloadoli® tra un dipolarofilo recante un sostituentecsuto
e un nitrone.

4.2.2 Azaeterocicli

Le cicloaddizioni 1,3-dipolari di nitroni ed oleBnhanno trovato da tempo ampia
applicazione nella sintesi di azaeterocicli comecprsori di alcaloidt®® Nuovo impulso
alla ricerca in questo campo viene dalle recenbpsde sull’attivita biologica di

indolizidine e piperidine poliossidrilaté® come la castanospermind.23 e la
deossinojrimicinat.24

4.23 4.24
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La capacita di questa classe di molecole di modutavivo la chimica degli oligosaccaridi
in mammiferi, insetti e piante la pone come canw@igger un range estremamente ampio di
applicazioni: per esempio nella cura del diabet,controllo della crescita delle piante e
nella lotta contro i loro parassiti. Si e inoltrerificato che alcune indolizidine e piperidine
poliossidrilate inibiscono in vitro la replicaziorela citotossicita dell’HIV. Nel contesto

appena delineato si inseriscono le sintesi deif@t.25e4.26%

Rs Me
N Me
\ N N\
O o]
N
R o)
0] Ry R
4.25 4.26

| primi sono stati ottenuti a partire dall’aldeide27 (Schema 4.4), che trattata con
idrossilammine sostituite, in EtOH a riflusso, fisce i cicloaddotti4.25a-c La
cicloaddizione procede in modo regio e stereosjpecisi ottengono infatti esclusivamente

isossazolidine 5-sostituite, con giunzione cid’&mello isossazolidinico e il lattame.

R, R3
O I /
(\f (\(’Ntcr "\
N SR, —ReNHOH o T — L 0
R N - P2
1 Rl/ W Rl/
(0]
0 ol R
4.27 4.25

a:R =i-Pr,R=Ph,R=Ph
b: R =Bn, R =Ph, R=Me
c:R =i-Pr,R =Me, R=Me

Schema 4.4. Sintesi dei lattatP5

Analogamente a partire dall'aldeide28 si ottengono i cicloaddotd.29 e 4.30 (Schema

4.5). Anche in questo caso la reazione e regiofipecia stereochimica del processo
dipende dalla natura di R: gli addotti c&29 si ottengono come prodotto predominante
(cis:trans = 70:30) o pressoché unico (cis:trand)9€e il gruppo R é rispettivamente un

metile o un fenile, se R & un idrogeno si formanmdo stereospecifico I'addotto trans.
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7 Me
I+
’)J\H MeNHOH Me\N/V N\O_
—_—
Me/N\"/\/\R )\/\/R
O
o]
4.28

Me Me
Me |\f Me |\1

N \ N \

o + O
(o] (0]
R R
4.29 4.30
Schema 4.5. Sintesi dei cicloadddt?9e4.30

L’apertura dell'anello isossazolidinico, per ridoae con LiAlH,, consente di trasformare i

composti4.25 4.29 e 4.30 nei corrispondenti ammino-alcoli, utili prodotii plartenza per

la sintesi di alcaloidi naturali.

Un’altra metodologia per la sintesi di azaeterodcbasa sulla cicloaddizione tra nitroni e

alchilidenciclopropani, seguita da riarrangiamemstonico.

Facendo reagire il metossicarbonilmetilencicloprapeae il 3,4,5,6-tetraidropiridin-N-
193

ossido,”™ in toluene ad 80 °C, si ottiene una miscela dalige isossazolidine

diastereomeriché.31(Schema 4.6).

n COOMe H COOMe
n
Z: /> + !l e

N+ (0

| N\

o (@)
n=2 4.31
n=1 4.32

Schema 4.6. Metodologia alternativa per la sirdeazaeterocicli.

Come indicato nello Schema 4.6, l'olefina reagiscehe con il pirrolidin-N-ossido

fornendo, sebbene con rese piu basse, I'isossarm4dB2
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La regioselettivita osservata e in accordo cortiilleO riportati in Figura 4.19.

0.61
COOR
£ 212 -0.42
N — 1.01
% — o061
0.40
DE = 11.91
@ B
N DE = 14.72
‘o
072 100 051 ,COOR
-12.60 046 |

Figura 4.19. Dati FMO relativi alla reazione trarpiidin-N-ossido e metossicarbonilmetilenciclopaop.

Le isossazolidinet.31 e 4.32 per riscaldamento (450 °C) sotto vuoto {1GmHg) si
riarrangiano, per via radicalica, rispettivameritguanolizidinone4.33e all’indolizidinone
4.34(Schema 4.7).

Schema 4.7. Riarrangiamento termico delle isosgbnel4.31e4.32

Per riduzione dei gruppi chetonici 4i33 e 4.34 con NaBH si ottengono i corrispondenti
alcoli che costituiscono validi intermedi per latssi di quinolizidine e indolizidine.
L'uso di biciclopropilidene come dipolaroffi$' in cicloaddizioni con nitroni ha consentito

di ampliare I'utilita sintetica della metodologipmena descritta (Schema 4.8).
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prodotto di riarrangiamento

nitrone isossazolidina termico
H_ _Ph Ph
C Ph (0]
Il
Nt N
v N AA— -
Me (9) Me \O Me/ N

Schema 4.8. Esempio generale di riarrangiamentaiderdi un’isossazolidina.

Il biciclopropilidene ha elevata reattivita versaitroni; il suo comportamento, anomalo
rispetto a quello di altri alcheni tetrasostitugi, attribuisce alle sue peculiari proprieta
elettroniche, in particolare all’elevata energihsie livello HOMO®

Per evitare il riarrangiamento termico dei cicloattide necessario condurre le reazioni di
cicloaddizione di questi alcheni a basse tempegatur

Allorché le isossazolidine prodotte si sottopong@neiarrangiamento, i due anelli sui
carboni 4 e 5 mostrano reattivitda nettamente dejesslo quello sul carbonio 5, adiacente

al labile legame N-O, & modificato dal trattametetanico.

4.2.3 Amminoacidi

Una nuova procedura sintetica ha consentito layziode dei nitroni ciclici altamente

funzionalizzati a struttura generale:

Questi si ottengono trattando il 5-isonitroso-2i2wetil-1,3-diossano-4,6-dione (acido di
Meldrum) con chetoni ciclici e nofi®

L’andamento della reazione € indicato nello Schéra
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O (I)H o ﬁ O
N N
) HNO, 3 0 ‘—_‘ _) LO
*Me *Me y’\/{,Me
O o] O O
© Me Me © Me
Q (e}
(‘\o )J\ O\\c Me,CO
R{ Ro
N - |
< R 7
4.35

nitrosochetene

Schema 4.9. Procedura sintetica per la formazionérdni ciclici.

A partire dal tautomero dell’acido isonitroso di lElieim si ottiene, per riarrangiamento
termico, l'intermedio nitroso chetene. Questo @&zione con il chetone fornisce, tramite
un meccanismo non del tutto noto, il nitrone cli4.35 La resa di4.35 dipende
fortemente dal chetone utilizzato.

Le reazioni di questi nitroni con le olefine, inngee, avvengono sotto pressione.

Il nitrone 4.353 che si ottiene per reazione tra I'acido isoniresl cicloesanone, reagisce
con l'etilviniletere fornendo con resa quantitativsossazolidina4.36 (Schema 4.10).

Si ritiene che la reazione proceda attraverso #&osti transizione E-endd.37. La
stereospecificita del processo € attribuita akriazione dell’azoto nitronico carico
positivamente con l'ossigeno dell’etil vinil etere.

L’idrolisi alcalina di4.36da, con resa elevata, 'amminoacido cicdc88
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O
i
H \\\\U\
OH

4.35a
O

7y
O

IHIIHHIHIHIIIIHI\Z

O
m

ST E-endc4.37

Schema 4.10. Stereospecificita della reaziond ti&rone4.35ae I'etil vinil etere.

Con la stessa regio e stereoselettivita procededaione di4.35acon alliltrimetilsilano
(Schema 4.11); si forma, infatti, attraverso lotstdi transizione endo, l'isossazolidina

4.39
Per idrolisi alcalina d#.39 si ottiene 'amminoacido ciclicd.40 questo sottoposto ad

idrogenazione catalitica da I'acido 2-ammino-4-g#ie5-(trimetilsilil)pentanoico4.41)

o .
N . N
/ | O/
SiMe;

OH NH,
N NH

441 SiMe;
4.40

Schema 4.11. Regio e stereoselettivita della reazi@ il nitronet.35ae l'alliltrimetilsilano



4. Reazioni di cicloaddizione 1,3-dipolare di nitf@on olefine

Il ciclopentadiene reagisce cdrB5afornendo il solo cicloaddott4.42 (Schema 4.12). In
guesto caso, visto l'ingombro sterico del ciclopeligne e la ridotta possibilita di
interazioni orbitaliche secondarie, la reazionecpde per via eso. Per idrolisi alcalina di

4.42 seguita da idrogenazione catalitica, si ottieaeiclopentila-amminoacidat.43

H H COOH

- NH

H

@)

T —

COOH

(@]
N - H
o NH,
J or
4.43

ST eso

Schema 4.12. Stereospecificita della reaziond hirone4.35ae il ciclopentadiene.

4.2 .4 Sintesi enantioselettive

La questione dell'induzione asimmetrica in cicloadzthi tra nitroni ed olefine e stata
studiata a lungo, per lo piu utilizzando nitronincsostituenti chirali sull'azott’’* e

strutture di alcuni di essi sono indicate di seguit

o-

I+
RO N=cHch,

o. .0 |
Me™ &= pn

>

Un altro nitrone che da prodotti di alta purezzdicat € il derivato dell’L(-)-

mentilgliossalatd?®
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4. Reazioni di cicloaddizione 1,3-dipolare di nitf@on olefine

"0 COOR
\+ /
/N=C\

t-Bu H

R = (-)-mentile

Molto meno diffuso & I'uso di olefine enantiomeriwante pure?®
Ottimi risultati si sono ottenuti nelle cicloaddni intramolecolare di nitroni chirali del

tipo:*%°

Recentemente I'applicazione di analoghi nitronirali ha consentito la sintesi di
tetraidrofurani altamente funzionalizzati ed enameéricamente puf’®

| nitroni sono stati sintetizzati a partire dagsitexi 4.44a-d questi sono stati ridotti alle
corrispondenti aldeidi con diisobutilalluminioidoura -72 °C e quindi trattati, senza

isolarli, con N-alchilidrossilammine (Schema 4.13).

Ry R
OEt o SR Ne -
ab Rist ~# ~ X T8 /
O)Yo\/\/ R3 [l\]/Y g 9
O R 8
R, S H
a: DIBAL-H, -72 °C, E4O b: R-NHOH, E4O or CHCl, Rs
4.45 4.46

4.44a-d
a: R,=Ph, R=H; b: R,=Bzl, Rs=H; ¢: R,=Me, Ry=Ph;d: R,=Ph, R=Ph.

A: R=Bzl; B: Ri=t-Bu; C: Ri=Me.

Schema 4.13. Esempio di applicazione di nitroniathi

I nitroni che ne risultano4(45 non sono isolabili; infatti spontaneamente, a@ °

reagiscono fornendo 3,7-diossa-2-azabiciclo[3.3taho 4.46).
Le rese sono estremamente variabili, ma in nesasn si formano diastereomeri degli

addotti4.46 quindi la presenza del centro chirale sul catbv@del nitrone determina la
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formazione ind.46di tre o quattro centri stereogenici contigui.
Le isossazolidind.46Aae 4.46Acsono state ridotte ai derivati tetraidrofuraicli7Aae
4.47Ac(Schema 4.14).

Ry R, Ry R>
\ \
/N HN
o o 2P HO 0
R3 3
4.46Aa, 4.46Ac 4.47Aa, 4.47Ac

a: Zn/HOAc, b: Raney-Ni, EtOH

Schema 4.14. Procedure di riduzione delle isosghael.46Aae 4.46Ac.

Un approccio analogo a quello descritto & statlizritc’™ per la sintesi del composto
4.48 noto precursore dellafmetiltienamicinad.49

4.49 4.48

BN

Utilizzando la procedura basata sull’acido isomitradi Meldrum, e stata effettuata la
sintesi di amminoacidi non proteinogenici enantido@mente purf®? A tal fine si &
utilizzato il nitrone chirale ottenuto facendo rgad’acido isonitroso di Meldrum coh
mentone (Schema 4.15).

Me
Me Me
Ny
N L0
C 7
\\O N + 0
o —_— O TO—
Me- Me Me—] N0
€ Me e e
450 451

Schema 4.15. Esempio di sintesi di amminoacidiproteinogenici enantiomericamente puri.
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| due prodottd.50e 4.51si separano per via cromatografica.
La reazione tr&.50 e alliltrimetilsilano fornisce il cicloaddotté.52 come unico prodotto.
L’alliltrimetilsilano, come indicato nello Schemal$ si avvicina a4.50 dal lato meno

impedito (lato a), attraverso il risultante statdrdnsizione eso si ottiere52

Me Me

; (0]
_ a /\/SlMe3
+0 —_— — X S
N R OH
H NH
0\9 2
Me Me
Me o) Me
4.50 4.52

Schema 4.16. Sintesi dell’'(S)-allilglicina dallaz@ne tra il nitroné.50e l'alliltrimetilsilano.

L’ulteriore trattamento dell’isossazolidina prodgtfornisce I'(S)-allilglicina, consentendo
inoltre il recupero dell’induttore di chiralita.

Mediante la stessa procedura si ottiene, a padake nitrone 4.51, I'(R)-allilglicina

(Schema 4.17).

Me
Me
(@]
< oH
o )
- o H
Me# +
Me
4.51

Schema 4.17. Sintesi dell'(R)-allilglicina dallaazone tra il nitrond.51e l'alliltrimetilsilano.
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5. Liquidi lonici

5.1 Aspetti generali

I liquidi ionici possono essere considerati, a seleodel punto di vista, sia come una nuova
e promettente classe di solventi, sia come undop di sostanze che possiede una lunga
ed interessante storia. Tuttavia risulta assolutéen&mpante il fatto che, in qualunque
modo i liquidi ionici vengano considerati, c'e stali recente, nei loro confronti, una vera e
propria esplosione di interesse. L'aumento di taleresse € chiaramente dovuto al
progressivo incremento della produzione di quesstasze, precedentemente utilizzate per
applicazioni elettrochimiche specializzate, vedfusi al fine di migliorare la loro utilita ed
efficacia proprio come solventi di reazioffe.

Molto semplicemente, comunque, i liquidi ionici poao essere definiti come liquidi
costituiti esclusivamente da ioni. Questo termieeopracchiude un’ulteriore definizione
speciale, in modo tale che essa possa esseretalidatia classica definizione di “sale
fuso”2°* Mentre questi ultimi infatti sono generalmente siderati sali con elevato punto
di fusione, estremamente viscosi e corrosivi, uilig ionici sono invece gia liquidi a basse
temperature (< 100°C) e possiedono una viscodafiv@mente bassa>

Negli ultimi anni sono stati coniati molti sinonimitilizzati per indicare i liquidi ionici, e
questo, a volte, rende complicata la ricerca dic@amnposti nella letteratura: i piu comuni
sono “sali fusi a temperatura ambiente”, “sali fasbasse temperature” e “sali organici
liquidi”.

La definizione appena fornita di liquido ionico noisponde tuttavia al problema piu
generale, ovvero “cos’é un liquido ionico?”. Lapasta a tale domanda puo assumere sia
un significato chimico, sia uno storico. | dettaggjuardanti la “risposta chimica” verranno
trattati in seguito. La composizione chimica gelerdei liquidi ionici, comunque, é
sorprendentemente costante e regolare, anchecseniaosizione specifica e le proprieta
fisiche e chimiche variano notevolmente. La maggemte dei liquidi ionici & costituita da
un catione organico (i pit comuni, e quelli maggiente studiati sono gli ioni
tetraalchilammonio, tetraalchilfosfonio, N-alchiiginio, 1,3-dialchilimidazolio e

trialchilsolfoniof°® e da un anione inorganico poliatomico (Figura.5.1)
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Cationi
i
ROA R N | \| N
-/ | A
P Z g
R
| R. _R
N R\N/\S N
OO O
[NR,]* [PR,]* [SRsl”
Anioni

BF, , (CERSO):N , Pk ,CRCO, , Sbk , HexBEf , CHCO, , OTs ,
HSO, , AuCk , NQ , AICL , NQ , anioni di carborano, gFO; .

Figura 5.1. Cationi e anioni dei pit comuni liquiiginici.

Essi vengono comunemente espressi anche sotto ftirsigle, cosi ad esempio il liquido
ionico triflato di 1-alchil-3-metilimidazolio vieneindicato con [|'abbreviazione
[Cxmim][CF3SQs], doven indica il numero di atomi di carbonio nella catdiveeare
alchilica in posizione 1; la catena lineare, olttee con il termine £ puo anche essere
indicata con le normali lettere dell’alfabeto, nébilmente in minuscolo:€” se la catena
alchilica e un etile, " se essa é costituita da un butile, e cosi vidautdamente m” si

riferisce al metile situato sull’anello in posiz®B e Tm” all'imidazolo (Figura 5.2).

T
NN,
CF.SO;

Figura 5.2. Liquido ionico [@nim]*[CFsSO;y] .

Le catene alchiliche pit comunemente utilizzateosietile, il butile, I'esile, I'ottile ed il

decile. Per quel che riguarda invece i sali di Bh#piridinio, essi vengono abbreviati con

la sigla [Gpy]".
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La scoperta di nuovi liquidi ionici e relativamerdemplice. La lista dei liquidi ionici Si
arricchisce quasi quotidianamente, tanto che négini anni il numero di potenziali
liquidi ionici & divenuto davvero enorme, ma laeatgtinazione della loro utilita come
solventi richiede un investimento piu sostanzialeprattutto nella determinazione delle
proprieta fisiche e chimiche.

La “risposta storica” alla natura dei liquidi ioninizia a prendere forma intorno alla meta
del diciannovesimo secolo, quando venne ossenetdapprima volta in una reazione
Friedel-Crafts come una fase liquida distinta deimata “olio rosso”, una sostanza
corrispondente proprio alla definizione di liquidimico. Quest'olio osservato € stato poi
scoperto essere un sale grazie all'utilizzo dedkettsoscopia NMR, divenuta nel frattempo
uno strumento comunemente utilizzabile.

Lo sviluppo dei liquidi ionici ebbe pero inizio ndl914, con la sintesi, da parte di
Waden?%’ del nitrato di etilammonio, sale liquido a tempera ambiente, con un punto di
fusione di 12 °C e contenente una piccola quamwditacqua (200-600 ppm). Hurley e
Wier,?°® nel 1948, sintetizzarono invece i primi liquidhioi con ioni cloroalluminati. Nel
1960, John Yoke dell’'universita dell’Oregon scogre le miscele di cloruro di rame (I) e
cloruri di alchilammonio risultavano essere speguoide?”® esse, perd, non erano cosi
semplici, come potevano apparire a prima vistay dae venivano prodotti diversi anioni
clorocuprati a seconda della stechiometria dei estag Nel 1970 Jerry Atwood
dell'universita dell’Alabama, scopri invece unasda inusuale di sali liquidi, che chiamo
“liquidi clatrati”.?*® Essi erano composti da un sale combinato con chil@luminio, il
quale poi formava un composto di inclusione con onpiu molecole aromatiche. La
formula per la porzione ionica € M[ACH;)eX], dove M si riferisce ad un catione
organico o inorganico e X ad un alogenuro.

Durante gli anni ‘70 e ‘80, i liquidi ionici veniva studiati principalmente per applicazioni
elettrochimiche; dalla meta degli anni ‘80, quetin basso punto di fusione furono invece
proposti come solventi per sintesi organiche daeFPjenta™ e da Boon et &

Comparato con quello dei convenzionali solventiaaigi, I'utilizzo dei liquidi ionici per
la sintesi e I'estrazione presenta numerosi vamtaggerminati dalla combinazione unica
delle loro proprieta, fisiche e chimiche, le quadiranno trattate nei paragrafi successivi.
Il concetto di liquido ionico ricevette una notex@ttenzione grazie al lavoro del gruppo di

Wilkes, in particolare quando esso, nel 1992, deseia sintesi di sistemi (ad esempio sali
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tetrafluoroborato) ad elevata stabilita nei confirdell’idrolisi.”*® In contrasto con i liquidi
ionici cloroalluminati, questi sistemi offrono un@aggiore tolleranza nei confronti di vari
gruppi funzionali, i quali presentano un piu vasgemtaglio di applicazioni, specialmente
per la catalisi con metalli di transizione. Liquidnici con ioni tetrafluoroborato sono stati
adoperati con successo, per esempio, nell'idrofaziane di olefine catalizzata dal rodio.
Basandosi sul lavoro di Wilkes divenne estremameinitgro il fatto che i liquidi ionici non
si limitavano soltanto ai sali cloroalluminati, nehe invece svariate combinazioni

catione/anione potevano portare alla formaziorsallicon basso punto di fusione.

5.2 Sintesi dei Liquidi lonici

Per quel che riguarda la sintesi dei liquidi ion@ssa puo generalmente essere suddivisa in
due stadi: la formazione del catione desiderat@ esdstituzione dell’'anione, quando
necessario, per formare il prodotto opportuno. chetna 5.1 si riferisce ad esempio alla

sintesi di sali di ammonio.

NR,

+RX

INRsRTX

1. + Sale metallico MA]~
- MX

+ Acido di Lewis MX, 2. + Acido di Bronsted HA]"

- HX

3. Resina a scambio ionico

[NRsRTMX y.4]" INRsRTTA]"

Schema 5.1. Percorsi di sintesi per la preparaziohiquidi ionici.

In alcuni casi e richiesto soltanto il primo “stegome avviene per la formazione del

nitrato di etilammonio. In altri casi invece il wmaie desiderato € disponibile

commercialmente a costi ragionevoli, soprattutttostorma di sale di alogenuro, e per
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questo motivo e richiesta solo la reazione cheapalio scambio dell’anione. Esempi di
guesto tipo sono i sali simmetrici di tetraalchitaomio e lo ioduro di trialchilosolfonio.

| cationi possono essere formati sia mediante tdopazione con un acido libero, sia
attraverso una reazione di quaternizzazione, anaaon un aloalcano.

La reazione di protonazione, usata nella formazdirsali come il nitrato di etilammonio,
prevede l'addizione di 3 M di acido nitrico ad umsaluzione acquosa fredda di
metilammina®** un piccolo eccesso di ammina potrebbe rimanese eid accade esso
verra rimosso insieme con l'acqua mediante riscattdo sotto vuoto a 60 °C.

Lo stesso processo in generale puo essere utdizeat la preparazione di tutti i sali di
guesto tipo, ma quando vengono impiegate ammine urompiu alto peso molecolare
esistono chiaramente dei rischi di contaminazianpatte proprio dei residui del’ammina.
Un metodo abbastanza simile e stato adoperato grerhka formazione di cloruri di 1-
alchilimidazolio a basso punto di fusione e liquidwistallini, nitrati e sali di
tetrafluoroboratg™>

Il processo di alchilazione presenta due vantaggi indifferenti: (1) disponibilita di un
ampio “range” di aloalcani economici e (2) faciltan cui avvengono generalmente a
temperature ragionevoli le reazioni di sostituzioheltre, i sali di alogenuro che si
formano possono essere facilmente convertiti incgad altri anioni. La quaternizzazione
di ammine e fosfine con aloalcani & conosciuta @étiranni, ma lo sviluppo dei liquidi
ionici deriva soltanto dai molteplici miglioramengipportati di recente nelle tecniche
sperimentali utilizzate per questa reazione. Inegale la reazione puo essere condotta con
cloroalcani, bromoalcani e iodoalcani, in condiziche divengono costantemente piu
“moderate” nellordine Cl— Br — |, come ci si aspetta per reazioni di sostituzione
nucleofila (i fluoruri infatti non possono essetteauti mediante questo sistema).

In teoria le reazioni di quaternizzazione sonoessaimente semplici: 'ammina (o la
fosfina) viene fatta reagire con l'aloalcano desdi®, quindi la miscela viene posta sotto
agitazione e riscaldamento.

La temperatura ed il tempo di reazione dipendontermoente dal tipo di aloalcano
utilizzato: i cloroalcani risultano essere quelieaeagiscono di meno, mentre i piu reattivi
sono gli iodoalcani; inoltre la reattivita deglioalcani decresce comunemente con
'aumentare della lunghezza della catena alchilRa.solito, € necessario ad esempio

riscaldare I'1-metililidazolo con cloroalcani a @ar 80 °C per 2-3 giorni per avere la
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sicurezza dell’avvenuta reazione. La reazione edginte con bromoalcani invece giunge a
completamento prima di 24 ore e pu0 essere comaitémperature piu basse (circa 50-60
°C). Nel caso dei bromoalcani, bisogna porre mattenzione ad alcune peculiarita, come
ad esempio la forte esotermicita di alcune reazitwe si verifica nel momento in cui la
velocita di reazione aumenta. Oltre naturalmente jplr una questione di sicurezza, il
riscaldamento eccessivo € rilevante in quanto pordape anche allo scolorimento del
prodotto finale. La reazione con iodoalcani pudeessspesso condotta a temperatura
ambiente: i sali di ioduro che si formano sono pfrsensibili, percio € necessario
proteggerli dalla luce intensa.

Normalmente la reazione di quaternizzazione viemelotta utilizzando come sistema di
reazione un semplice pallone con condensatore;ossiljile la reazione deve essere
condotta sotto flusso di azoto o di altro gas mdrt modo da escludere acqua e ossigeno.
Il piu importante requisito € che la miscela dizieae venga mantenuta lontana
dall'umidita, in quanto i prodotti sono spesso @stamente igroscopici. La reazione puo
essere condotta anche in assenza di solvente gioieagenti sono generalmente liquidi e
reciprocamente miscibili, mentre i sali di alogemyorodotti sono di solito immiscibili
nelle sostanze di partenza. | solventi che comungurgono usati piu frequentemente
includono: I'1,1,1-tricloroetan®'® I'etanoato di etilé"” ed il toluené'® Il fattore che
unifica tutti questi solventi & I'immiscibilita cahsale prodotto, il quale percio forma una
fase separata. Inoltre i sali di alogenuro son@enere piu densi dei solventi, percio
I'eliminazione del solvente e dei reagenti in esoepuo essere tranquillamente effettuata
mediante una semplice decantazione; in ogni casp paando la reazione € completata e
il solvente decantato, &€ necessario rimuovere ioitaente I'eccesso di quest’ultimo e
delle sostanze di partenza riscaldando il saleosatibto. Questa operazione richiede
particolare cautela, dato che un surriscaldamentcsale puo provocare I'innesco della
reazione inversa alla quaternizzazione: non €& gbabile quindi riscaldare il sale di
alogenuro a temperature piu elevate di 80 °C.

| sali di alogenuro sono generalmente solidi a &naira ambiente, sebbene alcuni, come
ad esempio i sali di 1-metil-3-ottilimidazolio, ramgano oli viscosi. La cristallizzazione,
tuttavia, puo richiedere diverso tempo per avvenimolti sali permangono oli anche se
prodotti con buona purezza. La purificazione ddi salidi viene condotta nel modo

migliore mediante ricristallizzazione da una miacgil acetonitrile dry ed etanoato di etile.
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Le reazioni riguardanti lo scambio dell'anione poes essere a loro volta suddivise in due
distinte categorie: 1) trattamento diretto dei shlialogenuro con acidi di Lewis e 2)
formazione dei liquidi ionici attraverso metateslli@nione.

La formazione di liquidi ionici mediante trattamendei sali di alogenuro con acidi di
Lewis (soprattutto AlG) era quella predominante in passato. Il passafsigtivo lo si
ebbe nel 1951, quando Hurley e Weir formarono U@ lsguido a temperatura ambiente,
basato sulla combinazione dell’1-butilpiridinio c8ICls in rapporto molare 1:22 pPiu di
recente, i gruppi di ricerca di Osteryoung e Wilkesno sviluppato un metodo per la
formazione di sali cloroalluminati a temperaturabgante basati sull'1-alchilpiridinio e sui
cationi dell'imidazolio [Gmim]”.

In termini generali, il trattamento di un sale figenuro quaternario @ con un acido di
Lewis MX, provoca la formazione di piu di una specie anianec seconda delle relative
proporzioni del sale e dell'acido. Questo compodata pud essere illustrato per la
reazione tra [emim]Cl e AlGlattraverso una serie di equilibri, come mostragdien
Equazioni 5.1, 5.2 e 5.3:

[emim]'CI" + AICl, =——= [emim]'[AICI ] Eqg.5.1
[emim]T[AICI,]” + AICl; =—= [emim]"[AlCl;] Eg.5.2
[emim['[AlCl]” + AICl, === [emim][AI,Cl;J~  Eq.53

Quando [emim]Cl e presente in eccesso molare tspad AICE, soltanto il primo
equilibrio pud essere considerato come attivo elifjilido ionico risulta essere basico.
Quando invece si ha un eccesso molare di Al€il forma un liquido ionico acido e
predominano il secondo ed il terzo equilibrio.

Il metodo piu comune per la formazione di questiidi ionici € semplicemente quello di
miscelare I'acido di Lewis ed il sale, con il ligwi ionico che si forma al contatto fra
gueste due sostanze. La reazione & generalmerdstabba esotermica, e questo significa
che bisogna porre molta attenzione nel momentdadeilunta del secondo reagente al
primo. Sebbene i sali siano relativamente stabitnicamente, 'aumento dell’eccesso del

calore “in situ” puo portare alla decomposizioneald decolorazione del liquido ionico.
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La prima sintesi di liquidi ionici relativamenteabili all’aria ed allacqua, basati sui
cationi 1,3-dialchil-metilimidazolio, & stata riggata da Wilkes e Zaworotko nel 1993,
Tale preparazione prevede la reazione di metat@dij¢mim]l ed un “range” di sali di
argento (AgNQ@, AgNO,, AgBF,;, Ag[CO,CH3] e AgSQy) in metanolo o in soluzione
acquosa di metanolo. La bassa solubilita dellorodlargento in questi solventi permette
la sua separazione attraverso una semplice fitinezie la rimozione del solvente di
reazione consente l'isolamento del liquido ionioo cese e purezze molto elevate. Questo
metodo rimane il piu efficiente per la sintesiiduidi ionici miscibili in acqua, anche se é
oggettivamente limitato dagli alti costi dei salajento. La prima sintesi di un liquido
ionico non solubile in acqua venne effettuata ievege anni piu tardi, con la preparazione
dell’ [emim]PF; dalla reazione tra [emim]Cl e HPR soluzione acquoga’

Con il passare degli anni, una gran varieta diidigionici € stata sintetizzata sfruttando

proprio la reazione di metatesi (Tabella 5.1).

Tabella 5.1 Esempi di liquidi ionici preparati per scambidaamco.

Liquido lonico?®
[catione] BR,
[catione] Pk
[catione] Sbk
[catione] NG
[catione] CHCO,
[catione] HSQ
[catione] B(E4ES)

& catione = ione piridinio, imidazolio, ammonio.

L’approccio piu comune per la sintesi di liquidinioi immiscibili in acqua prevede in
primo luogo la preparazione di una soluzione acguie sale di alogenuro del catione
desiderato che reagisce quindi con l'acido libeglb@hione opportuno, o altrimenti con un
metallo o con un sale di ammonio. Quando € displenib preferibile utilizzare I'acido
libero, in quanto forma come sottoprodotti soltaR®l, HBr o HI facilmente eliminabili
dal prodotto finale mediante trattamento con acfjl&.caso in cui invece 'acido non sia
disponibile oppure il suo utilizzo non sia convené& esso pud essere sostituito senza

grossi problemi da metalli alcalini o sali di amron
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Quando si utilizzano acidi liberi, il trattamentevéd essere continuo fino a che i residui
acquosi divengono neutri, in quanto anche piccece di acido possono causare, nel
tempo, la decomposizione del liquido ionico.

Quando invece vengono adoperati metalli alcalisalo di ammonio € opportuno verificare
la presenza degli anioni alogenuro nella soluzimagata, ad esempio mediante test con
una soluzione di argento nitrato. L'alta viscositiaalcuni liquidi ionici rende il loro
trattamento abbastanza difficoltoso, anche se ksegmza di acqua comporta una
considerevole riduzione della viscosita stessaohseguenza di cio, diversi studiosi hanno
recentemente raccomandato la solubilizzazione estliquidi ionici in CHCl, oppure in
CHCIs, prima di procedere con il trattamento, operazioota come “washing step”.

La preparazione di liquidi ionici solubili in acqpao richiedere diverse fasi, cosi come la
separazione del prodotto finale dal sale indesidepad risultare complessa. Come gia
accennato in precedenza, l'utilizzo di sali di atgepermette la preparazione di una
grande varieta di sali con elevata purezza, maagarthente troppo costoso per un impiego
su vasta scala. Di conseguenza e stata sviluppataerie di metodologie alternative piu
economiche. Il metodo utilizzato piu di frequentgicora, quello di condurre lo scambio
in soluzione acquosa con l'acido libero dell’aniaesiderato, il sale di ammonio o un sale
di un metallo alcalino. Quando viene adoperato tuiso di approccio, € importante che
il liquido ionico venga isolato senza un’eccessisantaminazione da sottoprodotti
contenenti alogenuri non desiderati. Un compromeagmnevole é stato suggerito da
Welton et al. per la preparazione del [bmim]jB° In questa procedura, adattabile per
tutti i sistemi miscibili in acqua, il liquido iooo si ottiene mediante reazione di metatesi
tra [omim]CIl e HBR in soluzione acquosa. Il prodotto viene estratt@H,Cl, e la fase
organica trattata quindi con successive piccolezipor di acqua deionizzata, fino al
raggiungimento di un valore di pH neutro. Anchegmesto caso la presenza di ioni
alogenuro nella soluzione puo essere rilevata mealiest con AgN® Il liquido ionico
viene successivamente tirato a secco per elimithahelorometano, purificato mediante
trattamento con carbone attivo per 12 ore, filtedanfine asciugato tramite riscaldamento
sotto vuoto.

Alternativamente, la reazione di metatesi puo essendotta interamente in un solvente

organico, tipo ChCl,, come descritto da Cammarata efdig acetone, come descritto da
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Fuller et a?® In entrambi questi sistemi i reagenti non son@lteénte solubili nel

solvente di reazione, percio la miscela si pressottm forma di una sospensione.

5.3 Proprieta fisiche e chimiche dei Liquidi lonici

Gli studi iniziali sulle proprieta dei liquidi ioai puri si sono concentrati sullo sviluppo e
sulla comprensione della relazione che si inst&arda natura e la struttura del catione e
dell'anione del liquido ionico, incluse le propaefisiche e chimiche di quest’ultimo. Una
delle caratteristiche che assume notevole rilevaretla determinazione delle proprieta
fisiche e chimiche di un liquido ionico e la purazzLl'influenza dei principali
contaminanti, come ad esempio l'acqua e lo ioneuoby su alcune delle proprieta dei
liquidi ionici & stata discussa da Huddleston &t da Seddon et &? Cio & importante
soprattutto per tutti quegli studi riguardanti leprieta termofisiche, misurate al fine di
determinare il contenuto di acqua attraverso métgi® attendibili, il contenuto di

alogenuri e per esaminare lo spettisNMR dei liquidi ionici stessi.

5.3.1 Punto di fusione

Il criterio chiave per la valutazione di un liquidmico €, per sua stessa definizione, il suo
punto di fusione. Di particolare significato & pérla questione riguardante la relazione tra
struttura e composizione chimica di un liquido @me, appunto, tale proprieta.

Effettuando un confronto fra i punti di fusione differenti sali clorurati, si osserva
chiaramente l'influenza esercitata dai cationii plinti di fusione sono caratteristici di
cloruri di metalli alcalini, mentre cloruri con opguni cationi organici fondono a
temperature al di sotto dei 150 °C (Tabella 5.2).
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Tabella 5.2 Punti di fusione di diversi cloruri.

Sale M.p. [°C]
NaCl 803
KCI 772
R = R = metil ((MMIM]CI)? 125
@ cr R = metil, R = etil ((EMIM]CI 87
R~ NN~ = metil, R = etil ([ ICD)
R = metil, R = n-butil ((BMIM]CI) 65

aMMIM = 1,3-dimetilimidazolio.

Una sostanza per poter essere considerat@uwido ionico a temperatura ambientieve
possedere un punto di fusione inferiore a 100 °C.

| principali fattori che influenzano il punto didione sono la distribuzione di carica sugli
ioni, I'abilita nel formare legami ad idrogeno,denmetria degli ioni stessi e le interazioni
di Van der Waals.

L’influenza esercitata dall’anione nei confrontil grunto di fusione pud essere valutata
attraverso la comparazione dei punti di fusionditférenti sali di 1-etil-3-metilimidazolio
(emim) (Tabella 5.3).

Tabella 5.3 Punti di fusione di differenti sali di 1-etil-3-atilimidazolio (emim).

Sale di imidazolio M. p. [°C]
[EMIM]CI 87
[EMIM]NO , 55
[EMIM]NO 5 38
[EMIM]AICI , 7
[EMIM]BF , 6
[EMIM]CF 3SO; -9
[EMIM]CF ;CO, -14

2 Glass transition.

La tabella enfatizza il fatto che, in molti casn, imcremento della dimensione dell’anione,
con la medesima carica, porta ad una diminuziohputeo di fusione.

Noda et al?® inoltre, hanno notato che, sostituendo I'aniong BEn THN e utilizzando
lo stesso tipo di catione, la cristallizzazione dale di 1-etil-3-metilimidazolio risulta

essere piu rapida.
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Naturalmente anche la dimensione e la forma débroatnei liquidi ionici € di notevole
importanza nella determinazione del punto di fusigsiu gli ioni sono ingombranti, piu il
valore del punto di fusione decresce.

Holbrey e Seddoff®° Visser et al??’ Dzyuba e Bartsé?® e Chun et at*hanno condotto
studi sistematici sull'influenza che le catene diche esercitano nei confronti dei punti di
fusione dei liquidi ionici a temperatura ambiente. generale il punto di fusione, se
osservato, decresce sostituendo un metile con tite luquindi con la sostituzione di
qguesto con un esile, per poi aumentare.

Per quel che riguarda la simmetria degli ioni, o®jeun incremento della stessa comporta
un aumento del punto di fusione grazie al piu &ffite impacchettamento ione-ione nella
cella cristallina. Al contrario, una riduzione dekimmetria causa una distorsione dalla
forma ideale dell'impacchettamento chiuso dellecter nel reticolo cristallino del solido,
una riduzione dell’energia reticolare e di consegaeuna diminuzione del punto di
fusione.

Il punto di fusione di molti liquidi ionici & incer in quanto essi subiscono un
considerevole sopraraffreddamento. Ngo ét%hanno scoperto che la temperatura della
transizione di fase puo differire non di poco aosela che il campione venga riscaldato o
raffreddato. Molti liquidi ionici a temperatura ambte possono essere sopraraffreddati a
piu di 100 K sotto il punto di fusione e in mol&si formano cristalli.

Katritzky et al**! hanno invece utilizzato la relazione quantitatis@auttura-proprieta” per
predire il punto di fusione di 126 bromuri di pind strutturalmente diversi e sono arrivati
alla conclusione che i parametri statisticamenterpevanti sono: 1) I'abilita dei cationi
determinata dalla forma molecolare e dalla simragt®) le interazioni elettrostatiche
intermolecolari e 3) il numero di gradi di libetanformazionali e rotazionali nelle fasi

solida e liquida.

5.3.2 Densita

La densita € probabilmente la proprieta dei liquddiici piu semplice da determinare, in
quanto puo essere misurata facilmente con il metpdeimetrico, ed anche quella meno

ambigua.

84



5. Liquidi lonici

La maggior parte dei liquidi ionici a temperaturabéente conosciuti risulta essere piu
densa dell’'acqua (densita 1 g &ncon un valore compreso nel range 1-2.4 g.cm

La densita di un liquido ionico sembra sia la pregar fisica meno sensibile a variazioni di
temperatura. Per esempio, un cambiamento di 5 gedidi temperatura, da 298 K a 303 K,
comporta soltanto una diminuzione dello 0.3% dedansita (50.0:50.0 mol%
[emim]CI/AICI3).%* Inoltre, Iimpatto delle impurezze sulla densi@n®ra non essere
particolarmente drammatico, come invece si verifieaaltre proprieta, come la viscosita.
Recenti studi, infatti, indicano che le densita liiidi ionici variano linearmente con la
percentuale in peso (wt.%) delle impurezze.

La dipendenza della densita di un liquido ionicd tifzo di catione e anione pud essere
illustrata chiaramente mediante I'esempio dei siroalluminati e bromoalluminati. Un
confronto fra i sali cloroalluminati con differerdationi rivela una relazione quasi lineare

tra la densita e la lunghezza della catena N-aehilel catione imidazolio (Figura 5.3).
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Figura 5.3. Dipendenza della dengitdi sali di 1,3-dialchilimidazolio tetracloroallumati dal tipo di
entrambi i gruppi alchilici; temperatura 60 °C.

Piu in generale si pud concludere dicendo che tssithe di liquidi ionici comparabili
decresce con l'aumento della dimensione del catiorganico. Leggeri cambiamenti
strutturali del catione permettono buone regolaziehvalore della densita.

La variazione dell'anione produce in diversi cadfetd piu evidenti; con sali
bromoalluminati, per esempio, € possibile ottened®ri di densita insoliti per normali
solventi organici.

Misure di densita riguardanti liquidi ionici conniatriflato o trifluoroacetato confermano |l
risultato piu generale secondo il quale la scedtiiashione determina un range di densita
“certo”, all'interno del quale poi e possibile dtieare, come gia sottolineato in

precedenza, un’efficace regolazione grazie ad gntata scelta del catione.
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All'interno di una serie di liquidi ionici non altainati, contenenti lo stesso tipo di catione,
un aumento della massa dell’anione corrispondenadaremento della densita del liquido
ionico. Generalmente, I'ordine con cui aumentadagita di liquidi ionici aventi lo stesso
catione e il seguente: [GHG;” = [BF4] < [CRCO, < [CRSGO < [CHCO <
[(CFsSO)sN] *

5.3.3 Viscosita

Molti liquidi ionici sono viscosi, con viscosita igparabili con quelle degli oli, risultando
essere maggiori di due o tre ordini di grandezgpetto ai valori relativi ai convenzionali
solventi organici. L'alta viscosita dei liquidi iam rappresenta il loro piu importante
svantaggio in quanto incide negativamente soptatsul loro potere di solubilizzazione
(mixing) nei sistemi eterogenei liquido-liquido.

La viscosita dei liquidi ionici € essenzialmentdéedminata dalla loro tendenza a formare
legami ad idrogeno e dalla forza delle loro inteyazdi Van der Waals. L'effetto del
legame ad idrogeno diviene chiaro nel momento in ad esempio, si confrontano le

viscosita di sali cloroalluminati di differente cposizione (Figura 5.4).
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Figura 5.4 Dipendenza della viscositpdi due sali di 1,3-dialchilimidazolio tetraclorbahinati dalla
frazione molare del triclos di alluminio a 25 °C.

L'incremento della viscosita nei liquidi ionici cofAlCI3) < 0.5 & = frazione molare)
rappresenta il risultato della formazione di legachiidrogeno tra gli atomi di idrogeno del

catione imidazolio ed il cloruro basico.
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Il confronto fra le viscosita di differenti liquidionici idrofobici con ioni 1-n-butil-3-
metilimidazolio enfatizza, inoltre, I'azione recgma tra le interazioni di Van der Waals ed

il legame ad idrogeno (Tabella 5.4).

Tabella 5.4 Viscosita di vari sali di 1-n-butil-3-metilimidazol (bmim) a 20 °C.

Anione [A] n [cP]

CFR:SOs 90

N-CyFeSOs 373

_ N/@\N\/v (AT CF,COO 73
n-CsF,COO0 182

(CRSOy),N 52

Il passaggio dallo ione triflato allo ione NSO e quello dallo ione trifluoroacetato allo
ione n-GF,COQO rivelano un chiaro aumento della viscosita: e ewid che le piu forti
interazioni di Van der Waals nel caso degli iorC4+SO;" e GFCOO comportano una
piu elevata viscosita del liquido ionico. La comgaone della viscosita di [bomim]GEG;
con quella di [bmim](CESO,).N mostra una piu bassa viscosita per il secondis@etio
delle piu forti interazioni di Van der Waals chevsrificano per i liquidi ionici con lo ione
(CRSQO,)N'; in questo caso, la quasi completa scomparsagdahie ad idrogeno fa si che
I'atteso aumento della viscosita non si verifichi.

Anche la struttura del catione influenza la vistzosii un liquido ionico. Le viscosita piu
basse vengono ottenute solitamente per sali can leetil-3-metilimidazolio (emim) nel
guale una catena laterale con sufficiente moldlitmbinata con una bassa massa molare.
Catene piu lunghe o alchil-fluorinate comportana i alta viscosita a causa delle piu
forti interazioni di Van der Waals. Un ruolo fondamtale sull’effetto del catione nei
confronti della viscosita dei liquidi ionici viengiocato dall’asimmetria del sostituente
alchilico: un sostituente altamente asimmetricatinfconsente di ottenere un sensibile
abbassamento della viscosita.

Le viscosita di parecchi liquidi ionici dipendonartemente anche dalla temperatura: esse
infatti possono subire una notevole diminuzionastica in alcuni casi, soltanto grazie ad
un leggero incremento della temperatura; per esemia viscosita dell’1-butil-3-
metilimidazolio esafluorofosfato diminuisce del 2A%riando la temperatura di soli 5
gradi, da 293 K a 298 K.
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Recenti studi sui liquidi ionici di alchilimidazolinon alluminati hanno stabilito la natura
“onnipresente” delle impurezze in tali sostanzeaeno inoltre dimostrato quanto siano
rilevanti le conseguenze che piccole quantita giurazze possono provocare sulla loro
viscosita. In questi studi, una serie di liquidnic € stata preparata e purificata mediante
I'utilizzo di diverse tecniche; sono state poi éredte le impurezze e misurate le proprieta
fisiche dei composti. Per alcuni dei metodi di pmzione sono state trovate
concentrazioni di cloruro maggiori del 6% in pe€oncentrazioni di cloruro comprese tra
1.5 e 6% in peso (wt.%) comportano un incrementta déscosita osservata in un range
percentuale che parte dal 30% fino ad arrivarerita al 600962 Questo studio mostra
inoltre la forte propensione dei liquidi ionici aichilimidazolio non alluminati ad assorbire
acqua dall’aria all'interno del laboratorio e lgrsiicativa solubilita dell’acqua negli stessi
liquidi ionici.

L’addizione di co-solventi organici ai liquidi iagii porta invece ad una netta riduzione
della viscosita, senza bisogno di alterare neéwsiatil catione o I'anione. Liquidi ionici
aloalluminati rappresentano una sfida, a causa deib forte reattivita. Malgrado cio,
diversi co-solventi organici compatibili, come #tzene, il diclorometano e I'acetonitrile
sono stati investigaft***®’addizione del 5% in peso (wt.%) di acetonitrilelel 15% di
benzene o cloruro di metilene porta ad una ridweidalla viscosita pari al 50% per il
liquido ionico [emim]CI/AICE. Naturalmente sono stati studiati anche liquidhico non
aloalluminati, con un range di co-solventi compemtée I'acqua, il toluene e I'acetonitrile:
il risultato ottenuto € parecchio simile al preagtée in quanto, ad esempio, I'addizione di
20 mol% di co-solvente provoca una diminuzione aellscosita del liquido ionico
[bmim][BF,4] pari al 50%.

5.3.4 Potere di solvatazione e caratteristiche dokibilita

I liquidi ionici sono considerati solventi polarma possono essere non coordinanti
(principalmente a seconda della natura dell’anio8&)di solvatocromatici indicano che i
liquidi ionici hanno polarita simile a quella deglicoli a catena corta e di altri solventi
polari aprotici (DMSO, DMF, ecc..3:%23%%*?per questo, la polarita di molti liquidi ionici
e intermedia tra quella dellacqua e quella di sotv organici clorurati e dipende dalla

natura dei sui componenti. Cambiando la naturaidengi € possibile infatti cambiare

88



5. Liquidi lonici

anche le proprieta del liquido; la miscibilita cdacqua pud variare dalla completa
miscibilita alla quasi totale immiscibilitd grazigla sostituzione del solo anione, ad
esempio passando da G [PR]. A temperatura ambiente, tutti i liquidi ionici
[Comim][PFs] e [Cimim][(CFsS(G,)2N] sono insolubili in acqua e, quindi, formano un
sistema bifasico con essa, mentre tutti i liquoshici basati su alogenuri, etanoati, nitrati e
trifluoroacetati sono completamente solubili in @&qFigura 5.5

Insolubile in acqua > Solubile in acqua
[PFe] [BF,] [CHLCOy
[(CF3S0y),N] [CFsSOy [CFCO,]’, [NOg]"

[BRIRRR]’ Br, CI, I

[AILCIl7]", [AICI,]", (decomp.)

Figura 5.5. Solubilita in acqua di liquidi ioniciversi.

In maniera simile, la lipofilicita di un liquido mco puo essere alterata dal grado di
sostituzione del catione. Sali aventi come anioBE,][, ad esempio, presentano una
solubilita intermedia in acqua, ma a seconda delleghezza della catena alchilica
appartenente al catione, questi liquidi ionici poss essere totalmente miscibili in acqua
([Comim][BF4] e [Cimim][BF,4]) oppure formare sistemi bifasici con essa,(hn][BF,],

n > 4). Per questo motivo, I'anione esercita I'éffeprincipale sulla solubilita in acqua,
mentre il catione quello secondario.

La solubilita dei composti organici e dei sali ntigtanei liquidi ionici € fondamentale in
particolar modo per quel che riguarda le sintesmathe stechiometriche e i processi
catalitici. Non solo reagenti e catalizzatori devosssere sufficientemente solubili nel
solvente, ma sono richieste differenti solubilit@ehgenti, prodotti e catalizzatori, in modo
da consentire un’effettiva separazione dei produttil loro isolament3®

Molti liquidi ionici sono completamente miscibilon solventi organici se le loro costanti
dielettriche superano un limite caratteristico; gjaelimite sembra essere specifico per
ciascuna combinazione catione/anione (Tabelf4%).
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Tabella 5.5 Miscibilita di vari solventi ionici con lo ione 1tie3-metilimidazolio (emim) in solventi
organici con costante dielettrica

Solvente € [EMIMICF 3SO;  [EMIMICF ;COO  [EMIM] n-C3F,COO  [BMIM]CF sCOO  [BMIM] n-C3F,COO
CH.Cl, 8.93 m m m m m
THF 7.58 m m m m m
Etil acetato 6.02 m pm pm m m
Toluene 2.38 im im im im im
1,4-diossano 2.01 im im im im im

m: miscibile; pm: parzialmente miscibile; im: imroilile.

Di recente, sono stati effettuati studi anche ssltdubilita di gas, in particolare del
diossido di carbonio, in una varieta di liquidi icin come funzione della temperatura e
della pressione. Mentre intorno ai 25 °C c’é unioagvole accordo sul valore della
costante di Henry, significative differenze si fieeno a temperature piu alte. Per la
dipendenza dalla pressione invece esiste un bucordm Blanchard e Brenneékée
Blanchard et af*® hanno studiato il comportamento della £€upercritica nel liquido
ilonico[bmim]PF, ed hanno osservato come il liquido ionico sialusile nel diossido di
carbonio, mentre la solubilita di quest'ultimo fbmim]PF; risulta essere significativa.
Nel sistema bifasico scGbmim]PF;, il 60% delle moli di CQ si discioglie nel liquido
ionico ad una pressione di @@i 80 bar. In tal modo, comunque, il volume dguldo
ionico aumenta soltanto del 10-26% Gli autori dello studio hanno proposto I'utilizzei
fluidi supercritici per estrarre solventi e prodatt reazione dai liquidi ionici, e, come
prima applicazione di questo interessante sisteifiagito, hanno esaminato I'estrazione
del naftalene dal liquido ionico: essi sono riuse@t recuperare quantitativamente il
naftalene senza alcuna rilevabile contaminaziotieesieatto con il [omim]PE.

Senza dubbio, la chiave del fortunato utilizzo lcgiidi ionici sta nel valido ed efficiente
sfruttamento delle loro eccezionali caratteristidtiie solubilitd. Ulteriori sistematiche
ricerche, comunque, sono necessarie affinché sapasquisire pieno possesso di questo

enorme potenziale.

5.4 Liquidi lonici come solventi per reazioni

Una delle caratteristiche principali dei liquidinioi € quella di solubilizzare una vasta
categoria di composti organici, inorganici e orgaetallici, facendo di questi mezzi di

reazione i solventi ideali per reazioni che procedm condizioni mediate da catalizzatori.

E’ poi interessante notare come, a seconda detipripta coordinative dell’anione, Il
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liquido ionico possa essere utilizzato come un m@bensolvente inerte, oppure come
cocatalizzatore.

Nel caso specifico di reazioni catalizzate da ariwrganometallici o da metalli di
transizione i liquidi ionici con ioni tetrafluorobmo o esafluorofosfato vengono
considerati come solventi inerti: in questi casrublo del liquido ionico € unicamente
quello di fornire un debole mezzo di coordinazigoéare per il catalizzatore ed inoltre di
consentire un’ottima solubilizzazione di reagentpredotti. L'utilizzo dei liquidi ionici
permette spesso di combinare in maniera approgegieoprieta del solvente stesso, cosa
che invece non puo essere realizzata adoperandgudao un qualsiasi altro comune
solvente organico.

I liquidi ionici formati dalla reazione di un alogero con un acido di Lewis (ad esempio
sali cloroalluminati o clorostannati) generalmeaggscono come cocatalizzatori. Il motivo
risiede nell’acidita o nella basicita di Lewis, clietermina forti interazioni con Il
complesso catalizzatore. In molti casi l'acidita lddwis di un liquido ionico viene
utilizzata per convertire il precursore del cataditore neutro nella corrispondente forma

2] 246

attiva cationica. Alcuni esempi riguardano l'attii@ne di [CpTiCl nei sali (melts)

acidi cloroalluminati e quella di [(BRPtChL] nei sali clorostannati (Equazioni 5.4 e 5.5):

[Cp,TiCl,] + [catione] Al ,Cl; [Cp,TiCI] *AICI 4 + [cationeAICI 4 Eq. 5.4

.

[(PRy),PtCl] + [catione] Sn,Cls’ [(PRy),PtCI[*SNCk™ + [catione]SnCkL™  Eq. 5.5
Esistono diversi buoni motivi per considerare uldj ionici solventi alternativi in reazioni
ben conosciute, catalizzate da metalli di transeidOltre al vantaggio legato alla loro
natura non volatile, di particolare interesse gdarca di nuove reazioni bifasiche, con una
fase costituita da un catalizzatore ionico. La fmiEs di migliorare le proprieta di
solubilizzazione, attraverso la differente combioae catione/anione, permette una
sistematica ottimizzazione della reazione bifasiessa, per esempio per quel che riguarda
la selettivita del prodotto. Un’importante altelimat per aumentare la selettivita nelle
reazioni in multifase deriva dalla preferenzialéubdita di un solo reagente nel solvente
catalizzatore o dall’estrazionm situ degli intermedi di reazione fuori lo strato del
catalizzatoré®

Infine, i liquidi ionici possono essere superidlfia@qua o ai comuni solventi organici nelle
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catalisi con metalli di transizione, in particoraodo quando, come catalizzatori, vengono
utilizzati complessi ionici. In questi casi & pdisi& ottenere un significativo incremento
della stabilita e dell'attivita del catalizzatore.

Negli ultimi dieci anni, l'utilizzo dei liquidi iofiti come nuova classe di solventi per
reazioni come idrogenazioni catalitiche, idrofommibni, isomerizzazioni, ossidazioni,
alcossi- carbonilazioni, idrodimerizzazioni, oligerizzazioni e polimerizzazioni, reazioni
di Heck (Heck coupling) ha subito una rapida e iooiat espansione dovuta alla sempre piu
pressante esigenza di “metodologie sintetiche gulit accordo con i principi della Green

Chemistry che saranno, qui di seguito, brevemesliaahti.

5.5 Green Chemistry

Le sostanze, i processi e le tecnologie chimichenbaapportato enormi benefici alla
societa moderna e fanno oramai parte della vitattii giorni.

| prodotti chimici vengono utilizzati quotidianantenper la pulizia della casa, sono
presenti nei cibi di cui ci si nutre, sono indispaili per gran parte delle attivita
domestiche.

Attualmente non si conosce neppure il numero esilie sostanze chimiche utilizzate,
anche se si sa che nel 1981 a livello europeo iseeano oltre 100.000 e nel 2006
addirittura 5.000.000.

Alcune non sono degradabili e tendono ad accumulatBambiente; residui di sostanze
chimiche possono accumularsi nel corpo umano, persel latte materno e nella placenta.
Alcune sostanze chimiche potrebbero essere redpbrasll‘incidenza sulla popolazione
di diverse patologie, alcune meno gravi, come lergie e I'asma, alcune severe come le
disfunzioni all'apparato riproduttivo, altre esti@mente gravi quali i tumori.

In base a stime della US Environmental Protectigenty (EPA), piu di 1.000 milioni di
kg di composti chimici pericolosi vengono rilasciaell'aria, nellacqua e nel suolo: il
69% nell'aria, il 13% nel suolo, il 3% nelle acqeaperficiali ed il 15% nelle acque
sotterranee. 2.000 milioni di kg di composti chimiengono invece trasferiti altrove per
riciclaggio, risanamento (incluso il recupero ergigp), trattamento e smaltimento (spesso

per combustione). Cinque dei dieci piu rilevantmgmsti chimici rilasciati o smaltiti sono
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composti organici volatili (VOCs), che vengono imgati come solventi nelle sintesi
organiche: il metanolo, il toluene, lo xilene, iktietilchetone ed il diclorometano.

La “Green Chemistry®?*’ (chimica verde o chimica eco-compatibile), mediate
progettazione di prodotti e processi chimici miraétinta di ridurre o, ancora meglio, di
eliminare il pericolo apportato da questi compasssa infatti si fonda sul principio che se
non si usano o producono sostanze pericoloseaaillaischio € pari a zero, € non ci Si
deve preoccupare quindi di trattare le sostanzaato limitare I'esposizione ad esse.
La "Green Chemistry” nasce negli USA negli anni &ltta e rappresenta quindi un nuovo
modo di concepire la chimica, al fine di rendergd-sostenibile”. Si tratta di un nuovo
approccio alla salvaguardia dell’ambiente; essatiinfappresenta tutti i tipi dorocessi
chimici “puliti” che, riducendo o eliminando 'uso o la formazionsaktanze pericolose,
riducono anche I'impatto negativo sulla salute uaarsull’ambiente.

Con la Chimica Verde si possono conseguire intargssniglioramentisia per quel che
riguarda l'ottenimento dei prodotti, sia per quékcriguarda I'impiego dei processi di
produzione.

La Chimica Verde o Sostenibile prevede quindi lizgio di un insieme di principi atti a
ridurre o eliminare l'uso o la generazione di sozéa pericolose nella progettazione,
manifattura ed applicazione dei prodotti chimiaypreso naturalmente il consumo di
solventi e catalizzatori.

Lo sviluppo sostenibile, chiave di volta del pragge tecnologico nel nuovo secolo,
impone percio alle scienze chimiche di giocare wola primario nella riconversione di
vecchie tecnologie in nuovi processi piu puliti @la progettazione di nuovi prodotti e
nuovi processi eco-compatibili.

Tutti i principi fondamentali relativi alla “chimésostenibile” vengono elencati di seguito:

1. Meglio prevenire l'inquinamento piuttosto che imgarire per ridurlo dopo che lo si
e prodotto.

2. | metodi di sintesi devono essere progettati in onoda massimizzare
I'incorporazione di tutti gli atomi usati nel prese all'interno del prodotto finale.

3. Ogni volta possibile, la sintesi di prodotti chimgieve essere progettata in modo da
utilizzare e generare sostanze che abbiano ungitassulla o bassa per la salute

umana o per I'ambiente.
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4. | prodotti chimici devono essere progettati in neaaitale da conservare la propria
funzione ed efficacia desiderate minimizzando $sittta.

5. L'uso di solventi e di prodotti ausiliari deve @gseeso non necessario e se cio e
impossibile deve essere reso innocuo.

6. Il consumo energetico dei processi chimici devesressninimizzato per ragioni
economiche ed ambientali. Se possibile, le sintlEsiono essere realizzate a
temperatura e pressione ambiente.

7. Ogni volta che sia tecnicamente ed economicamerssilgle, le materie prime e le
risorse naturali devono provenire da fonti rinnalrab

8. Le derivatizzazioni non necessarie devono essarenate o minimizzate perché
tali passaggi richiedono reagenti addizionali eegano residui.

9. | reattivi catalitici sono preferibili ai reattigtechiometrici.

10.1 prodotti chimici devono essere progettati in maghe al termine della loro vita
utile non siano persistenti e che i loro prodattielgradazione siano innocui.

11.Devono essere sviluppate metodologie analitichecomsentano il controllo ed il
monitoraggio dei processi in tempo reale, primaadérmazione di sostanze
indesiderate.

12.Le sostanze e la forma in cui esse vengono uttkzmai processi chimici devono

essere scelte in modo da minimizzare il rischimdidenti chimici.

5.6 Liquidi lonici come “solventi greert

La chimica verde ha guadagnato una forte posizioekarea della ricerca e dello
sviluppo, sia nell'industria che nell’'universita.olfe conferenze e riunioni si tengono
infatti ,ogni anno, su questo tema e, recentemesnte, discusso dei liquidi ionici come
promettenti solventi per “processi puliti’, propiim relazione al termine “chimica verde”.
L’utilizzo dei liquidi ionici pud dare un consisten contributo a questa nuova area,
soprattutto per quel che riguarda lI'impiego eddahsumo di solventi e catalizzatori, in
particolare nell’abbattimento o eliminazione dei @© Al contrario dei solventi organici
volatili e dei mezzi di estrazione, i liquidi iomimfatti non presentano una pressione di
vapore misurabile, percio non vi € una perdita @lvente mediante evaporazione. |

problemi relativi alla sicurezza dell’ambiente ¢’demo, che sorgono nel momento in cui
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si abusa di solventi organici volatili, possonomgliiessere evitati mediante I'impiego di
mezzi di reazione ionici non volatili.

Riguardo allo sforzo per ridurre al minimo il consw di catalizzatori, due interessanti
aspetti nascono dall’utilizzo dei liquidi ioniciripmo, la “speciale” solubilita, caratteristica
di un mezzo di reazione ionico, permette, in mmdsi, una procedura di reazione bifasica.
Lo sfruttamento del gap di miscibilita tra la fadel catalizzatore ionico ed i prodotti
permette, in questo caso, l'effettivo isolamentd cktalizzatore dal prodotto ed il suo
riutilizzo. Secondo, la natura non volatile deuiidj ionici consente un miglior isolamento
del prodotto tramite distillazione o estrazione d0@, supercritica. Anche in questa
circostanza esiste la possibilita di poter riutiéire il catalizzatore ionico isolato. In
entrambi i casi, la reattivita totale dei catalizeh impiegati subisce un notevole
incremento, mentre il consumo degli stessi, retatal prodotto generato, si riduce
sensibilmente. Per ragioni ambientali e di sicuaefntilizzo dei liquidi ionici pud essere
vantaggioso in particolar modo nei processi chéieaono l'utilizzo di catalizzatori
superacidi. In questo contesto, la sostituziongHEi con liquidi ionici superacidi non
volatili rappresenta un’alternativa molto prometéen

Gli esempi di reazioni riportati nel precedenteggaafo hanno ampiamente dimostrato che
I'utilizzo dei liquidi ionici come solventi determa un significativo ridimensionamento
dellimpatto ambientale: per questo motivo e passiblassificare i liquidi ionici come

“solventi verdi”.
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6. Ossifunzionalizzazione di olefine elettron-poverin liquidi

lonici: risultati e discussione

Come ampiamente argomentato in una delle precedernitbni I'epossidazione di olefine
elettron-povere rappresenta una delle reazioninictba piu importanti poiché i risultanti
composti epossidici trovano un immediato uso irtesinorganica o sono ulteriormente
funzionalizzati per dare intermedi utili per latesi di prodotti naturali o di composti
biologicamente attivi.

Il successo di questa elaborazione e dimostrat@daime quantita di differenti protocolli
sintetici, messi a punto con il passare degli aahfine di effettuare tale trasformazione
con un sempre piu alto livello di chemoselettivB&orrendo la letteratura, si osserva come
un consistente numero di sintesi, indirizzate ptigparazione di composti biologicamente
attivi e di importanza industriale, preveda moltdrdquente I'inserimento della reazione
di epossidazione nello stadio cruciale dell'int@iano sintetico. Unico punto limitante,
tuttavia, sono le condizioni sperimentali in cus@viene condotta che prevedono, spesso,
I'impiego di comuni solventi organici e derivati talici come catalizzatori. Da qui la
ricerca, direttamente connessa allo sviluppo dekemte programma di dottorato, di
condizioni alternative, che impiegassero tuttawdventi eco-compatibili, possibilmente
riciclabili e reattivi a basso o nullo impatto ambiale, ove effettuare le reazioni di
ossifunzionalizzazione di alcheni elettron-poveri.

In virtu di queste considerazioni, il progetto aflase di questo lavoro & stato quello di
provare a sostituire, come mezzi di reazione, i wantomposti organici volatili con i
liquidi ionici, solventi che al termine della reame possono essere recuperati e riutilizzati
per ulteriori elaborazioni. | due liquidi ionici ilikzzati, uno immiscibile in acqua,
I'esafluorofosfato di 1-butil-3-metilimidazolio, fhim][PFg], I'altro parzialmente miscibile

in acqua, il trifluorometansolfonato di 1-butil-3etilimidazolio, [bmim][CRSG;]
(bmim(OTf)), sono stati sintetizzati nel nostro dadtorio, seguendo per entrambi le
comuni procedure riportate in letteratura, che @dewo dapprima la formazione del
catione desiderato e quindi la sostituzione ddlbae mediante reazione di metatesi
(Schema 6.1).
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Schema 6.1. Procedura generale per la sintesbaei][PF] e del [bmim][CRSO;].

Per i dettagli relativi alla sintesi dei due liquidnici, si imanda alla parte sperimentale.

Il nostro interesse verso l'epossidazione di okefielettron-povere con perossido di
idrogeno alcalino (reazione di Weitz-Scheffer) iquldi ionici e legato alla volonta di
approfondire lo studio gia avviato in questo amgto Bortolini e collaboratori. Come
descritto in precedenti pubblicazioni, I'epossidaa di diversi chetoni cicliai,p-insaturi
con soluzioni acquose basiche dpQd procede agevolmente con la formazione dei
corrispondenti epossidi con rese tra il 97 e il ¥9% reazioni di epossidazione sono
effettuate a temperatura ambiente utilizzando ceoheente I'1-butil-3-metilimidazolio[X]

(X = BF4, CRSGs, PR, N(CRSQO,),). [bmim][BFs] e [bmim][CRSO;] sono liquidi
ionici idrofilici, mentre [bmim][Pk] e [bmim][N(CRS(G,),] sono solo parzialmente
solubili in acqua. Una tipica reazione, esemplificaello Schema 6.2, e effettuata a 25 °C

sciogliendo il substrato nel liquido ionico.

% _fomimpg '?2

| + H,0, + NaOH resa > 90%
Y T= 25 °C
X =[PRI, BRI I, IN(CRSOy) I

Schema 6.2. Procedura generale per I'epossidadiarietoni ciclicia,-insaturi con soluzioni acquose
basiche di HO, in liquido ionico.
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A guesta miscela, tenuta in vigorosa agitazionegggjiungono successivamente acqua,
NaOH solido e KO, (commercialmente disponibile in soluzione acquadszb% wi/w).
L’analisi dei dati in Tabella 6.1 mostra che i nogl risultati in termini di resa e tempi di

reazione con tutti i substrati si ottengono col ifffiCF3SO;):

Tabella 6.1 Ossidazione base-catalizzata di alcheni elefitbfion perossido di idrogeno in liquidi ionici
diversi rispetto ai controioni [X]

Resagdo, % (tempo, mif)

Entry Substrato [BF,] [CF3SO4] [PFe] [N(CF3SO)],
@)
1 97 (5 99 (5 99 (30 84 (3)
(5) (5) (30) 99 (30)
@)
? 25 (30) 22 (30)
2 b 97 (30)
99 (90) 47 (90)
o]
Q 20 (30)
3 b 99 (30) 2 (30)
85 (120)
@)
4 >ij\ Tracce (120) 80 (120) Tracce (120) 41 (120)
. /‘/i/j'o o 40 (30) 6 (30) 7 (300)
o 81 (300) 15 (300)
o]
6 J/i;@ 99 (5) 99 (1) 99 (5) 99 (1)
O
O
7 99 (60) 99 (60) 99 (1) b
O

& [substrato]:[HO,]:[OH] = 1:3:2; 4 mmoli di acqua sono aggiunte a tuttamiscele di reazione;
P queste reazioni non sono state effettuate a adelmbassa stabilita del [pmim][BFa tempi di reazione
pit lunghi.
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Questo protocollo di epossidazione é stato quindcessivamente da noi applicato per
I'ossidazione di alcuni chetonif-insaturi contenenti altri gruppi funzionali comestere

di Hagemann, il carvone e la vitamina K1, ottenendorrispondenti epossidi con rese da
buone ad eccellenti, in tempi di reazione ragiofigemtries 2-4, Tabella 6.2). Da notare
come funzioni base sensibili come I'estere (enjrg BRlteriori doppi legami C-C (entries 3

e 4), non siano soggetti a epossidazidfie:

Tabella 6.2 Ossidazione base-catalizzata di chetoni cioljgiinsaturi con perossido di idrogeno in
[bmim][CF5;S0;] a temperatura ambiente.

H,0, Resa
Entry Substrato Prodotto Tempo
/mmol 1%

6.1 3 5 99

(@] (@]
2 S?\ ?’ 6.2 3 5 99
0?0 0?0\

6.4 3 3h 90

? [substrato]:[HO,J:[OH]" = 1:3:2; 4 mmoli di acqua sono aggiunte a tuttaiscele di reazione.

L’epossidazione puo essere estesa a chetoni aciflimsaturi come il metil metacrilato e

I’ a-ionone con risultati soddisfacenti (entries 1-2b@lla 6.3):
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Tabella 6.3 Ossidazione base-catalizzata di chetoni acig|insaturi con perossido di idrogeno in

[bmim][CF5;S0;] a temperatura ambiente.

H,0, Resa
Entry Substrato Prodotto Tempo
/mmol 1%
0] o]
1 \,)]\O/ o~ 6.5 3 24h 99
O
(0] (0]

O
2 )j\ 6.6 3 24h 50

& [substrato]:[HO,]:[OH] = 1:3:2; 4 mmoli di acqua sono aggiunte a tuttamiscele di reazione.

Anche il calcone e il fenil trans stiril solfonerspepossidati in modo accettabile.
Il primo, in particolare, € convertito nel corrispente epossido in maniera pressoché

completa (99% di resa) in 3h (entry 1, Tabella:6.4)

Tabella 6.4 Ossidazione base-catalizzata di alcheni acielgttrofilici con sostituenti arilici con

perossido di idrogeno in [bomim][GE0;] a 25 °C?

H,0, Resa
Entry Substrato Prodotto Tempo
/mmol 1%
@) @)
@)
1 67 3 3h 99

O

of%
2 ©/\/§‘ Ph ©/<1/&S.)\ph 6.8 3 1h 30

& [substrato]:[HO,]:[OH] = 1:3:2; 4 mmoli di acqua sono aggiunte a tutteiscele di reazione.

L’epossidazione, se effettuata in condizioni comvemali utilizzando, per esempio,
metanolo come solvente, € molto piu veloce ma meslettiva, fornendo insieme a

quantita ridotte di epossido prodotti di over-oxida.
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7. Scissione ossidativa di nitroalcheni con 4D, in liquido

ionico: risultati e discussioni

Dell'utilita della scissione del doppio legame aamlo-carbonio per degradare composti di

grandi dimensioni, o per introdurre atomi di ossigenelle molecol&®®* fornendo, a

P49 0 acidi carbossilidl"*%si & ampiamente discusso

éf,129

seconda dei casi, chetdr° aldeid
in precedenza. Ozonofféf e reagenti ossometallt in combinazione con fonti di
ossigeno come NalOsono frequentemente utilizzati per questo scomptavia, a causa
dei noti inconvenienti associati all'uso di quastagenti, ossidazioni con ossidanti eco-
compatibil?® come il perossido di idrogefrd”****% |'ossigeno molecolate®* stanno
ricevendo un crescente interesse.

In particolare, la nostra attenzione rispetto edi@zioni di scissione ossidativa € legata ad
un inatteso risultato ottenuto nell’ambito delladib sull’epossidazione di olefine elettron-
povere di cui si € appena discusso. Infatti, l'esiene del protocollo di epossidazione
descritto nella precedente sezione ad alchenrabeftoveri recanti un sostituente nitro ha
evidenziato sia una differente reattivitd che urssithile selettivitd nei prodotti rispetto
alle condizioni convenzionalf? L'epossidazione del 2-nitrpara-metilstirene, del 2-(2-
nitrovinil)tiofene e del 2-(2-nitrovinil)furano iatti, fornisce in maniera pressoché
esclusiva i corrispondenti prodotti di scissioné kégame carbonio-carbonio e cioe la
para-metilbenzaldeide7.1, la 2-tiofenecarbossialdeidé,2, e la 2-furaldeide7.3 (Entries

1-3, Tabella 7.1) in accordo con la Figura #%1.:

H R

Figura 7.1. Risultato inatteso nell’epossidazionelefine elettron-povere recanti un sostituenteoni

103



7. Scissione ossidativa di nitroalcheni cogOklin liquido ionico:
risultati e discussione

Non meno importante, nelle condizioni adottate gueeste ossidazioni non si osservano
prodotti di over-oxidation come derivati di acidirbossilici. La possibilita di osservare la
scissione del legame C=C col 2-nitrostirene in gmea di HO,/OH e stata evidenziata da
Newman e Angief>® La sostituzione sul carbonio recante il gruppaoniostituisce per
guesti ultimi un requisito fondamentale per evitirescissione e favorire la reazione di
epossidazione. Le nostre condizioni, tuttavia, ngpondono a tale requisito e la scissione
del legame C=C si osserva anche con substratigtisti # come il nitrocicloesene (entry
4, Tabella 7.1) e ip-etil- e il g-pentil-nitrostirene,7.4 e 7.5 (entries 5 e 6, Tabella 7.1).
L’individuazione in questi ultimi casi, rispettivaante dell'esan-1,6-diale/.6, e della
benzaldeide7.7, oltre a propanal€].8, ed esanal€.9, e stata di particolare importanza al
fine di determinare il meccanismo di questa reazidma scissione dei nitroalcheni procede
attraverso I'epossidazione, seguita dalla rott@ldetjame carbonio-carbonio e, infine, con
la conversione del gruppo nitro in carbonile (Reaeidi Nef) in accordo con I'Equazione
7.1, esemplificata per il nitrocicloesene:

NO, _ o o)
H,0,/OH scissione
7T e .
bmimOTf gel legame C-¢ HM NO,

reazione di Nej Eq. 7.1

O

@)

A supporto di tale ipotesi vi sono la rilevazionegli iniziali momenti delle epossidazioni
del g-etil- e delg-pentil-nitrostirene dp-etil- e g-pentil-nitrostirene epossidi e un ulteriore
indipendente esperimento effettuato su nitrostirgmessido,/.10, preparato secondo una
procedura di ossidazione differente da quella d¢sdn precedenza. Quando e disciolto
nel [omim][CRSQs], in presenza dell'ossidante ,6,/OH’, il nitrostirene epossido e
convertito quantitativamente nella corrisponderezaldeide in 40 minuti (Schema 7.1).
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O @]
NO,
H,0,/OH
- H Resa 99%
bmim(OTf) 40 min.
25°C
7.10 7.7

Schema 7.1. Scissione ossidativa del nitrostir@ossdo.

Come appena accennato, la conversione di un grofm in uno carbonilico & detta
reazione di Nef>* La procedura originale per la trasformazione depgo nitro in gruppo
carbonilico, come descritta da Nef, prevedeva esalenente l'idrolisi, in condizioni
fortemente acide, di un sale nitronafbll, prodotto dal trattamento basico del

corrispondente nitroalcano (Schema 7.2).

R! o R! o R OH R /OH
+/ H* +/ H* __t/ H,0 *
=N =N N\ NH\
R2 o R? Yo R? OH R°0H OH
7.11 7.12 7.13 7.14
Rl
— >=O + H,O + HY + HNO
R2
7.15 7.16

Schema 7.2. Meccanismo per la reazione di Nefroalgi

L’idrolisi si verifica sulla forma protonatd.13 del corrispondente acido nitroniGol2 e
porta alla formazione di un intermedil4 che, mediante la perdita di acqua e acido
iponitroso7.16 da vita al composto carboniliGols

Ad avvalorare I'ipotesi che sia la reazione di Me§tep finale del meccanismo proposto e
il risultato ottenuto col nitroesano il quale, eeltonvenzionali condizioni applicate,

fornisce esanale con una resa del 40% dopo 1hif&chies).

o

/\/\/\ H 202/ OH /\/\)j\
—_—
NO, H

bmim(OTH)

Schema 7.3. Reazione di Nef del nitroesano.

105



7. Scissione ossidativa di nitroalcheni cogOklin liquido ionico:
risultati e discussione

Non si osservano derivati di over-oxidation o prtidaggiuntivi, come acido benzoico o
diolo. D’altra parte quantita relativamente piccdigorodotti di over-oxidation come acido
propanoico,7.17, e acido esanoico/.18 originatesi da propanale ed esanale sono

individuate nell'ossidazione dei nitrostireni sasti in S (entries 5 e 6, Tabella 7.1).

Tabella 7.1 Scissione del legame C=C di olefine elettron-pew®n HO,/OH in [bmim][CF:SG;] a 25 °C:
[substrato]:[HO,]:[OH] = 1:3:2; 4 mmoli di acqua sono aggiunte a tuttmiscele di reazione.

Tempo Resd

Entry Alchene Prodotto
/h 1%

o)
. NO,

1 /@A/ /©)LH 71 05 98
S\—=-NO, S i
2 @/‘L
3 © ~=-NO, @) i
U -

NO, Q
4 O/ H\"/\/\)LH 7.6 72 42
o)

(0]

N0 o .
5 CH,CH, JI + 16 70°

H” “CH,CH; HO” “CH,CH;,

H 7.2
H 73 1 94

7.4
7.7 7.8 A7
o)
N NO, H 7.7
6 CH,(CH,)3CHj o o 16  78°
+
7.5 HJJ\CHZ(CH2)3CH3 HO)J\CHZ(CH2)3CH3

7.9 7.18

2 Basata su analisi GC.
P Calcolata rispetto alla Ph-CHO recuperata.
° Non si osserva acido benzoico.

L’individuazione nella reazione di Nef come passadmale del meccanismo generale di

scissione ossidativa di nitroalcheni ci ha stinmlat indagare ulteriormente questo
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particolare aspetto della chimica dei nitroalcasteadendo il protocollo appena descritto a
diversi substrati.

L’'uso di ossidanti alternativi al perossido di igemo come il sodio perborato (SPB) e il
sodio percarbonato (SPC) costituisce un valore uaggi a tale studio. Infatti, sodio
perborato e sodio percarbonato sono composti pdiassolidi utilizzati come fonti di
H.O, moderatamente alcalina, ma, a differenza di quiéista, con maggiore stabilita a
lunghi periodo di immagazzinamento e resistenziauatjl*®392°

La ricerca ha evidenziato come la reazione di difigé nitroalcani con perossido di
idrogeno basico, in liquido ionico, fornisca i dspondenti composti carbonilici in modo
efficace®® Tale protocollo costituisce quindi una valida misgiva alla tradizionale
trasformazione di Nef. Inoltre e stato effettuato confronto tra i diversi ossidanti
utilizzati: H,0,/OH >’ SPB e SPC°

La conversione da nitro a gruppo carbonilico cai®Hbasico o SPB in bmim(OTH’
procede in tempi di reazione ragionevoli (3-5 h),teenperatura ambiente, con la
formazione dei corrispondenti chetoni o aldeidi 68-98% di resa, Tabella 7.2 ed
Equazione 7.2. La reazione e efficace con sempiicd composti sia ciclici che aciclici
(entries 1-2 e 3-4, Tabella 7.2) e il SPB sembrseres particolarmente utile nella
conversione di nitroderivati primari ad aldeidi {{gn6, Tabella 7.2). Il sodio percarbonato
e inefficace nella conversione da nitro a carbopikcedentemente riportata ed effettuata

in DMF-H,0 in presenza di gel di sili¢8.

NO, o)

+ Ox bmim(OTf) 1)'\

Ox = H,0,/OH"; SPB.

| chetoni nitrosostituiti sembrano piuttosto riti a subire conversione a derivati
dichetonici i quali sono ottenuti in rese modestg p ca. il 50% (entries 7-8, Tabella 7.2).

Il work-up della reazione é veloce e semplice pdewelo I'estrazione diretta del derivato
carbonilico dal liquido ionico con etere. In caartcolari, come per il 2-nitrocicloesanone
(entries 9-10, Tabella 7.2), il prodotto e statouperato mediante estrazione con,CO
supercritica, essendo la rimozione cogEpiuttosto insufficiente. Entrambe le tecniche di

estrazione consentono il recupero quantitativo gtedotto; quella con etere permette
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inoltre il riutilizzo del liquido ionico per ulteori trasformazioni. Per esempio, la reazione
del nitrociclopentano con @,-OH' fornisce il corrispondente ciclopentanone, esiratin
Et,O (2 ml), con una resa isolata pari al 97%. Il iiguionico e riutilizzato per la
medesima reazione senza subire alcun trattamentaisce il ciclopentanone con una resa
isolata del 95% e dopo il terzo ciclo del 94%.

Tabella 7.2 Conversione di nitroderivati a composti carbamition perossido di idrogeno basico e sodio
perborato in [bomim][CESO;] (1 mL) a temperatura ambiente;
[substrato]:[ossidante]:[base] = 1:1.5:2; 4 mmokdqua sono aggiunte a tutte le miscele di

reazione.
Tempo Resa
Entry Substrato Ossidante Prodotto
/h 1%
1 E>_ NO, H,0,/OH O.:o 3 97
2 3
SPB 720 o8
)Niz/\/\/ OO )Cl)\/\/\/ ! or
7
SPB 701 o8
5 PN NO, H,O,/OH /\/\/CHO 5 65b'c
SPB 7.9 5 o8
(0] @]
NO, SPB @ 18 51°
7.19 7.22
O
NO, - NN d
9 H,0,/OH HOOC NO, 4 96>

2resa isolata;

® resa GC;

€ 22% di resa di acido esanoico;
d estratto con C@supercritica.
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8. Cicloaddizione 1,3-dipolare di nitroni in liquido ionico

catalizzata da Er(lll): risultati e discussione

Le cicloaddizioni 1,3-dipolari sono reazioni moltmportanti per la costruzione di
eterocicli a cinque termini, interessanti struttemntenute in vari prodotti naturdliLe
cicloaddizioni 1,3-dipolari sono applicate in nuwee sintesi con nitroni, nitril ossidi,
azidi e altri composti 1,3-dipolari fornendo cidlloltti diversi. In particolare, le
cicloaddizioni 1,3-dipolari tra nitroni e alchemrhiscono isossazolidine (Equazione 8.1),

interessanti intermedi per la sintespeammino alcoli e alcaloidi®
@)
R o~ R—n~ R,
~H7 Ry N Eq. 8.1
o —
)\ R
R’ R" R"

In passato, mediante cicloaddizioni 1,3 dipolarbiamo sintetizzato '4aza-analoghi di
2',3-dideossinucleosidi ciclici e biciclici agenti attinei test “in vitro” contro I'HIV. Il
nostro primo cicloaddotto e stato I'AdT '{dza-23-dideossitimidina) il quale ha
evidenziato proprieta antivirali piuttosto buonespetto allAZT (3'-azido-2',3'-
dideossitimidina); la reazione prevede la formaeion situ del nitrone e la successiva

cicloaddizione 1,3-dipolare con una vinilnucleobéggura 8.1Y>®
0
Q o+ — i N —Thy
RS
) AdT

Figura 8.1. Cicloaddizione 1,3-dipolare trid-fetraidropira-2-il nitrone e N-1-Viniltimina.

Seguendo questo approccio, abbiamo proposto legpbne di un metodo alternativo di

vinilazione delle nucleobasi (Schema 8.1) le gsalio state successivamente utilizzate
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come dienofili in reazioni di cicloaddizione 1,3dlare per la sintesi di una classe
completa di nucleosidi isossazolidinici (Schemd.8%2

OAc Hg(OAc),
—_—

/ TMSOTf /

BP. P’

B = Thy, Cyt, Ura; P = P'= TMS.
B = Ade; P =Bz. ,
B = Gua; P = Ac; B= Carbamoyl.

Schema 8.1. Reazione di vinilazione di una genenimdeobase.

NGO B _0 B
I\i N o HN
E———
) J
H H
P" = gruppo protettore B = Ura,Cyt, Ade, Gua

Schema 8.2. Esempio generale di sintesi di un osite isossazolidinico.

Y

Tale protocollo € stato quindi esteso alla prepar&z di nucleosidi isossazolidinici

biciclici con mobilitd conformazionale ristrettact®&ma 8.3°

\ toluene dry O B
+ + Y N
< jN\o‘ \—B 110 °C

B = Thy, Ura, Cyt

Schema 8.3. Cicloaddizione 1,3-dipolare per laesirdi un nucleoside isossazolidinico biciclico.

Come sottolineato nell'introduzione le cicloaddizid,3-dipolari rappresentano il metodo
piu importante per la costruzione di eterocicliiagae termini. Struttura e stereochimica
dei cicloaddotti dipendono largamente dalla naalettronica del dipolo e del dipolarofilo
e la catalisi acida di Lewis ha dimostrato gioaamemportante ruolo in relazione a regio-,
diastero- ed enantioselettivita dei risultanti mihid Nelle cicloaddizioni 1,3-dipolari
catalizzate da acidi di Lewis, infatti la coordirm®e dell'acido di Lewis all'atomo di
ossigeno del nitrone fornisce un’interazione domiad UMO,irone HOMO; chene(reazione

a domanda inversa di elettroni) rendendo questgoapip pil selettivd>® mentre la
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coordinazione dell’acido di Lewis allatomo di agsno dell’alchene elettron-povero da
un’interazione dominante HOM{one LUMO 4chene (reazione a domanda normale di
elettroni).

Anche la velocita di reazione dipende dalla preaenmeno del catalizzatore.

In tutte le cicloaddizioni 1,3-dipolari da noi dfigate in passato e sin qui descritte sono
state impiegate le convenzionali, di fatto piutbostrastiche, condizioni di reazione:
toluene a riflusso (110 °C). Cio ci ha indotto @ercare condizioni piu blande che fossero
nel contempo anche eco-compatibili e 'uso deiiigionici (IL) come mezzi di reazione
ci & parsa la soluzione piu conveniente.

L'impiego di IL come solventi, in reazioni di cidddizione, & stato descritto in alcune
recenti pubblicazioni, soprattutto per la reazidh®iels-Alder?®® Studi su cicloaddizioni
1,3-dipolari in IL, invece sono molto piu rari eegti ultimi sono qui usati come co-
solventi e non come mezzi di reazidfie.

In questo contesto e partendo da alcuni insoddistadsultati preliminari ottenuti dal

R Ce(OTH;
OR € .
+ O —— D . nessuna reazione
)l\ —/ THF or
r.t. or 50 °C
R = CH; or Bn R, = Etor Bu
R'=Ph

Schema 8.4. Risultati preliminari relativi a reawidi cicloaddizione 1,3-dipolari di nitroni conefine
elettron-ricche.

nostro gruppo di ricerca su reazioni di cicloadoig di nitroni con alcheni elettron-ricchi
in presenza di Ce(OTf)come catalizzatore (Schema 8.4), in solventi commali come
THF o CHCI,, abbiamo unito la nostra precedente esperienza cagipo delle
cicloaddizioni e della catalisi acida di Leffiscon le versatili proprieta dei IL al fine di
individuare nuove strategie per interessanti simtieisossazolidine.

Si e scelto come reazione modello la cicloaddizivad’N-benzil C-fenil nitrone8.1 e |l
dipolarofilo butil vinil etere8.2 catalizzata dall’Er(OT§ in [omim][CRSQO;] (Schema
8.5)2%3
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PhCH + O PhCH— " O\ -On
'\i b S~ EOT N
—_—
)\ h © bmim(OTf)
H P ot
8.1 8.2 8.3

Schema 8.5. Cicloaddizione 1,3-dipolare tra I'N-tie€-fenil nitrone8.1 e il butil vinil etered.2

L'ottimizzazione delle condizioni di reazione éetatattenuta come mostrato in Tabella
8.1:

Tabella 8.1 Cicloaddizione 1,3-dipolare tra il nitro®el (1 mmol) e il butil vinil etere.2in differenti condizioni sperimentali.

Dipolarofilo Er(OTf) 5 T(C) Solvente ' Prodotto (8.3)
Entry (8.2) Tempo/h Conversione/% (Resa/%) rapporto
(mmol) (mmol) endo:exo
1 20 - 25 bmim(OTf) 2
2 5 0.1 25 bmim(OTf) 3 64 (60) b
3 5 0.2 25 bmim(OTf) 1 64 53:47
4 5 0.2 100 bmim(OTf) 1 15 54:46
5 15 0.2 25 bmim(OTf) 1 75 60:40
6 15 0.2 100 bmim(OTf) 3 92 (89) 51:49
7 20 0.2 25 bmim(OTf) 1 80 (78) 63:37
8 20 0.2 25 bmim(OTf) 3 96 (90) 62:38
9 20 0.2 25 MeOH 3 22 (18) 60:40
10 20 0.2 110 Toluene 3 65 (50) 65:35

2 determinata mediante analisi GC con uno stanadéednio;
® nhon determinato.

Con un rapporto8.1:8.2Er(OTf); di 1:20:0.2 si osserva una pressoché completa

conversione nel prodotto di cicloaddizioBe3 in tempi di reazione ragionevoli (3h), a

temperatura ambiente (entry 8). Conversione e m@sali possono essere ottenute

utilizzando quantita inferiori di alchene sebbendemperature piu alte (entry 6). E’

importante notare che la conversione é pari all'8§igb dopo 1h di reazione (entry 7).

Possono essere effettuate altre interessanti @agioni:

* in assenza di catalizzatore non si osserva al@amane (entry 1);

* una riduzione della quantita di catalizzatore @20.1) triplica i tempi di reazione da
1h a 3h per conversioni identiche (entry 3 vs eBjry

* una riduzione della quantita di alchene (20% v$&s)lBduce la conversione dall’'80 al
75% (entry 7 vs. entry 5);
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* il riscaldamento della reazione a 100 °C deternmiamdormazione di sottoprodotti
verosimilmente originati dalla polimerizzazionel@dthene (entry 4);
e l'uso di idrochinone come inibitore di polimerizzaze da origine a ulteriori

sottoprodotti.

Rispetto alle condizioni convenzionali le reazidicicloaddizione effettuate in IL sono
piu veloci e selettive. Per esempio, la reazioael tnitrone8.1 (1mmol) e il vinil etered.2
(20mmol) catalizzata dall’Er(OT§)0.2 mmol) a temperatura ambiente in MeOH fornisce
il corrispondente cicloaddot®3 con una resa del 22% dopo 3h (rapperdo:exo60:40,
entry 9) mentre in toluene a riflusso con una ®@sla65%, dopo 3h (rapporendo:exo
65:35, entry 10).

Inoltre € molto importante notare che la reaziongueste condizioni € caratterizzata da un
semplice work-up: la miscela di reazione é diluiten acqua e il recupero
dell'isossazolidina & ottenuto mediante estrazmmeetere a cui segue la purificazione del
prodotto per cromatografia flash. Ancora, e asp#itse di maggior rilievo: una volta
rimossa sotto vuoto l'acqua dalla fase acquosandnente IL contenente I'Er(OE&fpuo
essere riciclato e riutilizzato senza perdita nattivita, né di selettivita ottenendo infatti
conversioni del 96% e un rapporémdo:ex062:38 dopo cinque cicli. |l riciclo & stato
interrotto intenzionalmente al quinto ciclo, tuieagiamo convinti che tale procedura possa
essere reiterata dozzine di volte.

Per indagare le potenzialita di tale proceduraahbiesteso il protocollo al’N-metil C-
fenil nitrone8.4 e a diversi alcheni (Schema 8.6), ottenendo titaasi I'isossazolidina

CHz_+_ O~ O o}

Er(OTf) Rep” ~
N R —— B 5 N R
)|\ T omim(© ) )j
rt.
H Ph PH
8.4

Schema 8.6. Cicloaddizione 1,3-dipolare tra I'N-in@tfenil nitrone 8.4) e un generico alchene.

corrispondente con conversioni e rese piuttostonbuan tempi ragionevoli, come

evidenziato nella Tabella 8.2:
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Tabella 8.2 Reazioni dellN-benzil C-fenil nitrone8.1 e dellN-metil C-fenil nitrone8.4 con vari alcheni catalizzate da Er(Giiif)
[bmim][CR:SQy] a 25 °C.

Entry Nitrone Alchene Tempo/h Prodotto R=CH,Ph or CH3; Conversione/% (Resa/%)) ;%Ff_::o
0.
1 8.1 oS 3 Ry N0 8.5 96 (91) 60:40
2 8.4 1 . 8.6 99 40:60
8.1 S 3 N oL 87 99 (95) 57:43
8.4 3 8.8 84 39:61
P
0.
5 8.1 TS g Ray” N0 g g 96 (90) 62:38
8.4 8.9 75 40:60

8.4 1° 8.1 99 37.63

Ph
o
R o
8.1 5 N 8.10% 70 (65 77:23
4\0/% E / K (62)
PH
o

10 8.1 ° 1° Fo” o 8.12% 99 (95) 26:74
8.4 ;\ / 0.8 N 8.13" 99 25:75
11 o
b 8.1 o 5P e o 814 66 (63) 36:64
8.4 @ 3 N 8.15 75 42:58
(o)
o \lfKNH
13 8.1 \fit' 48 N/&o 8.16 30° 62:38
Nige! Ron°
=
Ph

@ Determinata mediante analisi GC con uno standaednio.
P Reazione effettuata a 0 °C.
in gquesto caso sono stati utilizzati 2.5 mL of IL.

pY

La reazione di entrambi i nitroni con differentinili eteri € altamente regioselettiva
fornendo esclusivamente l'isossazolidina 5-soséifin accordo con i dati di letteratif4.

La stereoselettivita & stata determinata mediamtalish *H-NMR su prodotti di
cicloaddizione isolati. In particolare per i detivenonociclici 8.3, 8.5-8.11 la differenza
dei chemical shifts dei due protoni nella posizi@{d) del derivat@endoé minore rispetto

a quella del’addotteexa®® Per i derivati biciclici8.128.15 la stereoselettivita & stata
ottenuta attraverso un confronto dei dati di |ettiera utilizzando le risonanze del protone
Ha (Figura 8.2F%
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- “(CHy),
Hyg Hyp Hy Hyp

isomero monociclicendo isomero bicicliceendo(n=2,3)

Figura 8.2. Regio- e stereochimica dei prodottidioaddizione sintetizzati.

Come mostrato in Tabella 8.2 la selettivétado:exoeé piuttosto modesta, in accordo con i
dati di letteratura che, comunque, si riferisconoremzioni effettuate in solventi
convenzional?®>?°® Al momento non abbiamo spiegazioni del perchépportoendo:exo

si capovolga passando dall’N-benzil C-fenil nitr@gall’N-metil C-fenil nitrone8.4.

Un ulteriore importante aspetto da sottolinearappresentato dalla reazione con N
Viniltimina come dipolarofilo che consente di otee il corrispondente prodotto di
cicloaddizione8.16, sebbene con una resa moderata (entry 13, TaB&)a°®’ Questo
risultato costituisce un approccio preliminare woéll’'estensione di tale protocollo di
reazione alla sintesi di nucleosidi isossazoliditaccui importanza farmaceutica € stata

evidenziata in precedenza.

115






Parte sperimentale

9. Parte sperimentale

Premessa

| reagenti commercialmente disponibili sono stetjuastati dalla Sigma-Aldrich.

| solventi sono stati anidrificati e distillati pma dell'uso secondo le procedure riportate in
letteratura (acetato di etile su GaHCH,Cl, su CaCl, etere etilico su sodio e
benzofenone).

| reagenti a stato solido e quelli a stato liquaanmercialmente disponibili con grado di
purezza almeno del 98% sono stati utilizzati coate gli altri sono stati cristallizzati, i
primi, e distillati, i secondi in base alle procegluiportate in letteratura (1-metilimidazolo
e 1,2-dimetilimidazolo su KOH e 1-bromobutano siCiGa

La cromatografia su strato sottile e stata effédtussando lastre di gel di silice su vetro
DURASIL-25UV254 della Merck.

Per la cromatografia flash su colonna corta siaausilice Merck Kieselgel 60 H senza

gesso.

9.1 Sintesi del bromuro di 1-butil-3-metilimidazolo, [bmim][Br], con 1-

metilimidazolo e 1-bromobutano in assenza di solvém

_N/\j NN, /Br+/a\/r

Il sistema di reazione € costituito da un pallon&reacolli, della capacita di 250 ml,
un’ancoretta magnetica di opportune dimensioni, pipa collegata al flusso di gas inerte
(N2) e un imbuto gocciolatore.

Il sale che si ottiene dalla sintesi € altamentesigopico, per cui € necessario flammare
inizialmente I'apparecchiatura in corrente di gaerie (N).

Sotto flusso di azoto si introducono poi all'interdel pallone, 39.9 ml di 1-metilimidazolo
distillato (0.5 moli, d = 1.03 g i) e nell'imbuto gocciolatore 53.7 ml di 1-bromobuta
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anch’esso distillato (0.5 moli, d = 1.276 g™hli quali vengono quindi inseriti molto
lentamente all'interno del pallone stesso sottonoga agitazione.

Il sistema viene lasciato per circa 20 ore sotiitaaipne, in un bagno di acqua al fine di
mantenerlo a temperatura ambiente. Dopo questvaii@ di tempo, la miscela ha assunto
una colorazione bianca.

Per verificare la scomparsa del reagente 1-metlazolo, si utilizza la tecnica TLC: si
procede dunque effettuando su una lastrina diesiicsemina del reagente, del grezzo di
reazione solubilizzato in diclorometano e quelleraciata. La miscela eluente utilizzata é
costituita da cloroformio/metanolo in rapporto 9:1.

Il risultato della TLC, visualizzato utilizzando ancamera a iodio, in quanto I'l-
metilimidazolo non assorbe allUV, indica ancora paesenza, seppur minima, del
reagente, per cui la miscela viene lasciata sgitazone per un’altra notte.

La nuova TLC conferma questa volta la scomparsaa#ente. Si procede dunque con
una prima purificazione, introducendo all’internel gallone, sempre sotto flusso di azoto,
60 ml di tetraidrofurano a temperatura ambienteagta vigorosamente la miscela per
circa 10 minuti, quindi la si lascia decantare,epggndo nel frattempo all’interno del
pallone la comparsa di due fasi ben distinte: & fmferiore & costituita dal sale, mentre
quella superiore dal tetraidrofurano che ha indlol@impurezze presenti nella soluzione,
fase che viene quindi eliminata. Si ripete I'op@vae di purificazione tre volte.

Il sale viene successivamente seccato alla pontpivia per essere certi di eliminare le
tracce residue di THF e quindi posto in congelatore

Il mattino seguente si & osservata, all'interno pllone, la formazione di un solido
bianco. Si aggiungono dunque, sotto flusso di gz8@oml di THF che funge da barriera
protettiva per il sale igroscopico, il quale in si&g viene spezzettato e trasferito in una
beuta della capienza opportuna (500 ml), al c@rimd in precedenza sono stati introdotti
circa 300 ml di THF, sempre a scopo protettivo.u&sfo punto si riduce il sale a polvere e
si effettua una cristallizzazione da acetonitriex pliminare le impurezze; una volta che
tutto il sale si e disciolto nel solvente, per litaie la formazione dei cristalli si inserisce la
beuta all'interno del congelatore. In queste caodizil sale e ricristallizzato. Esso viene
dunque filtrato su imbuto a setto poroso, ripet@ata lavato con etere etilico freddo ed in
seguito trasferito all'interno di un provettone atmlprecedentemente flammato in corrente

di azoto.
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Il solido cosi recuperato, quasi completamentelarep viene seccato alla pompa rotativa
per eliminare le tracce dei solventi utilizzatilagdurificazione.

Le acque madri e quelle di raccolta vengono riualtéenterno di una beuta e poste nel
congelatore: anche in esse si osserva la formaziomestalli, i quali vengono dunque
filtrati, lavati con etere etilico freddo, posti'miterno del provettone ed infine seccati alla

pompa rotativa.

9.2 Sintesi del trifluorometansolfonato di 1-butil3-metilimidazolio, [bomim][CF 3SOg],
con bromuro di  1-butil-3-metilimidazolio, [bmim][Br], e potassio

trifluorometansolfonato, (KCF3S0g), in diclorometano

L [ e e AL T
r

CR;SGy5

Il sistema di reazione € costituito da un pallondua colli della capacita di 250 ml,
un’ancoretta magnetica di opportune dimensioniapipa collegata al flusso di gas inerte
(N2). L’apparecchiatura viene inizialmente flammat&anrente di azoto, quindi si procede
introducendo (sotto azoto) all'interno del pallo88.58 g di bromuro di 1-butil-3-
metilimidazolio (153 mmoli) e 90 ml di diclorometanlry, necessari per solubilizzare il
sale. La soluzione viene posta sotto vigorosa agme; in seguito si introducono nel
pallone 28.83 g di triflato di potassio (153 mmokazione stechiometrica) molto
lentamente, in quanto la reazione dovrebbe esseterenica. Si aggiungono infine ancora
30 ml di diclorometano e si lascia sotto agitazitanmiscela per 72 ore.

Terminato questo intervallo di tempo si centrifyggx 30 minuti la miscela di reazione al
fine di ottenere una netta separazione di fasé KBr precipitato, insolubile nel solvente
organico diclorometano, ed il liquido ionico [bmiifGF:SQ;],, il quale viene
successivamente filtrato su filtro di carta a pegh

Si effettuano poi una serie di estrazioni con acfjedda per sciogliere completamente
I'eventuale KBr ancora presente, verificando I'eéff@ scomparsa del sale all'interno della

fase organica mediante saggi con argento nitrajgpsede con le estrazioni fin quando il
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test da esito negativo, quindi si eseguono dueialiestrazioni per essere sicuri di aver
eliminato completamente il bromuro di potassio.

La fase organica viene trasferita in una beutaseidta per I'intera notte, sotto vigorosa
agitazione, su allumina neutra, che funge da emsiec

Il giorno seguente si lascia decantare la soluzignedi si preleva il liquido ionico, Il
guale viene filtrato su filtro a pieghe, mentrelliemina presente nella beuta viene
centrifugata per 30 minuti al fine di recuperaramfio pit possibile [bmiMJCF:SO;]", che

a sua volta subisce il processo di filtrazione.

Essendo il liquido ionico ottenuto di colore giadli si ricorre alla decolorazione mediante
aggiunta di carbone attivato; si lascia sotto agtse e riscaldamento (50 °C) per 12 ore,
quindi si filtra su imbuto a setto poroso, nel gupéro viene dapprima inserito un piccolo
strato di allumina, necessario per trattenere ttége#le di carbone. Si effettuano lavaggi
con diclorometano dry e si trasferisce poi il ldiionico contenuto nella beuta di raccolta
in un pallone di opportune dimensioni: si tira acgeal rotavapor ed in seguito alla pompa

rotativa, per eliminare eventuali tracce di soleent

9.3 Sintesi diretta del trifluorometansolfonato di 1-butil-3-metilimidazolio,
[bmim][CF 3SO5], con N-(n-Butil)imidazolo e Metil trifluorometansolfonato,
(CF3SO,0OCHy), in assenza di solvente

) . crsooCH — N\
\\/N \\/N

CFSOy

Il sistema di reazione € costituito da un pallon&reacolli, della capacita di 250 ml,
un’ancoretta magnetica di opportune dimensioni,refnigerante, una pipa collegata al
flusso di gas inerte ()l e un imbuto gocciolatore.

L’apparecchiatura viene inizialmente fiammata inreote di azoto, quindi si procede
introducendo (sotto azoto) all'interno del palla3®&1 ml di N-(n-Butil)imidazolo (98%,
0.29 moli, d=0.945 g rl) e nellimbuto gocciolatore 33.42 ml di Metil
trifluorometansolfonato>98%, 0.3 moli, d=1.496 g M); quest'ultimo & inserito molto
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lentamente all'interno del pallone, precedentem@uaigto in un bagno di ghiaccio, sotto
vigorosa agitazione.

Il sistema viene lasciato per circa 24 ore sotitaapne.

Essendo il liquido ionico ottenuto di colore giadli si ricorre alla decolorazione mediante
aggiunta di carbone attivato; si lascia sotto agitze e riscaldamento (50°C) per 12 ore,
quindi si filtra su imbuto a setto poroso, nel gupérd viene dapprima inserito un piccolo
strato di allumina, necessario per trattenere ttégedle di carbone. Si effettuano lavaggi
con diclorometano dry e si trasferisce poi il lduionico contenuto nella beuta di raccolta
in un pallone di opportune dimensioni: si tira ackeal rotavapor ed in seguito alla pompa

rotativa, per eliminare eventuali tracce di soleent

9.4 Sintesi dell'esafluorofosfato di 1-butil-3-metimidazolio, [bmim][PF¢], con
bromuro di 1-butil-3-metilimidazolio, [bmim][Br], e potassio esafluorofosfato,
KPFg, in acqua

/h/ﬁj KPR /) + KBr
Br'%/N PFG'\\/N

In un pallone a due colli della capacita di 250 mynito di un’ancoretta magnetica, si
introducono 14.13 g di [bmimBr]” (0.064 moli), solubilizzati nella minima quantitia
acqua necessaria.

Il sistema viene quindi posto sotto vigorosa agita& ed immerso in un bagno di acqua e
ghiaccio; nel momento in cui si ottiene una sologiomogenea, si aggiungono, all'interno
del pallone, molto lentamente, 11.78 g di KF6.064 moli, reazione stechiometrica). Il
bagno e necessario in quanto l'innesco della reazith metatesi risulta essere esotermico.
Successivamente si inserisce ancora una piccolatiguai acqua, quindi si rimuove |l
bagno di acqua e ghiaccio e si lascia la miscdta sgitazione per 24 ore.

Al termine di questo intervallo di tempo, all'inter del pallone sono venute a crearsi due
fasi ben distinte: la fase inferiore costituita tigliido ionico [bmim][[PFs]", insolubile in
acqua, quella superiore dal bromuro di potassicalts in acqua.

Le due fasi vengono separate: quella conteneniquildo ionico viene raccolta in una

beuta della capacita di 100 ml, equipaggiata coan@oretta magnetica, mentre la fase
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acquosa superiore viene trattata con diclorometahdjne di recuperare la maggior
quantita di [bmim][PFs] possibile. Dopo aver eseguito tre estrazioni cétpGl,, Si
effettua il test con argento nitrato per stabiiesall'interno della fase organica estratta vi &
o meno KBr: il saggio mostra la presenza del shlegue si procede con le estrazioni fin
quando il test non ne indica la scomparsa.

Il liquido ionico riunito viene in seguito trattatmn allumina neutra (agente anidrificante)
e posto sotto agitazione per circa 20 ore. Il gisaguente si centrifuga per 30 minuti al
fine di separare il [omim]PFs] dall’allumina, quindi si filtra in un pallone d&Q ml e si
tira a secco al rotavapor per eliminare il solvehtdorometano.

Il liquido ionico ottenuto presenta una colorazianallina, per cui viene trasferito in una
beuta da 100 ml munita di magnetino in cui si idtrce anche una piccola quantita di
carbone decolorante: si lascia il sistema sotttaaigine e sotto riscaldamento (50 °C) per
12 ore, quindi si filtra su imbuto a setto porose] quale viene dapprima inserito un
piccolo strato di allumina, necessario per tratterie particelle di carbone. Si effettuano
lavaggi con diclorometano dry e si trasferisceipliguido ionico contenuto nella beuta di
raccolta in un pallone da 50 ml: si tira a seccaodhvapor ed in seguito alla pompa

rotativa, per eliminare eventuali tracce di soleent

9.5 Protocollo generale per le reazioni di epossid@ne di olefine elettron-povere in
[bmim][OTf] con H ;O,/OH": sintesi dei prodotti 6.1-6.8

In un pallone ad un collo da 10 ml, munito di mégre si inserisce inizialmente 1 ml di
liquido ionico ed in seguito 1 mmol del substrato epossidare. Il sistema viene quindi
posto sotto agitazione, e nel momento in cui lagohe diviene omogenea, si aggiungono
ad essa 3 mmol dijJ@, al 35%, 4 mmol di KO, entrambi con una pipetta tarata, e 2 mmol
di NaOH. La reazione viene controllata periodicateemamite GC-MS, ed i prodotti di
reazione vengono caratterizzati mediante spettmisditmassa etH NMR.
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9.6 Protocollo generale per le reazioni di scissienossidativa di nitroalcheni in
[bmim][OTf] con H ,0,/OH": sintesi dei prodotti 7.1-7.3, 7.6-7.9

La procedura sintetica applicata per le reaziorsaissione ossidativa di nitroalcheni in
liquido ionico e identica a quella utilizzata per deazioni di epossidazione di olefine
elettron-povere precedentemente descritta.

9.7 Sintesi dell'1-Fenil-2-nitro-1-butene, 7.4, edal’1-Fenil-2-nitro-1-eptene, 7.5

Una miscela di benzaldeide (20 mmol) e 1-nitropngp@ 1-nitroesano (48 mmol) in
AcOH (10 ml) e fatta riscaldare a 100 °C in presedzAcONH, (20 mmol) per 10 h. La
miscela di reazione e diluita con®|, basificata con una soluzione acquosa di &lF28%
ed estratta con CHEIGIi estratti organici sono anidrificati, conceatirsotto vuoto e
purificati mediante cromatografia su colonna fowhem nitroalcheni al 40 e 56% di resa

rispettivamente.

9.8 Sintesi dell'1-Fenil-2-nitro-etano epossido (fmostirene epossido), 7.10

A una soluzione di nitrostirene (200 mg, 1.34 mmmogntenuta in agitazione in GEl,
(15 ml) a 0 °C é aggiunta una soluzione di trifaymopanone (3.6 ml) e di Oxone (2.3
mmol) in un’unica porzione. La reazione &€ monitaramediante GC-MS. Dopo 5 h
(conversione 94%) la rimozione del solvente sotiote fornisce il nitrostirene epossido
puro (> 94% GC-MS).

9.9 Sintesi del 5-Nitro-2-eptanone, 7.19

Inizialmente I'1-Nitropropano (2.1 mmol, 187 mggwue introdotto nel sistema di reazione
insieme al metil vinil chetone (2.1 mmol, 122 megazione stechiometrica); in seguito si
aggiunge al sistema anche il catalizzatore KG-6@;NE,N-dietilpropilammina su silice

amorfa, 0.42 g). Dopo aver lasciato che le dueasast di partenza reagissero a
temperatura ambiente per 5 h (il sistema puo eggEEt® anche sotto agitazione, dato che

I'efficienza della reazione non cambia), la miscgne estratta con acetato di etile (5 x 20
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ml), il catalizzatore filtrato, quindi lo strato ganico evaporato ed il grezzo purificato
mediante cromatografia flash (cicloesano/acetatidildi 8:2).

9.10 Protocollo generale per la reazione di Nef ilpmim][OTf] con H ;O,/OH": sintesi
dei prodotti 7.9, 7.20-7.23

In un pallone ad un collo da 50 ml, munito di magre si inserisce inizialmente 1 ml di
liquido ionico ed in seguito 1 mmol del substratoassidare. Il sistema viene quindi posto
sotto agitazione, e nel momento in cui la soluzidnene omogenea, si aggiungono ad
essa 1.5 mmol di #D, al 35%, 4 mmol di B, entrambi con una pipetta tarata, e 2 mmol
di NaOH. La reazione inizialmente risulta esserggé&gmente esotermica, quindi e
preferibile per i primi 10 minuti introdurre il dahe in un bagno di acqua e ghiaccio. La
reazione viene controllata periodicamente tramit@-MES, ed i prodotti di reazione
vengono caratterizzati mediante spettrometria disa@dH NMR.

9.11 Protocollo generale per la reazione di Nef ifpomim][OTf] con NaBO 3:H,O/OH":
sintesi dei prodotti 7.9, 7.20-7.23

La procedura € identica a quella riportata persigazione con perossido di idrogeno
basico: I'unica differenza consiste nell’attendiergparziale solubilizzazione del perborato

nella miscela di reazione prima di introdurre relgne anche l'idrossido di sodio.

9.12 Sintesi dell’'N-benzil C-fenil nitrone, 8.1 e @ll’'N-metil C-fenil nitrone, 8.2

Una miscela di una soluzione di NaOH (2N) (1 eq)i denzaldeide (1.1 eq) € lasciata
sotto agitazione per 10 min. A questa soluzioneumsisce quella formata d&-
metilidrossilammina cloridrata N-benzilidrossilammina (1 eq) precedentemente discio
in acqua fredda (5 eq). Il sistema e lasciato iteampne per 3 h a temperatura ambiente.
La reazione € monitorata mediante TLC (CkK2EOH 9:1).

Gli estratti organici sono anidrificati e concetitrgotto vuoto. L'olio ottenuto e lasciato
solidificare a 3 °C, quindi é lavato su imbuto dtsgoroso con esano per eliminare
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eventuali tracce di benzaldeide. | nitroni son@miti con rese rispettivamente dell’80 e
del 75%.

9.13 Protocollo generale per le reazioni di cicloatizione 1,3-dipolare in liquido ionico
catalizzata da Er(lll): sintesi dei prodotti 8.3, 85-8.16

1 mmol del nitrone € unita sotto agitazione a Or@aindi Er(OTfy in 1 ml di bmim(OTf),
a temperatura ambiente. Dopo 30 min. si aggiungg@ommol del dipolarofilo e
'andamento della reazione & monitorato mediantdiginGC. La miscela € quindi diluita
in acqua ed estratta con,Btal fine di ottenere I'isossazolidina desiderat@@iperare il

liquido ionico contenente il catalizzatore, comsatéto nelle precedenti sezioni.
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9.14 Caratterizzazione dei prodotti di reazione

Premessa

Gli spettri*H-NMR sono stati registrati con uno spettrometrak®&r AC 300 a 300MHz,
su soluzioni diluite in DMSO+ CDCk o0 D,O. | chemical shiftgd) sono espressi in ppm
rispetto allo standard interno tetrametilsilanott&ule costanti di accoppiamendosono
riportate in Hz.

Gli spettri di massa e i cromatogrammi sono st#genuti con un sistema Shimadzu
GCMS-QP2010 costituito da un gascromatografo GM20dunito di autocampionatore
AOC-20i, interfacciato con uno spettrometro di naasgjuadrupolo.

Il gascromatografo € munito di una colonna Qua@@x5MS (95% polidimetilsilossano,
5% polidifenilsilossano) di lunghezza 30 m, diameatiterno 0.25 mm e spessore del film
0.25um. La ionizzazione del campione e ottenuta in “ittgpalettronico”, (El).

La analisi sono state effettuate con i seguentrpatri:
Iniettore

Volume di iniezione = 1.1l
Modalita di iniezione: splitless
Flusso gas carrier = 1 ml/min
Tiniettore = 250 °C

Preparazione dei campioni da iniettare nel GC-MS

Si prelevano dapprima 2-3-gocce del grezzo di oe@zie successivamente si effettua
un’estrazione meccanica in etere etilico ed acdmdase eterea viene quindi posta su
solfato di sodio anidro per 20 minuti, al fine dimenare le eventuali tracce di acqua, ed

infine introdotta in una “vial” da inserire nell’'mcampionatore dello strumento.

Gli spettri ESI-MS dei liquidi ionici sintetizzationo stati acquisiti sia in modalita ione-
negativo che ione-positivo mediante uno spettromméi€Q Advantage munito di un
analizzatore a trappola ionica (ThermoElectron Camyp San Jose, CA). | parametri dello

strumento sono stabiliti in rapporto a ciascun IL.
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Bromuro di 1-butil-3-metilimidazolio, [bmim][Br] :

|
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Spettro'H NMR del [bmim][Br] in D,O

Trifluorometansolfonato di 1-butil-3-metilimidazoli o, [omim][CF3SO;):

Spettro'H NMR del [bomim][CRSO;] in CDCls
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Esafluorofosfato di 1-butil-3-metilimidazolio, [bmim][PFg]:

Spettro'H NMR del [bmim][PF] in DMSO

Estere di Hagemann epossid®.2

spettro'H NMR dell’estere di Hagemann epossié®
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Spettro di massa dell’estere di Hagemann epos8ido,

Carvone epossidp6.3.
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Spettro di massa del carvone epossidd,

Vitamina K1 epossidq 6.4 L’andamento della reazione di epossidazione detemina
K1 é stato monitorato mediante analisi RP-HPLOzzindo lo strumento HPLC HP 1100
series munito di colonna Phenomenex Jupiter C18x2% mm, 1Qum; il detector UV &
settato a 280 nm; il flusso della miscela eluentgag a 2.0 ml-mifl, (metanolo/HO,
90/10)].
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VWD1 A, Wavelength=254 nm (TOCOF\VITAMK11.D)
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Fenil trans stiril solfone epossido, 6.8:
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para-Metilbenzaldeide, 7.1:

Spettro'H NMR dellapara-Metilbenzaldeide7.1
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Spettro di massa delfmra-Metilbenzaldeide7.1
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2-Tiofenecarbossialdeide, 7.2:

Spettro'H NMR della 2-Tiofenecarbossialdeide?
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Spettro di massa della 2-Tiofenecarbossialdéide,

1-Fenil-2-nitro-1-butene, 7.4 *H NMR- (CDCk) 6: 1,28 (t,d = 7,1; 3H): 2,90 (¢J = 7,1;
2H); 7,45 (m, 5H); 8,05 (s, 1H).

1-Fenil-2-nitro-1-eptene 7.5 *H NMR- (CDCk) 6: 0,94 (t,J = 7; 3H): 1,40 (m, 4H); 1,70
(m, 2H); 2,85 (m, 2H); 7,43 (m; 5H); 8,04 (s, 1H).
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Esan-1,6-diale, 7.6:

15.0e6]

111 @
a
~

12.5e6]
10.0e6]

7500e

A

SOOOe% 114

2500e3]

0e3 T T T T

||.| " . b
J5 éol" 75 " T1bo " Tads ' T T T ibo
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Esanale, 7.9
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Spettro'H NMR dell’Esanale7.9
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1-Fenil- 2-nitro-etano epossidp7.10 *H NMR- (CDCk) d: 3.8 (d; H); 5.23 (d; H);
7.19 (s; ).

Acido esanoico, 7.18

%
10b 43 57
50 55 71 a5
11 45 51..‘| . 60 6.7|.LZ 77 8|3‘. a1 a51.3% 11113116

Spettro di massa dell’Acido esanoi@ol8
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Spettro'H NMR dell’Acido esanoico7.18
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Ciclopentanone 7.20
%

1éo S

50 4
] 42
( | 499 | 653 69 74 81..8691 96 15

40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
Spettro di massa del Ciclopentanon&0

HSP-02-263 Pk

Spettro'H NMR del Ciclopentanond,.20
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2-Ottanone, 7.21
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Spettro di massa del 2-Ottanoide21
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Spettro'H NMR del 2-Ottanone7.21

2,5-Eptandione, 7.22:
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N s

| 2 1 0

PPM

Spettro'H NMR del 2,5-Eptandiond].22

Acido 6-nitroesanoico, 7.283

Il recupero, dalla miscela di reazione, dell’Aci@eitroesanoicoy.23 é stato effettuato
mediante estrazione con gQupercritica (scCg utilizzando lo strumento Applied
SeparationSpe-edSFE-NP.

Procedura generale per I'estrazione dell’Acido 6-riroesanoico, 7.23 con scCO

Al termine della reazione una quantita di eterepprzionata al volume della miscela di
reazione, € aggiunta a quest’ultima; alla soluzisingnisce quindi silice Merck Kieselgel

60 (0,063-0,200 mm) fino all'ottenimento di un sl@iomogeneo. Il solvente in eccesso &
eliminato sotto vuoto e il solido & successivamémi®dotto in un vessel di acciaio da 50

mL che viene quindi collegato al resto dell’appaleatura.

Condizioni ottimizzate per I'estrazione con G8upercritica

Campione 1 grammo
Vessel di estrazione 50 ml
Pressione 450 bar
Temperatura 80 °C
Flusso 400ml/min,
Raccolta Vial da 60 ml con setto in Teflon
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La caratterizzazione dell’acido 6-nitroesanoicot&asrealizzata con un GC/MS Varian
Saturn 2000 costituito da un gascromatografo G 380nito di autocampionatore 8200
interfacciato con uno spettrometro di massa a tiappnica Saturn 2000.

Il gascromatografo € munito di una colonna Variaactér Four 5-ms (95%
polidimetilsilossano, 5% polidifenilsilossano) dinghezza 30 m, diametro interno 0.25
mm e spessore del film 0.28n.

La ionizzazione del campione e ottenuta in “ionkzzaae chimica”, (IC). Il gas reagente

utilizzato e I'isobutano.
| parametri adottati sono i seguenti:

Iniettore

Volume di iniezione = 1.1l
Modalita di iniezione: splitless
Flusso gas carrier = 1 ml/min
Tiniettore = 250 °C

Spect 1
BP 144 (2033186=100%) gamedeo.SMS 8.183 min. Scan: 503 Chan: 1 lon: 64 us RIC: 4850050 BC
100% 144
75%
50%
25%
69
w0 o7 115
126 162
- 57 ‘ ‘ : ] | 153
50 75 100 125 150 175
m/z

Spettro di massa dell’Acido 6-nitroesanoied3
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Spettro'H NMR dell’Acido 6-nitroesanoico?.23

N-benzil C-fenil nitrone, 8.1:
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N-metil C-fenil nitrone, 8.2:
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Spettri di massa El dei derivati di cicloaddiziamene isomerenda
Per i nuovi prodott8.7, 8.8, 8.9, 8.15si riporta I'analisi elementare.

PV\QO\/ 8.5

PH

M™: 283 m/z (rel. ab. 11%); m/z 161 (100%); m/z 183%);
m/z 105 (8%); m/z 91 (75%); m/z 77 (11%)

- o
ﬁj 8.6

M™: 207 m/z (rel. ab. 6%); m/z 161 (100%); m/z 138%%; m/z
133 (38%); m/z 105 (15%); m/z 91 (12%); m/z 77 (30%

PH
PhABE/O\)\ 8.7

Ph

M™: 311 m/z (rel. ab. 16%); m/z 189 (82%); m/z 13B%9); m/z
105 (14%); m/z 91 (100%); m/z 77 (14%)
AnalisiEl. C 77.1% H 80% N 45%

- O\)\
5_7/ 8.8

M™: 235 m/z (rel. ab. 7%); m/z 189 (55%); m/z 1629%)4m/z
134 (48%); m/z 133 (100%); m/z 105 (21%); m/z 7%
AnalisiEl. C 71.3% H 9.0% N 6.0%

Fh
Ph/\N'O O~ .
8.3 M™: 311 m/z (rel. ab. 12%); m/z 189 (88%); m/z 133%8; m/z
PH ' 105 (17%); m/z 91 (100%); m/z 77 (15%).
\N-O O~ M™: 235 m/z (rel. ab. 8%); m/z 189 (73%); m/z 134%H1m/z
)_7/ 8.9 133 (100%); m/z 105 (22%); m/z 77 (27%)
PH AnalisiEl. C 71.1% H 9.0% N 59%
.0 __0 +
P N 7< 8.10 M™: 311 m/z (rel. ab. 5%); m/z 255 (52%); m/z 212%)7m/z
o ' 133 (92%); m/z 105 (59%); m/z 91 (100%); m/z 57%H1
.0
Y O7< 811 M™: 235 m/z (rel. ab. 5%); m/z 179 (60%); m/z 133%93m/z
o ' 105 (100%); m/z 77 (31%); m/z 57 (91%).
.0 ..
PN o 812 M™: 281 m/z (rel. ab. 8%); m/z 160 (14%); m/z 1590%); m/z
ot ' 131 (11%); m/z 91 (90%); m/z 65 (10%).
.0
N 0 813 M™: 205 m/z (rel. ab. 7%); m/z 160 (12%); m/z 1590%); m/z
- ' 134 (27%); m/z 91 (19%); m/z 77 (15%).

\N’ O
)_(/7 8.15
Ph

M™: 219 m/z (rel. ab. 2%); m/z 173 (100%); m/z 134%5; m/z
115 (33%); m/z 91 (47%); m/z 77 (49%); m/z 42 (77%)
AnalisiEl. C 71.2% H 78% N 6.3%
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| cicloaddotti 8.14 e 8.16 sono stati caratterizzati mediante analisi APCI-{Buker
Daltonics Esquire-LC) in CECN come solvente di eluizione.

Di seguito sono mostrati gli spettri di massa MS/tdle specie ioniche [MH]

Analisi elementare per;gH,1NO,: C 77.1 %; H 7.1 %; N 4.6 %

Intens. 5 +MS2(2596.0), 3.5min (#207)
©
[e2]
o~
1200+
10004
800
6004
400
200 o 8
S T o - - ” S
@ o © o A i
@ & g L2, S w = 5 M o » o &
2 Sl LR TAT 8@ g :
P v L - \ I o~ i ~ ¥ ~
0 .utﬁu- L n“ll MI]\MI L \lu J_ Lu:l: .”u Ly H‘ ln.Jle !ml. P e} \mJ. 1 ‘ml I} ‘I wvm||\ It ,:‘Ir’ Lok, ‘?
100 150 20 250 300 350 miz

Spettro APCI-MSel cicloaddottd.14
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238.0

100
364.1

50

106.1
212.0
194.1 |
132.7 ’ r‘ | 220.2 259.0 295.1 341.1 ‘
| 127.0 154.9167.0 181.2 “‘ || | 2710 2877 | 3128 3321 | 365.3
0 " [ v . [ 1 " 1 I 1 1 " " . m o
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380

Spettro APCI-MSdel cicloaddottd.16

Legenda spettfiH NMR

Spettro 1: stereochimiendo R\N)/i\/ovL

P R=PhCH
Spettro 2: stereochimiexo R QOVL

P R=PhCH
Spettro 3: stereochimiexo R N;i\/ovL

PH R:Chk-
Spettro 4: stereochimiendo R QOVL

PH R:Chk-
Spettro 5: stereochimiexo R\N/Oj/o\/

PH R=PhCH
Spettro 6: stereochimieando R\N/Oj/o\/

i R=PhCh
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Spettro 2:
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Spettro 3:

Parte sperimentale

Spettro 4.
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Spettro 5:

Parte sperimentale

Spettro 6:
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Dati spettraltH NMR per i derivati di cicloaddizione (CD&}

8.3 vedi Rif. 265a;

8.9(ex9g ¢ (JHz) 0.91 (t, 3H, Chl J = 7.2); 1.33-1.44 (m, 2H); 1.48-1.58 (m, 2H); 233
2.43 (m, 1H, H); 2.61 (s, 3H, Ch); 2.84-2.94 (m, 1H, k); 3.15 (dd, 1H,) = 7.37, 9.45);
3.41 (t, 1H, H, J = 8.40); 3.66 (dd, 1H] = 6.20, 9.45); 5.16 (dd, 1H,,H) = 3.06, 6.41);
7.25-7.50 (m, 5H, Ar);

8.9 (endg d (J Hz) 0.98 (t, 3H, CH J = 7.2); 1.39-1.46 (m, 2H); 1.52-1.62 (m, 2H);
2.42-2.52 (m, 1H, §J; 2.53-2.63 (m, 1H, k), 2.80 (s, 3H, Ch); 3.22 (dd, 1HJ= 6.55,
9.30); 3.58(dd, 1HJ = 6.85, 9.30); 4.00 (dd, 1H,4HJ) = 6.17, 9.84); 5.20 (d, 1H,H] =
4.68); 7.25— 7.45 (m, 5H, Ar);

8.5vedi RIif. 6a;

8.6 vedi RIif. 268;

8.7 (ex0 o (J Hz) 0.89 (d, 3H, Ck J = 6.61); 0.91 (d, 3H, C§lJ = 6.61); 1.87 (m, 1H);
2.24-2.38 (m, 1H, §); 2.82-2.94 (m, 1H, §); 3.15 (dd, 1H,) = 6.76, 9.31); 3.46 (dd, 1H,
J =6.76, 9.31); 3.62-3.74 (m, 2H); 4.15 (d, 1Hs 14.57); 5.12 (dd, 1H, HJ= 2.70,
6.31); 7.15—-7.52 (m, 10H, Ar);

8.7 (endg ¢ (J Hz) 0.96 (d, 3H, Chl J = 6.76); 0.99 (d, 3H, C§lJ = 6.76); 1.92 (m, 1H);
2.40-2.51 (m, 1H, bJ; 2.58-2.68 (m, 1H, §; 3.18(dd, 1H,J = 7.27, 9.31); 3.46 (dd, 1H,
J=6.90, 9.31); 4.15 (s, 2H); 4.21 (dd, 1H, Bi= 6.30, 10.36); 5.17 (d, 1H,,H) = 4.80);
7.18-7.51 (m, 10H, Ar);

8.8 (ex09 ¢ (J Hz) 0.94 (d, 3H, Ck J = 6.70); 0.95 (d, 3H, CHJ = 6.70); 1.96(m, 1H);
2.31-2.41 (m, 1H, K); 2.58 (s, 3H, Ch); 2.85-2.95 (m, 1H, §; 3.17 (dd, 1H, = 7.39,
9.46); 3.43 (t, 1H, & J = 8.38); 3.68 (dd, 1H] = 6.21, 9.46); 5.16 (dd, 1H,,H] = 3.06,
6.41); 7.25— 7.50 (m, 5H, Ar);

8.8(endq ¢ (J Hz) 0.94 (d, 3H, Chl J = 6.70); 0.96 (d, 3H, C§lJ = 6.70); 1.90 (m, 1H);
2.40-2.50 (m, 1H, k); 2.55-2.65(m, 1H, kJ; 2.82 (s, 3H, Ch); 3.20 (dd, 1HJ = 6.51,
9.27); 3.59 (dd, 1HJ) = 6.90, 9.27); 4.04 (dd, 1H,4HJ = 6.21, 9.96); 5.17(d, 1H,HJ =
4.73); 7.20-7.40 (m, 5H, Ar);

8.10vedi Rif. 269;

8.11 8.12 8.13vedi Rif. 266;

8.14 2—Benzil-3-fenil-1,8-diossa-2-aza-biciclo[4.3.0lamo €x0 ¢ (J Hz), 1.41-1.64 (m,
2H, 5-H), 1.75-1.91 (m, 2H, 6-H), 3.33-3.54 (m, H4), 3.79-4.05 (m, 5H, CiPh, H;
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7-H), 5.88-5.95 (m, 1H, & 7.05-7.60 (m, 10H, Ar);ehd9 1.60-1.74 (m, 2H, 5-H),
1.95-2.20 (m, 2H, 6-H), 3.11-3.23 (m, 1H,)FB.62—-4.08 (m, 3H, CjPh; Hy), 4.10-4.18
(m, 2H, 7-H), 5.90-6.02 (m, 1H,){ 7.10-7.52 (m, 10H, Ar);

8.15 2-Metil-3-fenil-1,8-diossa-2-aza-biciclo[4.3.0]rammo €x9 ¢ (J Hz) 1.52-1.70 (m,
2H, 5-H), 1.72-1.84 (m, 2H, 6-H), 2.71 (s, 3H, £HB.21-3.32 (m, 1H, b}, 3.76-3.88
(m, 1H, Hy), 3.98-4.10 (m, 1H, 7-H), 5.74-5.81 (m, 1H,),H7.20-7.41 (m, 5H, Ar);
(endg 1.62-1.74 (m, 2H, 5-H), 1.83-1.98 (m, 2H, 6-HR&(s, 3H, CH), 3.16-3.22 (m,
1H, H,), 3.55-3.89 (m, 3H,  7-H), 5.87-5.94 (m, 1H, §{ 7.25-7.50 (m, 5H, Ar).
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