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Organocatalisi

Infroduzione

Organocatalisi: generalita

Le sostanze enantiomericamente pure, importanti
in campo farmaceutico, agrochimico e di chimica
fine ma anche come intermedi chiave nella sintesi
organica, fino ad una decade fa sono stati ottenuti
prevalentemente impiegando due classi di
catalizzatori: i complessi dei metalli di transizione e
gli enzimi. Recentemente una terza classe si € fatta
spazio prepotentemente e sta diventando sempre
piu importante: quella dei catalizzatori organici,
alfrimenti detti organocatalizzatori. Questi sono
costituiti da piccole molecole che non contengono
un elemento metallico nella loro struttura, almeno
come centro catalitico, e sono capaci, in quantita
substechiomeftriche, di promuovere una acce-
lerazione nelle reazioni chimiche.! Come detto,
questo nuovo campo ha avuto uno sviluppo
improvviso quanfo esponenziale, tanto da divenire
in pochissimo tempo il terzo pilastro della catalisi
asimmetrica (Figura 1).

Gli organocatalizzatori sono nella maggioranza
dei casi composti robusti ed economici, non tossici,
resistenti all’aria ed all'umiditd, anzi spesso I'acqua
esercita un vero e proprio effetto benefico sulla
attivita e sulla stereoselettivitd di un
organocatalizzatore.2 Tutti questi vantaggi sono in
netta contrapposizione con gli enzimi i quali, a
parte I'alto costo, sono piuttosto instabili e la loro
attivitd dipende fortemente dalle condizioni alle
quali  sono softoposti. Anche i complessi
organometallici sono spesso sensibili sia all'umidita

che alla presenza di ossigeno, e richiedono il piu
delle volte condizioni di reazioni particolari come
solventi anidri, atmosfera inerte, basse temperature
di reazione ecc. Tutto questo ha favorito
enormemente lo sviluppo e la rapida maturazione
di questa nuova branca della chimica:
I'organocatalisi.

Biocatalisi

é\c? g
~
g
(-<]

Catalisi
Asimmetrica

Catalisi

Organometallica q’lm' lnofsa‘\\a Organocatalisi

Figura 1. Rappresentazione schematica dei tre pilastr
della chimica asimmetrica

In Figura 2 sono raccolte le strutture di alcuni
organocatalizzatori comunemente impiegati nella
catalisi asimmetrica organica.
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Figura 2. Strutture chimiche di alcuni dei piU importanti e
rappresentativi catalizzatori organici.

In generale, gli organocatalizzatori esplicano
essenzialmente due funzioni: da una parte essi sono
responsabili  dell’attivazione del nucleofilo o
dell’elettrofilo di una data reazione (o di enframbi
nel caso di catalizzatori bifunzionali) e, dall’altra,
inducono I'enantioselettivitd  della  reazione. I
catalizzatore si comporta cioé come uno schermo,
bloccando preferenzialmente una delle due facce
prochirali del substrato (che di solifo presenta un
centro prochirale Csp?, almeno nello stato di
fransizione), in maniera tale che la reazione con il
relativo elettrofilo o nucleofilo avvenga solamente
dal lato non schermato (Figura 3).

—

Figura 3. Rappresentazione schematizzata e semplicistica
della catalisi asimmetrica.

Il substrato pud essere attivato dal catalizzatore
organico sia per mezzo di legami covalenti che
attraverso interazioni non covalenti. Nel primo caso
si frovano due grandi classi di catalizzatori: le
ammine secondarie (1-3, Figura 2) e i carbeni (4).
D'altro canto I'attivazione dei substrati  pud
avvenire attraverso interazioni ioniche, come nel

caso dei catalizzatori a frasferimento di fase basati
su derivati della Cinchona (5) o su derivati binaftilici
(), oppure per mezzo di legami ad idrogeno,
impiegando catalizzatori bifunzionali derivati dalla
fiourea (7-8).

Storia dell’Organocatalisi

Il primo esempio di reazione organocatdlitica
asimmetrica & stato riportato da Bredig e Fiske nel
1912 e riguardava la addizione di acido cianidrico
dlla benzaldeide catalizzata dalla chinina e dalla
chinidina3 Le  cianidrine  ottenute  erano
ofticamente attive e presentavano una chiralita
opposta, dimostrando che la molecola organica
era in qualche modo responsabile della selettivita
del processo catalitico. Gia nel 1928 il chimico
tedesco Wolfgang Langenbeck pubblicd un
articolo su: “Analogie sull’azione catalitica di enzimi
e sostanze organiche ben definite”.* E curioso che
lo stesso autore conid il termine “Catalizzatore
Organico” (Organische Katalysatoren),® ma ancora
piu sorprendente & che nel 1949 pubblicd la
seconda edizione (!) del libro “Catalizzatori organici
e la loro relazione con gli enzimi”¢ E alfresi
interessante notare la che la prima reazione
aldolica catalizzata da amminoacidi & stata
riportata nel 19317 Nel 1960 Prasejus ottenne un
eccesso enantiomerico del 74% nella reazione di
addizione di metanolo al metil fenil chetene,
impiegando un 1% in moli di O-acetilchinina (10)
come catalizzatore (Schema 1).8

Me Me
10 (19 oM
S + MeOH (1% mol) e
toluene (@)
9 -111°C 11

99%, 74% ee

Schema 1. Addizione asimmetrica di metanolo al fenil
metfil chetene.

Nel 1971 due gruppi appartenenti all’industria
farmaceutica (Hoffmann- La Roche e Schering)
impiegarono solo il 3% in moli di prolina come
catalizzatore di una reazione aldolica
inframolecolare facendo quello che, a posteriori,
rappresenta una delle maggiori scoperte nel
campo dell'organocatalisi (Schema 2).7 Infatti a
quel tempo, non dgli fu riconosciuta I'importanza
che meritava, soprattutto da un punto di vista
meccanicistico, anche se il processo in oggetto,
conosciuto oggi come reazione di Hajos-Parrish-
Eder-Sauer-Wiechert, ha avuto successo come

2



processo industriale,'® dato che il chetone insaturo
13 (di Wieland-Miescher), viene impiegato nella
sintesi totale di una gran varietd di steroidi.!!

COOH
Q< o o

O +
%O s m - Ljé
B —
DMF o
0 © OH

12 13 14
100%, 93% ee

Schema 2. Reazione di Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert
catalizzata dalla L-prolina.

Ma & nel 2000 che si pud con tutta certezza
affermare che la catalisi organica enantioselettiva
iniza ad essere utilizzata razionalmente. In
quell’anno vengono pubblicati due studi paralleli
che rappresentano di  fafto la  nascita
dell’Organocatalisi. Barbas e List, ristudiando la
reazione di Hajos-Parrish, riportarono una serie di
reazioni  aldoliche incrociate intermolecolari
catalizzate dalla L-prolina (Schema 4a).18

La fine degli anni '70 e i primi anni '80 segnano
una chiara svolta in quanto compaiono
catalizzatori organici asimmetrici piu generici ed
efficienti ma anche nuovi processi organocatalitici.
Durante questo periodo vengono riportate
numerose reazioni procedenti atfraverso un
meccanismo a coppie ioniche (simile a quello
notato nel caso degdli alcaloidi della Cinchona). Nel
1981 Inoue sviluppd delle dichetopiperazine chirali
che furono impiegate come acidi di Brensted nella
reazione diidrocianazione asimmetrica,'?2 aprendo |l
cammino alle reazioni di idrocianazione di
aldimmine sviluppate da Lipton® e Jacobsen'4
qualche anno piu tardi. A metd degli anni '80
furono sviluppati dei catalizzatori a frasferimento di
fase efficienti da ricercatori della Merck, i quali
riportarono che sistemi 2-fenil-1-indanonici possono
essere  efficacemente alchilati  con  offime
enantioselettivitad  (fino al 92%) in presenza di
alogenuri di benzilcinchoninio 16 (Schema 3).15

(a)

[;%COOH

(30 mol%) O H OH

PRI

CHO DMSO, t.a.

18 19 20 97%, 96% ee
(b)
2 N -Hol
Oy
4
MeOH/HO CHO
23  82%, 94% ee
(endo/exo 14:1)
Schema 4. (a) Reazione  aldolica  incrociata

infermolecolare catalizzata dalla L-prolina; (b) reazione di
Diels-Alder catalizzata dall'imidazolidinone di MacMillan.

MeO CH30I ©

NaOH (aq. 50%)

toluene 17 95%, 92% ee

Schema 3. Reazione di alchilazione asimmetrica mediante
catalisi a frasferimento di fase.

In questa panoramica sulla storia dell’organo-
catalisi asimmetrica vanno anche menzionati sia gli
studi pioneristici compiuti da Kagan sulle reazioni di
cicloaddizione asimmetrica amminomediate,!é cosi
come i primi esempi di ossidazione enantioselettive
di calconi usando poliamminoacidi puri o supportati
su resina in condizioni bi- e frifasiche, la cosiddetta
reazione di Julid."”

Qualche mese dopo, MacMillan descrisse una
serie di reazioni di Diels-Alder asimmetriche
catalizzate da derivati imidazolidinonici ed in quella
occasione conido il termine organocatalisi.’” Da
dllora sono decine le reazioni asimmetriche
organometallo-catalizzate che possono essere
emulate da un catalizzatore organico con gli stessi
livelli di selettivitd, facendo partire una nuova corsa
all’oro. 120

Modi di attivazione dei catalizzatori

Non & facile stabilire criteri rigorosi in un campo
piuttosto recente, che si trova attualmente nella sua
fase “adolescenziale?! e che quindi non ha ancora
raggiunto la sua piena maturitd nel quale, in alcuni
casi, i dettagli meccanicistici sono piuttosto scarsi se
non del tutto inesistenti. Allo scopo di dare una
visione generale sulla varietd di  reazioni
organocatalitiche presenti in letteratura, List ha
classificato i vari fipi di catalizzatori in quattro
categorie diverse: basi di Lewis, acidi di Lewis, basi
di Brgnsted, acidi di Brgnsted, ed i corrispondenti
cicli catalitici semplificati sono riportati in Figura 4.22
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Figura 4. Schema dei cicli catalitici dei quattro tipi di
organocatalizzatori secondo List.
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Figura 5. Catalisi via enammina.

Le basi di Lewis (B:) iniziano il ciclo catalitico
attraverso una addizione nucleofila al substrato (S).
I complesso risultante subisce la reazione e
successivamente rilascia il prodotto (P) ed |l
catalizzatore, che torna in ciclo. Il catalizzatore
acido di Lewis (A) aftiva | substrati nucleofili (S:) e
rilascia il prodotto ed il catalizzatore in maniera
simile. D'altro canto il ciclo catalitico della base di
Brgnsted (B:) inizia con parziaole o completa
deprotonazione. Analogamente il ciclo catalitico di
un acido di Brgnsted comincia con parziale o
completa protonazione di un substrato eleftron-
ricco.

Catalisi mediata da basi di Lewis

La catalisi mediata da basi di Lewis € il processo
per il quale il doppietto elettronico di un datore
aumenta la velocitd di una data reazione chimica
inferagendo con un atomo accettore presente in
uno dei reagenti o substrati. La fase di formazione
del legame puo far risaltare il carattere nucleofilo o
elettrofilo della specie legata.2? La maggior parte
degli organocatalizzatori non sono altro che basi di
Lewis basati su molecole contenenti N-, C-, O-, P- e
S- che operano attraverso meccanismi differenti.
Nel caso dei catalizzatori contenenti N, gli intermedi
reattivi tipici sono le enammine o gli ioni imminio.
Nel primo caso la catalisi vede coinvolto un
intfermedio enamminico, formatosi per
deprotonazione di uno ione imminio, che reagisce
con vari elettrofili  oppure subisce reazioni
pericicliche (Figura 5).24

Dungue la base per la catalisi via enammina & la
generazione reversibile di enammine a partire da
quantitd catdlitiche di una ammina e di un
composto carbonilico. Fanno parte di questa
categoria le reazioni appena viste di Hajos-Parrish?
e la aldolica catalizzata da L-prolina.'®

D'altro canto nella catalisi via ione imminio, la
specie attiva si forma per reazione reversibile tra
un'ammina primaria o secondaria con un substrato
carbonilico (Figura é). La generazione in situ di uno
ione imminio a partire da un composto carbonilico
provoca un abbassamento della energia del LUMO
del sistema facilitando di fatto le addizioni
nucleofile, incluse quelle coniugate, o le reazioni
pericicliche. Fa parte di questa categoria la
reazione di Diels-Alder riportata da MacMillan.1?

S)
) H, x© N '/‘ elettrofilo
_— H
/“)H ' /\J’)J\Rr' ‘\ac/do
R dienofilo R ‘\
elettrofilo

Figura 6. Catalisi via ione imminio.

Catalisi mediata da acidi di Lewis

Giliioni di triarilcarbenio rappresentano una classe
interessante di organocatalizzatori acidi di Lewis.?5
Nel 1997 Chen e collaboratori hanno descritto il
primo esempio in cui un triariicarbene chirale (26)
stato impiegato come catalizzatore per una
reazione aldolica di Mukaiyama asimmetrica
(Schema 5).25¢




Ph
o OTBS 26 (10 mol%) OH ©
+ DCM
e
Ph)]\H OEt Ph/K)J\OEt
HF aq./MeCN
24 25 26 99%, 11% ee

Schema 5. Reazione aldolica di Mukaiyama asimmetrica
catalizzata dallo ione triarilcarbenio.

Catalisi mediata da basi di Brensted

Come esempi tipici di catalisi mediata da basi di
Brgnsted in sintesi asimmetrica sono le reazioni di
idrocianazione come la sintesi di cianoidrine o la
reazione di Strecker. Le prime, come gid visto sono
state sviluppate da Inoue,!?2 mentre per la reazione
di Strecker organocatalizzata Corey e Grogan
hanno impiegato un derivato guanidinico con
simmetria C2 (28) come catalizzatore (Schema 6).2¢

g O »

N™ "Ph HN™ “Ph

©)J\H + HCN > ©/‘\0N

27 29 96%, 86% ee

28 (2 mol%)

toluene, -40 °C

Schema 6. Reazione di  Strecker  asimmetrica

organocatalizzata

Catalisi mediata da acidi di Brensted

La catalisi mediata da acidi di Brensted si pud
suddividere in due sottoclassi: la catalisi da acidi di
Brgnsted generale, nella quale i catalizzatori
protonano parzialmente lo stato di transizione della
reazione; e catalisi da acidi di Brgnsted specifica,
nella quale i catalizzatori sono sufficientemente forti
da protonare il substrato. Nella prima rienfra la
catalisi  aftraverso I'instaurazione di legami a
idrogeno, un po’ come avviene nella catalisi
enzimatica, dove i legami a H si formano nello stato
di  fransizione. Nel 1998 Jacobsen scopri
fortuitamente che derivati dell'urea e della tiourea
catalizzavano enantioselettivamente la reazione di
idrocianazione asimmetrica di immine derivanti da
aldeidi alifatiche o aromatiche (Schema 7).%7

Lo stesso autore, successivamente, sfruttd questa
classe di composti per promuovere enanfio-
selettivamente anche la reazione di Mannich,?8 la
idrofosfonilazione?? e la reazione di Pictet-Spengler
acilica.’0 L'ipotesi & che questi catalizzatori attivino il
substrato imminico formando legami ad idrogeno a

ponte fra gli idrogeni dellurea e I'azoto della
immina.

O

S
oH N HNA ,Bu
Bu ! HN Me
N
o ) o
B "L
N/\/ 7 (2 mol%) F.C N/\/
o 3
toluene, -70 °C

+ HCN -
RJ\H TFA R

30a: R=Ph 31a: R=Ph 78%, 91% ee
30b: R=1Bu 31b: R='Bu 70%, 85% ee

Schema 7. Reazione di Strecker catalizzata dalla tiourea 7.

Per terminare, nella catalisi da acidi di Brgnsted
specifica vengono impiegati acidi piv forti in modo
da protonare il substrato. Le potenzialitd di questi
acidi forti chirali di Brgnsted & stata praticamente
ignorata fino a pochissimi anni fa. Nel 2004
Akiyama, in uno studio pioneristico, dimostrd che
acidi  fosforici chirali  derivati  dal binaftolo
relativamente forti sono dei catalizzatori efficienti ed
altamente selettivi nella reazione di Mannich per le
aldimmine (Schema 8).3!

HO
w o, X
:@ OTMS 34 (10 mol%)~ NOz

N + = > H
)J\ OEt toluene, -78 °C Ph/\,/COOEt
Ph” “H :
32 33 35 100%, 96% ee

87:13 rd

Schema 8. Reazione di Mannich catalizzata dall’acido
fosforico chirale 34.
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Capitolo

I

La Prolina come catalizzatore
bifunzionale nella reazione di
Baylis-Hillman

L-prolina
ArCHO +
HCO3 +H,0 o  OH

(6]

/KJ )H‘KKAF
21 esempi
Rese fino al 92%

L-prolina
o (10 moli%)

M <2

La L-proling, in presenza di bicarbonato di sodio, é risultata essere un efficace catalizzatore per la reazione di
Baylis-Hillman tra il metil- o I'efil-vinilchetone e le aldeidi ariliche. Lo screening di una serie catalizzatori
amminici ha mostrato che la presenza di una funzione carbossilica ionizzabile svolge un ruolo determinante
nell’ottenimento dei prodotti desiderati con alte rese. I risultati ottenuti hanno mostrano, per la prima volta, che
la prolina, la sarcosina, I'acido pipecolinico e 'omoprolina possono essere impiegati come catalizzatori
bifunzionali atiraverso la formazione di un enamminolattone biciclico intermedio. Calcoli quantomeccanici
(PM3/COSMO e ab initio 3-21G/COSMO) supportano il meccanismo suggerito e approfondiscono il ruolo
esercitato dal bicarbonato.

prodotto e la rigenerazione del catalizzatore
amminico che pud cosi continuare nella sua azione

1.1-Infroduzione

promotrice.

La reazione di Baylis-Hillman (B-H) & una reazione
versatile ed atom-economical per la formazione di 3 ston 1 //N’
legami carbonio-carbonio che ha ricevuto negli m ¢ P [N\) o
ultimi anni un notevole interesse per la sua [N\) : @5
semplicitd  operatival e per le numerose
applicazioni che i prodotti di questa reazione PhCHO
possono trovare nella sintesi organica.? Le origini di step 2
questa reazione risalgono al 1972 quando Baylis e step 4 ﬂ ﬂ
Hillman hanno riportato che era possibile ottenere I N step 3 [N‘N

. ] . . k. P [N\)@
molecole multifunzionali a partire da alcheni attivati @ O @Y 0
quali gli alchilvinil chetoni, alchil (aril) acrilati, Ph” “OH H = H>éf/<
H

acrilonitrile, vinilsulfoni ecc. e aldeidi in presenza di U Phoo
un O_mm'“g ferziaria (o di una f\OSﬂr?O) comg Schema 1-1. Reazione di Baylis-Hilman catalizzata dal
catalizzatore.® Nello Schema 1-1 & riportato il DABCO.

meccanismo della reazione B-H comunemente
accettato dalla comunita scientifica, prendendo
come modello la reazione tra il metilvinil chetone
(MVK) e la benzaldeide in presenza di
1,4-diazabiciclo[2.2.2]ottano (DABCO) come
catfalizzatore. Questa reazione coinvolge la
formazione selettiva di un legame carbonio-
carbonio tra la posizione a di un alchene attivato e
un'aldeide. Il primo passo riguarda |'addizione
coniugata reversibile della ammina nucleofila al
chetone o.B-insaturo per generare I'enolato (step
1). Quindi questo, atftraverso un attacco nucleofilo
all’aldeide, genera un intermedio zwitterionico (step
2) che, dopo la migrazione (step 3) ed eliminazione
(step 4) di un protone, dd luogo alla formazione del

E risaputo che i solventi profici sono capaci di
accelerare la reazione, mentre in assenza di protoni
questa presenta il fenomeno dell’autocatalisi.4 Per
questo comportamento & stato proposto che il
prodotto agisca come datore di legami ad
idrogeno, rappresentando cosi, almeno all’inizio
dello step 3, il passo limitante della velocitd di
reazione. Man mano che la concentrazione del
prodotto aumenta, il meccanismo di frasferimento
protonico diventa efficace e di conseguenza lo
step 2 prende il posto di passo limitante. Aggarwal e
collaboratori hanno proposto che in presenza di




una specie protica, sia essa il prodotto o il solvente,
I'infermedio zwitterionico viene coinvolto in una
reazione di trasferimento protonico che facilita la
formazione del prodotto (Schema 1-2).°

$
2 H
0 H. R AR
Ho ot [P0 P OH
COR RN —% COR
RN COR
3
® RsN
D

Schema 1-2. Ruolo svolto dai solventi proftici nella reazione
B-H.

D'altro canto, McQuade ha proposto la
formazione di un intermedio emiacetalico dopo
aver determinato che il processo limitante la
velocitd di reazione & di secondo ordine rispetto
all'aldeide e di primo ordine rispetto al DABCO e
all’acrilato (Schema 1-3).¢

HaC.
3“0 O)\Oe
H
O)j)\Ar

+H

- Addotto B-H

—_—

Schema 1-3. Meccanismo proposto da McQuade?

Piu recentemente e stato possibile diminuire il
carico per entrambi i catalizzatori sino al 10% in moli,
evidenziando inolire un benefico ruolo dell’acqua
nell’accelerazione della reazione, quando usata in
miscela 1:9 con la dimetilformammide (DMF).10 Per
giustificare questo incremento da parte dell’acqua
e stato proposto il meccanismo riportato nello
Schema 1-4: lo ione imminio intermedio a,B-insaturo
si forma per reazione fra il metfilvinil chetone e la
prolina e successivamente subisce un aftacco
nucleofilo da parte di una molecola di imidazolo.
L'enammina cosi formata reagisce a sua volta con
I'aldeide per dare, dopo eliminazione dell'imidazolo
e l'idrolisi dello ione imminio, I'addotto B-H
desiderato. In queste condizioni non si osserva
nessuna enantioselettivitd. Per ottenere invece degli
addotti B-H enantioarricchifi in reazioni
intermolecolari, sono stafi impiegati con successo
diversi peptidi al posto dell'imidazolo,'! oppure sono
state usate delle ammine terziarie chirali come
co-catalizzatori della prolina.'? D'altro canto la
prolina ¢ risultata essere un buon catalizzatore per
la reazione di B-H intframolecolare asimmetrica,!3
nonché nella reazione aza-Morita-Baylis-Hillman,4
una variante che prevede I'impiego di immine
come agenti elettrofili.

Oltre al DABCO diverse alire ammine terziarie
sono state impiegate con successo come
catalizzatori in molti processi di tipo B-H. Tra gli altri,
I'imidazolo é risultato essere un ottimo catalizzatore
specialmente in mezzo acquoso neutro, anche se &
stato  utilizzato  in quantitd  stechiometrica.’
Successivamente & stato riportato che le reazioni di
Baylis-Hillman promosse sia dall'imidazolo che da
altri azoli subiscono una notevole accelerazione se
condotte in mezzo mediamente basico (1 M
NaHCO:s3).8 L'effetto del pH sull'attivitd catalitica &
stato spiegato in termini di incremento della
concenfrazione dell'imidazolo non protonato, |l
quale pud cosi fungere da nucleofilo in maniera piu
efficace. Nel 2002 Shi ha scoperto che era possibile
ottenere gli addofti B-H tra MVK e le aldeidi
aromatiche usando come sistema catalitico la
L-prolina in combinazione con I'imidazolo, entrambi
al 30% in moli.? E interessante notare come, in
assenza dell'uno o dell'altro co-catalizzatore la
reazione non ha avuto luogo.

MVK -H,O

Q‘COOH @‘CO@

O OH bt
R N
g 5 "

s

+H,0 H N
<§>‘0069 Q‘CO(@

o )\/\
NN\ | NN
(jt\\\:y\?@ kR Q@

H H

Schema 1-4. Meccanismo della reazione B-H catalizzata
da prolina e imidazolo

Infine, recentemente, all’interno del gruppo di
ricerca del quale il candidato fa parte, sono stafi
fatti molti sforzi nel campo dell’organocatalisi,
focalizzando I'attenzione sull'immobilizzazione e
I'uso della prolina come catalizzatore organico
versatile e riciclabile.’® In uno di questi studi, un
materiale costituito dalla  prolina immobilizzata
covalentemente su una resina stirenica, in
combinazione con I'imidazolo, € risultato essere un
oftimo organocatalizzatore nella reazione di B-H.1¢
Durante questo studio, & divenuta pressante la
curiosita di potere mettere a punto un nuovo
sistema catalitico in fase omogenea e scoprime |l
relativo meccanismo. Con questi presupposti &
stato sviluppato lo studio di seguito riportato.



1.2-Discussione dei Risultati

1.2.1-Studio della Reattivita

Come punto di partenza & stato studiato se la
reazione tra il mefilvinichetone (MVK) e la p-
nifrobenzaldeide avviene in presenza della sola
prolina (10% in moli) come catalizzatore, in miscela
dimetfilformammide/acqua ?:1 v/v. Dopo 16 ore di
reazione a temperatura ambiente, non si &
osservata la presenza del prodofto di reazione
mentre meno del 5% dell'addotto & stato ottenuto
dopo 16 ore alla temperatura a 40 °C. Dunque, &
stata evidente la necessitd di impiegare un
co-catalizzatore che aiuti I'avanzamento della
reazione. In tal senso, come visto
precedentemente, il bicarbonato di sodio ha
efficacemente accelerato le reazioni di B-H
catalizzate dall'imidazolo e conseguentemente
sono stafi ripetuti gli esperimenti a 25 e 40 °C
impiegando la prolina (10% in moli) e NaHCOs (25%
in moli) nella stessa miscela solvente.

Tabella 1-1. Reazione di Baylis Hillman tra MVK o EVK ed
una serie di aldeidi aromatiche

)H i L-prolina (10 mol%) G OH
R +
| R H NaHCO; (25 mol%) R1)J\”/K Ry

DMF/H,0 9:1, 40 °C

) N 5 Tempo Conv.™  Resa®
Linea R R

(h] [%] [%]
1 Me 4-NO,-Ph 16 >99 92
2 Me 3-NO,-Ph 16 88 77
3 Me 4-CN-Ph 16 99 81
4 Me 4-CF5-Ph 16 99 93
5 Me 4-Br-Ph 16 80 76
6 Me 3-Br-Ph 17 76 70
7 Me 4-CI-Ph 19 77 72
8 Me 3-CI-Ph 19 84 79
9 Me 2-CN-Ph 19 91 84
10 Me 2-Cl-Ph 19 93 77
11 Me 2-F-Ph 17 95 78
12 Me 2-furil 48 73 59
13 Me  2-CI-5-NO»-Ph 17 >99 77
14 Me 2,6-Cl-Ph 48 95 90
15 Me 4-CH3-Ph 120 42 32
16 Me Ph 68 55 51
17 Me 3-CH;0-Ph 72 69 59
18 Et 4-NO,-Ph 17 96 80
19 Et 4-CN-Ph 17 90 81
20 Et 4-CF5-Ph 17 90 80
21 Et 2-Cl-Ph 17 90 77

[a] Determinato mediante spettroscopia 'H NMR. [b]
Ottenuto dopo separazione cromatografica.

Questa volta le reazioni sono andate a buon fine
ottenendo a temperatura ambiente  una
conversione del 94% ed una resa dello 85% mentre
questi valori sono stati rispettivamente del 100% e

del 92% a 40 °C. In entrambi i casi I'analisi allo HPLC
ha evidenziato la natura non asimmetrica della
reazione.” Le condizioni cosi trovate sono state
impiegate per studiare le reazioni di una serie di
aldeidi aromatiche ed i risultati ottenuti sono
riportafi nella Tabella 1-1. Alte rese sono stafe
ottenute per ftutte le aldeidi con sostituenti
eletfronattrattori (linee 1-13, Tabella 1-1), mentre |l
tempo di reazione per la piu ingombrante 2,6-
diclorobenzaldeide € stato esteso per ottenere una
conversione quasi quantitativa (linea 14, Tabella 1-
1). D'altro canto, rese fra modeste e buone sono
state oftenute impiegando le aldeidi meno attive,
le quali hanno richiesto tempi di reazione piu lunghi
(linee 15-17). Nessuna reazione si € avuta usando la
cicloesilcarbossialdeide. Alte rese sono state
ottenute invece quando al posto del MVK ¢ stato
usato I'EVK (linee 18-21). Stavolta le reazioni sono
state condotte su 5 mmol di aldeide rispefto ai
precedenti casi (1 mmol)

1.2.2-Studio Cinetico

Successivamente, per approfondire meglio
|'effettivo ruolo della L-prolina nella reazione B-H
presa in esame, sono state condotte delle reazioni
fra MVK e 4-nitrobenzaldeide in presenza di vari
catalizzatori. | risultati sono riportati in Tabella 1-2.

Inizialmente si & testato se la semplice pirrolidina,
senza funzione carbossilica nella propria struttura,
fosse capace di promuovere la reazione ma,
sebbene dopo 16 ore a 40 °C tutta I'aldeide sia
stata consumata, non & stato possibile isolare alcun
addotto dalla complessa miscela di reazione (linea
2, Tabella 1-2). Diminuendo la temperatura a 25 °C,
nuovamente si ottiene una miscela dalla quale
perd & possibile isolare I'8% di prodotto (linea 3). Per
poter effettuare la reazione in condizioni piu simili
(meno basiche) a quelle della prolina rispetto alla
pirrolidina, & stata impiegata una miscela 1:1
pirrolidina/acido acetico o bromo acetico (linee 3
e 4 rispettivamente, Tabella 1-2). Sfortunatamente
anche in questi casi si oftiene una miscela
complessa cosi come quando si impiega il prolinolo,
potendosi isolare il 16% di prodotto (linea 6). Una
ulteriore prova della necessitd della presenza del
gruppo carbossilico nella struttura del catalizzatore
€ data dalla scarsissima attivita dell’estere metilico
della prolina (linea 7). Al contrario, hanno
funzionato e con alte conversioni la sarcosina,
I'acido pipecolinico e la L-omoprolina, anche se le
rese decrescono nello stesso ordine (linee 8-10).
Nella fattispecie, la sarcosina fornisce I'addotto B-H
con una resa comparabile a quella della prolina
stessa. Infine, la reazione condotta in assenza di
catalizzatore amminico, ma con il solo bicarbonato,
produce anch’essa una miscela complessa dalla
quale e stato isolato I'addotto con un 9% di resa
(linea 11).




Tabella 1-2. Screening dei catalizzatori amminici per la
reazione di Boylis—HiIImon fra MVK e 4-nitrobenzaldeide.

catalizzatore O OH
(10 mol%)
)H NaHCO3;
NO,

(25 mol%)
DMF/H,0 9:1
] i T Tempo Conv." Resa®
linea Catalizzatore °c] h] %] %]
1 40 16 >99 92
Q‘COOH
H
2 [ ) 40 16 99 -
N
H
3 [ ) 25 20 99 849
N
H
a [ ) 40 16 >80 16"
N
N HCcoon
5 ZNXH?:F 40 16 >80
H 27°COOH
6 40 16 95 16"
N
H  OH
[c]
7 Q‘COOMe 47 10 °
H
8 “\~"COOH 40 16 97 80
H
9 Q 40 16 94 66
N~ “COOH
H
10 O\/COOH 40 16 96 55
N
H
1 nessuno 40 20 o :

[a] Determinato mediante spettroscopia 'H NMR. [b]
Ottenuto dopo separazione cromatografica. [c] Miscela
complessa di sottoprodotti.

Tabella 1-3. Reattivita relative degli amminoacidi.

catalizzatore
(10 mol%)

NaHCO, O OH
)H (25 mol%)
DMF/HZO 9:1
40°C,2h NO

2

. . Conv.
linea  Catalizzatore (%] keat/kero
1 69 1.00
{ P~coon

H

2 \N/\COOH 39 0.42
H

3 O\ 23 0.22
N COOH
H

COOH

4 QV 15 0.14

H
COOH

5 (j/ 11 0.10
N
H
COOH

6 4 0.03
N
H

Una volta appurati quali sono i catalizzatori
capaci di promuovere la reazione B-H, si € deciso di
vedere quali fra le ammine fosse il catalizzatore pivu
attivo, stimando le reattivitd relative di ognuno di
essi. Per fare cid, sono state condotte le reazioni
con proling, sarcosina, L-omoprolina ma anche con
acido 3- e 4-piperidincarbossilico bloccando le
reazioni dopo due ore e valutandone la
conversione mediante TH NMR. Si & assunto che le
conversioni della reazione in esame obbediscano
ad una legge cinetica di pseudo-primo ordine. |
dati ottenuti sono raccolti in Tabella 1-3.

Prendendo la reattivitd della prolina come
riferimento, le reattivitd di tutti gli altri catalizzatori
sono state calcolate d'accordo con la seguente
equazione:

keat/kero= [IN(1-conv%/100)]cat/[IN(1-conv%/100)]rro

La cinetica della reazione catalizzata dalla
L-prolina & stata seguita per mezzo del TH NMR con
lo scopo di poter discernere I'ordine della reazione
rispetto al catalizzatore organico. Per fare cio le
reazioni sono state condotte in [Dg]DMSO/D20 (9:1)
in un tubo NMR a 40 °C e con agitazione
magnetica. L'ancoretta magnetica & stata rimossa
ad intervalli regolari per potere registrare gli spettri
NMR. La cinetica & stata seguita in parallelo su tre
reazioni contenenti il 10, 7.5 e 5% in moli di prolina
ed é stata seguita la scomparsa di pseudo-primo
ordine dell'aldeide (Tabella 1-4 e Figura 1-1). Non &
stata riscontrata la presenza significativa né di
intermedi né di sottoprodotti di reazione.




Tabella 1-4. Quantitd di 4-nitrobenzaldeide determinata
negli esperimenti cinetici (guarda Figura 1-1)

linea Tempo Aldeide
[h] [%]
Prolina Prolina Prolina
10 mol-% 7.5 mol-% 5.0 mol-%
1 0 100 100 100
2 1 59 70 75
3 2 32 43 58
4 2.5 22 32 50
5 3 16 25 42
6 4 9 15 32

100 - conv.%

100 &
--#--Pro 10.0 mol %
U ~4-Pro 7.5 mol %
s : --a--Pro 5.0 mol %
60 \\'“ B A
" A
40 N 0 A
\o\ 0 A
20 L
\\\\\ ‘
LT
0
0 0.5 10 1.0 10" 1.5 10" 2.010*

time (s)

Figura 1-1. Cinetica di pseudo-primo ordine per I'aldeide
nella reazione di Baylis-Hillman

k(s”)
2,010
'Y
1510* ,
1.010* L
0.510" e
0 2 4 6 8 10 12

Pro mol %

Figura 1-2. Costanti di velocitd di pseudo-primo ordine in
funzione della concentrazione del catalizzatore.

Tabella 1-5. Variazione delle costanti cinetiche di pseudo-
primo ordine con la concentrazione della prolina.

linea Prolina k10*
[%] [s7]
1 5.0 0.78+0.08
2 7.5 1.21+0.05
3 10.0 1.61+0.04

In questa maniera e stato possibile determinare le
relative costanti di velocita di pseudo-primo ordine
le quali, come & possibile notare dalla Figura 1-2 e
dalla Tabella 1-5, appaiono dipendere in maniera
lineare dalla concentrazione del catalizzatore. Tutto
cid0 indica chiaramente che solamente una
molecola di prolina & coinvolta lungo la coordinata
di reazione prima dello stadio lento della stessa.

Tutte queste osservazioni permettono di trarre
delle conclusioni sul reale meccanismo della
reazione in esame, in quanto i datfi raccolfi
chiaramente rivelano fafti  inferessantfi.  Per
cominciare, per ottenere I'addotto B-H con buone
rese sembra essere una condizione necessaria la
presenza nella struttura del catalizzatore di una
funzione carbossilica ionizzabile, il che suggerisce
che la reazione possa procedere attraverso la
formazione di una specie enamminolattonica
biciclica intermedia (Schema 1-5). Detto intermedio
molto verosimiimente si forma dalla ciclizzazione
spontanea della specie zwitterionica a, generata
dall'attacco della prolina  al  MVK, questa
immediatamente ciclizza per formare
I'enamminolattone biciclico intermedio b, il quale a
sua volta reagisce con I'aldeide eletftrofila. A questo
punto lo ione bicarbonato esplica una duplice
funzione: da un lato strappa il protone dal carbonio
in a, dall’aliro cede un protone all'alcossilato per
formare I'alcol. Successivamente I'infermedio
biciclico d evolve verso la formazione del nuovo
ione imminio e, che si idrolizza per dare il prodotto
della reazione. Qualcosa di simile & stato notato da
Blackmond e collaboratori i quali hanno riportato
che durante una reazione aldolica in presenza di
acqua s forma una specie ossazolidinonica
dall’attacco del gruppo carbossilico all’atomo di
carbonio elettrofilo dello ione immino formatosi tra
prolina e chetone.’® Analogamente a questo caso
appena riportato, neanche per la reazione di B-H in
esame € stato possibile isolare o provare la
formazione della specie enamminolattonica dagli
esperimenti NMR. Tuttavia cid non significa che la
suddetta specie non si sia formata, ma che
probabilmente la sua quantitd all’equilibrio & al di
sotto del limite di rivelabilitd della spettroscopia




NMR impiegata. A supporto del meccanismo
proposto saranno quindi di aiuto le informazioni
ottenute aftraverso calcoli quantomeccanici,
come si vedrd in seguito.

L'ipotesi della formazione della specie
enamminolattonica b spiega faciimente I'ordine di
reattivitd dei catalizzatori amminoacidici riportati in
Tabella 1-3. Infatti, la loro efficacia sembra essere
chiaramente influenzata da fattori entropici, in
funzione dei gradi di libertd  rotazionali
inframolecolari e dalla distanza reciproca ftra
I'atomo di azoto ed il gruppo carbossilico. Se si
prende il miglior catalizzatore, la prolina, come
riferimento, si nota che I'acido pipecolinico che &
meno tensionato si comporta meno bene cosi
come un ulferiore peggioramento si ha con dli
isomeri dell’acido pipecolinico all’aumentare della
distanza tra i gruppi amminico e carbossilico (linee 5
e 6, Tabella 1-3).

predicono che la specie enamminolattonica 2 &
piu stabile energeticamente rispetto alla forma
zwitterionica aperta 1 (di 10.2 kcal/mol' per PM3 e
di 31.6 kcal mol! per 3-21G) (Schema 1-6).

E interessante notare che i calcoli 3-21G
predicono che la formazione di 2 € leggermente
sfavorita energetficamente rispetto ai reagenti (7.7
kcal/mol') mentre i calcoli PM3 indicano che sia
leggermente favorita (1.3 kcal/mol).
Cionondimeno, enframbi i risultati possono essere
compatibili con il fatto sperimentale che non sono
stati  risconfrati  intermedi di  reazione (né
amminolattone né ione imminio) durante gli
esperimenti cinetici NMR.

(0]
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Schema 1-5. Meccanismo proposto per la reazione di
Baylis-Hillman catalizzata dal sistema prolina/NaHCOs.

E interessante notare come la sarcosina sia molto
attiva nonostante la sua struttura a catena lineare, il
che suggerisce che ogni possibile effetto
sfavorevole  dovuto alla  sua alta  libertd
conformazionale € probabiimente bilanciato in
maniera oftimale dal fatto che il corrispondente
enamminolattone che si forma € monociclico, e
quindi il suo ottenimento & meno soggetto ad effetti
derivanti da tensioni angolari.

1.2.3-Calcoli Quantomeccanici

Utilizzando un approccio computazionale &
possibile supportare l'ipotesi di  meccanismo
precedentemente formulata. Per i calcoli sono stati
usafi  come modelli la sarcosina  come
amminoacido, MVK come chetone e la 4-
nifrobenzaldeide.

| calcoli, condotti a diversi livelli di profondita
(semi empirici PM3/COSMO e ab initio 3-
21G/COSMO, prendendo iI DMSO come solvente
modello; i dati raccolti sono riportati in Tabella 1-6),

Tabella 1-6. Energie calcolate per la reazione modello

PM3/COSMO 3-21G/COSMO
(kcaIA:fol’l) e Et (hartree) e

MVK -33.64 - -228.52 -
Sarcosina'® -108.16 - -320.07 -
H,0 -61.52 - -75.59 -
1 -71.13 - -472.95 -
2 -81.95 - -472.98 -
4-NO,-C¢H,-CHO -40.08 - -543.80 -
HCO5 -267.72 - -261.69 -
3 -349.05  1.635 -1278.46  1.642
4 -359.73 1549 -1278.46  1.587
5 -346.89  1.569 - -
6 -386.27 1519 -127852 1531
TS -335.66  1.596 - -
TS, -333.50  1.590 - -
T5%, ™ -331.14  2.068 - -

[a] | calcoli predicono che il tautomero neutrale &
leggermente piu stabile del corrispondente zwitterione. [b]
I[ modello e stato costruito fissando la distanza C-C a 2.068
A.

Infatti, anche se l'infermedio avesse un'energia
comparabile a quella dei reagenti, la sua
concenfrazione nello stato stazionario sarebbe
bassa a causa di un effefto di azione di massa
provocato dalla grande quantita d'acqua
(cosolvente) presente nel sistema di reazione.

D'altro canto lo studio computazionale risulta
essere utile per chiarire il ruolo svolto dallo ione
idrogenocarbonato nella reazione in esame la cui
presenza come anfolita in soluzione, come
evidenziato dai dati sperimentali, & essenziale per
oftenere il prodotto con alte rese. Nel caso
presente, I'interazione fra il precursore
enamminolattonico 2 e l'aldeide dovrebbe dare
luogo all’infermedio zwitterionico il quale a sua
volta pud trasformarsi nei prodotti attraverso due
scambi consecutivi di protone con il solvente. In tal




senso l'assistenza  del solvente durante la
formazione di un legame C-C ¢ stata gid ipotizzata
per questo tipo di reazione.’ | calcoli eseguiti
indicano che da solo lo zwitterione intermedio
collasserebbe spontaneamente ai reagenti mentre
e stato visto che & possibile predire un punto
stazionario quando si € in presenza del complesso
tra lo zwitterione e HCOs (3), nel quale I'atomo di
ossigeno caricato negativamente dell’aldeide
stabilizza defta carica formando un legame ad
idrogeno con il bicarbonato.

\H/\COOH coo® H .
. Mo \9J Z N
O +
H.0 = ‘\8
)J\/ ){]\/ O2

(0]
o—(©
H o

\”/\COOH . M
O,N

Schema 1-6. Meccanismi possibili, dedotti mediante studio
computazionale, per la reazione di B-H risaltando il ruolo
dello ione bicarbonato.

(cammino a), o in due stadi attraverso gli intermedi
4 (cammino b) o 5 (cammino c¢). Il primo di essi si
forma per roftura del relativo legame C-H con
successivo trasferimento del protone alla base
(HCOsz), mentre 5 si offiene per frasferimento
protonico dallo ione bicarbonato al’atomo di
ossigeno dell’alcolato. C'é da notare che mentre 5
€ un punto stazionario per PM3 (meno stabile di 3 di
2 kcal/mol'), non lo & per 3-21G (il suo modello
collassa diretftamente a 6), invece 4 risulta essere
inequivocabilmente un punto stazionario (10.8
kcal/mol! piu stabile di 3 con PM3, mentre piU o
meno la stessa energia di 3 per 3-21G).

Infine, un ulteriore cammino alternativo potrebbe
essere rappresentato dalla formazione totalmente
concertata del legame C-C e di un doppio
processo di trasferimento protonico da un
opportfuno complesso d'inconfro fra i reagenti
fenuto insieme da legami ad idrogeno (cammino
d). Probabilmente quest'ultimo cammino & poco
favorito a causa della trimolecolaritad del processo.

Quindi sono stati eseguiti dei calcoli di coordinata
di reazione intrinseca (IRC) in modo da ottenere
un'immagine piu dettagliato sul decorso della
reazione. Questa volta i calcoli sono stati solo al
livello PM3/COSMO ed i risultati sono raccolti in
Figura 1-3.

Tuttavia, il complesso 3 risulta essere molto meno
stabile del complesso é formato attraverso un
legame ad idrogeno fra il prodotto di reazione e lo
ione bicarbonato (26.7 kcal/mol' per PM3 e 36.3
kcal/mol!' per 3-21G). I complesso 3 pud
trasformarsi in 6 sia direttamente, mediante un
trasferimento  doppio di protone concertato
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Figura 1-3. Grafico IRC per la reazione B-H ottenuto
mediante calcoli PM3/COSMO.

La formazione del complesso intermedio 3 &
previsto che succeda attraverso uno stato di
fransizione avanzato, con l'incipiente legame C-C
avente una lunghezza di circa 1.80 A. Questo stato




di transizione & meno stabile rispetto a 3 di 1.4
kcal/mol!. Quindi, I'energia di attivazione reale per
la reazione complessiva dovrebbe essere associata
ai processi di frasferimento di protone che
conducono sia a 4 (il relativo stato di tfransizione T8%p
si frova a circa 11.6 kcal/mol! al di sopra di3) oa 5
(il cui stato di transizione TS$% si frova circa 12.6
kcal/mol! al di sopra di 3). C'é da notare che non &
stato frovato nessun punto si sella di primo ordine
per il doppio trasferimento protonico. Dunque i
calcoli sembrano escludere che avvenga la
conversione diretta di 3 in 6. Per ognuno dei modelli
4, 5 e 6 un aumento graduale nella lunghezza del
nuovo legame C-C aumenta I'energia del modello
fino ad una distanza del legame C-C di 2.4 A. Ogni
ulteriore  allungamento del legame causa |l
collassamento del modello ai reagenti. Le curve di
energia relative ai complessi 3 e 6 si incrociano ad
una distanza C-C di circa 2.07 A, anche se fissando
la distanza C-C a questo valore lo scambio di
protone tra i due modelli da luogo ad un'energia di
attivazione superiore (TS%4) rispetto alla conversione
di 3in 4, il che fa scartare la possibilitd che accada
processo completamente concertato che
conduce il complesso d'incontro dei reagenti a
formare 6. Concludendo, le prove computazionali
indicano, nel complesso, che lo ione bicarbonato
svolga un duplice ruolo lungo il decorso della
reazione: a) guida, aftraverso la formazione di
legomi ad idrogeno, [I'avvicinamento e la
stabilizzazione dei reagenti nel complesso
d'incontro e dell'infermedio zwitterionico; e b)

agisce come base piuttosto che come
catalizzatore bifunzionale datore-accettore di
protoni, rompendo il legame C-H relativo

all'intermedio zwitterionico.

1.3-Conclusioni |

Riassumendo, & stato trovato che amminoacidi
secondari come la prolina, la sarcosina, I'acido
pipecolinico e [I'omoprolina in presenza di
bicarbonato di sodio sono capaci di catalizzare
efficacemente e con buone rese la reazione di
Baylis-Hillman fra MVK o EVK e le aldeidi
aromatiche. Tra i suddetti amminoacidi, la prolina &
risultata essere il catalizzatore piv efficiente ed
aftivo ed i relativi dafi ottenuti mostrano per la
prima volta che agisce come catalizzatore
bifunzionale: infafti I'amminogruppo attacca il MVK
per formare una specie imminio zwitterionica la
quale a sua volta subisce un attacco nucleofilo
inframolecolare dalla funzionalitd carbossilica. |l
risultato & la formazione di una specie biciclica
enamminolatfonica come infermedio. Lo ione
bicarbonato sembra fornire  assistenza nella
processo di formazione del legame C-C aftraverso
I'instaurazione di legami ad idrogeno. | calcoli

quantfomeccanici avallano l'ipotesi di meccanismo
di reazione avanzato. Sebbene nel processo
studiato  non si  osserva enantioselettivita, |l
meccanismo proposto pud aiutare per lo sviluppo
di catalizzatori adeguatamente funzionalizzati che
capaci di fornire i prodotti di reazione con alte
selettivita.

1.4-Parte Sperimentale

Generale

Gli spettri 'TH NMR e 13C NMR in soluzione sono stati
registrati con uno spettrometro Bruker AC-E series
300 MHz. Gli spettri FT-IR sono stafi registrati con uno
spettrofotometro infrarosso Nicolet 710 o Shimadzu
FTIR 8300. Il potere ottico rotatorio & stato misurato
con un polarimetro Jasco P1010. Il contenuto in C, H
e N e stato determinato per andlisi della
combustione impiegando un analizzatore
elementare Fisons EA 1108. Per la cromatografia su
colonna é stato adoperato il gel di silice Macherey-
Nagel (0.063-0.4 mm). Per etere di petrolio si intende
la frazione di idrocarburi saturi che bolle tra i 40 e 60
°C. | punti di fusione sono stati determinati con uno
stfrumento Kofler e non sono corretti.

Misure Cinetiche

4-Nitrobenzaldeide (0.5 mmol), L-Prolina (5, 7.5 o
10% in moli), MVK (1.5 mmol) NaHCO3 (25% in moli si
infroducono in un fubo da NMR contenente una
piccola ancoretta magnetica. | tubi con le miscele
di reazioni sotto agitazione si meftono in bagno ad
olio a 40 °C. Ad intervalli regolari le ancorette
vengono rimosse per registrare gli spettri 'TH NMR.

Procedura generale per le reazioni di Baylis-
Hillman

Ad una miscela dell’aldeide arilica
corrispondente (1.0 mmol) e di metilvinilchetone
(3.0 mmol) disciolti in DMF (900 ul) € H20 (100 ul),
sono stati aggiunti la L-prolina (0.1 mmol) e NaHCOs3
(0.25 mmol). La reazione & stata lasciata sotto
agitazione a 40°C per il tempo indicato di volta in
volta in Tabella. La reazione viene quindi fermata
aggiungendo H20 ed estraendo con
diclorometano. Le fasi organiche si uniscono e si
lavano con brine, si essiccano con Na2SO4 ed |l
solvente si evapora a pressione ridotfta. Il grezzo di
reazione si purifica mediante cromatografia flash
(etere di petrolio/acetato di eftile). Quando ¢ stato
impiegato I'efilviniichetone, le reazioni sono state
condotte su 5.0 mmol di aldeide.




3-((3-bromofenil)(idrossi)metil)but-3-en-2-one

O OH
)mBr

Resa: 179 mg (70%). Olio. 'TH NMR (CDCls, 300 MHz):
8737 (s, 1H), 7.26 (d, J=8.4Hz 1H), 715 (d, J =84
Hz, TH), 7.06 (t, J = 8.4 Hz, TH), 6.09 (s, 1H), 5.93 {s,
1H), 5.42 (s, 1H), 3.64 (s, 1H, -OH), 2.18 (s, 3H); 13C
NMR (CDCls, 75 MHz): § 199.8, 149.2, 144.0, 130.4,
129.7, 129.3, 126.8, 125.1, 122.2, 71.4, 26.2; FI-IR
(puro) vmax: 3418, 1674, 1627, 1570, 1473, 1365, 1297,
1186, 1041, 975, 842, 782, 699 cm’. CiiHnBrO2
(255.11): calcolato C 51.79, H 4.35; trovato C 51.85,
H 4.40.

3-((3-clorofenil)(idrossi)metil)but-3-en-2-one

O OH
)mc“

Resa: 166 mg (79%). Olio. 'TH NMR (CDCls, 300 MHz):
8 7.31 (s, TH), 7.20 (m, 3H), 6.18 (s, TH), 6.00 (s, T1H),
5.52 (s, TH), 3.65 (s, 1H, -OH), 2.28 (s, 3H); 13C NMR
(CDCls, 75 MHz): 8 199.9, 149.3, 143.7, 134.0, 129.5,
127.6,126.9, 126.5, 124.6, 71.6, 26.2; FT-IR (puro) vmax:
3422, 1674, 1628, 1596, 1575, 1474, 1365, 1298, 1191,
1042, 977, 884, 785, 697 cm’. CiiHN1ClO2 (210.66):
calcolato C 62.72, H 5.26; trovato C 62.80, H 5.30.

3-((2-cianofenil)(idrossi)metil)but-3-en-2-one

O OH CN

Resa: 169 mg (84%). Solido giallo chiaro, p.f. 133-136
°C., 'H NMR (CDCls, 300 MHz): & 7.90-7.79 (m, 2H),
7.52-7.34 (m, 2H), 6.13 (s, TH), 6.00 (s, 1H), 5.71 (s, TH),
2.42 (s, 3H); 13C NMR (CDCls, 75 MHz): § 199.1, 171 .4,
146.1, 145.9, 131.9, 131.0, 128.3, 126.1, 123.7, 123.5,
55.4, 26.1; FT-IR (puro) vmax: 3390, 2226, 1674, 1615,
1511, 1470, 1367, 1267, 958, 746 cm . Ci2H1INO2

(201.22): calcolato C 71.63, H 5.51, N 6.96; trovato C
71.70, H 5.49, N, 7.01.

3-((2-cloro-5-nitrofenil)(idrossi)metil)but-3-en-2-one

O OH cCI

NO,

Resa: 197 mg (77%). Solido bianco scuro, p.f. 101-
104 °C, 'H NMR (CDCls, 300 MHz): 5 8.45 (d, J = 2.6
Hz, 1H), 8.10 (dd, J = 8.8 and 2.6 Hz, 1H), 7.52 (d, J =
8.8 Hz, TH), 6.48 (s, 1H), 5.99 (s, 1H), 5.73 (s, 1H), 3.64
(s, TH, -OH), 2.41 (s, 3H); 3C NMR (CDCls, 75 MHz): &
200.1, 147.6, 146.9, 140.9, 139.2, 130.3, 127.9, 123.6,
123.5, 68.4, 26.1; FT-IR (puro) vmax: 3508, 2922, 2853,
1666, 1524, 1461, 1346, 1274, 1033, 742 cm.
C11H10CINO4 (255.65): calcolato C 51.68, H 3.94, N,
5.48; frovato C 51.73, H 3.99, N 5.52.

3-((2,6-diclorofenil)(idrossi)metil)but-3-en-2-one

O OH ClI

Cl

Resa: 220 mg (90%). Olio. 'TH NMR (CDCls, 300 MHz):
87.19 (d, J=8.5Hz 2H), 7.04 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 6.24
(t, J=1.9 Hz, TH), 6.15 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 5.88 (d, J =
1.9 Hz, TH), 3.53 (s, TH, -OH), 2.27 (s, 3H); 3C NMR
(CDCls, 75 MHz): § 199.7, 147.3, 135.3, 135.2, 129.1,
126.4, 69.5, 26.4; FT-IR (puro) vmax: 3422, 3002, 2937,
2228, 1675, 1627, 1579, 1562, 1436, 1365, 1308, 1183,
1088, 1018, 974, 842, 780, 737 cm’. C1iH10C0O2
(245.10): calcolato C 53.90, H 4.11; frovato C 53.98,
H, 4.07.

3-((3-metossifenil)(idrossi)metil)but-3-en-2-one

O OH

%OM(—)




Resa: 122 mg (59%). Olio. 'TH NMR (CDCls, 300 MHz):
8721 (t, J=8.1Hz, 1H), 6.90-6.86 (m, 2H), 6.77 (ddd,
J=8.1,2.1 and 1.5 Hz, TH), 6.16 (s, 1H), 5.98 (s, T1H),
5.55 (s, TH), 3.76 (s, 3H), 2.29 (s, 3H); 3C NMR (CDCls,
75 MHz): 8 200, 159.5, 149.8, 143.2, 129.3, 126.6, 118.8,
113.0, 112.0, 72.2, 55.1, 26.4; FT-IR (puro) wmax: 3438,
1674, 1600, 1585, 1488, 1455, 1435, 1364, 1188, 1040,
877, 782 cm1. Ci2H1403 (206.24): calcolato C 69.88,
H 6.84; trovato C 69.80, H 6.87.

2-((4-cianofenil)(idrossi)metil)pent-1-en-3-one

O OH
\)]\H)\Q\CN

Resa: 174 mg (81%). Olio. 'H NMR (CDCls, 300 MHz):
87.50 (d, J =8.5Hz, 2H), 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.17
(s, TH), 6.00 (s, 1H), 5.56 (s, TH), 3.86 (s, 1H, -OH), 2.62
(@, J =7.2Hz, 2H), 0.94 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR
(CDCls, 75 MHz): § 202.2, 148.5, 147.3, 131.8, 127.0,
125.6, 118.5, 110.6, 71.4, 31.1, 7.6; FT-IR (puro) vmax:
3462, 2228, 1675, 1607, 1502, 1409, 1377, 1102, 1018,
979,828 cm1. Ci3H13NO2 (215.25): calcolato C 72.54,
H 6.09, N 6.51; frovato C 72.60, H 6.13, N 6.48.

2-((4-(trifluorometil)fenil)(idrossi)metil)pent-1-en-3-

one

O OH

L,

Resa: 207 mg (80%). Olio. 'TH NMR (CDCls, 300 MHz):
§7.57 (d, J =8.1 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.20
(s, TH), 5.97 (s, 1H), 5.62 (s, TH), 3.59 (s. 1H, -OH), 2.69
(@, J =7.2Hz, 2H), 1.03 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR
(CDCls, 75 MHz): 8 202.9, 148.8, 145.7, 126.9, 126.7,
126.3, 125.7, 1252 (m, -CFs3), 72.4, 31.4, 7.8; FT-IR
(Puro) vmax: 3425, 1674, 1619, 1415, 1326, 1124, 1067,
1017, 979 cml. CisHisFsO2 (258.24): calcolato C
60.46, H 5.07; trovato C 60.52, H 5.11.
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Capitolo

2

Derivati semplici e idrofobici
della Prolina come
Organocatalizzatori altamente
attivi e stereoselettivi nella
reazione aldolica asimmetrica

ABSTRACT

catalizzatore O OH
(0 1-2 % in mol)

)J\ OHC
\O H,0, t.a.
0, rese >99%
@COOH r.d. finoa 99/1
o N

e.e. finoa >99%

\
7 nuovi catalizzatori H

Sono stati preparati sette nuovi derivati della acilossiprolina sostituita in posizione 4 con gruppi di diversa
capacita idrofobica. | nuovi composti sono stati impiegati con successo come catalizzatori nella reazione
aldolica diretta asimmetrica intermolecolare tra chetoni ciclici ed una serie di benzaldeidi sostituite. Le
reazioni sono state condotte in acqua, risultata essere il miglior solvente tra quelli esaminati. Lo studio ha
rivelato che i catalizzatori aventi i gruppi idrofobici piu grandi (4-fenilbutanoato e 4-(piren-1-il)butanoato)
sono quelli che si comportano meglio, riuscendo ad essere attivi con carichi fino allo 0.1% in moli a
temperatura ambiente e senza la necessita di usare additivi. In questo modo sono stati ottenuti aldoli con
stereoselettivita eccellenti e valori di TON tra i piu alti finora riportati per organocatalizzatori enamminici.
Questi risultati dimostrano che la derivatizzazione della prolina in posizione 4 con semplici frammenti idrofobici
genera catalizzatori altamente attivi e stereoselettivi evitando I'aggiunta di ulteriori centri chirali costosi nei
catalizzatori.

2.1-Introduzione |

L'organocatalisi via enammina, negli anni passati,
ha ricevuto un enorme attenzione.! Fin dai primi
lavori sulla reazione aldolica asimmetrica diretta
catalizzata dalla prolina,? sono stati preparati diversi

Riguardo alla prolina, essa pud essere modificata
per incrementarne le prestazioni. In tal senso, questi
derivati prolinici possono essere suddivisi in quattro
diversi classi: IFIV. Nella prima classe si trovano
raccolte le prolinammidi di formula generale I, nelle
quali sono stati infrodotti dei siti aggiuntivi capaci di

organocatalizzatori con lo scopo di migliorarne la
attivitd e la selettivitd, dato che la prolina veniva
usata anche al 30% in moli e la sua selettivita nella
reazione aldolica fra chetoni ed aldeidi aromatiche
non era molto alta.? D'altra parte, per migliorare le
prestazioni ed oftenere catalizzatori altamente
stereoselettivi, sono stati sintetizzati  catalizzatori
organici di struttura piu complessa rispetto alla
semplice prolina, e sono stafi impiegati a basse
temperature (anche a -40 °C).4 Ciononostante,
'aumento della complessita  strutturale non &
sinonimo di aumento della stereoselettivita, ad
esempio una prolina derivata con una cincona ha
dato una minore enantioselettivitd nella reazione
tra cicloesanone e 4-nitrobenzaldeide.’

instaurare interazioni tramite legame ad idrogeno
che ne migliorano le prestazioni. In Figura 2-1 sono
raccolti alcuni esempi per questa classe di
catalizzatori organici, anche se essi sono stati
impiegati in solventi organici. Infatti, la reazione
aldolica diretta catalizzata dalla prolina in acqua
non avviene.b Solo nel 2006 sono state riportati i
primi esempi di reazione aldolica condofta in
acqua da due gruppi di ricerca indipendenti:
quello di Barbas¢® e quello di Hayashi’
Precedentemente, era stata riportata una versione
non asimmefrica della reazione aldolica ftra
acefone e 4-nitrobenzaldeide catalizzata da un
metabolita della nicotina.8




Figura 2-1. Esempi di organocatalizzatori derivati da
prolinammidi sostituite di classe I per la reazione aldolica
asimmetrica diretta

spesso con I'aggiunta di additivi,'> ed in Figura 2-3
sono raccolti alcuni esempi di catalizzatori usati.

E interessante notare Barbas e Hayashi sono
riusciti quasi contemporaneamente a realizzare la
catalisi  in  acqua impiegando  catalizzatori
appartenenti a due classi diverse: mentre il primo
ha usato un sale dell’acido frifluoroacetico di una
pirrolidina avente due lunghe catene alchiliche, il
secondo ha impiegato la 4-idrossiprolina con
I'ossidrile protetto da un gruppo terz-butildifenilsilile,
appartenente alla classe lll. (Figura 2-2)
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Figura 2-3. Esempi di organocatalizzatori di classe lI-IV
impiegati nella reazione aldolica asimmetrica in acqua.

D ¥ S
N O\(O O\(O
" HN\O H OH H HN
] m w \O
O = grande gruppo apolare
Figura 2-2. Strutture generali delle diverse classi di derivati

della prolina usati come catalizzatori della reazione
aldolica in acqua.

Alfri  risultati  inferessanti  sono  stati  oftenuti
conducendo la stessa reazione in acqua usando |l
sistema  prolina/acido D-canforsolfonico come
sistema catalitico.? Ovviamente dopo i lavori
seminali del 2006, in letteratura’® sono apparsi molti
lavori su questo argomento: lo stesso triptofano!' o
altri amminoacidi aromatici'?2 sono stati impiegati
per promuovere la reazione aldolica, cosi come
diversi dipeptidi sia in mezzo acquoso’® che in
presenza di acqua e additivi.'* A parte queste
molecole, la reazione aldolica in acqua & stata
condofta anche con composti delle classi -1V,

Oltre ai catalizzatori derivati dalla prolina, in
acqua sono stati impiegati anche dei derivati dedli
amminoacidi primari.'é

Per tutti i casi elencati, dipendentemente dalla
natura dell'organocatalizzatore, possono essere
usati diversi carichi catalitici, spaziaondo dal 20% in
moli in presenza della stessa quantitd di additivo,
allo 0.5% in moli a -10 °C. Dalla complessitd del
catalizzatore dipendono anche le stereoselettivita
ottenute, che sono state tra buone e alte, anche se
fra i catalizzatori  riportati in lefteratura
probabilmente il miglior rapporto complessitd
strutturale/risultati ottenuti € stato mostrato dal
catalizzatore di Hayashi (9, Figura 2-3), capace di
catalizzare al 10% in moli o al 1% in moli, anche se in
questo caso con tempi di reazione piu lunghi.’% Lo
stesso autore ha poi proposto di considerare le
reazioni in esame come condotte “in presenza di
acqua”,'” piuttosto che “in acqua” dato che
effettivamente nessuno dei reagenti, incluso i
catalizzatori, sono solubili in questo mezzo, e cid ha
aperto un certo dibattito alla fine del 2006.18

A parte I'esempio riportato da Hayashi, nell’ultimo
decennio, sono stati riportati anche altri esempi di
catalisi organica ottenuta con bassissimi carichi




catalifici sia in maniera stereoselettiva che non
asimmetrica. In Figura 2-4 sono raccolte le strutture
di alcuni organocatalizzatori impiegati con bassi
carichi.

OTMS

21: (S), R=CF,

19 22:(R),R=H

Figura 2-4. Strutture di alcuni organocatalizzatori impiegati
con bassi carichi catalitici.

azalaftoni e per la desimmetrizzazione di meso-
anidridi.?4 Infine, List e collaboratori hanno utilizzato
con successo il derivato binaffilico 20 come
catalizzatore al 2% in moli nella reazione aldolica di
Mukaiyama.2s E interessante notare che sono stafi
oftenuti  oftimi  risultati  anche  impiegando
I'organocatalizzatore allo 0.01% in moli.

In letteratura sono presenti anche alcuni casi di
enamminocatalisi promossi da basse quantitd di
catalizzatore. Infatti, sono state riportate delle
reazioni di Mannich a tre componenti catalizzate
dalla prolina allo 0.5% in moli2¢ o da un suo derivato
non naturale al 1% in moli.? La stessa reazione &
stata catalizzata da una solfonammide-ammina
derivata dal binaftile al 1% in moli.28 Nel 2005
Jorgensen ha usato il catalizzatore che porta il suo
nome (21) al 1% in moli per favorire la a-
fluorurazione di aldeidi dlifatiche con la N-
fluorobenzensolfonilimmide.?? Il catalizzatore 22
invece ¢ stato impiegato efficacemente nella
reazione di addizione di Michael asimmefrica di
aldeidi al nitrostirene in acqua allo 0.5-2% in moli a
temperatura ambiente con eccellenti risultati.30

Ovviamente sono stati anche riportati degli
esempi di reazione aldolica asimmetrica catalizzata
da basse quantita di molecole organiche. In Figura
2-5 si trovano raccolte le strutture di alcuni dei
catalizzatori impiegati.

La N,N’-bis[3,5-bis(trifluorometil)fenil]tiourea 15 &
stata impiegata in maniera non asimmetrica per la
reazione di acetalizzazione di composti carbonilici
dlifatici ed aromatici,’” e nella protezione di
funzionalitd ossidriiche mediante il tetraidropirano
ed il 2-metossipropene.?’ In entrambi i casi il carico
catalitico & stato abbassato fino allo 0.001% in moli.

Di contro, qualche esempio & stato riportato
anche per i catalizzatori chirali. Infafti  alcuni
organocatalizzatori a trasferimento di fase chirali
sono statfi impiegati con successo al 1-2% in moli, ed
in alcuni casi particolari, il derivato bifenilico 16 &
attivo perfino con carichi tra 0.01-0.05% in moli.2! ||
precursore carbenico 17 € stato utilizzato allo 0.5%

in moli nella reazione etero-Diels-Alder
ossodienica.??
D'altro canto, il catalizzatore atropoisomerico

policiclico 18, derivato dalla 4-amminopiridina, &
statfo impiegato al 1% in moli in presenza di
trifenilfosfina  nella risoluzione cinetica di alcoli
secondari arilici o alchilici,22 mentre la tiourea
funzionalizzata con la cinconidina 19 al 2% in moli &
stata usata nella risoluzione dinamica cinetica di

o
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' HN

Ho Ph 24:X=CH, R=Ph
25: X=8, R=i-Bu

(0] o)
OJ( COOEt D_/( Ph
N HN N HN—
% - COOEY H w—.ph

a7 1O 28CsHi N

26 \SozPh

Figura 2-5. Strutture di alcuni organocatalizzatori impiegati
con bassi carichi nelle reazioni aldoliche.

Nel 2007 Singh e collaboratori hanno riportato
che gli organocatalizzatori 23 e 24 sono capaci di
accelerare allo 0.5% in moli la reazione aldolica tra
una ampia serie di aldeidi e di chetoni condotta in
soluzione acquosa satura di NaCl a -5 °C,"*d mentre
successivamente hanno visto che il composto 25
funziona in maniera analoga ma al 1% in moli a
0 °C.3" In futti i casi le enantioselettivitad oftenute
sono state eccellenti. La prolinammide 26 & stata
impiegata al 2% in moli a -5 °C in brine con chetoni
ciclici,’2 mentre il catalizzatore 27 ¢ stato usato al
2% ma a -25 °C in acetone, dando gli aldoli con
ottime purezze otftiche.33 Sfortunatamente
quest'ultimo composto non ¢ risultato attivo con i




chetoni ciclici. Anche il composto 28 ha dato buoni
risultati al 1% in moli in brine a temperatura
ambiente, anche se in presenza di un additivo.34

MeO COOH
(0]
MeO K\N}O
MeO @ ﬂ
NTF, H COOH
MeO 33 =4-cis

32 34 = 4-trans

Figura 2-6. Strutture di alcuni organocatalizzatori complessi
impiegati con bassi carichi nelle reazioni aldoliche.

In letteratura, olire agli esempi gid mostrati, ne
esistono alfri nei quali la catalisi viene affidata a
molecole ancora piU complesse, alcune di esse
sono mostrate in Figura 2-6. La spirodiammina 29 &
stata  impiegata come organocatalizzatore in
acetone al 1% in moli a -25 °C, dando perd scarsi
risultati.3> Con lo stesso carico € stato utilizzato il
tfripeptide 30, ma a temperatura ambiente e con
oftima enantioselettivitd nella reazione aldolica.3$
Quando nel tripeptide il primo amminoacido € la
D-prolina (31), il nuovo catalizzatore € attivo nella
reazione di Michael al 1% in moli.3” Nel caso
del’amminoacido chirale derivato dal bifenile 32,
sebbene siano state oftenute eccellenti purezze
ottiche nella reazione aldolica, quando impiegato
allo 0.5% in moli a temperatura ambiente questo
catalizzatore ha richiesto lunghi tempi di reazione
(2-3 giorni).38 Come precedentemente detto,
I'aumento della complessitd  strutturale  del
catalizzatore non € una garanzia di una migliore
selettivitd, il caso forse piUu eclatante in tal senso &
rappresentato da una serie di pepftidi dendrimerici
altamente complessi che, nel migliore dei casi,
quando impiegato al 1% in moli, ha mostrato un
deludente eccesso enantiomerico del 65%.% Infine,
recentemente Trombini e collaboratori hanno
studiato I'attivitd catalitica della  cis-4-idrossi-L-
prolina funzionalizzata can un liquido ionico (33).40
Impiegato con le aldeidi aromatiche, questo
catalizzatore & capace di promuovere la reazione
aldolica in acqua al 2-0.1% in moli con buone
stereoselettivitd. E interessante notare che |l
corrispondente derivato trans 34 é risultato meno
attivo, cosa che & stata attribuita ad una sorta di
“effetto cis”.

2.2-Discussione dei Risultati

2.2.1-Sintesi dei Catalizzatori

Il presente studio & stato concepito con lo scopo
di  dimostrare la  possibilitd  di  ottenere
organocatalizzatori  semplici  strutturalmente ed
economicamente  non costosi, capaci di
promuovere in maniera altfamente stereoselettiva la
reazione aldolica asimmetrica diretta. Inolfre i
suddetti catalizzatori, per permettere di fare un
passo oltre lo stato dell’arte, devono essere piv
attivi dei composti attualmente impiegati nella
reazione aldolica permettendo di abbassare il
carico catalitico ben al di sotto del 10-20% in moli
impiegato in quasi tutti gli studi fin qui condotti nel
campo dell’organocatalisi. In aggiunta, I'alta
attivitd dei nuovi composti deve potere evitare I'uso
di additivi ed al contempo permettere che le
reazioni vengano condofte a temperatura
ambiente in presenza di acqua come solvente. Per
fare cio si € pensato di funzionalizzare il gruppo
alcolico della 4-idrossi-L-prolina, composto
commercialmente disponibile e relativamente non
caro, esterificandola con dei frammenti organici
semplici aventi differenti caratteristiche idrofobiche.
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Schema 2-1. Procedura sintetica impiegata per ottenere i
catalizzatori 38a-g.

| catalizzatori sono stati sintetizzati seguendo la
strategia sintetica riportata nello Schema 2-1. I
primo passo €& stato quello di  benzlare
quantitativamente la N-carbossibenzil-trans-4-




idrossiprolina. Il prodotto cosi protetto nelle funzioni
amminica e carbossiica e stato sottoposto a
reazione di esterificazione con una serie di acidi
carbossilici di diversa idrofobicitd. Le esterificazioni
sono state eseguite in presenza di diciclo-
esilcarbodimmide e 4-dimefilamminopiridina ed i
corrispondenti prodoftti 4a-g sono stati ottenuti con
rese tra alte e quantitative. Infine, i catalizzatori
sono stafi preparati per deprotezione degli esteri
precedentemente sintetizzati, mediante reazione di
idrogenolisi catalitica, quantitativa in quasi futti i
casi. Si pud notare quindi che la semplice
procedura sinfetica impiegata permette di ottenere
faciimente e velocemente dei derivati della prolina
con rese pressoché quantitative su tre passi di
reazione. In questo modo € stato oftenuto un set
omogeneo di catalizzatori prolinici nei quali variano
le dimensioni del frammento organico legato in
posizione 4-, si passa dal meno ingombrante ed
idrofobico benzilestere 38a al piu grande ed
idrofobico pirenilbutilestere 38g. | risultati ottenufi
impiegando questo set di catfalizzatori nella
reazione aldolica asimmetrica, ci daranno
informazioni sulla relazione tra stereoselettivita
ottenuta in funzione della idrofobicitd della catena
laterale come si vedrd nel prossimo paragrafo.

2.2.2-Studio della Reattivita

Una volta sintetizzato il set di possibili catalizzatori,
sono state cercate le condizioni di reazione ottimali
per confinuare a testare futti i derivati prolinici. Per
prima cosa sono stati provati alcuni solventi per la
reazione aldolica fra il cicloesanone e la 4-
nitrobenzaldeide impiegando il composto piu
idrofobico al 10% in moli, 38g, come catalizzatore
(Tabella 2-1).

Si pud notare che mentre nei solventi apolari
come foluene e cloroformio si abbiano basse rese e
base diastereoselettivitd, i risultati  migliorano
impiegando  solventi  pit  polari come il
dimetilsolfossido (DMSQ) per essere infine eccellenti
quando come solvente si usa l'acqua. In
quest'ultimo  solvente infatti la resa € stata
quantitativa e la stereoselettivitd oftima. Si nofti
infine che, per il sistema in studio, I'acqua non solo
accelera la reazione ma ne influenza
profondamente la stereoselettivitd. Cido si evince
facilmente comparando i dati della linea 4 ottenuti
in acqua, con quelli della linea 6, ottenuti senza
solvente. In quest’ultimo caso si ha una totale
mancanza di diastereoselettivitd e una caduta
della reattivita.

Una volta trovato il solvente piu adatto, & stato
verificato I'effetto del carico catalifico sulla riuscita
della reazione, cercando al contempo di
abbassarlo il piu possibile. | dati sono raccolti in
Tabella 2-2.

L'impiego di  una maggiore quantita di
catalizzatore (10% in moli) si riflette in una reazione
che avviene piU velocemente anche se, la
stereoselettivitd, anche se di poco, risulta essere la
peggiore. Come si vede dai dati in Tabella 2-2, &
stato possibile scendere con il carico fino allo 0.5%
in moli, sebbene dopo 24 ore la conversione & stata
“solo” del 49% ma la stereoselettivita & stata ottima.
Da notare come dopo 24 ore usando sia il 2% che
I'1% in moli siano stati oftenuti eccellenti risultati sia
in termini di conversione che di selettivitd, anche se
nel caso del 2% si & ottenuta la piv alta
diastereoselettivita (99/1).

Tabella 2-1. Effetto del solvente sulla reazione aldolica tra
cicloesonone e 4-nitrobenzaldeide catalizzata da 38g.le

Tabella 2-2. Effetto della quantita di catalizzatore nella
reazione aldolica tra cicloesanone e 4-nitrobenzaldeide
cofolizzofo da 38g.la

O OH
H,0, t.a. ij:)\@
iﬁ e o

2

[b] [d]

carico t conv. ee

OH
38g (10 mol%)
ij \©\ solvente 6h, ta. =
NO,
linea solvente  conv.” (%) Anti/Syn'? ee™ (%)
1 Toluene 47 69/31 96
2 CHCl3 60 69/31 94
3 DMSO 99 75/25 93
4 H.0 99 95/5 98
5 H,0" 99 92/8 96
6 nessuno 481" 59/41 87

linea (mol%) (h) %) Anti/Syn' %)
1 10 6 99 95/5 98
2 5 6.5 >99 97/3 99
3 2 24 >99 99/1 >99
4 1 24 96 97/3 >99
5 0.5 24 49 96.5/3.5 99

lal Condizioni di Reazione: cicloesanone (260 pL, 2.5 mmol),
aldeide (75.5 mg, 0.5 mmol), catalizzatore (0.05 mmol),
solvente (175 ul), temperatura ambiente. P! Rese: 295%
della conversione. [l Determinati mediante 'H NMR del
prodotto grezzo. @ Determinato mediante HPLC
impiegando una fase stazionaria chirale. el Comune
acqua di rubinetto- 1 Resa 38%.

lal Condizioni di Reazione: cicloesanone (260 pL, 2.5 mmol),
aldeide (75.5 mg. 0.5 mmol), solvente (175 ul),
temperatura ambiente. [kl Rese: 295% della conversione. ¢l
Determinati mediante 'H NMR del prodotto grezzo. [
Determinato mediante HPLC impiegando una fase
stazionaria chirale.

Fissata la quantitd di catalizzatore ottimale, il
passo successivo e stato quello di investigare




I'effetto della quantitd di acqua impiegando la
prolina 38g come catalizzatore (Tabella 2-3).

Tabella 2-3. Effetto della quantita di acqua sulla reazione
aldolica tra cicloesanone e 4-nifrobenzaldeide catalizzata
da 38g.la

A,

38g O OH

_ (@mol%) _
H,0, 24 h, t.a. :
NO

2

linea  H,O[uL] equiv. conv.®! [%] Anti/Syn[c] ee! [%]
1 9 1 30 90/10 96
2 45 5 >99 93/7 97
3 90 10 >99 97/3 99
4 175 ~20 >99 99/1 >99

lal Condizioni di Reazione: cicloesanone (260 L, 2.5 mmol),
aldeide (755 mg. 0.5 mmol), acqua, temperatura
ambiente. bl Rese: 295% della conversione. Il Determinati
mediante 'H NMR del prodotto grezzo. [d Determinato
mediante HPLC impiegando una fase stazionaria chirale.

Tabella 2-5. Effetto della temperatura sulla reazione
aldolica tra cicloesanone e 4-nitrobenzaldeide catalizzata
da 389 lal

\@\ (2 mol%)
H,0, 5 h

0,

OH

O
rraicacH

2

linea T(°C) conv.” (%) Anti/Syn' ee'” (%)
1" 25 90 97/3 >99
2 35 92 96.5/3.5 >99
3 40 90 96/4 >99
4 50 60 93/7 >99

lal Condizioni di Reazione: cicloesanone (260 pL, 2.5 mmol),
aldeide (75.5 mg, 0.5 mmol), catalizzatore (0.01 mmol),
acqua (175 pl). ! Rese: 295% della conversione. [d
Determinati mediante 'H NMR del prodotto grezzo. !
Determinato mediante HPLC impiegando una fase
stazionaria chirale. el Reazione completa dopo 24h.

Iniziaimente & stata impiegata una quantita
stechiometrica di acqua, 9 w, ma la conversione &
stata piuftosto  bassa  con  un  rapporto
diastereomerico 90/10. L'aumento della quantitd di
solvente acquoso, usando 5 o piu equivalenti (linee
2-4), ha avuto come risultato la conversione
quantitativa dell'aldeide nell'aldolo nonché una
miglioria nella stereoselettivitd. Tuttavia, i migliori
risultati sono stati oftenuti in presenza di un eccesso
di acqua, circa 20 equivalenti.

Si & inolfre investigata la possibilitd di diminuire Ia
quantitd di cicloesanone (Tabella 2-4). Per fare cid
si & testata la reazione con 1.5, 3 e 5 equivalenti di
chetone, verificando che, sebbene sia possibile
otftenere oftimi risultati gid con 80 ul di
cicloesanone, un maggiore eccesso garantisce
risultati eccellenti sia in resa che in stereoselettivitd.

Tabella 2-4. Effetto della quantitd di cicloesanone sulla
reazione aldolica fra cicloesanone e 4-nitfrobenzaldeide
catalizzata da 38g.l

38g O OH
\©\ (2 mol%)
ij NO, H:O.24h ta.
NO,
) cicloesanone . conv.®! ) [ (dl 1o
linea [ul] equiv. (%] Anti/Syn ee” [%]
1 80 1.5 97 95/5 99
2 160 3 >99 95/5 99
3 260 5 >99 99/1 >99

lal Condizioni di Reazione: cicloesanone, aldeide (75.5 mg,
0.5 mmol), catalizzatore (0.01 mmol), acqua (175 pL),
temperatura ambiente. bl Rese: 295% della conversione. [
Determinati mediante 'H NMR del prodotto grezzo.
Determinato mediante HPLC impiegando una fase
stazionaria chirale.

Infine, I'ultimo parametro ad essere esplorato &
stato la temperatura di reazione, fissando futti gli
altri parametri fin qui dimostratisi oftimali. Dai dati
raccolti in Tabella 2-5 & interessante notare che,
contrariamente a quanto normalmente avviene in
catalisi asimmetrica, le prestazioni del catalizzatore
38g non vengono minimamente influenzato
dal’'aumento della temperatura nell'intervallo tra
25 e 50 °C, almeno per cid che riguarda la
diastereo- e |'enantioselettivitd. Questo risultato &
sorprendente in quanto, nella catalisi asimmetrica si
suole abbassare la temperatura, anche ben al di
sotto di 0 °C, per aumentare la selettivitd dei
processi. Inolire la non influenza della temperatura,
almeno fino ai 40 °C, anche ai fini della
conversione, pud essere sfruttato per impiegare con
successo questo catalizzatore in reazioni condotte
in reattori a microonde che permetterebbero di
oftenere rese quantitative in tempi piu brevi.

A questo punto si & in grado di fissare tutti i
parametri  oftimali per condurre lo sftudio
comparativo del set di catalizzatori sintetfizzato.
Quindi, riassumendo, le condizioni di reazione piu
convenienti che verranno impiegate per testare le
diverse proline sono: carico catalitico 2% in moli,
impiegando 20 equivalenti di acqua come solvente
a temperatura ambiente per un giorno intero. Per
comoditd verranno impiegati 5 equivalenti di
chetone, che permettono una migliore agitazione
del sistema di reazione, in quanto I'eccesso funge
da cosolvente.

La comparazione € stata eseguita impiegando i
catalizzatori in due reazioni aldoliche nella quale
sono state wusate un'aldeide reattiva, la  4-
nitrobenzaldeide, ed una poco reattiva quale la
benzaldeide. | risultati ottenuti sono raccolti in
Tabella 2-6.




Tabella 2-6. Screening dei coToIizzotori 380-9 nella reazione aldolica tra cicloesanone e benzaldeide o 4-nitrobenzaldeideld

catalizzatore O OH
\©\ 2 mol%)
HZO 24 h, ta.
R
| | resa®™ (%)  Anti/syn' ee' (%) TON | resa™(%) Anti/Syn®  ee™ (%) TON
inea catalizzatore
R=H R =NO,
O
COOH
1 ©\< Q‘ 32 86/14 91 16 91 86.5/13.5 87 45
38a ° H

0,
2 3 Sbm E,?;COOH 39 91/9 95 20 96 89/11 91 48

3 QVYO”"'OACOOH 50 93/7 % 25 99
NH

O,,
4 38d©/\/\g Q‘COOH 55 94/6 96 27 99 96/4 99 50
O
COOH
5 Q\\< Q‘ 29 92/8 92 15 72 92/8 93 36
H

91.5/8.5 93 49

O
6 ’ S Q‘COOH 50 94/6 94 25 99 97/3 98 49

49 92/8 98 24 99 99/1 >99 50

~
w
-
o
o;
o
z
20
Q
o
o
%

lal Condizioni di Reazione: cicloesanone (260 pL, 2.5 mmol), aldeide (75.5 mg, 0.5 mmol), catalizzatore (0.01 mmol), acqua
(175 pL), temperatura ambiente. b1 Rese: 295% della conversione. [l Determinati mediante 'H NMR del prodotto grezzo. 9l
Determinato mediante HPLC impiegando una fase stazionaria chirale.

Per iniziare € importante apprezzare che tutfi i
derivati  prolinici preparati sono capaci di
catalizzare in maniera asimmetrica la reazione
aldolica. Ancora piUu importante & fare risaltare che
mentre la L-prolina stessa non & capace di
catalizzare la suddetfta reazione in acqua,’ i
composti qui presentati non solo funzionano, anche
se con alterne fortune, ma lo fanno tutti in maniera
selettiva. Tornando alla Tabella 2-6, € interessante
notare come nel caso della benzaldeide
I'enantioselettivita aumenti, andando dal
catalizzatore meno idrofobico a quello pivu
idrofobico. La diastereoselettivitd invece sembra
essere simile per tutti i catalizzatori eccetto che per
38a, il quale mostra valori peggiori. Quando invece
e stata usata la 4-nitrobenzaldeide, le differenze
sono risultate leggermente piu marcate. Infatti sia la
diastereoselettivita che I'enantioselettivita
aumentano con I'aumentare della idrofobicitd del
catalizzatore, risultando 38e il catfalizzatore
peggiore, mentre 38d e 38g hanno dato i migliori
valori. Questi risultati sono in contrasto con quanto

osservato precedentemente con alfri catalizzatori
derivati dalla 4-acilossiprolina aventi perd catene
lineari alchiliche.!% In questo caso infatti enantio- e
diastereoselettivitd sono diminuite all’aumentare
della lunghezza della catena alchilica.

Come gia affermato, lo studio comparativo dei
catalizzatori sintetizzati indica i catalizzatori con |l
frammento organico idrofobico piu ingombrante,
38d e 38g, quali migliori catalizzatori per la reazione
aldolica asimmetrica in presenza di acqua come
solvente di reazione. Infatti i suddetti composti sono
quelli che hanno mostrato i piu alti livelli sia dal
punto di vista della conversione che della
stereoselettivitd degdli aldoli ottenuti.

Quindi e stata focalizzata I'attenzione su questi
catalizzatori. Per prima cosa il catalizzatore 38d &
stato usato come catalizzatore al 2% in moli per la
reazione aldolica tra il cicloesanone ed una serie di
aldeidi aromatiche, i cui risultati sono riassunti in
Tabella 2-7.




Tabella 2-7. Reazioni aldoliche tra cicloesanone e aldeidi
oriliche catalizzate da 38d.!

OHC\O 38d (2 mol%) 11
- X
é HZO 24 h, ta. L gR
linea R conv.” (%) Anti/syn'®  ee! (%)
1 H 55 94/6 9%
2 2-naftile 45 92/8 99
3 3-OCH; 82 90/10 94
4 4-NO, >99 96/4 99
5 4-CN >99 96/4 98
6 2-Cl >99 97/3 98
7 4-CF4 98 96/4 99
8 2-NO, 97 99/1 >99

lal Condizioni di Reazione: ciclopentanone (220 ul, 2.5
mmol), aldeide (0.5 mmol), catalizzatore (0.01 mmol),
acqua (175 pl), temperatura ambiente. Pl Rese: 295%
della conversione. ¢l Determinati mediante 'H NMR del
prodotto grezzo. 4 Determinato mediante HPLC
impiegando una fase stazionaria chirale. el Tempo di
reazione: 72 h.

chetone. | risultati sono riassunti nelle Tabelle 2-9 e
2-10.

A prima vista risaltano gli oftimi risultati ottenuti
con le aldeidi sostitute con gruppi elettronattrattori
(linee 4-8) i cui relativi addotti aldolici in tutti i casi
presentano ee = 98% e rese pressoché quantitative.
D'altro canto non si devono disprezzare i risultati
ottenuti con le aldeidi meno attfive (linee 1-3) in
quanto, sebbene le conversioni non sono alte, si
deve ricordare che & stato usato solo il 2% in moli di
catalizzatore per 24h. Quando il fempo di reazione
viene prolungato, come nel caso della meno
reattiva  3-metossibenzaldeide  (inea  3), la
conversione aumenta sensibilmente. Olire al
cicloesanone, sono state effettuate altre prove
catalifiche impiegando il ciclopentanone come
chetone e 38d come catalizzatore; i risultati relativi
sono raccoltiin Tabella 2-8.

Stavolta i risultati  sono stati  ancora  piv
sorprendenti, in quanto il ciclopentanone si €
dimostrato un  chetone piU reattivo  del
cicloesanone, permettendo di oftenere alte
conversioni anche con le aldeidi disaftivate (linee 1-
3). le quali hanno prodotto inoltre aldoli con alte
enantioselettivita (97% in tutti e tre i casi). In piv si
devono evidenziare gli alti rapporti diastereomerici
ottenuti in quasi tutti i casi. Infatti, in letteratura nei
casi di reazioni aldoliche tra ciclopentanone ed
arilaldeidi amminocatalizzate i rapporti Anti/Syn si
attestano tra 50/50 e 75/25.9.11.15k.32.41

Lo stesso studio & stato fatto utilizzando il
catalizzatore funzionalizzato con il frammento
pirenico 38g, che ¢ stato testato al 2% in moli per le
reazioni aldoliche con aldeidi aromatiche
impiegando cicloesanone o ciclopentanone come

Tabella 2-8. Reazioni aldoliche tra ciclopentanone e
aldeidi ariliche catalizzate da 38d.lc]

OHC 38d (2 mol%) QI
SR ", y X
é H,0, 24 h, ta. ti/k@*?
linea R conv.™ (%)  Anti/Syn' ee” (%)

1 H 83 89/11 97
2 2-naftile 84 89/11 97
3" 3-OCH; 95 85/15 97
4 4-NO, >99 87/13 98
5 4-CN >99 85/15 >99
6 2-Cl >99 90/10 98
7 4-CF, >99 87/13 97
8 2-NO, >99 92/8 99

@l Condizioni di Reazione: ciclopentanone (220 ul, 2.5
mmol), aldeide (0.5 mmol), catalizzatore (0.01 mmol),
acqua (175 pl), temperatura ambiente. b1 Rese: 295%
della conversione. [l Determinati mediante 'H NMR del
prodotto grezzo. [d Determinato mediante HPLC
impiegando una fase stazionaria chirale. [ Tempo di
reazione: 72 h.

Tabella 2-9. Reazioni aldoliche fra cicloesanone e aldeidi
ariliche catalizzate da 38g.l!

) o OH
Offien, B 38g (2 mol%)
+ | =R — - N g
Z H,0, ta. N

linea R t(h) conv.’'(%) Anti/syn™ e (%)
1 H 48 66 91/9 98
2 3-0OCH; 72 78 91/9 91
3 4-CH3 72 42 87/13 87
4 2-naftile 48 52 91.5/8.5 99
5 4-NO, 24 >99 99/1 >99
6 4-Cl 24 79 94/6 99
7 4-CN 24 98 96/4 97
8 4-CF; 24 95 96/4 >99
9 4-Br 24 80 93/7 >99
10 2-Cl 24 91 97/3 97
11 2-F 24 97 97/3 96

lol Condizioni di Reazione: cicloesanone (260 L, 2.5 mmol),
aldeide (0.5 mmol), catalizzatore (0.01 mmol), acqua (175
ul), temperatura ambiente. I Rese: 295% della
conversione. €l Determinati mediante 'H NMR del
prodotto grezzo. @ Determinato mediante HPLC
impiegando una fase stazionaria chirale.




Nel caso del cicloesanone (Tabella 2-9), € piu
marcata la necessitd di allungare i tempi di
reazione fino a 48-72 ore per le aldeidi meno
attivate (linee 1-4), che generano gli addotti
aldolici con peggiore stereoselettivita rispetto alle
aldeidi con gruppi eleftronattrattori (linee 5-11).
Queste ultime infatti reagiscono formando i prodofti
con alte conversioni, 79-100%, ed altissime
stereoselettivitd, spesso anche maggiori del 99%.
Molto  positivi, infine, sono i risultati  otfenuti
impiegando il catalizzatore  38g con |l
ciclopentanone per 22 ore, tempo sufficiente
affinché tutte le reazioni dessero conversioni
comprese tra 85 e 100% (Tabella 2-10). Un caso a
parte & stato quello della anisaldeide (linea 3) che
essendo molto disattivata ha dato I'aldolo con una
conversione del 48%. Si notfi aliresi, che
analogamente al caso del catalizzatore 38d
(Tabella 2-8), sia le diastereoselettivitd che dli
eccessi enantfiomerici sono da ottimi a eccellenti in
tuttii casi.

Tabella 2-10. Reazioni aldoliche fra ciclopentanone e
aldeidi ariliche catalizzate da 38g.le!

9 OHC 38g (2mole) T
+ | =—R ——— ", . A

é & H,0, 22 h, t.a. ool TR
linea R conv.® [%]  Anti/Syn'? Ee' (%]

1 H 97 86/14 96

2 4-CH3 85 85/15 96

3 4-OCH,3 48 82/18 97

4 3-0OCH; 97 80/20 93

5 2-naftile 90 88/12 98

6 4-NO, >99 88/12 >99

7 2-NO; >99 92/8 99

8 3-NO; >99 87/13 99

9 4-CF; >99 85/15 98

10 4-CN >99 86/14 99

11 4-Br 98 87/13 98

12 4-Cl >99 88/12 98

13 2-Cl >99 88/12 98

lal Condizioni di Reazione: ciclopentanone (220 ul, 2.5
mmol), aldeide (0.5 mmol), catalizzatore (0.01 mmol),
acqua (175 ul), temperatura ambiente. bl Rese: 295%
della conversione. [l Determinati mediante 'H NMR del
prodotto grezzo. @ Determinato mediante HPLC
impiegando una fase stazionaria chirale.

Tabella 2-11. Reazioni aldoliche tra diversi chetoni e la 4-
nitrobenzaldeide catalizzate da 38d o da 38g.[!

O one 38d,g o oH
(2 mol%)
Ry + — R H
NO, H,0, 24 h, t.a. R
R, 2 M2 2 NO,
linea condiz. prodotto conv.“’][%] Anti/Syn[C] ee[d][%]
(o] QH
1 A 84 - 11
NO,
0] OH
2 B" )\/‘\Q 18 - 76
NO,
O OH
3 ABY HK)\@ nr - -
NO,
o OH
NO,
(o] OH
5 A ﬁj\)\@ 35 975/25 95
o~ NO,
6 A 97 94/6 99
NO,
7 c 9% 92/8 98

NO,

lal Condizioni di Reazione: A, chetone (2.5 mmol), aldeide
(0.5 mmol), catalizzatore 38g (0.01 mmol), acqua (175 L),
temperatura ambiente, 24 h; B, chetone (2.5 mmol),
aldeide (0.5 mmol), catalizzatore 38g (0.01 mmol),
temperatura ambiente, 24 h; C, chetone (2.5 mmol),
aldeide (0.5 mmol), catalizzatore 38d (0.01 mmol), acqua
(175 pL), temperatura ambiente, 24 h. [b] Rese isolate. [C]
Determinati mediante 'H NMR del prodotto grezzo. [
Determinato mediante HPLC impiegando una fase
stazionaria chirale. [e] Tempo direazione: 48 h.

Infine, per terminare con questo ciclo direazioni, |
catalizzatori 38d e 38g sono stati rapidamente
testati impiegando un set di chetoni diversi da quelli
gid esaminati (acetone, 2-butanone, tetraidro-4H-
piran-4-one, 4-meticicloesanone e cicloeptanone), i
cui dati si frovano raccoltiin Tabella 2-11.

La reazione con 'acetone & stata condotta sia in
presenza che in assenza di acqua (linee 1 e 2). Nel
primo caso il prodotto aldolico & stato ottenuto con
alta resa (84%) ma bassa enantioselettivitd (11%),
mentre senza acqua I'aldolo & stato oftenuto con
una bassa conversione (18%) ma con una buona
selettivita (76%), paragonabile ai risultati oftenuti
con catalizzatori derivati dalla prolina. Tuftavia,
quello che € interessante notare riguarda la
configurazione dell'aldolo formatosi nelle due
reazioni, in quanto essa & diversa nei due casi.
Probabilmente, la presenza dellacqua ha
aumentato I'attivitd del catalizzatore in quanto il
mezzo di reazione piU idrofiico aumenta I'affinita
dell’aldeide per il catalizzatore, entframbi idrofobici.
Di contro, in assenza di acqua, I'aldeide si frova
ben disciolta nellacetone e cid ne causa una
minore disponibilitd verso il catalizzatore, e da qui




ne deriva la scarsa resa. Piu difficile & perod spiegare
la stereo seleftivitd invertita nei due casi,
probabilmente si deve ad un effetto coordinativo
esercitato dall'acqua presente nell’acetone. Infatti
nelle stesse condizioni, la reazione fra cicloesanone
e 4-nitfrobenzaldeide non avviene con inversione
della enantioselettivitd. D'altfro canto, nessuna
reazione si &€ avuta impiegando il 2-butanone come
chetone né in presenza né in assenza di acqua
(inea 3), cosi come il cicloeptanone non ha dato
nessun addotto. Cid potfrebbe essere anche inteso
come un risultato in quanto il catalizzatore 38g si
comporta come substrato-selettivo. E pur vero che
in realtd sono molto pochi gli esempi nei quali il
cicloeptanone reagisce in condizioni acquose, in
quanto molto poco reattivo.4.15942 || tetraidro-4H-
piran-4-one sebbene abbia prodotto I'aldolo con
alta stereoselettivitd (linea 5) la sua conversione &
stata scarsa, mentre il 4-meticicloesanone ha
mostrato oftimi risultati sia con 38d che con 38g
come catalizzatore (linee 6 e 7)

Una volta terminato questa serie di reazioni, in
letteratura sono stati riportati degli esempi nei quali
dei catalizzatori derivati dalla 4-acilossiprolina gia
conosciuti venivano impiegati con carichi catalitici
minori del 2% in moli per promuovere la reazione
aldolica, anche se per funzionare spesso avevano
bisogno o di aldeidi estremamente reattive o di
tempi di reazioni molto pivu lunghi.'40 Questo fatto
e stato una spinta per continuare a investigare i
derivati della prolina gid preparati, con la speranza
di potere abbassare ulteriormente la quantitd di
catalizzatore da impiegare nelle reazioni aldoliche
asimmetriche.

Per fare cid alcuni dei catalizzatori preparati (38a,
38d-38g) sono stati testati in esperimenti addizional
impiegando un carico catalitico minore al 2% in
moli (1-0.5% in moli) ed al contempo si & variata la
quantitd di acqua: da un leggero eccesso (1.2
equivalenti, 11 pl) ad un forte eccesso (circa 20
equivalenti, 175 pl). Osservando i dati riportati in
Tabella 2-12 si nota come la differente quantita di
catalizzatore e i diversi rapporti acqua/catalizzatore
influenzano I'andamento delle reazioni aldoliche sia
nelle rese che nelle stereoselettivitd anche se il
risultato piU importante & che effettivamente i
catalizzatori in esame sono stati capaci di
promuovere la reazione aldolica a carichi ancora
piu ridotti.

Il catalizzatore 38a, che al 2% mostrava una
mediocre selettivitd (si confronti con linea 1 della
Tabella 2-6), al 1 ed allo 0.5% in moli presenta un
ottima enantioselettivita (linee 1-2), sebbene la sua
attivitd diminuisca linearmente con il carico. E alfresi
importante notare come diminuendo la quantita di
acqua aumenta la resa da 20 a 36%, come se fosse
dovuto ad un aumentfo della concenfrazione dei
reagenti (linee 2 e 3). Lo stesso andamento si ha nel

caso di 38e, il meno attivo dei catalizzatori
esaminato, la cui resa passa dal 12 al 19% quando
impiegato allo 0.5% (linee 8-9). Diverso ¢ |l
comportamento degli altri catalizzatori: infatti, 38d,
38f ed 38g mostrano una diminuzione dell’attivitd
passando da 175 a 11 uyl di acqua, comportamento
falvolta  accompagnato  da una leggera
diminuzione dell’enantioselettivitd.

Tabella 2-12. Screening dei catalizzatori 38a-b, 38d e 38g
nella reazione aldolica asimmetrica fra cicloesanone e 4-
nitfrobenzaldeide con bassi carichi catalitici.le!

o o O OH
| catalizzatore
' T mo L
2
NO2  ta,24h NO,
Catal. [b] [d]
linea (carico l[-bf]) RTOS;} anti/syn[d eioe/.] TON
[mol%]) s ° >
1 -’g)a 175 43 955/45 99 43
2 38a 175 20 96/4  >99 40
(0.5)
3 38a
©5) 11 36 96/4 >99 72
4 3(5;;’ 175 99 96/4 98 99
5 38d
0] 175 98 96/4 98 196
6 38d
©5) 11 32 91/9 90 64
7 7?; 175 29 93/7 9% 29
8 38e
0.5) 175 12 n.d. 99 24
9 38e
©5) 11 19 91/9 93 38
10 ?f)f 175 >99  97.5/25 99 100
11 38f
©5) 175 75 97/3 >99 150
12 38f
(0.5) 11 65 95/5 97 130
13 'ﬁ)g 175 95 97/3 99 95
14 38g
©5) 175 47  96.5/35 99 94
15 38d
02) 175 20 96/4 99 100
16[e] 38d
02) 11 39 97/3 >99 195
17 38d
(0.1) 175 5 97/3 98 50

lo] Condizioni di Reazione: cicloesanone (260 L, 2.5 mmol),
aldeide (0.5 mmol), catalizzatore, acqua, temperatura
ambiente, 24 h. [b] Rese isolate. [c] Determinati mediante
'H NMR del prodotto grezzo. [d Determinato mediante
HPLC impiegando una fase stazionaria chirale. [e] Vedasi
rif. [43].

In  termini assoluti perd si deve risaltare
I'eccellente comportamento dei tre catalizzatori al
1% in moli, i quali non solo danno gli addofti il
maniera quantitativa ma anche con eccellenti
selettivitd (linee 4, 10 e13), migliori di quelle riportate
da Hayashi e senza dover allungare i tempi di




reazione.'> Quindi, il catalizzatore 38d & stato
testato impiegando carichi ancora minori (0.2-0.1%
in moli, linee 15-17). Sebbene in termini assoluti le
rese non sono alte (£39%), la bassissima quantita di
catalizzatore usata fa si che si oftengano dei valori
di turn over number (TON) fino a 195 (linea 16),
valori pressoché inedifi nel campo
dell'lamminocatalisi, sopraftutto in  presenza di
molecole strutturalmente semplici.

Schema 2-2. Reazione di formazione dell’acetale
parassita

Si noti che nel caso in questione, dall’analisi NMR
del prodotto di reazione grezzo, & stata riscontrata
la presenza dell’emiacetale formatosi per reazione
fra I'aldolo e I'aldeide non reagita presente nella
miscela, quantificata fra il 5-10% in moli (Schema 2-
2). In accordo con quanto analogamente
osservato da Giacomini, il suddeftto addotto
parassita si decompone dopo la purificazione
cromatografica fornando allaldolo ed alla
aldeide.®Infine il catalizzatore rivelatosi piu attivo,
38d, ¢ stato utilizzato nella reazione aldolica tra un
set di aldeidi e ciclopentanone o cicloesanone
come chetone, con un carico tfralo 0.5 e 1o 0.1% in

moli in eccesso di acqua. | risultati relativi a questo
studio sono riassunti in Tabella 2-13.

Sorprendentemente, il catalizzatore & in grado di
promuovere la reazione aldolica con buoni risultati
lavorando routinariamente anche allo 0.5% in moli.
Nel caso del ciclopentanone (metd alta della
fabella), in futti i casi esaminati le rese sono state tra
buone e ottime, anche se c'é da dire che stavolta
e stato necessario prolungare i tempi di reazione nei
casi di aldeidi meno reattive. Inoltre & da
evidenziare nuovamente |'eccellente selettivita
ottenuta: gli ee sono sempre >96% e, soprattutto i
valori di rapporto diastereomerico osservati sono tra
piU alti finora riportati.11.15k.32,

Passando agli esempi con il cicloesanone (parte
bassa della tabella), si nota come per le aldeidi pivu
attive le rese sono tra buone e oftime (linee 12-18,
21-22), mentre peggiori risultati si hanno con le
aldeidi piv disattivate anche con tempi di reazione
piu estesi (linee 23-25). Tuttavia, € importante notare
come, nel caso di un substrato molto attivo come la
pentafluorobenzaldeide, sia stato possibile diminuire
il carico allo 0.2 ed allo 0.1% ottenendo buone rese
e selettivitd immutate, senza aumentare il tempo di
reazione (linee 19 e 20). In questi casi, i TON
osservati  sono  impressionanti: 375 e 390
rispettivamente, valori fra i piu alti in assoluto
nell’adolescente campo della catalisi organica.
Nuovamente, & stata riscontrata la presenza
dell’emiacetale parassiti nelle reazioni relative alle
linee 17-21.




Tabella 2-13. Reazione aldolica asimmetrica diretta tra ciclopentanone o cicloesanone e benzaldeidi sosfituite catalizzate
da 38d.[

o) o) 38d O OH
' N (0.5-0.1 mol%)
+ | B EE—
= H,0, ta.
n
. carico conv. b : [l d]
linea n R t [h] resa [%] anti/syn e.e.” [%] TON
[mol%] [%]
1 0.5 0 4-NO, 24 63 60 93/7 >99 120
2 0.2 0 4-NO, 24 36 35 95/5 98 175
3 0.5 0 4-CN 24 99 98 91/9 >99 196
4 0.5 0 4l 48 86 86 92/8 >99 172
5 0.5 0 4-Br 48 86 84 91/9 >99 168
6 0.5 0 2-NO, 24 63 61 98/2 >99 122
7 0.5 0 3-NO; 24 87 86 92/8 >99 172
8 0.5 0 2-Cl 24 73 72 89/11 9% 144
9 0.5 0 3-MeO 43 69 67 88/12 9 134
10 0.5 0 4-CH; 72 49 49 87/13 9 98
11 0.5 0 H 24 81 80 87/13 9% 160
12 0.5 1 4-NO, 24 >99 99 96/4 99 198
13 0.5 1 4l 24 43 46 96/4 >99 92
14 0.5 1 4-Br 24 27 24 95/5 >99 43
15 0.5 1 4-Br 43 50 47 94/6 99 94
16 0.5 1 4-CN 24 90 87 96.5/3.5 >99 176
17¢ 0.5 1 2-NO, 24 47 45 99/1 >99 90
18 0.5 1 2,3,4,5,6-Fs 24 99 97 >99/1 98 194
197 0.2 1 2,3,4,5,6-Fs 24 75 75 >99/1 97 375
20 0.1 1 2,3,4,5,6-Fs 24 40 39 >99/1 97 390
21 0.5 1 3-NO; 24 53 50 98/2 9% 100
22 0.5 1 2-Cl 24 73 70 94/6 90 140
23 0.5 1 H 72 49 47 90.5/9.5 93 94
24 0.5 1 2-naftile 72 9 8 92/8 97 16
25 0.5 1 3-OCH; 72 28 27 94/6 95 54

[a] Condizioni di reazione: ciclopentanone (220 ulL, 2.5 mmol) o cicloesanone (260 plL, 2.5 mmol), aldeide (0.5 mmol),
catalizzatore, acqua (175 ul), temperatura ambiente. [b] Rese isolate. [c] Determinati mediante 'H NMR del prodotto
grezzo. [d] Diastereoisomero Anti, determinato mediante HPLC impiegando una fase stazionaria chirale. [e] Vedasi rif
[43].




2.2.3-Spiegazione su Reattivita e Selettivita

Da un punto di vista meccanicistico, I'acqua
impiegata nelle reazioni aldoliche svolge un ruolo di
fondamentale importanza. Infatti, dai dati raccolti
sulle reazioni con cicloesanone sia impiegando
I'acqua che in assenza di essa (Tabella 2-1, linee 4-5
e 6) si evince che incrementa sia I'attivitad del
catalizzatore (le conversioni passano dal 38 al 99%)
che la diastereoselettivitd (da 59/41 a 95/5) che
I'enantioselettivitd (dal 87 al 98%). In tal senso,
I'ipotesi  piU  plausibile per spiegare questo
comportamento, nelle condizioni di reazione
impiegato, prevede che in presenza dei
catalizzatori anfifilici riportati, si formino una regione
idrofobica (chetone) ed una idrofilia (acqua) e che
il catalizzatore si disponga come riportato in Figura
2-7.

formare per reazione aldolica fra cicloesanone e
benzaldeide in DMSO ed i dati oftenuti hanno
rispecchiato  quanto effeftivamente avvenuto
sperimentalmente.*5 Per fare cid hanno ufilizzato gli
stati di transizione della enammina formata fra la
prolina ed il cicloesanone ed hanno visto che dli
stati di transizione che coinvolgono un attacco re
sul'enammina antfi hanno minore energia rispetto a
quelli che riguardano un atftacco si sul'enammina
syn. Seguendo questo meccanismo & possibile
spiegare le stereoselettivitd ottenute, ipotizzando
che lo stato di transizione A (Figura 2-8) € altamente
stabilizzato poiché il residuo idrofobico dell'aldeide
che attacca I'enammina anti si frova rivolto verso la
regione idrofobica che ospita i frammenti organici
legati alle proline e portando conseguentemente
alla formazione dello sterecisomero maggioritario.

-{ Regione |
idrofobica |

o

Figura 2-7. Rappresentazione schematica della probabile
disposizione dei catalizzatori in presenza di acqua

regione
idrofilica
SNF _HO
o” H,0
53—/
No 0240 o OoH
=O—H5+
regione <l
idrofobica J
A R
R
o
o,
” o)
8+
5
N 0O regione o ?H

&
_ Of;\"' 5 idrofilica
regione =
idrofobica K
B R

9
N's- 0% regione O OH

lo-Ho idrofilica :
! 1y 8 Y
regione > I H
idrofobica C R

R

Figura 2-8. Modello di stato di transizione proposto per lo
stereoisomero maggioritario (A), il suo enantiomero (B), e
per il diastereocisomero minoritario (C)

Recentemente, I'aumento dell’attivitd mostrato
dagli organocatalizzatori in presenza di acqua &
stato oggetto di studi teorici da parte di Jung e
Marcus.#4 Essi hanno ipotizzato che I'accelerazione
delle reazioni in presenza di acqua sia dovuta alla
facilitd con la quale i gruppi OH liberi, provenienti
dalle molecole di acqua all'interfase, formano
legami ad idrogeno con le molecole coinvolte nello
stato di transizione, abbassandone |'energia di
attivazione e di conseguenza aumentandone la
velocitd.

List e collaboratori, mediante calcoli
quantomeccanici, hanno predetto i rapporti dei
quaftro diversi diastereoisomeri che si possono

D'altfro canto, le eccellenti enantioselettivita
osservate possono essere spiegate dallo stato di
fransizone B. In questo caso I'atfacco meno
favorito dell’aldeide sull’enammina syn risulta essere
ancora piu  destabilizzato  perché il residuo
idrofobico dell’aldeide é rivolto verso la regione
idrofilica esterna. Infine le alte diastereoselettivitd
osservate con i catalizzatori esaminati possono
essere spiegafe dallo stato di fransizone C. In
questo caso I'aftacco dell'aldeide sul'enammina
anti risulta essere ancora pivu sfavorito perché il
residuo idrofobico dell'aldeide € rivolto verso la
regione idrofilica. Il presente modello spiega altresi
la minore stereoselettivita riscontrata in assenza di
solvente.




2.3-Conclusioni |

Riassumendo, sono stati sintefizzati sette nuovi
composti  derivati  dalla  prolina  contenenti
frammenti  di  idrofobicitd  variabile.  Questi
organocatalizzatori economici sono statfi preparati
in pochi semplici passi sintetici, tufti ad alfissima
resa, e sono stati impiegati con successo nella
reazione aldolica asimmetrica diretta
intermolecolare. Lo studio comparativo di defti
composti ha rivelato che i derivati piv idrofobici, 1d
e 1g. sono anche i piv attivi nella catalisi,
conducendo, in prima istanza, alla formazione degli
aldoli con alte rese e stereoselettivitd eccellenti in
24 ore con il solo 2% in moli di catalizzatore. Questo
€ gid un ottimo risultato, dato in organocatalisi ci
sono centinaia di esempi nei quali i catalizzatori
vengono impiegati anche olire il 20% in moli, e in
quei pochi esempi dove il catalizzatore & impiegato
in misura minore, si ricorre solitamente all'uso di
composti sofisticati contenenti diversi centri chirali,
lasciando  inolire  le  reazioni per tempi
prolungati.4cf1k1213,14,15e

Un’altra cosa interessante & che in questo caso le
condizioni di reazione impiegate sono davvero
blande: I'acqua & stata usata come mezzo di
reazione, non sono statfi usati additivi e non si &
avuta la necessitd di abbassare la temperatura al
di sotto di quella ambiente (spesso per aumentare
la selettivitd, nelle reazioni asimmetriche si abbassa
la temperatura ben al di sotto degli 0 °C), al
contrario, per la prima volta si & riscontrato che
I'aumento della temperatura fino a 40-50 °C non ha
un effetto negativo sulla selettivitd. In quasi tutti |
casi le reazioni hanno offerto ottime rese ed
eccellenti stereoselettivita, in particolare nel caso
degli addotti derivati del ciclopentanone.

Si & dimostrato quindi che non €& sempre
necessario aggiungere numerosi € costosi centri
chirali ai catalizzatori per avere ottimi risultati, ma la
semplice aggiunta dei giusti sostituenti idrofobici,
almeno nel caso della prolina, pud condurre a
catalizzatori  altamente  affivi. | catalizzatori
preparati rappresentano, insieme al catalizzatore di
Hayashi, 1< il miglior compromesso fra attivitd
catalitica e semplicita strutturale.

Uno studio piu approfondito di queste molecole
ha permesso di abbassare ulteriormente il gid
esiguo carico catalitico dal 2% fino allo 0.1% in moli,
permettendo di lavorare routinariamente con lo
0.5% per formare gli aldoli con buone rese ed
eccellenti diastereo- ed enantioselettivitd. In questa
maniera sono stati oftenuti alti valori di furn over
number, tra i piu alti finora riscontrati per
I'amminocatalisi.  Questo  importante  risultato
permette di non dovere cercare delle strategie di
recupero del catalizzatore, come avviene nel caso

di organocatalizzatori molto dispendiosi, per una
duplice  mofivazione: non sono  composti
particolarmente costosi e il loro impiego & talmente
esiguo da non meritare dispendio energetico per il
loro recupero. Inoltre, una volta stabilito |l
catalizzatore piv efficace, € possibile ottenerne
quantitd macroscopiche impiegando una sintesi
recentemente messa a punto da Hansen e
collaboratori che prevede la O-acilazione diretta
della idrossiprolina con acidi carbossilici, senza
dovere passare per i processi di  N-
protezione/deprotezione .46

Infine, & stata data una spiegazione razionale ai
risultati  ottenuti, ipotfizzando che le molecole
catalizzatore Si organizzino nell'interfase
chetone/acqua e che questa organizzazione
dipenda sia dalla natura del gruppo idrofobico che
dal rapporto tra quantitd di catalizzatore e di
acqua impiegate.

_________2A-Parte Sperimentale

Generale

Gli spettri 'TH NMR e 13C NMR in soluzione sono stati
registrati con uno spettrometro Bruker AC-E series
300 MHz usando CDCls o DMSO-ds come solventi.
Gli spettri 13C{H} CP-MAS allo stato solido sono stafi
registrati con uno spettrometfro Bruker AV 400, 400
MHz con i campioni impaccati in rotori di zirconia a
13 kHz. Gli spettri FT-IR sono stati registrati con uno
spettrofotometro infrarosso Nicolet 710 o Shimadzu
FTIR 8300. Il potere ottico rotatorio & stato misurato
con un polarimetro Jasco P1010. Il contenuto in C, H
e N e stato determinato per andlisi della
combustione impiegando un analizzatore
elementare Fisons EA 1108. Le reazioni di idrogenolisi
sono state fatte usando un apparato Parr.

Per la cromatografia su colonna & stato
adoperato il gel di silice Macherey-Nagel (0.063-0.4
mm). Per etere di petrolio si intende la frazione di
idrocarburi saturi che bolle fra i 40 e 60 °C.

| punti di fusione sono stati determinati con uno
stfrumento Kofler e non sono corretti. Le analisi HPLC
chirale sono state condotte utilizzando un apparato
Shimadzu LC-10AD fornito di rivelatore UV SPD-10A e
di colonne chirali Daicel (AS-H, AD-H, OD-H) usando
esano/2-propanolo come eluente.

Tutti gli aldoli sono prodoftti noti in lefteratura
eccetto il (S)-2-((R)-idrossi(3-metossifenil)metil)ciclo-
pentanone, ed i relativi dati  andlitici e
spettroscopici sono in accordo con le loro strutture.
La configurazione dei prodotti & stata assegnata
per comparazione con i dati di letteratura. La N-
Cbz-4-idrossi-prolina 35 & stata acquistata dalla
Aldrich ed usata senza ulteriori tfrattamenti. (2S,4R)-
Dibenzil-4-idrossipirrolidina-1,2-dicarbossilato 36 &
stata preparata come riportato in letteratura.4’




Procedura generale per la sintesi dei derivati
37a-g

Ad una soluzione del composto 36 (562 mg, 1.58
mmol) in diclorometano anidro, si aggiunge I'acido
carbossilico (2.24 mmol). Quindi si aggiungono a 0
°C la 1,3-diciloesilcarbodiimmide (DCC) (2.24 mmol)
e la 4-(dimetilammino)piridina (0.224 mmol) disciolti
in diclorometano (10 ml) e si lascia ad agitare per
15 minuti. La reazione viene lasciata tutta la notte a
temperatura ambiente e successivamente si lava
con acqua (2 x 30 ml), e la fasi organica si secca su
Na2SO4 e si concentra a pressione ridotta. I
prodotto viene infine isolato mediante
cromatografia su colonna flash, eluendo come
indicato di volta in volta.

(2S,4R)-dibenzil-4-(benzoilossi)pirrolidina-1,2-di-
carbossilato (37a)

(e] O, mo
N\ OBn
Cbz

Il grezzo di reazione € stato purificato mediante
cromatografia ] colonna (etere di
petrolio/acetato di efile, 6:1), per dare il composto
37a come un solido giallo chiaro (85%). P.f. 75-77 °C.
[a]?p = -39. 7 (c 0.76, CHCl3). P.f. 75-77 °C. 'TH NMR
CDCls: & = 2.14-2.23 (m, 1H), 2.36-2.46 (m, 1H), 3.70-
3.82 (m, 2H), 4.51 (ddd, J=7.9, 7.9 e 25.2 Hz, 1H), 4.92
(d, J=14.4 Hz, 2H), 5.02-5.13 (m, 2H), 5.32-5.40 (m,
1H), 7.41-707 (m, 13H), 7.81 (d, J=7.5, 2H). 13C NMR
(75 MHz, CDCl3): (due rotameri):6=171.9, 171.7,
165.6, 154.7, 154.1, 136.3 136.2, 135.5, 135.3, 133.3,
133.2, 129.6, 129.5, 128.5, 128.3, 128.5, 128.2, 128,1,
128.0, 127.9,127.7, 127.7, 73.1, 72.5, 67.2, 66.9, 58.1,
57.8, 53.6, 52.6, 52.2, 36.6, 35.5. IR (nujol) vmax 1740,
1700 cm!. Co7H2sNOg¢ (459.49): calcolato C 70.58, H
5.48, N 3.05; trovato C 70.67, H 5.45, N 3.09.

(2S.4R)-dibenzil-4-(2-fenilacetossi)pirrolidina-1,2-
dicarbossiato (37b)

o B
Cbz

Il grezzo di reazione € stato purificato mediante
cromatografia ] colonna (etere di
pefrolio/acetato di efile, 4:1), per dare il composto
37b come olio giallo (92%). [a]%p = -41.6 (c 0.89,
CHCls). 'H NMR CDCls: 8§ = 2.03-2.14 (m, TH), 2.24-
2.32 (m, TH), 3.48 (d, J=2.1 Hz, 2H), 3.53-3.70 (m, 2H),
439 (ddd, J=8.0, 8.0 e 29.8 Hz, 1H), 4.93 (d, J=19 Hz,
2H), 5.03-5.11 (m, 2H), 5.13-5.20 (m, 1H), 7.10-7.30 (m,
15H). 13C NMR (75 MHz, CDCls): (due rotameri): 8 =

171.7, 170.8, 170.7, 154.6, 154.0, 136.3, 136.1, 135.4,
135.2, 133.4, 133.3, 129.0, 128.6, 128.5, 128,4, 128.4,
128.3, 128.1, 127.8, 127.2, 127.2,72.9, 72.2, 67.3, 67 .2,
67.0, 66.9, 57.9, 57.6, 52.4, 52.1, 41.1, 36.4, 35.4. IR
(nujol) vmax 1740, 1708 cm . CogHasNOs (473.52):
calcolato. C 71.02, H 5.75, N 2.96; tfrovato C 71.07, H
5.79, N 3.00.

(2S,4R)-dibenzil-4-(3-fenilpropanoilossi)pirrolidina-
1,2-dicarbossilato (37c)
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Il grezzo di reazione € stato purificato mediante
cromatografia ] colonna (etere di
pefrolio/acetato di efile, 3:1), per dare il composto
37c¢ olio giallo (92%). [a]%p = -41.6 (c 0.73, CHCls). 'H
NMR CDCls : § =2.22-2.31 (m, 1H), 2.35-2.45 (m, 1H),
2.68-2.73 (m, 2H), 2.98-3.04 (m, 2H), 3.66-3.87 (m, 2H),
4.50 (ddd, J=8.1, 8.1 e 32.1 Hz, 1H), 5.12 (d, J=18.3
Hz, 2H), 5.22-5.35 (m, 3H), 7.22-7.45 (m, 15H). 13C
NMR (75 MHz, CDCls): (due rotameri): 8 = 172.6,
172.6, 172.4, 172.1, 155.1, 154.5, 140.4, 140.4, 136.7,
136.6, 135.9, 135.6, 129.0, 128.9, 128.8, 128.7, 128.6,
128.6, 128.5, 128.3, 126.8, 126.7, 72.9, 72.2, 67.7, 67.5,
67.3, 58.4, 58.0, 52.9, 52.5, 37.0, 36.1, 36.0, 31.3. IR
(film liquido) wmox 1740, 1712 cm. Ca2oH29NOs
(487.54): calcolato C 71.44, H 6.00, N 2.87; trovato C
71.47,H 6.04, N 2.90.

(25,4R)-dibenzil-4-(4-fenilbutanoilossi)pirrolidina-1,2-
dicarbossilato (37d)

Il grezzo di reazione € stato purificato mediante
cromatografia suU colonna (etere di
peftrolio/acetato di efile, 2:1), per dare il composto
37d olio arancione chiaro (99%). [a]3% = -32.4 (c
0.63, CHCl3). 'TH NMR CDCls: 8 = 1.85-2.10 (m, 3H),
2.16-2.49 (m, 3H), 2.64-2.74 (m, 2H), 3.65-3.85 (m, 2H),
4.54 (ddd, J=7.8, 7.8 e 21.9 Hz, 1H), 5.06 (d, J=16.2
Hz, 2H), 5.19-5.34 (m, 3H), 7.16-7.44 (m, 15H). 13C
NMR (75 MHz, CDCls): (due rotameri): & = 172.6,
172.5, 171.8, 171.6, 154.5, 154.0, 153.8, 141.3, 140.9,
140.8, 136.1, 136.0, 135.3, 135.0, 128.4, 128.3, 128.2,
128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 125.9, 1258, 72.3,
71.5, 67.1, 66.9, 66.8, 57.8, 57.6, 52.4, 52.0, 34.9, 34.8,
33.3, 26.1. IR (film liquido) wmax 1732, 1705 cm-'.
CaoH31NO¢ (501.57): calcolato C 71.84, H 6.23, N
2.79; tfrovato C 71.79, H 6.20, N 2.85.



(2S.,4R)-Dibenzil-4-(cicloesanocarbonilossi)pirro-
lidina-1,2-dicarbossilato (37¢)
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Il grezzo di reazione € stato purificato mediante
cromatografia ] colonna (etere di
petrolio/acetato di efile, 5:1), per dare il composto
37e olio giallo chiaro; (97%). [a]p? = -39.9 (c 0.90,
CHCIs); '"H NMR (CDCls) 8 = 1.17-1.88 (m, 10H), 2.16
(m, 2H), 2.39 (m, 1H), 3.62-3.79 (m, 2H), 4.50 (dt, TH),
5.00 (s, TH), 5.06 (s, TH), 5.18 (m, 2H), 5.28 (m, TH),
7.20 (s, 1H), 7.28-7.34 (m, 9H); 3C NMR (CDCls; due
rotameri) § = 175.3, 175.3, 172.0, 171.8, 154.7, 154.1,
136.3, 136.2, 135.4, 135.2, 128.5, 128.4, 128.4, 128.3,
128.2, 128.1, 128.0, 127.8, 72.1, 71.3, 67.3, 67.0, 66.9,
58.0, 57.7, 52.6, 52.2, 42.9, 36.7, 35.6, 32.7, 31.1, 29.9,
28.8, 28.8, 28.7, 25.6, 25.2; IR (puro): vmax = 1709,
1418, 1167, 1130, 768, 754 cm!. Co7H31NOg¢ (465.54):
calcolato C 69.66, H 6.71, N 3.01; tfrovato C 69.72, H
6.77,N 3.10.

(2S,4R)-Dibenzil 4-(9H-fluorene-9-carbonilossi)-
pirrolidina-1,2-dicarbossiylato (37f)
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Il grezzo di reazione & stato purificato mediante
cromatografia ] colonna (etere di
petrolio/acetato di efile, 5:1), per dare il composto
37f olio giallo chiaro; ( 85%). [a]p? = -39.3 (c 0.72,
CHCI3); TH NMR (CDCls) 6 = 2.32 (m, 1H), 2.51 (m,
1H), 3.88 (m, 2H), 4.63 (df, TH), 4.90 (s, TH), 5.11 (s,
1H), 5.18-5.31 (m, 3H), 5.44 (bs, 1H), 7.32-7.49 (m,
14H), 7.60 (d, 2H, J = 7.4Hz), 7.80 (d, 2H, J = 7.4Hz);
13C NMR (CDCls; due rotameri) & = 171.6, 171.4,
169.8, 169.8, 154.46, 153.8, 141.1, 141.1, 139.8, 139.8,
136.0, 135.2, 135.0, 128.3, 128.2, 128.2, 128.0, 127.9,
127.8, 127.6, 127.6, 127.2, 127.1, 125.2, 125.1, 125.0,
119.9,73.3,72.5, 67.1, 67.0, 66.8, 66.7, 57.7, 57 .4, 52.8,
52.2, 51.9, 36.1, 35.1, 30.6; IR (puro): vmax = 1748,
1715, 1418, 1167, 1353, 1190, 768, 746 cml.
Cs4H2oNO¢ (547.60): calcolato C 74.57, H 5.34, N
2.56; trovato C 74.71. H, 5.30, N 2.61.

(2S,4R)-dibenzil-4-(4-(piren-1-il)butanoilossi)pirro-
lidina-1,2-dicarbossilato (37g)
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Il grezzo di reazione & stato purificato mediante
cromatografia ] colonna (etere di
petrolio/acetato di etile, 7:1), per dare il composto
379 olio giallo chiaro viscoso (93%). [a]?4p=-411.7 (c
0.72, CHCI3). 'TH NMR CDCls: §=2.06-2.13 (m, 3H),
2.25-2.34 (m, 3H), 3.21-3.30 (m, 2H), 3.52-3.69 (m, 2H),
4.41 (ddd, J=8.1, 8.1 e 23.7 Hz, 1H), 4.92 (d, J=14 Hz,
2H), 5.04-5.20 (m, 3H), 7.09-7.25 (m, 10H), 7.72 (dd,
J=1.8 e 7.5 Hz, 1H), 7.85-7.91 (m, 3H), 7.98-8.08 (m,
4H), 8.16 (dd, J=2.2 € 9.3 Hz, TH). 13C NMR (75 MHz,
CDCls): (due rotameri): 8 =173.2,173.1, 172.4,172.2,
155.1, 154.5, 136.6, 135.8, 135.6, 131.8, 131.2, 130.4,
129.1, 129.0, 128.8, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3,
127.9, 127.8, 127.2, 126.3, 125.5, 125.3, 125.2, 123.6,
72.9,72.2, 67.7, 67.4, 58.4, 58.1, 53.0, 53.1, 52.6, 37.0,
36.0, 34.1, 33.0, 31.3, 26.9. IR (film liquido) vmax 1738,
1713 cm'. C4oHasNOg¢ (625.71): calcolato C 76.78, H
5.64, N 2.24; frovato C 76.77, H 5.67, N 2.26.

Procedura generale per la sintesi dei derivati
38a-g

Ad una soluzione del corrispondente derivato 37
(1.91 mmol) in metanolo, si aggiunge Pd(10%)/C
(308 mg). Quindi si lascia ad agitare per 3 ore in un
apparato di Parr softo atmosfera di idrogeno.
Trascorso il tempo, la miscela di reazione si filtra su
un corto pad di celite, se necessario si ripete |l
procedimento, lavando con metanolo. | prodofti
38a-g sono quindi stati isolati una volta eliminato il
solvente a pressione ridofta.

Acido  (2S,4R)-4-(benzoilossi)pirrolidina-2-carbos-
silico (38a)

OO

i, mo

N OH
H

Solido giallo chiaro (96%). [a]¥p = -4.6 (c 0.32,
CHCIs). P.f. 180-185 °C. 'H NMR DMSO [Dg] &: 2.08
(ddd, J=4.8, 9.6 € 14.4 Hz, 1H), 2.24 (ddd, J=7.8,7.8
14.4 Hz, 1H), 3.22 (d, J=13.0 Hz, 1H), 3.41 (dd, J=4.4 e
13.0 Hz, 1H), 3.85 (dd, J=9.4 e 9.4 Hz, 1H), 5.34-5.38
(m, TH), 7.41-7.46 (m, 2H), 7.54-7.60 (m, 1H), 7.91-7.95
(m, 2H). 13C NMR CDCls: 6:173.7, 165.5, 133.2, 129.7,
129.3, 128.3, 73.9, 60.4, 50.6, 35.5. IR (nujol) vmax 3500-
2600 (largo COQCH), 1717 cm. Ci2H13NO4 (235.24):
calcolato C 61.27, H 5.57, N 5.95; trovato C 61.22, H
5.52,N 5.99.




Acido  (2S,4R)-4-(2-fenilacetossi)pirrolidina-2-car-

bossilico (38b)
RN o]
H

Olio trasparente molto viscoso (95%). [a]?°p = -5.2
(c 0.84, CHCI3). '"H NMR CDCls &: 2.08-2.30 (m, 2H),
3.12 (d, J=12.9 Hz, 1H), 3.50-3.65 (m, 3H), 4.01 (dd,
J=7.8 € 10.5 Hz, TH), 5.17-5.21 (m, 1H), 7.13-7.26 (m
5H), 7.95 (br s, OH). 13C NMR (75 MHz, CDCls) &:
173.9, 171.0, 133.7, 129.6, 129.1, 127.6, 74.0, 60.9,
50.6, 41.4, 35.8. IR (film liquido) wvmax 3500-2600
(ampio COOH), 1720 cm. CisHisNOs (249.26):
calcolato C 62.64, H 6.07, N 5.62; tfrovato C 62.67, H
6.04, N 5.60.

Acido (2S,4R)-4-(3-fenilpropanoilossi)pirrolidino-2-
carbossilico (38¢)

o,

m, mo

N OH
H

Solido bianco/grigio oftenuto dopo
ricristallizzazione da esano/diclorometano  (96%).
[a]”p = -19.8 (c 0.49, CH3OH). P.f. 202-206 °C. !
NMR CDsOD: = 2.20 (ddd, J=4.9, 10.2 e 14.9 Hz,
1H), 2.40 (dddd, J=1.5, 1.5, 7.8 € 14.9 Hz, 1H), 2.61-
2.67 (m, 2H), 2.90 (t, J=7.6 Hz, 2H), 3.26-3.31 (m, 1H),
3.54 (dd, J=4.5 e 13.1 Hz, 1H), 4.06 (dd, J=8.0 e 10.2
Hz, 1H), 5.30-5.35 (m, 1H), 7.10-7.28 (m, 5H). 13C NMR
(75 MHz, CDsOD): 8= 173.5, 173.0, 141.7, 129.6,
129.3,127.4,74.8, 61.5,51.8, 36.6, 36.5, 31.7. IR (nujol)
vmax  3500-2600 (ampio COOH), 1733 cm.
Ci14H17NO4 (263.29): calcolato C 63.87, H 6.51, N
5.32; frovato C 63.91, H 6.48, N 5.30.

Acido (2S,4R)-4-(4-fenilbutanoilossi)pirrolidina-2-
carbossilico (38d)

O, mo
N OH
H

Solido arancione chiaro ottenuto mediante
cromatografia sU colonna (etere di
petrolio/acetato di etile, 4:1) (78%). [a]3'p = -3.02 (c
0.52, CHClg). P.f. 129-133 °C. 'THNMR CDClz: 8 =1.84-
2.01 (m, 2H), 2.20-2.46 (m, 4H), 2.66 (t, J=7.5 Hz, 1H),
3.20-3.27 (m, 1H), 3.70-3.80 (m, 1H), 4.12 (dd, J=9.6
and 9.6 Hz, 1H), 5.27-5.33 (m, 1H), 7.16-7.35 (m, 5H).
13C NMR CDCls: 8 =173.9, 173.1, 141.5, 128.9, 128.8,
126.5, 73.4, 60.9, 50.7, 35.8, 35.4, 33.8, 26.6. IR (nujol)
vmax  3500-2600 (ampio COOH), 1732 cm.

CisH19NO4 (277.32): calcolato C 64.97, H 691, N
5.05; trovato C 65.06, H 6.93, N 5.10.

Acido (2S,4R)-4-(cicloesanocarbonilossi)pirrolidi-
no-2-carbossilico (38e)

f@—«

Solido bianco scuro,(99%). P.f. 146-148 °C; [a]p26 =
-18.4 (c 0.386, MeOH); 'H NMR (CD3OD) & = 1.29 (m
6H), 1.76 (m, 5H), 2.05 (m, TH), 2.31 (m, TH), 2.96-3.61
(m, 4H); 3C NMR (CD3OD; due rotameri) § = 174.9,
154.0, 73.5, 60.5, 52.6, 49.1, 43.2, 43.2, 36.5, 32.1, 30.7,
29.7, 28.7, 25.1; IR (nujol): v max = 1733, 1630, 1460,
1377, 1197, 759 cm1. C12H19NO4 (241.28) calcolato C
59.73, H7.94,N 5.81; tfrovato C 59.65, H 8.01, N 5.88.

Acido (2S,4R)-4-(9H-fluorene-9-carbonilossi)-
pirrolidino-2-carbossilico (38f)

(@)
O.O
Solido bianco (90%). P.f. 129-131 °C. [a]o% = -17.8
(c 0.40, MeOH); 'H NMR (CDsOD) & = 2.36 (m, TH),
2.55 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 3.74 (m, 1H), 4.27 (m, TH),
5.49 (m, TH), 7.37-7.48 (m, 4H), 7.71-7.83 (m, 4H); 13C
NMR (CDsOD; due rotameri) 171.5, 170.2; 141.2,
140.1, 127.9, 127.0, 125.1, 119.6, 74.2, 60.1, 50.2, 35.1;
IR (nujol): vmax = 1734, 1460, 1377, 1193, 721 cm!,
Ci9H17NO4 (323.34) calcolato C 70.58, H 5.30, N 4.33;
trovato C 70.68, H 5.35, N 4.28.

Acido (2S.4R)-4-(4-(piren-1-il)butanoilossi)pirroli-
dina-2-carbossilico (38g)

OaNE
D0
O L
Questo prodotto & stato ottenuto lavando il pad
di silice con metanolo e toluene caldi. Solido
bianco/grigio (95%). P.f. 206-210 °C. A causa
dell’estrema insolubilitd questo composto € stato
caratterizzato mediante andalisi allo stato solido 3C
NMR (Figura 2-9). IR (nujol) vmax 2900 (ampio,
COOH), 1731 cm-!. CasH2sNO4 (401.45): calcolato C
74.79,H 5.77, N 3.49; trovato C 74.77, H 5.73, N 3.41.




Figura 2-9. Spettro 3C NMR allo stato solido del composto
38g.

Procedura tipica per le reazioni aldoliche:

Il catalizzatore 38 (0.01 mmol) si aggiunge ad una
miscela di aldeide (0.5 mmol) e chetone (2.5 mmol)
in acqua distillata (0.175 mL) e si lascia agitare a
temperatura  ambiente. Trascorso il tempo
necessario, la reazione si blocca aggiungendo
acetato di etile, si versa su un pad di silice e si

eluisce con aliro acetato di etile per eliminare il
catalizzatore. Una volta eliminato il solvente a
pressione ridofta, il prodotto grezzo si analizza
mediante speftroscopia '"H NMR e con HPLC, quindi
si purifica mediante cromatografia su colonna
(etere di petrolio/acetato di efile).

(S)-2-((R)-idrossi(3-metossifenil)metil)ciclopen-
tanone

Olio viscoso giallo chiaro ottenuto dopo colonna
cromatografica (etere di petrolio/acetato di etile
6:1-3:1). Miscela di diasterecisomeri. '"H NMR CDCls :
8 = 1.58-2.58 (m, éH, anti+syn), 2.80-2.83 (m, 1H, syn),
3.91 (s, 3H, anfi+syn), 4.66 (s, 1H, OH, anfi+syn), 4.79
(d, J=9.0 Hz, 1H, anti), 5.36-5.38 (m, 1H, syn), 6.88-
7.02 (m, 3H, anti+syn), 7.32-7.38 (m, 1H, anti+syn). 13C
NMR CDCls (diastereocisomero anti): § = 223.0, 159.6,
143.0, 129.3, 118.9, 113.4, 111.8, 75.0, 55.2, 55.1, 38.7,
26.9, 20.3; (diastereoisomero syn): &= 220.3, 159.5,
144.6,126.3, 117.7, 1125, 111.1, 71.2, 56.0, 55.1, 39.1,
22.6, 20.4. IR (film liquido) vmax 3447, 1724 cm.
CisHi7NO4  (263.29): calcolato C 70.89, H 7.32;
trovato C 70.91, H 7.35.




Tabella 2-14. Dati spettroscopici 'H NMR per i diastereoisomeri e dati HPLC per gli enantiomeri dei composti ottenuti nelle
reazioni fra cicloesanone e le aldeidi ariliche.

*H NMR
Composto HPLC
[CDCl3]
Syn Anti Eluente tr tr
Flusso A
1'H 1'H Colonna [esano/ / Maggiore Minore
[mL/min] [nm]
[ppm] [ppm] i-PrOH] [min] [min]
O OH
162 - 5.4 4.8 AS-H 90:10 0.5 238 26.7 29.6
(0] OH
pL é)\@ 5.4 438 AS-H 90:10 1.0 254 33.8 29.9
NO,
o OH
3l é/'\@ 55 49 AS-H 90:10 0.5 217 284 30.2
Br
(o] OH
4P é/'\@ 5.6 5.0 AS-H 90:10 0.5 230 86.8 75.2
CN

5 it*@\ 53 4.8 OD-H 95:5 0.5 217 12.4 15.9
’ CF3
(0] OH
6" d/k@\ 5.4 48 AS-H 90:10 0.5 219 143 23.1
Cl

(0] OH CI
789 - 5.7 5.3 OD-H 95:5 1.0 212 10.1 135
O OH
gl it_/'\Q/OC'ﬁ 5.3 47 AS-H 90:10 1.0 254 15.9 20.7
O OH
9kl - OO 5.5 4.8 AS-H 98:2 1.0 245 53.5 65.1
10° 5.4 4.9 OD-H 90:10 1.0 210 35.9 32.1
NO,
11 5.4 4.9 AD-H 90:10 1.0 254 305 33.0

NO,

[Q]RIf.[2) [b]Rif.16l [C]RIf.148l [d] Rif.(14, [e]Rif.l%c] [f]RIf. 491 [g] Rif.!




Tabella 2-15. Dati spettroscopici 'H NMR per i diastereoisomeri e datfi HPLC per gli enantiomeri dei composti ottenuti nelle
reazioni fra ciclopentanone e le aldeidi ariliche.

Composto 'H NMR HPLC
[DMSO-d6]
Syn Anti Eluente tr tr
Flusso A
1'H 1'H Colonna [esano/ Maggiore Minore
[mL/min] [nm]
[ppm] [ppm] i-PrOH] [min] [min]
o) OH
100! &)\Q 5.1 5.0 OD-H 90:10 1.0 213 11.6 14.0
0 OH
2lebdl t)\©\ 5.4 4.3 AD-H 90:10 0.5 265 113.1 109.7
NO,
0 OH
31 . NO. 5.3 5.1 AD-H 95:5 1.0 269 41.9 62.9
[e) OH NO,
4" : 5.7 5.2 OD-H 95:5 1.0 254 28.6 323
[e) OH
4 &)\@ 5.1 5.0 AD-H 95:5 1.0 220 27.9 30.3
Br
0 OH
5lesl &)\Q\ 5.2 47 OD-H 90:10 0.5 231 113.7 98.5
CN
le) OH
6" &)\@ 5.1 5.2 AD-H 90:10 1.0 214 123 16.9
CFs
[e) OH
7" : 5.1 5.0 AD-H 95:5 1.0 213 16.7 17.9
cl
0 OH CI
gl - 5.1 5.4 AD-H 98:2 1.0 220 28.2 37.8
[0) OH
9 <\>)\©/OCH3 5.0 4.9 AD-H 90:10 0.5 270 34.9 37.0
0 OH
10M &)\@ 5.1 49 AD-H 90:10 0.5 220 283 323
CH3
O OH

11" > OO 5.3 5.2 AD-H 95:5 1.0 264 36.4 40.1

[Q]RIf. & [O]RIf.71 [C]RIf.12 [Q]RIf.50 [e]Rif 4190 [fRif.141e] [g]RIf.l) [A]RIf.55') [i]Rif. 520 [j]RIf.416] [K] Rif.5531 [I] Rif.%
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Sintesi di Organocatalizzatori ad
alto potenziale sintetico
supportati su resine polistireniche

ABSTRACT

a-selenilazione o " Reazione di
-Q_{L e O‘S-/_Q—\v‘ Michael
2

Sono stati preparati 3 nuovi organocatalizzatori ancorati su resina polistirenica. Gli organocatalizzatori
supportati sono stati definiti ad alto potenziale sintetico in quanto abili di promuovere diversi processi in
maniera asimmetrica. | catalizzatori di Jergensen e di MacMillan supportati sono stati impiegati nella reazione
di a-selenilazione di aldeidi alifatiche con NPSP, e sebbene si & avuta una certa enantioselettivita, lo studio di
queste resine deve essere approfondito. Il prolilprolinolo supportato & stato impiegato nella reazione di
Michael asimmetrica fra aldeidi alifatiche e nitrostirene. | risultati ottenuti indicano che il materiale & attivo gia
al 5% in moli ed in alcuni casi le enantio- e diastereoselettivita presentate risultano migliori di quelle mostrate
dal catalizzatore non supportato. Il catalizzatore, dopo un rapido processo di rigenerazione, & utilizzabile per
almeno 5 cicli.

3.1-Introduzione | Sebbene teoricamente parlando € possibile

rendere eterogenei quasi futti ali
organocatalizzatori esistenti, &€ perd ovvio che solo
quelle molecole che mostrano di  essere
catalizzatori molto versatili ed efficienti, capaci di
promuovere diversi processi organici con alti livelli di
attivitd e selettivitd, saranno prese in considerazione
per la loro immobilizzazione. Infatti, quando un
catalizzatore eterogeneo soddisfa tutte queste
condizioni, diventa interessante per la sua
applicazione nell'industria,  soprattutfo  quella
farmaceutica e quella di chimica fine, dato che
potrd essere capace di semplificare diversi processi
contemporaneamente. D'altro canto,
I'immobilizzazione & interessante in quanto sia le
proprietd morfologiche del supporto eterogeneo,
come polistirene o silice, cosi come la scelta del
frammento spaziatore tra supporto e catalizzatore,
possono esercitare una grossa influenza sulla riuscita
di una reazione. Lo stesso pud avvenire anche a
causa di nuovi effetti sterici o elettronici o per |l
cambio della polaritd dell’ambiente di reazione.
Come conseguenza di cid, questi materiali possono
essere modulati in maniera tale da ottenere alte
selettivita.

Poco dopo che furono pubblicafi i primi studi
seminali di List' e MacMillan,2 che di fatto
determinarono la nascita del campo della catalisi
organica asimmeftrica, a causa dell’enorme
interesse suscitato nella comunitda scientifica furono
riportafi i primi  esempi riguardanti  versioni
supportate di organocatalizzatori su materiali inerti.3
Le ragioni principali che spinsero i chimici a
immobilizzare i catalizzatori organici riguardano
principalmente la ricerca di un materiale
economico e riciclabile capace di essere riutilizzato
diverse volte. Tra I'aliro, I'immobilizzazione diventa
ancor piu conveniente quando i catalizzatori da
ancorare vengono impiegati in fase omogenea fino
al 20-30% in moli e sono molecole sofisticate che
richiedono diversi passi di reazione per la loro
preparazione. Inolire, I'immobilizzazione conduce
ad una semplificazione nell’elaborazione delle
reazioni in quanto il catalizzatore viene di norma
recuperato mediante una semplice separazione
per filirazione o mediante estrazione, facendo
dell’intera catalisi un processo piu sostenibile.




In generale, I'immobilizzazione di un catalizzatore
organico che deve essere impiegato in condizioni
eterogenee pud essere eseguita mediante fre
diversi approcci (Figura 3-1):

A) Catalizzatore non supportato covalente-
mente. La molecola organica viene
adsorbita (p.e. su silici modificate con liquidi
ionici), disciolta (p.e. su polielettroliti), inclusa
(ciclodestrine, zeoliti) o legata aftraverso
interazioni elettrostatiche (p.e. resine-SOsH,
idrossidi a doppio strato) sul supporto.

B) Catalizzatore supportato covalentemente. La
molecola viene legata in maniera covalente
ad un supporto sia esso solubile (PEG-
polietilenglicole, dendrimero) o insolubile
(silici, polistirene, magnetite).

C) Catadlizzatore bifasico. La molecola viene
disciolta e rimane confinata in una fase quale
IL o fluorurata e, dopo la reazione, il prodotto
viene disfilato, estrafto o comunque
separato mediante semplici metodologie. Gli
organocatalizzatori IL-ancorati POSSONO
essere considerati come un evoluzione di
questo approccio, dato che semplificano il
work-up.

dopo, Gruttadauria ha avuto migliori risultati
modificando I'approccio anteriore.5 Infatti questa
volta la prolina & stata adsorbita sulla superficie di
un gel di silice modificato con un monostrato di
liquido ionico (Figura 3-2).
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Figura 3-2. Rappresentazione schematica della silice con
IL-supportati, nella quale sono stafi immobilizzati 1 o 2,
impiegata nella reazione aldolica asimmetrica.
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Figura 3-1. Strategie per I'immobilizzazione di un
organocatalizzatore.

Recentemente & stata riportata una serie di
catalizzatori eterogenei basata su ammine chirali
supportate non covalentemente.é La strategia di
immobilizzazione & stata imperniata sulle interazioni
acido-base fra resine polistireniche con gruppi
solfonici e le diammine chirali. In questo modo, le
ammine 3a e 3b hanno dato oftimi risultati nella
reazione aldolica asimmetrica (Schema 3-1).

Per quanto riguarda il primo approccio, si deve
dire che, i chimici non appena resisi conto dell’alto
carico catdlitico necessario per avere una buona
riuscita delle reazioni, iniziarono a cercare il modo di
recuperare e riusare i catalizzatori. Quindi Barbas,
gid nel 2001, tentd di bloccare la prolina in una
colonna di gel di silice facendo restare i reattivi
incubati in essa per due giorni.# Purtroppo, sebbene
questa strategia desse qualche risultato, Ia minore
attivitd e la peggiorata resa ottica lo fece desistere
dal confinuare su questa strada. Qualche anno
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Schema 3-1. Reazioni promosse dai catalizzatori 3 e 4
supportati elettrostaticamente.




L'ammina supportata nel catalizzatore 4 &
risultata aftiva per le reazioni aldolica e di Michael
anche quando supportata su poliossometallati
(POM).7 Questo supporto si e rivelato utile per
immobilizzare anche altre ammine primarie, capaci
di promuovere la reazione syn-aldolica di
idrossichetoni con alti livelli di stereoselettivitd.8 Nel
2009, | POM sono stati usati come supporto di una
serie di ammine per la reazione di Diels-Alder tra
acroleine a-sostitute ed il ciclopentadiene (Schema
3-2).7

deve fondamentalmente alla limitata mobilita della
molecola ancorata, la quale deve aspettare
passivamente che i reaftivi vadano da esso,
limitando di fatto la frequenza degli "urti produttivi”.
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Schema 3-2. Reazione di Diels-Alder catalizzata da 5 e 6.

Figura 3-3. Supporti covalenti e non covalenti per i
catalizzatori organici.

Il catalizzatore 5 & stato usato per é volte con una
leggera diminuzione dell’attivitd e della selettivitd.
In modo simile, I'imidazolidinone di MacMillan é
stato infrappolato nella montmorillonite ed usato
nello stessa reazione (6, Schema 3-2).19 Con questo
materiale altamente riciclabile sono state oftenute
enantioselettivitd anche migliori di quelle avute in
fase omogenea.

Sebbene I'immobilizzazione non covalente sia un
metodo ulile e rapido, spesso perd si ha
I'inconveniente del rilascio del catalizzatore dal
supporfo (leaching), che porta ad una diminuzione
dell’attivitd, contaminazione dei prodotti ed alla
perdita del catalizzatore. Per rimediare sono state
progettate diverse strategie di ancoraggio
covalente a numerosi supporti (Figura 3-3).317 Al
riguardo, la scelta del supporto &€ di importanza
cruciale cosi come lo spaziatore usato per unire
supporto e catalizzatore che pud essere di due tipi:
chimicamente inerte, come una semplice catena
dlifatica; o uno spaziatore attivo, capace cioe di
inferagire con in substrato per mezzo di legami ad
idrogeno o interazioni elettrostatiche. Spesso i
catalizzatori  supportati  presentano  un’attivita
minore rispetto alle loro versioni omogenee. CiO si

Un aliro aspetto importante riguarda il carico
catfalitico dei materiali. Sebbene spesso dli
investigatori sono alla ricerca di materiali altfamente
carichi, cid non significa necessariamente che cid
sia poi correlato con migliore atfivita. Infatti le
molecole  coinvolte nella catadlisi  possono
sovraffollate rendendo | materiali meno atfivi se non
addirittura inattivi. Cid € chiaramente documentato
nel caso di alcuni dendrimeri aventi unita di prolina
nelle posizioni periferiche'? o dendrimeri di prolina
supportati su polistirene.!3 In quest'ultimo caso sono
state oftenute attivitd e selettivitd inferiori a quelle
della prolina stessa, non giustificando di fatto gli alti
costi della sintesi e dell'immobilizzazione.
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Figura 3-4. Sfrutture chimiche di organocatalizzatori
supportati su polimeri.

47



Diversi sono gli organocatalizzatori supportafi su
resine polistireniche insolubili,!’ e tra esse a parte la
prolina,' molto promettenti sono risultate le
prolinammidi 7a-b (Figura 3-4). Questi materiali non
solo sono stafi capaci di emulare gli eccellenti
risultati  di  stereoselettivitd  ottenuti  in  fase
omogenea per la reazione aldolica tra acetone ed
aldeidi aromatiche, ma sono risultati anche
altamente riciclabili (7a: 12 cicli; 7b: 22 cicli).!®
Recentemente & stato descritto che il catalizzatore
basato sulla Cinchona 8 presenta un'altissima
attivitd nella reazione di asimmetrizzazione delle
anidridi meso mediante metanolisi
enantioselettiva.lé In tutti i casi studiati i prodotti
sono stati oftenuti quantitativamente con eccellenti
purezze ottiche anche per 10 cicli consecutivi.

Invece, nel 2008 Schore ha mostrato la versatilita
del difenilprolinolo reticolato 9, iI quale & stato
adoperato  con  successo  per promuovere
I'epossidazione asimmetrica, la reazione di Michael
e un processo a cascata Michael
/Michael/aldolica.!” Infine Pihko ha progettato una
strategia sintefica per immobilizzare
I'imidazolidinone di MacMillan 10 su una resina
Jandalel.’8 Questo catalizzatore € risultato attivo
nella reazione di Diels-Alder dando, in alcuni casi,

risultati - migliori rispetto al catalizzatore  non
supportato.
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Figura 3-5. Strutfure chimiche di organocatalizzatori
supportati su ossidi inorganici.

Lo stesso catalizzatore & stato successivamente
ancorato su una schiuma di silice mesocellulare
(MCF) ed ha nuovamente funzionato nella reazione
di Diels-Alder ma anche nella reazione di Friedel-
Crafts ed il materiale & stato riciclato 4 volte (11,
Figura 3-5).1 D'altro canto un dimero derivato dalla
Cinchona (12) si e rivelato un buon catalizzatore
nell’alcolisi enantioselettiva di anidridi cicliche meso
per 5 cicli consecutivi senza nessuna variazione di
attivitd né di selettivitdr.20 E interessante notare che
I'analogo del DMAP supportato su nanoparticelle di
magnetite, 13, non solo & risultato essere capace di
promuovere la risoluzione chirale di alcoli secondari,
ma €& anche uno dei catalizzatori organici
supportati piv riciclabile. Infatti € stato possibile
impiegare lo stesso materiale per ben 32 cicli
ottenendo sempre eccellenti ee.?l Infine, in
letterafura si frova un unico caso in cui un
organocatalizzatore, un derivato della valino-
formammide, €& stato supportato su nanoparticelle
di oro (14).22 Questo materiale ibrido & stato
impiegato in fase omogenea nella riduzione
asimmetrica di chetoimmine con friclorosilano. I
recupero del catalizzatore e stato compiuto
precipifandolo dalla miscela di reazione e
centrifugandolo, quindi & stato impiegato in 4 cicli
consecutivi anche se €& stata osservata una
marcata diminuzione di enantioselettivitd che non
ne fanno un materiale attraente in quanfo I'alto
costo del supporto non ne compensa una
migliorata attivita catalitica.

3.2-Discussione dei Risultati

3.2.1-Sintesi e attivita catalitica dei Catalizzatori di
Jargensen e MacMillan supportati

Come detto precedentemente, affinché sia
conveniente  I'ancoraggio covalente di  un
organocatalizzatore, quest'ultimo deve soddisfare
una serie di requisiti in quanto I'immobilizzazione
implica diversi passi di sintesi aggiuntivi che fanno
comungue aumentare il costo del catalizzatore
stesso. Uno dei requisiti fondamentali & percio
quello che un catalizzatore immobilizzato possa
essere impiegato per il piu alto numero di cicli e
che, nel limite del possibile, il materiale sia capace
di promuovere piUu processi chimici. In tal senso, tra
gli organocatalizzatori descritti in letteratura, due
candidati  capaci  di  soddisfare  quest'ultimo
requisifo sono senz'alfro i catalizzatori di Jgrgensen
(15) e quello di MacMillan (16) (Figura 3-6). Questi
organocatalizzatori nell'ultimo decennio si sono
infafti rivelati dei composti molto versatili, capaci di
promuovere, attraverso I'amminocatalisi, i processi
piu disparati, dalla reazione di Diels-Alder
asimmetrica alla Michael, dalla funzionalizzazione in
a a carbonili alle reazioni in cascata.23
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Figura 3-é. Strutture dei catalizzatori di Jergensen (15) e di
MacMillan (16)

Mentre, come gid visto, molto & stato fatto
ancorando la prolina nei supporti pivu disparati,
molto poco € stato invece compiuto per ancorare i
catalizzatori appena menzionati. Al riguardo si fa
quindi pressante la necessita di provare a disegnare
ed attuare una strategia sintetica  volta
alllimmobilizzazione dei suddetti catalizzatori per
testarli in reazioni asimmetriche e verificarne le
eventuali attivitd e riciclabilitd.

F3C CF,4
THF< 208
HO,
& 18 CI 1MgBr
—»
N coome 18C6 o
Boc THF
91% N
B COOMe
17
: Z/F3C
CFs
1.HCOOH ™=
CF3
2. TMSOTf

81%

AIBN
Toluene

24

Schema 3-3. Strategia sintetica adottata per ottenere |l
catalizzatore di Jergensen supportato.

fresco. In questo modo il derivato del diarilprolinolo
(22) & stato ottenuto con una resa del 68%, mentre
e stato possibile isolare cromatograficamente il suo
diastereoisomero (circa 15%). Quindi la
deprotfezione del gruppo ferz-butossicarbonilico si
fa impiegando un eccesso di acido formico, e la
successiva protezione del gruppo OH si compie
mediante 'uso del friflato di frimetilsilile. La prima
reazione € quantitativa, mentre la seconda ha una
resa del 81%. Una volta ottenuto il precursore
catalitico 23, €550 e stato ancorato
covalentemente ad una resina  polistirenica
atfraverso  una reazione di accoppiamento
radicalico tiolo-ene mediata da AIBN.24 || materiale
oftenuto ha un carico catalitico di 0.47 mmol/g,
sicuramente inferiore rispetto a quando & stata
ancorata la proling,'aeb ma cid & probabilmente
dovuto ad un maggiore ingombro della molecola
da ancorare, ed al fatto che qui il frammento
vinilico rappresenta solo una piccola porzione
dell’intera molecola.
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Schema 3-4. Sirategia sintefica adottata per ottenere |l
catalizzatore di MacMillan supportato.

Per la sintesi della versione supportata su resina
polistrenica del catalizzatore di Jergensen, si
funzionalizza il gruppo ossidrilico dell’estere metilico
della N-Boc-trans-4-idrossiprolina (17) con  4-
clorometilstrene (18) (Schema 3-3). Una volta
ottenuto il composto 19 avente la funzionalitd che
verrd ancorata (il gruppo stirenico), si procede con
una reazione di Grignard, aggiungendo il bromuro
di 3,5-bis(trifluorometil)feniimagnesio (21) preparato

Per immobilizzare I'imidazolidinone di MacMillan,
e stata seguita la strategia sintetica riportata in
Schema 3-4. Per costruire I'anello imidazolidinonico,
si fa reagire I'idrocloruro dell’estere metilico della L-
fenilalanina  (25) con I'amminoetanolo ed |l
prodotto formato si lascia a reagire in una miscela
acetone/metanolo per 24 ore.!? Il derivato 26 ha
cosi il pendaglio adatto al quale pud essere
agganciato il clorometilstirene mediante reazione
di sostituzione nucleofila con I'alcolato formato in
situ. Il sinfone 27 pud quindi essere ancorato ad una
resina stirenica contenente gruppi
mercaptometilici, atfraverso una reazione tfiolo-ene
in presenza di AIBN. Il catalizzatore cosi ottenuto ha
un carico di 0.91 mmol/g, calcolato mediante il




guadagno di peso dalla resina di partenza a quella
funzionalizzata.

Una volta ottenuti, questi materiali sono stati
impiegati come catalizzatori nella reazione di o-
selenilazione di aldeidi alifatiche, prendendo spunto
da uno studio riportato da Melchiorre, nel quale
enframbi i catalizzatori  venivano  ufilizzati
efficacemente nella suddetta reazione.25

Per primo & stato testato il catalizzatore 24 al 10%
in moli, impiegando Ila N-selenofenilftalimmide
(NPSP) come agente sililante, in presenza di acido
4-nitfrobenzoico al 10% in moli come co-cataliz-
zatore ed i cui risultati preliminari sono riportati in
Tabella 3-1.

Tabella 3-1. Reazione di a-selenilazione asimmetrica fra il
propanale e la N-selenofenilftalimmide catalizzata da
24 ()

[e) 24
o (10 mol%) (ID
o+ N-SePh — >
Y OzNOC%H SePh
(10 mol%)
NPSP Solvente (0.5 M)
) ) T resa®  ee
linea ciclo solvente C) t(h) (%) %)
1 1 toluene 0 22h - -
2°¢ 1 toluene 25 22h 76 2
3 2 DCM 0 24h 20 27
4 2 DCM 25 22h 30 50
5@ - DCM 25 22h 82 60

(@ Condizioni di Reazione: Propanale (0.4 mmol), NPSP
(0.44 mmol), catalizzatore (0.04 mmol), acido 4-
nitrobenzoico (0.04 mmol), solvente (0.8 ml). ® Rese
isolate. (€ Determinati mediante HPLC impiegando una
fase stazionaria chirale. (@) Reazione condofta impiegando
23 al 10% in moli come catalizzatore.

condizioni omogenee (linea 5). Come previsto,
I'attivitd € maggiore, ma & migliore anche la
selettivitd, che in questo caso & stata del 60%.
Purtroppo, in questo caso, riproponendo le
condizioni impiegate in fase omogenea i risultati
sono del tufto differenti da quelli riportati da
Melchiorre e collaboratori.2> Probabilmente sia il
supporto che la presenza dello spaziatore nella
posizione 4 dell’anello pirrolidinico influenzano
fortemente e negativamente I'attivitd  del
catalizzatore di Jergensen supportato.

Successivamente, & stato testato il catalizzatore
di MacMillan supportato 28, prendendo in esame la
stessa reazione ed utilizzando I'acido
trifluoroacetico (TFA) come additivo al 10% in moli. |
dati relativi all'effetto del solvente sulla reazione di
a-selenilazione sono riportati in Tabella 3-2.

Mettendo in parallelo due reazioni, una a 0 °C e
|'altra a temperatura ambiente in toluene, si nota
come mentre la prima non avviene, la seconda da
unaresa del 76% (linee 1 e 2). Purtroppo la reazione
avviene con una scarsissima enantioselettivita.
Cambiando il solvente e passando  al
diclorometano si nota da wuna parfe una
diminuzione dell’attivita (a t.a. dal 76 al 30%) ma
dall’altra stavolta la selettivitd migliora arrivando al
50% (linee 3 e 4). Non € da scartare la possibilita
che il catalizzatore si sia disatftivato tra il primo ed il
secondo ciclo. Cid che risulta piu anomalo € che,
confrariamente a quanto avviene solitamente nella
catalisi asimmetrica, al passare da una temperatura
minore ad una maggiore, la purezza oftica migliora.
Infine & stato condotto un esperimento di controllo
impiegando il precursore come catalizzatore in

Tabella 3-2. Effetto del solvente nella reazione di o-
selenilazione asimmetrica fra I propanale e la
N-selenofenilftalimmide catalizzata da 28.()

o) 28
o (10 mol%) <|3
\) + N-Seph ——————>
TFA (10 mol%)
(0] Solvente (0.5 M) SePh
NPSP 2h, ta.
linea ciclo solvente resa® eel
(%) (%)
1 1 THF 29 41
2 2 Toluene 58 46
3 2 MeCN 67 24
4 2 DCM 87 48
5 3 DMF 36 -39
6 4 DMF 18 -53

(@ Condizioni di Reazione: Propanale (0.4 mmol), NPSP
(0.44 mmol), catalizzatore (0.04 mmol), TFA (0.04 mmol),
solvente (0.8 ml). () Rese isolate. (€ Determinati mediante
HPLC impiegando una fase stazionaria chirale.

Cid che sorprende di piU a prima vista & la
maggiore attivitd mostrata dal catalizzatore rispetto
dlla resina 24. Infatti stavolta le reazioni vengono
comparate dopo sole 2 ore e non dopo 22-24 ore.
Mentre in THF il catalizzatore sembra poco afttivo, in
toluene dd una discreta conversione gid dopo sole
2  ore, mostrando  anche una migliore
enantioselettivitd, 46 contro 41% (inee 1 e 2). |l
catalizzatore presenta una piu alta attivita sia in
acetonitrile (linea 3) che in diclorometano (linea 4).
E con quest'ultimo che si ha sia la maggiore resa
(87%) che la piu alta purezza ottica (48%). Infine,
c'é da registrare lo strano comportamento, che
sard oggetto di un ulteriore approfondimento, della
apparente solvoselettivitda. Infatti quando il solvente
impiegato & stato la dimetilformammide (DMF),
I'enantioselettivitd & apparsa speculare a quanto




finora oftenuto (linea 5). Per sicurezza € stata
eseguita una reazione di confrollo (linea é), ma &
stato ottenuto lo stesso comportamento, anzi si &
amplificato passando I'ee da -39 a -53%, anche se
la resa & diminuita dal 36 al 18%, probabilmente a
causa della diminuita attivitd del materiale dopo 4
cicli.

Quindi si & approfondito il comportamento del
catalizzatore 28 in diclorometano, ed i risultati sono
riassunti in Tabella 3-3.

Tabella 3-3. Reazione di a-selenilazione asimmetrica tra il
propanale e la N-selenofenilftalimmide catalizzata da
28.(a)

28
(10 mol%)
\) N-SePh ————>
TFA o
(10 mol%) SePn
NPSP DCM (0.5 M)
(b) (c)
. . o resa ee
linea  ciclo T(°C) t (h) (%) (%)
1 1 25 2 87 48%
2 1 25 2 67 26%
3 2 0 19 82 56%
4 3 -20 24 40 49%
5 3 25 2 82 31%
6 4 25 2 76 38%

(@) Condizioni di Reazione: Propanale (0.4 mmol), NPSP
(0.44 mmol), catalizzatore (0.04 mmol), TFA (0.04 mmol),
diclorometano (0.8 ml). ) Rese isolate. (€ Determinafi
mediante HPLC impiegando una fase stazionaria chirale.
(d) Reazione condotta senza TFA.

Sebbene la resina 28 sia un materiale molto
interessante, soprattutto per il numero di processi
asimmetrici di cui & potenzialmente promotore, solo
molto di recente sono stafi riportati in  letteratura
altri esempi di catalizzatore di MacMillan supportato
ed in futti i casi sono stafi risconfrati dei problemi di
stabilitd del catalizzatore stesso che ne hanno
limitato o impedito il riciclo a causa di
frammentazione dopo la catalisi o per la perdita
del gruppo TMS.2¢ Tutto cid indica che il materiale
28 dovra essere soggetto di uno studio piu
approfondito.

3.2.2-Sintesi e attivita catalitica del prolilprolinolo
supportato nella reazione di Michael

La reazione di Michael & una reazione atom-
economy che svolge un ruolo fondamentale nella
costruzione di legami carbonio-carbonio nella
sinfesi organica.? In tal senso, nell’'ultimo decennio,
con il confinuo interesse nell’oftenimento di
composti enantiomericamente puri, la reazione di
Michael asimmetrica organocatalizzata di vari
nucleofili a olefine elettron-deficienti ha suscitato un
enorme interesse.? Poiché I'addizione di aldeidi
alifatiche a nitroalcheni pud generare dei mattoni
sinteftici versatili,?? diversi organocatalizzatori derivati
dalla L-prolina sono stati sviluppati ed usati con
successo. In generale essi possono essere suddivisi in
due categorie: quelli con gruppi ingombranti;*
quelli di tipo bifunzionale3' (Figura 3-7).

Per prima cosa & stata valutata I'influenza del TFA
come additivo (linee 1 e 2) e si nota che la sua
assenza ha effetti direfti sia sulla resa che sulla
seleftivitd, in  quanto entrambe diminuiscono
sensibilmente. Quindi & stato condotto uno studio
sull'effetto della temperatura sulla selettivitad del
catalizzatore (linee 3 e 4). Per fare cio il tempo di
reazione € stato prolungato da 2 a 19 ore e si nota
che se a 0 °C I'eccesso enanfiomerico aumenta da
48 a 56% (rispetto a t.a.), abbassando ulteriormente
la temperatura non si ha una miglioria bensi un
peggioramento, tornando al 49% di ee. Al
contempo anche I'attivitd & diminuita sensibilmente
in quanto la resa & passata dal 82 al 40%. Infine
sono stati condotti alfri due cicli aggiuntivi per
vedere la tenuta della resina preparata (linee 5 e
6). Sebbene & possibile affermare che la resina
dopo 4 cicli continua a conservare buona parte
della sua attivitd, la resa passa dal 87 al 76% dopo 4
reazioni, lo stesso non si pud dire con la sua
selettivita. Infatti in questo caso gli eccessi
enantiomerici ottenuti passano dal 48 al 38%.

grosso gruppo gruppo datore di
N ingombrante N legami H
H

H H

Figura 3-7. Categorie di catalizzatori per la reazione fra
aldeidi alifatiche e nitroalcheni.

Molto recentemente, Gong e collaboratori hanno
descritto la sintesi e I'impiego del prolilprolinolo
come catalizzatore bifunzionale nella reazione di
Michael asimmetrica.32 | buoni risultati oftenuti in
fase omogenea, impiegando il 5% in moli di
catalizzatore a -20 °C, sono serviti da spunto per
provare a preparare una versione immobilizzata
dello stesso catalizzatore. Per fare cio, € stata
seguita la semplice strategia sintetica descritta nello
Schema 4-5.

Analogamente a quanto gid visto per la
preparazione delle resine precedenti, il primo passo
riguarda I'inserimento del frammento stirenico nella
struttura del catalizzatore da ancorare. Una volta
preparata, la prolina 304 viene messa a reagire
direttamente con il prolinolo 31 in presenza di
frietilammina e di etil cloroformiato.
Sfortunatamente questa reazione ha dato luogo
dlla formazione di diversi prodotti dai quali, dopo
attenta purificazione cromatografica, € stato




possibile isolare 32 con una resa del 30% (Schema 3-
5). Infine, una nuova reazione di accoppiamento
tiolo-ene seguita dalla deprotezione del gruppo
carbossi-ferz-butilico  in ambiente  acido, ha
permesso di ottenere il materiale catalitico 33 con
un carico stimato di 1.0 mmol/g.

30 Boc

Wo

—»

Et;N

etil cloroformiato /’O
DCM

32
30%
L @
WO
AIBN
Toluene /—Qj
2. TFA/DCM 33

Schema 3-5. Strategia sintetica adottata per ottenere |l
prolilprolinolo supportato.

eseguito un ciclo di rigenerazione con acido
formico per 2.5 ore sul catalizzatore usato 4 volte. |l
materiale rigenerato & stato provato per un quinto
ciclo e, sorprendentemente, la sua attivitd & stata
totalmente recuperata (linea 7), dando I'addotto
Michael con resa quantitativa. Si noti che nelle
ultime tre reazioni la stereoselettivitd osservata &
stata migliore di quella ottenuta in condizioni
omogenee.

Tabella 3-4. Reazione di Michael asimmetrica tra il
propanale e il nitrostirene catalizzata da 33.(@

mo
\)]\ 5 5 mol% OF&j 1 NO,
©\ (5 mol%)

COOH

@ eel

Una volta ottenuto, il catalizzatore € stato
impiegato nella reazione di Michael asimmetrica tra
propanale e nitrostirene in presenza di acido
benzoico come co-catalizzatore, e i risultati ottenuti
sono riportati in Tabella 3-4. Per prima cosa sono
state applicate le condizioni riportate da Gong, e la
reazione €& stata condotta in 25 ml di
diclorometano per 45 ore (linea 1). Purtroppo la
reazione & andata con il 33% di resa, troppo poco
per un tempo di reazione cosi lungo. Il catalizzatore
e stato recuperato per semplice filtrazione. Quindi si
e utilizzata una concentrazione 10 volte maggiore,
diminuendo il DCM a 250 ul (linea 2): in queste
condizioni la resa & stata quasi quantitativa (95%)
con una enantioselettivitd maggiore di quella
riportata in letteratura. Quindi, si & provato I'effetto
dell’acqua e dopo 45 ore si osserva solo un lieve
miglioramento della resa (da 95 a 98%).
Probabilmente ciod si deve al fatto che la reazione &
arrivata a completezza, quindi per meglio
apprezzare |'effettivo beneficio del’acqua, sono
state condotte in parallelo due reazioni, al secondo
ciclo della resina, una senza (linea 4) ed una in
presenza di acqua (linea 5) per un tempo minore
(24 ore). Stavolta I'effetto dell’lacqua si apprezza
sensibiimente in quanto la differenza di resa fra le
due reazioni € piu marcata, 64 contro 82%. Il terzo
ciclo della resina (linea é) da delle indicazioni sul
fatto che ad ogni uso il catalizzatore perde
sensibilmente afttivitd (da 82 a 48%). Quindi € stato

linea solvente t(h) ciclo resa®  Syn/Anti ee

(%)

1 DCM@5ml) 45 1 33 91/9 90

2 DCM(250pu) 45 1 95 88/12 92

3 DCM/H,0 5 4 98 87/13 92
(250/100 pl)

4  DCM(250u) 24 2 64 87/13 91

5 DEM/H0 ) 82 92/8 91
(250/100 wl)

6 DEEH N, 3 48 92/8 91
(2507100 wl)

@/ DCHEs 4 99 91/9 91
(250/100 pl)

@ Condizioni di Reazione: Propanale (1.5 mmol),

nifrostirene (0.5 mmol), catalizzatore (0.025 mmol), acido
benzoico (0.025 mmol), solvente, temperatura ambiente.
) Rese isolate. (€} Determinati mediante 'H NMR del
prodofto grezzo. @ Determinati mediante HPLC
impiegando una fase stazionaria chirale. (e} Catalizzatore
rigenerato con HCOOH (200 pl), per 2.5 h.

Quindi la resina é stata provata su una serie di
aldeidi ed i risultati sono raccolti in Tabella 3-5. La
disattivazione parziale della resina si verifica anche
quando I'aldeide in esame ¢ la butirraldeide (linee
1 e 2), in quanto la resa si abbassa dal 96 al 78%. In
questo caso la selettivitd mostrata dal catalizzatore
equivale quella oftenuta in fase omogenea.
Peggiori risultati sono stati ottenuti impiegando
aldeidi ramificate: la isobutirraldeide (linea 3) e la
cicloesilcarbossialdeide (linea 6) non reagiscono
nemmeno dopo 72 ore, mentre la isovaleraldeide
(inea 4) dopo 24 fornisce il 33% di addotto con
oftima diastereoselettivitd. Migliori risultati ha dato
I'esanale (linea 5) che sebbene dia I'addotto con
bassa diastereoselettivitd, ha prodotto solo la
formazione di uno dei due enantiomeri syn. Infine,
con l'idrocinnamaldeide (linee 7 e 8) I'addofto e
stato oftenuto con mediocre purezza oftica (ee
60%) ma con oftima diastereoselettivita (97/3).
Anche se questi risultati sono promettenti in quanto
la resina € usata in piccole quantita (5% in moli), &




risultata molto riciclabile (almeno 5 cicli, con fre
rigenerazioni) ed in alcuni casi funziona meglio che
I'analogo non supportato, tuttavia lo studio
necessita di essere completato impiegando altri
substrati (chetoni ciclici, derivati nitrostirenici) ed
altre condizioni. Inoltre, lo studio potrd essere
completato  verificando  la  versatilitd  del
catalizzatore 33 in altre reazioni quali I'addizione di
Michael di nitroalcani®® o malonati34 ad aldeidi o,p-
insature, e I'a-arilazione delle aldeidi alifatiche.35

Tabella 3-5. Reazione di Michael asimmetrica tra aldeidi
alifatiche e il nitrostirene catalizzata da 33.(

3/0
Amo
NO N
2 H N

33

0 = 5 mol% Q
P (O mo) wo NO,
R”H @L H
coon (5 mol%) R
DCM/H,0 (250/100 pl)
(b) () (@
linea aldeide t(h) ciclo resa’ Syn/Anti 5
(%)
1 i 24 1 96 92/8 84
/\)J\H
2 i 24 2 78 93/7 84
/\)LH
(0]
3 \HLH 2 My - -
(o]
4 M u 1 33 97/3 84
H
o (e)
5 L 24 4" 72 77/23  >99
H
(e]
6 O)LH 72 3¢ - = -
(0]
7 ©/\)LH 24 4" 54 92/8 61
(0]
8 ©/\)J\H 48 50 64 97/3 60
@ Condizioni di Reazione: Propanale (1.5 mmol),

nifrostirene (0.5 mmol), catalizzatore (0.025 mmol), acido
benzoico (0.025 mmol), diclorometano (250 ul), acqua
(100 ul), temperatura ambiente. ) Rese isolate. [
Determinati mediante 'H NMR del prodotto grezzo. ()
Determinati mediante HPLC impiegando una fase
stazionaria chirale. (¢ Catalizzatore rigenerato con
HCOOH (200 ul), per 2.5 h per due volte. (I Catalizzatore
rigenerato tre volte.

3.3-Conclusioni |

Riassumendo, sono state preparate le versioni
supportate covalentemente su resina polistirenica di
fre diversi organocatalizzatori ad alto potenziale
sintetico, cioe di composti capaci di promuovere

piu processi chimici. Sono stati supportati il
catalizzatore di Jegrgensen (diarilprolinolo TMS O-
protetto), quello di MacMillan (imidazolidinone) ed il
prolilprolinolo. | primi due sono stati impiegati nella
reazione di a-selenilazione asimmetrica e, sebbene
il primo funziona molto peggio della sua versione
non supportata, il secondo sembra essere piv
promettente. In ogni caso ulteriori studi sono
richiesti.

Infine, il prolilprolinolo supportato ha dato ottimi
risultati: infatti non solo ha funzionato come
catalizzatore per la reazione di Michael asimmetrica
fra aldeidi alifatiche e nitrostirene, ma in alcuni casi
ha permesso di ottenere risultati migliori di quelli
riportafi con il catalizzatore in fase omogenea.
Anche in questo caso lo studio andrd completato
esplorando approfonditamente la applicabilita di
tale materiale anche in alire reazioni.

3.4-Parte Sperimentale

Generale

Gli spettri 'TH NMR e 13C NMR in soluzione sono stati
registrati con uno spettrometro Bruker AC-E series
300 MHz usando CDCls o DMSO-ds come solventi.
Gli spettri 13C{H} CP-MAS allo stafo solido sono stafi
registrati con uno spettrometro Bruker AV 400, 400
MHz con i campioni impaccati in rotori di zirconia a
13 kHz. Gli spefttri FT-IR sono stati registrati con uno
spettrofotometro infrarosso Nicolet 710 o Shimadzu
FTIR 8300. Il potere ottico rotatorio & stato misurato
con un polarimetro Jasco P1010. Il contenuto in C, H
e N e stato determinato per andlisi della
combustione impiegando un analizzatore
elementare Fisons EA 1108. Le reazioni di idrogenolisi
sono state fatte usando un apparato Parr.

Per la cromatografia su colonna & stato
adoperato il gel di silice Macherey-Nagel (0.063-0.4
mm). Per etere di petrolio si intende la frazione di
idrocarburi saturi che bolle frai 40 e 60 °C.

| punti di fusione sono stati determinati con uno
stfrumento Kofler e non sono corretti. Le analisi HPLC
chirale sono state condotte utilizzando un apparato
Shimadzu LC-10AD fornito di rivelatore UV SPD-10A e
di colonne chirali Daicel (AS-H, AD-H, OD-H) usando
esano/2-propanolo come eluente.

Procedura generale per la sintesi dei derivati
stirenici degli organocatalizzatori

Una soluzione di precursore 17 0 26 (2.0 mmol) in
THF (10 mL) si aggiunge goccia a goccia, sotto
argon, ad una sospensione di NaH (dispersione in
olio minerale al 60%, 2.4 mmol) in THF anidro (5 mL)
a 0 °C. La miscela si meftte ad agitare a
femperatura ambiente e dopo 1 ora si aggiungono
il 18-corona-6 (0.2 mmol) e il 4-clorometilstirene




(0%, 2.2 mmol). La miscela si lascia agitare a
temperatura ambiente per un'alira ora e poi e si
sposta in un bagno ad olio a 50 °C per 20 ore. Dopo
aver lasciato raffreddare la miscela fino a
temperatura ambiente si aggiunge acqua (10 mL)
e si estrae con diclorometano. La fase organica si
lava con brine, si essicca con Na2SO4 anidro e si
concenfra a pressione ridotta. Il residuo si purifica
mediante cromatografia su colonna con gel di
siice utilizzando come eluente una miscela di
acetato di etile-etere di petrolio (1:6 per 19; 3:1 per
27).

Composto 19:

7 & o,
Q‘COOMe

|
Boc

Olio giallo (21%). [a]%pb = -83.1 (c 0.74, CHCI3). 'H
NMR CDCls: 8= 1.45 (s, 9H), 2.05 (m, 1H), 2.36 (m,
1H), 3.56-3.70 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 4.16 (m, 1H), 4.40
(m, 1H), 4.48 (m, 2H), 524 (d, J=10.8 Hz, 1H,
HHC=CH), 5.74 (d, J=17.6 Hz, 1TH, HHC=CH), 6.70 (dd,
J=10.8 € 17.6 Hz, TH, HHC=CH), 7.25 (d, J=8.1 Hz, 2H),
7.40 (d, J=8.1 Hz, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3): (due
rotameri): § = 174.0, 173.7, 154.1, 137.7, 137.6, 137 4,
128.3, 128.1, 126.7, 126.6, 114.4, 114.2, 80.6, 80.4,
76.4,76.1,71.3,71.2,70.9, 70.8, 58.4, 58.1, 58.0, 52.6,
58.4, 58.1, 58.0, 52.6, 52.4, 52.3, 51.7, 51.6, 37.1, 36.5,
36.0, 35.4, 28.8, 28.7, 28.6. IR (nujol) vmax 1674, 1418
cm. C20H27NOs (361.19): calcolato C 66.46, H 7.53,
N 3.88; trovato C 66.51, H 7.50, N 3.93.

Composto 27:

(o}

Hng/\/o\/Q/\

Olio giallino (74%). []?o = -64.9 (c 0.88, CHCls). 'H
NMR CDCls: 8= 1.11 (s, 3H), 1.24 (s, 3H), 3.05 (m, 2H),
3.14 (m, 2H), 3.42-3.57 (m, 3H), 3.74 (t, TH), 4.42 s,
2H), 5.19 (d, J=10.8 Hz, 1H, HHC=CH), 5.71 (d, J=17.6
Hz, 1H, HHC=CH), 6.67 (dd, J=10.8 e 17.6 Hz, 1H,
HHC=CH), 7.10-7.29 (m, 7H), 7.34 (d, J=8.1 Hz, 2H).
13C NMR (75 MHz, CDCls): 175.4, 138.8, 138.2, 138.1,
137.7, 130.8, 129.7, 129.0, 128.0, 127.4, 115.0, 74.5,
74.0, 69.2, 60.0, 41.6, 38.2, 28.2, 27.7. . IR (nujol) vmax
2926, 2854, 1725, 1585, 1498, 1408, 1296, 1192, 1123
cmrl. CasHasN2O2 (364.22): calcolato C 75.79, H 7.74,
N 7.69; trovato C 75.85, H 7.69, N 7.70.

Sintesi del composto 22:

|
Boc CF;

A 10 ml di una sospensione di 450 mg di
magnesio in trucioli (19.0 mmol) in 10 ml di THF
anidro si  aggiungono 500 mg di 3,5-
bis(trifluorometil)bromo-benzene (1.7 mmol) in 2 ml
di THF ed un granellino di iodio. Una volta che si
decolora la soluzione, indice che la reazione &
iniziata, si aggiungono per 3 ore altri 4.5 g di
bromuro (15.7 mmol) disciolti in 30 ml di THF. Quindi
si aggiungono 2.36g di 19 discioltiin 10 ml di THF e si
lascia a riflusso per 3 ore ftrascorse le qudli la
reazione viene bloccata aggiungendo una
soluzione acquosa satura di NH4Cl. Si estrae tre volte
con diclorometano, si si essicca con Na2SO4 anidro
e si concentra a pressione ridofta. Il residuo si
purifica medianfe cromatografia su colonna con
gel di silice utilizzando come eluente una miscela di
acetato di etile-etere di petroliol:15.

Olio giallino (68%). [a]?°0 = -67.8 (c 0.54, CHClI3). 'H
NMR CDCls: 6= 1.25 (s, 9H), 1.75 (m, 1H), 1.95 (m,
1H), 2.73 (dd, J= 4.3 e 8.3 Hz, 1H), 3.52 (m, 1H), 3.62
(d, TH), 4.25 (m, 2H), 4.85 (d, J=8.3 Hz, 1H), 5.15 (d,
J=11.0 Hz, 1H), 5.66 (d, 17.6 Hz, 1H), 6.59 (dd, J=11.0
e 17.6 Hz, 1H), 7.07 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.26 (d, J=8.2 Hz,
2H), 7.66-7.77 (m, 6H). 13C NMR (75 MHz, CDCls):
(due rotameri): 6 = 158.1, 146.8, 145.6, 137.85, 137.1,
136.7, 132.8, 132.4, 132.0, 131.9, 131.5, 128.2, 128.0,
127.8, 126.8, 125.4, 125.3, 122.4, 122.2, 121.8, 121.7,
114.5, 82.6, 80.8, 71.2, 66.4, 60.8, 53.6, 37.4, 28.4. IR
(nujol) wmax 3321, 2965, 1585, 1491, 1404, 1201, 1176
cml. CasHaiFi1aNO4 (757,21): calcolato C 55.49, H
4.12, N 1.85; frovato C 55.40, H 4.07, N 1.90.

Sintesi del composto 23:

Il derivato 22 (800 mg, 1.06 mmol) si raffredda a
0 °C e si aggiunge acido formico (4 ml, 10.6 mmol)
e diclorometano (2 ml). Dopo 20 ore a temperatura
si neutralizza con NaHCOgs, si aggiunge acqua e si
estrae con diclorometano. Le fasi organiche
vengono essiccate con Na2SOs anidro e  si
concentra a pressione ridotta. Il residuo si purifica
mediante cromatografia su colonna con gel di
silice utilizzando come eluente una miscela di
acetato di efile-etere di petroliol:3.




Olio trasparente (91%). [a]?p = -91.1 (c 0.44,
CHCIs). 'H NMR CDCls: § = 1.58 (m, 2H), 3.05 (m, 2H),
3.99 (m, 1H), 4.35 (s, 2H), 4.54 (t, 1H), 5.14 (d, J=11.0
Hz, 1H), 5.64 (d, 17.6 Hz, 1H), 6.62 (dd, J=11.0 e 17.6
Hz, 1H), 7.17 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.29 (d, J=8.2 Hz, 2H),
7.68 (s, 2H), 7.85 (s, 2H), 7.97 (s, 2H). 13C NMR (75
MHz, CDCls): (due rotameri): 6 = 149.4, 146.4, 137.8,
137.7, 136.8, 133.2, 133.0, 132.8, 132.5, 132.3, 132.1,
131.9, 131.6, 129.0, 128.4, 126.8, 126.6, 126.0, 125.4,
122.0, 121.9, 121.8, 118,2, 114.5, 71.2, 63.7, 53.0, 33.8.
IR (nujol) wmax 3325, 2960, 1580, 1493, 1404, 1201,
1176 cm'. CaoH23F12NO2 (657,15): calcolato C 54.80,
H 3.53. N 2.13; frovato C 54.90, H 3.50, N 2.04.

Ad una miscela del diarilprolinolo ottenuto
precedentemente (1.12 g, 1.7 mmol) e di
frietlammina  (0.31 ml, 2.2 mmol) in 15 ml di
diclorometano a 0 °C si aggiunge il friflato di
frimetfilsilile  (0.41 ml, 2.2 mmol) e si lascia che
raggiunga temperatura ambiente. Dopo alfre 2 ore
la reazione si blocca aggiungendo acqua e si
estfrae con diclorometano. Le fasi organiche
vengono essiccate con NaSOs4 anidro e
concenfrate a pressione ridotta. Il residuo si purifica
mediante cromatografia su colonna con gel di
siice utiizzando come eluente una miscela di
acetato di efile-etere di petroliol:5.

Olio giallo chiaro (81%). [a]?p = -36.9 (c 0.61,
CHCI3). 'H NMR CDCls: 6= 1.51 (m, 1H), 2.02 (dd,
1H), 2.32 (dd, J= 3.7 e 12.4 Hz, 1H), 3.10 (d, J= 124
Hz, 1H), 3.81 (f, J= 3.7 Hz,1H), 4.51 (s, 2H), 4.58 (f, TH),
5.32 (d, J=11.0 Hz, 1H), 5.83 (d, 17.6 Hz, 1H), 6.79 (dd,
J=11.0 e 17.6 Hz, 1H), 7.33 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.47 (d,
J=8.2 Hz, 2H), 7.85 (s, 2H), 7.91 (s, 2H), 8.10 (s, 2H). 13C
NMR (75 MHz, CDCls): (due rotameri): 8= 148.5,
146.4, 137.9 137.6, 136.8, 132.3, 131.8, 131.5, 1314,
131.0, 130.6, 129.1, 129.0, 128.6, 128.4, 126.8, 125.5,
125.3,122.2, 121.9, 121.7, 114.4, 82.6, 79.6, 71.0, 63.3,
53.0, 34.8, 2.2. IR (nujol) vmax 3354, 3091, 2956, 1715,
1624, 1513, 1372, 1093, 877 cm’. CazHa1F12NO2Si
(729.19): calcolato C 54.32, H 4.28, N 1.92; frovato C
54.20, H 4.25, N 2.02.

Procedura generale per [I'ancoraggio dei
precursori catalitici sulla resina

Ad una soluzione del precursore (5.0 mmol) in
toluene (20 mL) si aggiunge AIBN (0.016 g, 0.10
mmol) e mercaptometil-polistrene  (polimero
reticolato con 1% di DVB in granuli sferici; dimensioni
dei granuli 100-200 mesh; carico 2.5 mmol/g di
gruppi SH) (0,64 g, 1.6 mmol). La miscela si degasa e

si lascia ad agitare a 110 °C sotto atmosfera inerte
per tutta la notte. Quindi la resina si filtra su setto
poroso e si lava con toluene, acetonitrile, metanolo
ed etere dietilico. Dopo una notte in stufa a 60 °C, il
carico viene determinato  per  differenza
dal'aumento in peso della resina dalla resina di
partenza.

Procedura generale per Ila reazione di

a-selenilazione asimmetrica

Ad una miscela di propanale (0.4 mmol) e N-
selenofenilftalimmide (132 mg, 0.6 mmol) in 0.8 ml di
solvente si aggiunge il catalizzatore (0.04 mmol). La
miscela di reazione si mette ad agitare a
temperatura ambiente per il tempo indicato.
Successivamente, la miscela di reazione si filtra ed |l
catalizzatore si lava con diclorometano ed acetato
di eftile. Il filtrato € stato posto ad evaporare a
pressione ridotta ed il residuo si purifica su gel di
silice utilizzando come eluente miscele di etere di
pefrolio ed acetato di efile. Il prodotto di a-
selenilazione € noto e mostra dati spettroscopici in
accordo con le loro strutture. L'eccesso
enantiomerico e stato determinato mediante andlisi
HPLC impiegando una colonna con fase stazionaria
chirale Chiralpak AD-H (80/20 esano/i-PrOH; flusso
0.75 mL/min; A = 214, 254 nm).25

Procedura generale per Ila reazione di

a-selenilazione asimmetrica

In una fialetta vengono aggiunti nitrostirene (75
mg, 0,5 mmol), acido benzoico (3.4 mg, 0.025
mmol), il catalizzatore 33 (24 mg, 0.025 mmol) ed il
solvente. La miscela si lascia ad agitare
meccanicamente per 20 minuti. Trascorso tale
fempo si aggiunge I'aldeide (1,5 mmol) e la miscela
di reazione si lascia ad agitare per il tempo
indicato. Quindi si filtfra sotto vuoto su setto poroso e
la resina si lava con acetato di efile ed etere
dietilico. Il filtrato si evapora a pressione ridotta ed il
residuo si purifica su gel di silice utilizzando come
eluente miscele di etere di pefrolio ed acetato di
etile. La resina viene posta ad asciugare in stufa per
un'ora e viene quindi rivtilizzata per aliri cicli di
reazione. Tutti gli addotti di Michael sono prodotti
noti in lefteratura ed i relativi dati anadlitici e
spettroscopici sono in accordo con le loro strutture.
La configurazione dei prodotti & stata assegnata
per comparazione con i dati di letteratura. 303!
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Sintesi “high throughput” in fase
supercritica di carbonati ciclici
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Sono stati preparati ofto nuovi catalizzatori basati sul nuovo concefto di fase liquido ionico multisirato
supportato covalentemente (mlc-SILP). | materiali sono stati ottenuti ancorando i sali di imidazolio, oftenuti
quantitativamente, a tre supporti differenti atiraverso reazioni di accoppiamento tiolo-ene. | catalizzatori sono
stati impiegati per promuovere la reazione di cicloaddizione del diossido di carbonio agli epossidi per dare
carbonati ciclici in condizioni supercritiche. Per fare cio € stato impiegato per la prima volta un reattore “high
throughput” capace di condurre ed analizzare 24 reazioni contemporaneamente ed alle stesse identiche
condizioni. Tra i materiali preparati, i bromuri supportati su silice amorfa o su silice mesostrutturata SBA-15 sono
risultati i piu attivi, e quest’ultimo catalizzatore ha mostrato una produttivita, in termini di grammi di prodotto
forniti per grammo di catalizzatore, piU del doppio rispetto a materiali analoghi riportati in letteratura. Infine uno
dei catalizzatori & stato recuperato e riusato per 4 cicli senza perdita di attivita.

4.1-Introduzione |

Lo sviluppo di nuovi catalizzatori estremamente
attivi nella sintesi di prodotti utili a partire da fonti
rinnovabili sta suscitfando un forte interesse
soprattutto nel campo della chimica sostenibile. Al
riguardo, la fissazione chimica dell’anidride
carbonica & un argomento che sta attraendo
I'interesse dei chimici in quanto da al contempo la
possibilita di riciclare il gas serra CO2, convertendolo
in prodotti ad alto valore aggiunto. In tal senso, i
carbonati ciclici, preparati per reazione tra CO2 ed
epossidi, rappresentano una classe di composti
molto interessante che ha trovato applicazione in
vari campi come solventi aprofici polari, elettrolifi
per batterie, fonti reattive per la sintesi di polimeri e
come precursori nell'industria farmaceutica.! Inoltre,
I'uso di biossido di carbonio come materia prima
attrae molto non solo per il fatto che usandolo si

contribuisce alla riduzione dell’effetto dell’emissione
di questo gas serra ma anche perché esso &
prodotto massivamente dalla combustione dei
carburanti e rappresenta una fonte di carbonio
facilmente disponibile, abbondante, economica e
rinnovabile.

Di recente, dei liquidi ionici supportati
strutfuralmente semplici aventi alogenuri come
controione sono stati impiegati con successo come
catalizzatori per la fissazione chimica del biossido di
carbonio.? Il meccanismo della reazione coinvolge
I'apertura dell’anello ossiranico catalizzata
dall'alogeno, seguita dall'inserimento della CO2 e
conseguente formazione del carbonato ciclico
(Schema 4-1).1@3 Normalmente queste reazioni
vengono condotte in condizioni di CO2 supercritica
(scCOz2) dato che la scCOz2 serve sia come reattivo
che come solvente in quanto essa presenta un alto
potere solvente verso molti epossidi.
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Schema 4-1. Ciclo catalitico della formazione di carbonati
ciclici pentatomici mediante inserimento di COa-.

D'altro canto i liquidi ionici (IL) sono una classe di
mafteriali che stanno attfraendo |'attenzione del
mondo accademico e dell'industria. In particolare
€ da ricordare la loro applicazione nelle reazioni
catalizzate da composti organometallici o da
organocatalizzatori.> La preferenza per i sistemi
catalitici basati su fase liquido ionico supportata
(SILP) rispetto alla corrispondente fase liquido ionico
omogenea si deve al vantaggio della semplicitd
operazionale nella separazione dei prodotti dal
catalizzatore e dalla possibilitd di potere impiegare
reattori a letto fisso. Inoltre, dato che i liquidi ionici
sono  piuttosto  dispendiosi, &  auspicabile
minimizzare la quantitd di IL usata in un determinato
processo. In tal senso in un SILP lo strato di IL pud
agire sia come catalizzatore che come fase di
reazione nella quale substrati e catalizzatore sono
disciolti. Nel 2002, Mehnert descrisse per la prima
volta il concetto di fase liquido ionico supportata
come la combinazione dei vantaggi dei IL con
quelli dei materiali eterogenei supportati facendo si
che da allora linteresse verso questi materiali
aumentasse considerevolmente.é In lefteratura ci
sono diversi esempi riguardanti I'uso di materiali con
IL supportati, specialmente quelli contenenti cationi
imidazolio, per la reazione di formazione dei
carbonati ciclici a partire dagli epossidi. | supporti
piu sfruttati sono stati i polistireni reticolati e i gel di
silice (sia amorfi che mesoporosi), ma sono stati
impiegati altri tipi di supporto come la magnetite, la
toyonite, il chitosano e I'allumina.2 Sui copolimeri
lineari o sui polistireni reticolati i IL sono stati
supportati mediante post-modificazione o per
copolimerizzazione, mentre su silica attraverso |l
semplice adsorbimento, metodi sol-gel o mediante
I'ancoraggio covalente su  silici preformate
(grafting). 2 In letteratura sono altfresi noti dedli
esempi nei quali I'aftivitd catalitica € stata

migliorata con I'aggiunta di sali metallici quali il
bromuro o il cloruro di zinco.”

Lo studio di questi nuovi catalizzatori mediante
I'uso di nuove apparecchiature capaci di lavorare
in modalitd di alta prestazione o alta processivitd
(high throughput), rappresenta dungue un oftimo
modo per scoprire rapidamente dei materiali utili a
processi ecosostenibili altfamente efficienti.

4.2-Discussione dei Risultati

4.2.1-Sintesi e Caratterizzazione dei Catalizzatori

Per poter sviluppare nuovi materiali basati su fase
liquido jonico multistrato supportato
covalentemente (mlc-SILP), & stata cercata una
strategia sintetica capace di condurre
rapidamente nel minor numero di passi di reazione
e con alte rese ad oftenere i prodotti desiderati.
Tale strategia comporta un abbattimento dei costi
del materiale finale ed al contempo ne aumenta il
fascino in quanto facilmente ottenibile e, qualora
funzionasse efficacemente, utilizzabile in processi
massivi.
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Schema 4-1. Strategia sintefica seguita per la sinfesi dei
sali di imidazolio supportati 5-7.




Per fare cio e stato scelto un approccio semplice
che prevede l'uso finale di un accoppiamento
tiolo-ene 8 cioé I'addizione di un gruppo SH su di un
doppio legame con meccanismo radicalico, per
agganciare covalentfemente dei sali di  bis-
vinilimidazolio al supporto. Nella fattispecie, sono
stati dapprima sintetfizzati due sintoni oftenuti per
reazione del viniimidazolo (1) con a,a’-dialo-p-xilene
(2a-b), come mostrato nello Schema 4-2. In questa
maniera i sali di bis-imidazolio 3a e 3b, nei quali
varia I'alogeno, cloro o bromo, sono stati ottenuti
con rese quantitative e sono stati prontamente
ancorati su dei supporti solidi. Come supporto sono
stati presi in esame fre diversi materiali di partenza:
un gel di silice amorfo modificato con dei gruppi
mercatopropilici (4a); una silice nanostrutturata
SBA-15 modificata anch'essa con  gruppi
mercaptopropilici (4b); ed una resina polistirenica
reticolata commerciale funzionalizzata con gruppi
mercaptometilici (4c). Le silici 4a e 4b sono state
preparate a partire dai rispettivi gel di silice non
modificati per reazione con il (3-
mercaptopropil)frimetossisiano in toluene a riflusso
ed hanno rispettivamente un carico di 1.1 e 1.5
mmol/g. La resina commerciale ha invece un
carico di 2.2 mmol/g.

L'ancoraggio dei sali di imidazolio 3a-b & stato
compiuto in etanolo deossigenato a 78 °C in
presenza di azo-bis-isobutirronitrile  (AIBN) come
iniziatore radicalico. Con lo scopo di verificare se |l
tipo di agitazione influenza la morfologia del
materiale finale, per alcuni catalizzatori € stata
impiegata  sia  I'agitazione con  ancoretta
magnetica che quella meccanica, eseguita con un
agitatore a paletfta. | sali 3a-b sono stati usati in
eccesso rispetto ai gruppi SH, 3.62 equivalenti, che
corrispondono a 7.24 equivalenti di gruppi vinilici
rispetto ai tioli. C'é da notare che la solubilitd dei
due sali in etanolo & differente, e gli accoppiamenti
tiolo-ene sono stati compiuti impiegando diverse
concentrazioni molari. Il cloruro 3a, piu solubile, &
stato usato in concentrazione 200 MM o maggiore
(400 mM), mentre il bromuro 3b & stato impiegato
130 mM, vista la sua bassa solubilitd. A questa
concentrazione infatti 3b & risultato solubile a 78 °C
mentre si & sciolto solo scarsamente a temperatura
ambiente. Soluzioni piu diluite non hanno dato
luogo all'ancoraggio del sale al supporto. Cio &
stato piU palese nel caso del polistirene (4¢c) come
supporto: il cloruro 3a si & ancorato bene quando in
soluzione 400 mM, ma non si € ancorato affatto
quando usato alla stessa concentfrazione del
bromuro (130 mM]).

Una volta effettuata la reazione di
accoppiamento, i sali 3a-b sono stati ancorati
pressoché quantitativamente sulla superficie dei
supporti 4a-c per dare i corrispondenti materiali
mic-SILP. Le andlisi elementari hanno altresi

confermato I'alto carico dei sali di imidazolio e,
considerandone |'eccesso impiegato rispetto ai
gruppi SH, si pud ragionevolmente parlare di fase
liquido ionico mulfistrato covalentemente ancorata
su di un supporto. In Tabella 4-1 sono riassunte le
caratteristiche dei materiali oftenute e del loro
carico catalitico.

Tabella 4-1. Riepilogo dei materiali preparati e del loro
carico catalitico

catal. supporto sale  cond.’ [3a] 0 [3b] carico carico X

(mM)  (mmol/g) (mmol/g)
5a am-SiO, 3a A 200 1.61 3.23
5b am-SiO, 3b A 130 1.40 2.79
5¢c am-Sio, 3b B 130 1.41 2.82
6a SBA-15 3a A 200 1.60 3.20
6b SBA-15 3a B 200 1.61 3.11
6¢C SBA-15 3b B 130 1.44 2.87
7a PS-SH 3a A 400 1.70 3.40
7b PS-SH 3b A 130 1.60 3.20

[a] A: agitazione magnetica; B: agitazione meccanica.

| materiali 5-7 cosi oftenuti sono stati anche
caratterizzati mediante spettroscopia 3C NMR allo
stato solido, la quale inequivocabilmente conferma
I'avvenuto ancoraggio dei sali di imidazolio sui
supporti. La scomparsa del segnale dei profoni del
doppio legame Ha a 110 ppm, come da test HMQC
e BC NMR dllo stato solido, rivela che i doppi
legami presenti nel precursore organico hanno
reagito completamente per formare un polimero
supportato altamente reticolato. Lo spettro 13C NMR
del bromuro supportato mediante agitazione
meccanica su silice SBA-15, éc, mostra segnali
analoghi a quelli del bromuro di partenza 3b, ma
con l'eccezione della mancanza dei segnali dei
protoni olefinici Ha (Figura 4-1).

Figura 4-1. Spettro 13C NMRallo stato solido registrato per il
catalizzatore éc.




Questi risultati provano dunque la completa
reazione di addizione dei doppi legami, che
avviene sia ai gruppi fiolici dei supporti che al livello
dei vari gruppi vinilici per reazione di  auto-
addizione  radicalica  (polimerizzazione), ma
indicano alfresi che la struttura dei sali di partenza
viene mantenuta dopo il processo di ancoraggio. In
Figura 4-2 si riportano le possibili strutture di due
diversi domini che possibilmente si formano nei
mafteriali in esame, che molto verosimiimente
saranno costituiti da enframbi i domini in maniera
piu 0 meno alternata. Ovviamente queste sono solo
delle rappresentazioni visive dato che natura
altamente reficolata dei derivati mic-SILP ottenuti
non ne permette una piU esatta caratterizzazione
sfrutturale.
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Figura 4-2. Possibili domini presenti nei materiali preparati.

Tabella 4-2. Proprietd morfologiche dei materiali mic-SILP
otftenuti

a Distribuzione Volume pori
i BET . . .b .
linea  mlc-SILP (m/g) media dei pori cumulativo
(nm) (cm’/g)
1° - 750 5.5 0.68
2 5a 112 5.0 0.11
3 5b 126 4.9 0.14
4 5c 124 4.8 0.13
5° - 735 6.8 0.71
6 6a 73 4.4 0.07
7 6b 62 4.4 0.07
8 6¢ 45 4.4 0.06

[a]: BET: intervallo p/po: 0.05-0.3. [b]: distribuzione media
dei pori (mefodo BJH) calcolato dal ftratto di
adsorbimento nell'intervallo p/po: 0.2-0.98. [c] dati relativi
alle silici di partenza non ancora funzionalizzate con i
gruppi mercaptometilici.

Le proprietd morfologiche dei materiali mlic-SILP
oftenuti, in fermini di area superficiale specifica
(ricavate tramite in metodo di fisisorbimento di
azoto a 77 K e calcolata tramite il metodo BET),
distribuzione media dei pori (calcolata dal fratto di
adsorbimento) tramite il metodo BJH ed il volume
dei pori cumulativo, sono state determinate
mediante misure di adsorbimento/desorbimento di
N2 e si frovano raccolte in Tabella 4-2.

Dai dati ricavati si nota subito come enframbe le
silici di partenza non funzionalizzate (linee 1 e 5)
mostrano alte aree superficiali (750 m2/g per la silice
amorfa e 735 m2/g per quella SBA-15) che
diminuiscono significativamente dopo la
funzionalizzazione a circa 120 m?/g per le amorfe
5a-c e meno di 80 m?/g per le silici mesoporose
SBA-15 éa-c. Contemporaneamente si verifica una
diminuzione sensibile nella distribuzione dei pori ma
drastica nel caso del volume cumulativo, che
suggerisce che i sali di imidazolio ricoprano I'area
superficiale ed i pori degli ossidi di silicio 4a-c.

La maggiore decrescita dell’area superficiale
specifica dei materiali mic-SILP basati sulla silice
SBA-15 pud essere ascritta al maggiore carico in
sale di imidazolio e/o alla presenza di un network
polimerico piu compatto.

4.2.2-Studio della Reattivita

Come detto precedentemente, € nota I'aftivitd
dei liquidi ionici basati sullo ione imidazolio come
catalizzatori  per la fissazione  dell’anidride
carbonica.2 Dai materiali qui preparati ci si aspetta
che presentino una migliore produttivitd catalitica
(espressa in termini di grammi di prodotto per
grammi di catalizzatore) rispetto ai IL-supportati
finora riportati, in quanto la loro natura di fase IL a
multistrato fornisce un piu alto carico di IL per
grammo di catalizzatore.

(e}

mic-SILP
o
scCO, O)J\O
R R’ 150 °C
R R'

PO: R=CHz R'=H
SO: R=CgHs R =H
CO: R/R' = -(CHy)y-

Schema 4-2. Reazione di formazione di carbonati ciclici a
partire da epossidi catalizzata da mic-SILP.

Come punto di partenza ¢ stata studiata la sintesi
di carbonati ciclici comparando due serie di
catalizzatori eterogenei mic-SILP: quella con SBA-15
come supporto e quella con la resina polistirenica.
Per testare la versatilitd dei catalizzatori preparati
sono stati impiegati tre differenti epossidi: il
propilenossido (PO), epossido dlifafico




monosostituito; lo  stireneossido (SO) epossido
aromatico monosostituito; ed il cicloesenossido
(CO), dlifatico e disostituito (Schema 4-2). |
catalizzatori sono stati esaminati impiegando per la
prima volta un reattore ad alta processivita (Figura
4-3) progettato e costruito per lavorare in condizioni
supercritiche e, conseguentemente, per la prima
volta la strategia high throughput € stata usata per
la sintesi di carbonati ciclici. | vantaggi di questa
tecnica sono ovvi e tra i vari si possono annoverare
I'alta riproducibilitd degli esperimenti condotti per
reazioni simultanee, nelle stesse condizioni ed in
reaftori equivalenti, la comparazione rapida ed
efficiente dei campioni impiegando procedure
completamente automatizzate. L'impiego di un
reattore ad alta processivitd permette un rapido
screening di futte le serie di catalizzatori ed il loro
confronto diretto. Tutto cid & particolarmente
importante quando si lavora con sistemi softo
pressione ad alte temperature, per i quali questo
impianto garantfisce che pressurizzazione, reazione
e depressurizzazione avvengano esattamente alle
stesse condizioni per tutti i campioni di uno stesso
esperimento, permettendo cosi una comparazione
significativa dei risultafi.

alloggiamenti per facilitare la lavorazione delle
reazioni o per separare il catalizzatore. In Figura 4-3
€ possibile vedere una foto complessiva del
reattore high throughput con il parficolare del
reattore a 24 blocchi. Nella parte sperimentale &
fornita una descrizione piU dettagliata del sistema
impiegato.

L'attivitd catalitica delle due serie di catalizzatori
mlic-SILP € stata comparata compiendo le reazioni
a 100 bar e 150 °C per 3 ore in un reattore high
thoughput (ad alta processivitd) dotato di 24
autoclavi parallele usando il catalizzatore al 1% in
moli (rispetto all'alogeno). Dopo la reazione i
campioni sono stafi centrifugati ed il liquido
surnatante & stato separato dal catalizzatore solido,
diluito con toluene e andlizzato con un
gascromatografo high throughput. I tempo di
analisi per ogni campione & stato di soli 2.25 minuti
grazie al sistema di riscaldamento-raffreddamento
rapido della colonna (Ultra-Fast Module).
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Figura 4-3. Fotografia del reattore high throughput con il
particolare del blocco con 24 alloggiamenti/reattore (in
basso).
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Figura 4-4. Conversione degdli epossidi in carbonati ciclici
catalizzate da éa-c e da 7a-b.

Il reattore a 24 blocchi paralleli consiste di 24
reaftori  singoli progettati per operare con
contenitori di vetro o di teflon rimovibili dagli

In Figura 4-4 ed in Tabella 4-3 sono raccolti i
risultati ottenuti con i catalizzatori mic-SILP basati su
SBA-15 e polistrene. | catalizzatori  mostrano
andamenti dell’attivitd similari con tutti e tre i
substrati, anche se mic-SILP éc € quello che fornisce
sempre le conversioni maggiori. Come prevedibile
dal meccanismo di reazione accettato,? i sali di
imidazolio supportati che hanno il bromuro come
controione danno una piu alta conversione degdli
epossidi rispetto agli analoghi materiali aventi lo
ione cloruro. Comparando i dati di conversione tra
6a e éb nei quali il cloruro del bis-vinilimidazolio &
stato ancorato rispettivamente mediante
agitazione magnetica o meccanica (linee 4 e 5in
Tabella 4-3), si vede che la differenza tra i due &
minore del 4% e dd una conferma sul fatto che il
metodo di ancoraggio del frammento organico
non influisce sulla attivitd catalitica.




Tabella 4-3. Conversione degdli epossidi in carbonati ciclici
catalizzate da éa-c e da 7a-b.

[e]
o M
mic-SILP, sc-CO, o o)
-
CeHs 150 °C
CeHs
epossido
linea mlc-SILP
SO PO (0]

X(%) S(%) X(%) S(%) X(%) S(%)

1 PS-CI-A 11 >99 34 89 0.0 >99
(7a)

2 PS-Br-A 33 >99 48 92 13 >99
(7b)

3 SBALS-CFA 94 599 49 92 1.1 >99
(6a)

4 SBA-I5-CIB 73 599 44 91 1.6 >99
(6b)

5 SBA-15-Br-B 55 99 84 95 6.4 >99
(6¢c)

6 Si0-C-A 23 o9 _ s
(5a)

7 SiOz—Br—A 51 >99 - =3 st .
(5b)

8 SiOz—Br—B 47 >99 - N, - -
(5¢)

a condizioni di reazione: epossido (458 mmol),
catalizzatore (1% in moli), CO2 (100 bar), 150 °C, 3h.

rimozione del catalizzatore, escludono
categoricamente sia la formazione di polimeri, che
non sono Vvisibili alla GC-MS, che la perdita di
frammenti di sali di imidazolio dal supporto
(leaching) durante le reazioni.

Come € possibile vedere chiaramente dalla
Figura 4-4, nelle condizioni impiegate, la reazione
condotta con propilenossido fornisce le piu alte
rese in carbonato ciclico. Analizzando i catalizzatori
aventi  stesso confroione (Br) ma supporto
differente, si evince che la matrice silicea & quella
che fornisce sempre migliori prestazioni rispetto al
supporto polistirenico. Cid & probabilmente dovuto
al numero minore di strati di liquido ionico che si
formano sulla pivu estesa superficie delle silici. Infati
la resina polistirenica, che ha una superficie inferiore
al limite di rivelabilitd della tecnica BET impiegata (<
10 m?2/g), ha un contenuto in IL paragonabile a
quello delle silici. Cid fa si che si formino sulla sua
superficie un numero elevato di strafi (Figura 4-5)
dei quali quelli piu interni al momento della reazione
non sono disponibili alla catalisi, diminuendo di faftto
il carico catalitico effeftivo.

E Interessante notare come tutti i catalizzatori
studiati presentino un'altissima  selettivitd  (>99%)
verso la formazione dei carbonati ciclici. Solo nel
caso del propilenossido come substrato si registra
una minore selettivitd, vicina al 90% (Tabella 4-3),
che puod essere attribuita alla sua altissima tendenza
a dare luogo a reazioni di polimerizzazione. Infatti,
da analisi GC-MS su un campione rappresentativo
della serie del PO, si evince che i softoprodofti
formatisi durante la reazione sono costituiti
esclusivamente da frimeri e tetrameri del
propilenossido. D'altro canto, analisi 'H NMR di
alcuni campioni rappresentativi oftenuti dopo la

\ strati di fase /

liquido ionico

Figura 4-5. Rappresentazione schematica degli strafi di
liquido ionico sulle superfici della resina e delle silici.

Per meglio comprendere l'influenza della
porositd, dell'area superficiale e dell’ordine a largo
raggio, tipici di solidi come SBA-15, sull'aftivitd
catalitica dei sali di imidazolio, sono stati condofti
esperimenti analoghi nei quadli si € impiegata silice
amorfa come supporto al posto del SBA-15 (Tabella
4-3, linee 6-8). Per la comparazione tra é6c e la
nuova serie di campioni & stato usato lo
stireneossido come materiale di partenza. Si nofi
che I'aftivitd del catalizzatore basato sul SBA-15 &
solo leggermente piU alta di quella del
corrispondente materiale basato su silice amorfa.
Questo dimostra che avere una alta area
superficiale  specifica  (>700 m?/g) € una
caraftteristica cruciale per oftenere alti carichi di
sale di imidazolio sotto forma di una maftrice
organica mulfistrato, che conseguentemente
conduce ad un'elevata aftivitd catalitica. La
presenza di una mesoporositd ordinata, come nel
caso del SBA-15, svolge solo un ruolo secondario
sull'attivita del sale di imidazolio supportato su di
essa. Infafti, probabimente [I'alto carico di
materiale organico e la formazione di una mafrice
polimerica multistrato sia nei pori che attorno ad
essi, minimizza di fatto le differenze tra i due solidi
inorganici, rendendo la presenza di una
mesoporositd  ordinata  rilevante ma non
fondamentale per le prestazioni catalitiche dei
materiali. Una volta ancora i dati confermano che




non c'eé nessuna influenza della metodologia
impiegata per I'ancoraggio della parte organica
sull'attivitd  catalitica. Comunque sia, si pud
franqguilamente affermare che sia quale sia |l
supporfo inorganico esso ha un effetto benefico
sulla afttivitd della fase liquido ionico supportata
(SILP), dato che con questi supporti i carbonati sono
ottenuti con maggiori rese per tutti gli epossidi usati
rispetto a quando si usano i materiali ancoratfi su
polistirene.

Valvola di
Depressurizzazione

i Finestra Visuale

Figura 4-6. Reattore singolo (sopra) con particolare della
finestra visiva laterale (sotto)

manftenendo costante la temperatura a 150 °C. Per
questi esperimenti € stato usato un reattore singolo
dotato di finestra trasparente, resistente alle alte
pressioni, che permette cosi di seguire visivamente
la reazione e le fasi coinvolte in essa (parte alta a
destra in Figura 4-3 e Figura 4-6). La reazione tra
stireneossido e anidride carbonica e stata tenuta Th
a 150 °C impiegando éc come catalizzatore. In
Figura 4-6 si trova la foto con i particolari del
reattore singolo, incluso un ingrandimento della
finestrella laterale dalla quale seguire visivamente la
reazione mentre procede.
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Figura 4-7. Prestazioni del catalizzatore éc con

stireneossido ad una pressione di CO2 di 80 bar a 150 °C
dopo 1 e 3 h.

Riguardo la sintesi dei carbonati ciclici, ci sono
diversi faftori che influenzano fortemente |l
comportamento catalitico dei sali di imidazolio
quali la temperatura e la pressione di immissione
della CO2. Studi precedenti condotti variando la
pressione della CO2 mostrano che quando il sale &
presente in fase omogenea la conversione degli
epossidi aumenta costantemente con la pressione
esercitata.?2 Invece, quando la catalisi &€ condotta
da un IL supportato su un solido inorganico o su una
resina organica, si ha che I'attivitd raggiunge un
optimum in funzione della pressione di CO2
applicata. In tal senso, per meglio comprendere |l
ruolo della pressione sul nostro sistema, sono stati
condofti ulteriori esperimenti a 100 e a 80 bar

In queste condizioni di reazione, dopo 3 ore si
ottiene una conversione dello stireneossido quasi
quantitativa (?0%) (Figura 4-7). Come si evince
guardando la parte inferiore della Figura 4-6, nel
sistema in esame sono sempre presenti due fasi,
anche quando si lavora con CO2 in condizioni
supercritiche: la parte superiore € piu ricca in
diossido di carbonio, mentre la parte inferiore &
ricca in stireneossido. Tenendo conto della struttura
del catalizzatore usato, € possibile immaginare che
la reazione avvenga nella fase liquido ionico
multistrato covalentemente ancorata (Figura 4-8).

L'aumento della pressione della CO2 sortisce due
effetti opposti: nella fase inferiore, e quindi nel
mic-SILP, la concentrazione dell’anidride carbonica
aumenta, mentre diminuisce la concenfrazione del
reattivo organico.? Tuttavia, dato che sia la CO2
che lo stireneossido sono fondamentali per la
formazione del carbonato corrispondente, non
deve sorprendere che una resa oftimale possa
essere ottenuta solo a certi valori di pressione (che
con éc & stata di 80 bar) ai quali le concentrazioni
dei due reagenti sono ben bilanciate. Ne segue
che la pressione oftimale dipende dalla
temperatura a cui & sottoposta la reazione, dalla
quantita e dalla concentrazione dell’epossido e dal
volume del reattore. Questo stesso comportamento
era gid stato precedentemente descritto.2of
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Figura 4-8. Rappresentazione schematica della catalisi
sulla superficie del catalizzatore

Il migliore dei catalizzatori preparati, SBA-15 SILP
éc, mostra un'elevata attivitd catalitica: dopo solo
1 ora a 80 bar fornisce una buona resa di
carbonato (75 %) che raggiunge il 90% dopo 3 ore
di reazione, con completa selettivitd per la
formazione del carbonato ciclico. E piuttosto
difficile il paragone diretto fra questo materiale ed
altri catalizzatori riportati in letteratura a causa delle
differenti condizioni di reazione o del differente
carico in sale di imidazolio dei vari materiali.
Tuttavia e possibile fare una stima della validita del
catalizzatore éc riferendosi ad altri materiali che
abbiano una percentuale di Ll similare. In tal senso
é6c raggiunge una migliore produttivitad (45 g di
carbonato di stirene per grammo di catalizzatore e
25 g di propilene carbonato dopo 3 h) rispetto ad
altri liquidi ionici supportati riportati in letteratura
(per esempio il cloruro di 3-bufil-1-vinilimidazolio
supportato su una matrice polimerica altamente
reticolata fornisce 19 g di carbonato di stirene per
grammo dopo é h a 60 bar e 110 °C, mentre il
frefrafluoroborato  di  1-butil-3-metilvinilimidazolio
supportato su silice da fino a 8 g di prodotto per
grammo di catalizzatore dopo 4 h a 160 °C e 100
bar).2eb  Questa migliore produttivitd & una
conseguenza diretta del piu alto carico di sale di
imidazolio e della sua migliore distribuzione sul
supporto, che permette di impiegare una minore
quantitd di solido per condurre una reazione con la
percentuale di IL desiderato. La produttivitd di éc &
superiore anche di quella oftenuta con altri SILP con
carichi simili ma impiegati con una maggiore
percentuale molare di IL (come ad esempio il
bromuro di 1-(2-idrossietil)imidazolio ancorato su
polistirene reticolato con un carico di 3.2 mmol/g
che fornisce 31 g di stirene carbonato/g di
catalizzatore dopo 6 h a 25 bar e 120 °C).% In
questo caso la maggiore produttivitd di éc €
giustificata dal fatto che il network reticolato di IL &
ancorato ad un supporto con alta area superficiale.
Cid & determinante per un eventuale impiego
industriale del materiale in quanto comporta una
diminuzione della quantitd di catalizzatore da

impiegare che incide direttamente su un piv
semplice work-up e su minori costi di produzione.

Sebbene I'attivitd e la selettivitd per un
catalizzatore sono dei parametri di  primaria
importanza, quando si & in presenza di catalizzatori
eterogenei un aliro parametfro fondamentale per
valutarne la bontd e le prestazioni & rappresentato
dalla sua stabilitd alle condizioni di reazione
impiegate. Cid implica che il materiale selezionato
deve poter essere usato in cicli consecutivi senza
perdere le proprietd catalitiche e senza che le sue
caratteristiche strutturali vengano alterate. A questo
proposito sono stati condotte delle prove di riciclo
sul catalizzatore piU promettente, éc, ad una
pressione di CO2 di 80 bar, quella che ha dato le
migliori conversioni, per 3 ore a 150 °C. Alla fine di
ogni ciclo il catalizzatore & stato recuperato per
semplice filtrazione, lavato con toluene ed etanolo
e rivfilizzato. Le prove di riciclo eseguite sullo
stireneossido hanno evidenziato che il catalizzatore
e stabile e pud essere utilizzato senza nessuna
perdita della sua attivitd catalitica per almeno
quattro cicli (Figura 4-9). La caratterizzazione
strutturale del catalizzatore eseguita dopo la fine
del quarto ciclo ha fornito una conferma ulteriore
che sia la morfologia del catalizzatore che il suo
contenuto in sale di imidazolio rimangono invariati
dopo i test catalitici.
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Figura 4-9. Esperimenti di riciclo eseguiti con stireneossido
in presenza del catalizzatore éc.

4.3-Conclusioni

Riassumendo, & stato sviluppato un nuovo tipo di
materiale, che & stato nominato come fase liquido
ionico multistrato supportato covalentemente (mlc-
SILP). Questi nuovi materiali si preparano faciimente
e con semplici passi di reazione ad alta resa, | quali
prevedono, in ultima istanza, I'aggancio covalente
del sale di imidazolio alla superficie del supporto
mediante reazioni di accoppiamento tiolo-ene, che




al  contempo porta alla reficolazione del
vinilderivato, in forte eccesso rispetto ai gruppi SH.

Una volta ottenuti, gli mic-SILP sono stati impiegati
con successo come catalizzatori per la reazione di
addizione del diossido di carbonio in condizioni
supercritiche agli epossidi per dare carbonati ciclici
in un reatftore high throughput munito di 24
autoclavi parallele. Il migliore dei catalizzatori
riportati, éc, si € dimostrato un ottimo materiale per
la reazione in esame, fornendo una produttivitd in
fermini di grammi di prodofto per grammo di
catalizzatore piU del doppio rispetto a materiali con
carico analogo precedentemente riportati.

Inoltre, gli esperimenti di riciclo hanno messo in
evidenza che questi materiali sono facilmente
recuperabili e riutilizzabili per almeno quattro cicli
senza perdere l'attivitd  catalitica né le
caratteristiche strutturali.

Il presente studio rappresenta il primo esempio
nel quale la strategia ad alta processivitd viene
impiegata nella sintesi di carbonati ciclici. Infine, &
importante far risaltare che questi materiali mic-SILP
possono essere ulteriormente sviluppati per alire
applicazioni semplicemente cambiando I'anione, |l
fipo di spaziatore o il tipo di supporto ma anche il
rapporto IL/supporto.

Questi materiali possono frovare applicazione
come catalizzatori ma anche come supporti per
catalizzatori organici o organometallici, sia per
reazioni in batch che per costituire letti catalitici per
reazioni in flusso contfinuo. In tal senso ulteriori
esperimenti sono attualmente in esame.

4.4-Parte Sperimentale |

Generale

Gli spettri 'TH NMR e 13C NMR in soluzione sono stati
registrati con uno spettrometro Bruker AC-E series
300 MHz usando CDCls o DMSO-ds come solventi.
Gli spettri 3C{H} CP-MAS allo stato solido sono stati
registrati con uno spettrometro Bruker AV 400, 400
MHz con i campioni impaccati in rotori di zirconia a
13 kHz. Gli spettri FT-IR sono statfi registrati con uno
spettrofotometro infrarosso Nicolet 710 o Shimadzu
FTIR 8300. Il potere rotatorio € stato misurato con un
polarimetro Jasco P1010. Il contenuto in C, He N &
stato determinato per analisi della combustione
impiegando un analizzatore elementare Fisons EA
1108. | punti di fusione sono stafi determinati con
uno sfrumento Kofler e non sono corretti. Le aree
superficiali  specifiche sono state determinate
impiegando uno strumento Sorptomatic 1900 (Carlo
Erba). | test catalitici sono stati eseguiti nel reattore
a blocchi 24-HT (Figura 4-3) e nel reattore singolo

con finestra visiva (Figura 4-6) fabbricati dalla
Infegrated Lab Solutfions in collaborazione con la
Premex e confrollato con il software sviluppato
dalla ProControl. La temperatura € regolata con
termostati Huber, menire la pressurizzazione dei
reattori si oftiene con pompe ISCO.

Preparazione della silice SBA-15

La silice mesoporosa SBA-15 & stata preparata a
partire da fefraetilortosilicato (TEOS, Aldrich 98%)
come fonte di silice, usando il polimero a blocchi
poli(etileneossido)-poli(propileneossido)-poli(etilene-
ossido) (EO20PO70EO20, Pluronic P123, Aldrich)
come template, d'accordo con la procedura
riportata.? In una preparazione ftipica, 8.1 f di
Pluronic P123 si disciolgono in 146.8 g di acqua
deionizzata e 4.4 g di HCI concentrato (37%) e si
agitano per 16 ore a 35 °C in un pallone da 250 ml.
A questa soluzione si aggiungono rapidamente 16 g
di TEOS e si lascia agitare per alfre 24 ore. Quindi, la
sospensione lattiginosa si riscalda a 100 °C per
ulteriori 24 ore in una bofttiglia chiusa di
polipropilene. Il prodotto solido si filira, si lava con
una miscela acqua/HCI e si calcina a 550 °C in
presenza di aria.

Caratterizzazione della silice SBA-15

Le aree superficiali specifiche sono state
determinando  applicando il metodo  BET
alllisoterma di adsorbimento di N2 registrata a -196
°C.10 La distribuzione dei diametri medi dei pori &
stata calcolata con il metodo BJH applicato alla
curva di adsorbimento. !

Procedura generale per la sintesi dei sali di bis-
imidazolio 3a-b

Una soluzione di 1,4-bis(clorometil)benzene o di
1.4-bis(boromometiljbenzene (0.01 mol) e 1-
viniimidazolo (0.021 mol) in cloroformio si agita per
16 ore a 50 °C. Dopo che la miscela raggiunge la
tfemperatura ambiente, si filtra e si lava diverse volte
con etere dietilico e si essicca a 40 °C.

Dicloruro di 3,3'-(1,4-fenilenebis(metilene))bis(1-
vinil-1H-imidazol-3-io) 3a

Solido bianco. Resa >95%. P.f. >250 °C. '"H NMR
(CD3OD, 300 MHz) &: 5.47 (dd, J = 8.7 e 2.7 Hz, 2H),
5.58 (s, 4H), 5.99 (dd, J = 15.6 e 2.7 Hz, 2H), 7.33 (dd,
J=15.6 e 8.7 Hz, 2H), 7.63 (s, 4H), 7.81 (d, J = 1.8 Hz,
2H), 8.09 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 9.57 (s, 2H). 3C NMR
(CD3OD) &: 53.8, 110.1, 121.0. 124.4, 129.8, 130.9,
136.1, 136.7. IR (nujol) v 724, 750, 930, 962, 1162,
1547 cm!. CigH20Cl2N4 (362.11): calcolato C 59.51, H



5.55, Cl 19.52, N 15.42; trovato C 59.53, H 5.52, ClI
19.49, N 15.47.

Dibromuro di 3,3'-(1,4-fenilenebis(metilene))bis(1-
vinil-1H-imidazol-3-io) 3b

Solido bianco. Resa >95%. P.f. >250 °C. 'H NMR
(CD30OD, 300 MHz) &: 5.46 (dd, J = 7.3 e 3.2 Hz, 2H),
5.55 (s, 4H), 5.96 (dd, J = 18.8 and 3.2 Hz, 2H), 7.30
(dd, J =18.8 € 7.3 Hz, 2H), 7.61 (s, 4H), 7.78 (d, J = 2.1
Hz, 2H), 8.05 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 9.50 (s, 2H). 13C NMR
(CD3OD) &: 53.8, 110.3, 121.1, 124.5, 129.8, 130.9,
136.1, 136.7. IR (nujol) v: 730, 766, 927, 966, 1161,
1550 cm!. CigH20BraN4 (450.01): calcolato C 47.81, H
4.46, Br 35.34, N 12.39; trovato C 47.78, H 4.42, Br
35.37,N 12.43.

Procedura generale per la preparazione dei
materiali mic-SILP

Come esempio rappresentativo si riporta la sintesi
del catalizzatore 5¢:

In un pallone a fre colli si aggiungono la silice
modificata con gruppi mercaptopropilici 4a (1.0 g,
1.1 mmol), il sale di bis-imidazolio 3b (1.8 g, 4 mmol),
AIBN (60 mg) e etanolo (30.8 mL). Si fa gorgogliare
I'argon diretftamente nella soluzione per 10 minuti
per deossigenare e la miscela di reazione si agita
softo argon a 78 °C per 20 ore. Una volta
raffreddata la miscela a temperafura ambiente, il
solido si filtra e si lava con metanolo, etere dietilico
e si essicca a 60 °C.

Test catalitici

In un esperimento tipico, I'epossido (48.5 mmol), il
catalizzatore (0.485 mmol, 1% in moli) ed il bifenile
(0.41 mmol, usato come standard interno per la
GC) vengono caricati nel reattore, che viene quindi
chiuso e linee e reattori si purgano con azoto per 5
minuti. | reattori si pressurizzano con CO2 a 40 bar
mantenendo i blocchi a temperatura ambiente,
quindi si aumenta la temperatura a 150 °C con una
rampa di 10 °C/min. Durante questo processo la
pressione all’'interno del reaftore aumenta fino a 60
bar. Una volta che la pressione si stabilizza si
procede con l'ulteriore riempimento con CO2 fino
al raggiungimento della pressione prestabilita (80 o
100 bar). Il reattore si mantiene in queste condizioni
per tre ore con agitazione a 00 gpm.

Trascorso il tempo, I'agitazione si abbassa a 100
grm ed il reattore si lascia raffreddare. Per la
depressurizzazione si attende il tempo necessario a
che non sia piU in condizioni supercritiche (40 °C e
69 bar, condizioni raggiunte 2 ore dopo la fine delle
reazioni). Quindi si lascia che il sistema i
depressurizzi fino a che i reattori non raggiungano la
temperatura ambiente e una pressione inferna <2
bar (90 minuti). Sebbene & possibile ipotizzare che

durante il raffreddamento e la depressurizzazione la
reazione continui, anche se con una minore
velocitd, cid non influisce in nessun modo sulla
comparazione dei catalizzatori in quanto in ogni
reattore si verificano le medesime condizionidiP e T
in ogni momento. Per le reazioni condotfte nel
reattore singolo sono state prese futte le
precauzioni affinché raffreddamento e
depressurizzazione avvenissero allo stesso modo
durante i vari esperimenti. Una volta che la
depressurizzazione si € completata, si apre il blocco
di reaftori dal quale si estraggono i recipienti di
vefro che vengono centrifugati. | campioni diluifi
con toluene (per lo stireneossido) e con acetato di
etile (per il cicloesanossido ed il propilenossido) si
analizzano con HT gas cromatografo Interscience
Ultra Trace (colonna RTX-5, 5 m, 0.1 mm),
equipaggiato con un modulo ulirafast che
permette |'analisi rapida dei campioni (meno di 2.5
minuti  per campione). | picchi dei prodofti
sconosciuti sono statfi assegnati mediante analisi
GC-MS su un GC Agilent 6890N (colonna di silice
fusa WCOT, 30 m, 0.25 mm) accoppiato con uno
spettrometro di massa Agilent 5973 MSD.

Le miscele di reazione adlla fine dei test catalifici
sono state analizzate mediante 'H NMR per
confermare l'assenza di IL in soluzione e per
determinare il rapporto carbonato/epossido, che &
stato poi usato per calcolare il fattore dirisposta GC
per i composti non disponibili commercialmente
(stirene carbonato e cicloesano carbonato).
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Durante il triennio di dottorato, molto tempo é stato dedicato alla ricerca bibliografica, organizzazione stesura
di articoli di revisione scientifica sia per riviste internazionali ad alto impatto che per libri scientifici a diffusione
internazionale. Nel presente capitolo si mostrera l'intera produzione divulgativa organizzata in base alla

tipologia della pubblicazione in esame.

5.1-Introduzione |

Nel periodo di tempo compreso nel XXII ciclo di
dofttorato (01/2008-12/2010), il candidato
parallelamente al lavoro sperimentale giornaliero
nell’ambito di un laboratorio di ricerca, ha altresi
svolto in maniera pressoché continua e senza pause
un lavoro di raccolta e classificazione bibliografica
volfa alla stesura di articoli di revisione e
divulgozione per prestfigiose riviste internazionali e
nazionali o per libri a diffusione internazionale. I
candidato ritiene infatti  fondamentale, nella
carriera di un ricercatore, anche adli inizi (e non ¢& il
Caso del sottoscritto, purtroppo), potersi
approcciare alla divulgazione di cid che edli svolge
giornalmente e che si profrae nell’arco di anni. In
tal senso, la raccolta bibliografica in primis e la

conseguente organizzazione e suddivisione svolge
di per sé un utile esercizio nell’avere una visione
completa e periferica dell’largomento traftato. Va
da sé che il compito si complica quante piu attivita
si svolgono sia dentro che fuori dal laboratorio, ma
€ indubbio che tutto cid serve a sviluppare una
migliore organizzazione dei tempi e degli spazi dei
soggetti.

Il presente capitolo non vuole rappresentare una
lode al candidato, ma & sembrato opportuno sia a
quest'ultimo che al relatore che, data la quantita di
tempo investita nell’attivitad di divulgazione, fosse
necessario che ne restasse testimonianza. Il capitolo
verra suddiviso in sezioni in base alla tipologia delle
pubblicazioni in esame: Libri, Capitoli in libro e
Reviews arficles.



Probabilmente non tutti hanno la concezione del
lavoro che sta diefro alla creazione di un nuovo
libro scientifico. Il candidato ha avuto la forfuna di
essere invitato dalla Wiley-VCH come co-editor alla
creazione di un libro sui polimeri di fullerene. So che
cido esula dal'argomento della tesi dottorale in
questione, ma & stato frutto del successo di un
articolo di revisione comprensivo pubblicato su
Chemical Reviews nel dicembre 2006 (F. Giacalone,
N. Martin, Chem.Rev. 2006, 106, 5136-5190). Dopo
qualche mese la Wiley ci ha contattati chiedendo
di preparare un libro che ftraftasse lo stesso
argomento, invitando a scrivere dei confributi gli
esperti nel campo. Il contratto & stato quindi firmato
a oftobre 2007. Il lavoro di Editor consiste nello stilare
un indice appropriato all’argomento da frattare,
che viene sottfomesso alla casa editrice la quale ne
decide la fattibilitd solo dopo una riunione formale.
Quindi, una volta accettato il progetto, si cercano
e contattano i candidati piu idonei per affrontare i
capitoli previsti nell'indice. Uno dei requisiti &€ che dli
autfori devono essere non solo esperti del campo,
ma anche appartenenti  a  diverse realtd
geografiche, possibiimente di confinenti differenti.
Una volta che tutti gli autori previsti (o eventuali
sostituti) hanno accettato la proposta(per questa
fase I'Editor ha fre mesi di tempo), vengono
concessi 6 mesi per compiere il lavoro di ricerca
bibliografica e scrittura dei contributi. Ed € qui che
viene la parte meno divertente per un editor: sono
pochi gli scienziati capaci di organizzarsi per
rienfrare entro una scadenza comunque flessibile!
Una volta ottenuti tutti i conftribufi, il compito
dell’editor € quello di rivedere futti i capitol,
correggerne le eventuali inesattezze/incongruenze
cercando al contempo di evitare le sovrapposizioni
tra i vari capitoli e dando uno sfile unico al libro.
Solo dopo che tutti capitoli sono stati consegnati
alla casa editrice, inizia il processo di Type-setting,
viene cioe contrattato un typesetter free-lance che
si occupa di dare il formato con le specifiche della
casa edifrice a tufti i capitoli, curando anche
I'indice analitico. Una curiositd sta nel fatto che,
almeno per la Wiley-VCH, I'impaginazione non
avviene “manualmente” ma, lintero libro con
figure, tavole e schemi viene mandato in
Giappone, dove un supercomputer ne disegna
I'impaginazione seguendo dei parametri  di
oftimizzazione e armonizzazione delle pagine
secondo degli algoritmi preimpostati. Quindi le
prove di stampa dei vari capitoli vengono inviate
sia agli autori che agli editori, per la ricerca di errori
aggiuntivi (i typesetter sono dei cacciaerrori
formidabili!) e per rispondere alle numerose queries
dei typesetter. In concomitanza a questo processo,
e stata da noi preparata la prefazione ed & stata
invitata un'eminenza nel campo dei fullereni per
scrivere un introduzione al testo: Il Prof. Maurizio

Prato. Infine, ed il sottoscritto non si aspettava di
doverlo fare, si € collaborato con il grafico per la
composizione della copertina. Ad una prima bozza,
con I'aiuto di varie modellizzazioni e suggerimenti
del candidato si € arrivati alla versione finale della
copertina (Figura 5-1). 11 09/09/2009, puntuali come
da previsioni, il libro & stato commercializzato in
futto il mondo.

Edited by Nazario Martin and AHWILEY-VCH
Francesco Giacalone

Fullerene Polymers

Synthesis, Properties and Applications

With a Foreword by Maurizio Prato
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Figura 5-1. Copertina del libro “Fullerene Polymers —
synthesis, properties and applications”.

Il plurale nell'intestazione del paragrafo si deve al
fatto che a fine giugno 2009 un nuovo invito a
preparare  un libro, stavolta sulla  catdlisi
asimmetrica, & giunto al Prof. Gruttadauria da parte
della Wiley-Blackwell. Il tutor ha quindi pensato di
coinvolgere il candidato in questa nuova avventura
ed e stato subito approntato un indice con i possibili
autori. Quindi & partita la proposta per la Wiley la
quale, dopo un arbitraggio fatto compiere da ben
sette referees, ha accettato il progetto presentato.
Il lilbro si intitolera “Catalytic Methods in Asymmetric
Synthesis: Advanced Materials, Techniques, and
Applications” e riguarderd tutte le piu recenti ed
innovative teciniche di catalisi asimmetrica, sia essa
organometallica, enzimatica o organica. Il libro si
comporrd di 16 capitoli, scritti da esperti di tre
continenti, ed attualmente si € in attesa dell'ultimo
contributo, che come dli altri 15, verrd esaminato,
corretto ed uniformato in stile. Quindi il tutto verrd
inviato alla Wiley-Blackwell che ne curera |l
typesetting e si ripeterd l'iter sopra accennato.
L'uscita del libro terminato & prevista per giugno-
settembre 2011.

5.3-Capitoli in Libri di divulgazione

internazionale

La stesura di un capitolo su un libro a diffusione
internazionale avviene sempre dopo l'invito da
parte dell’Editor del libro stesso. Dei sei conftributi




che verranno elencati nel presente paragrafo, due
sono stati inseriti nel libro “Fullerene Polymers” ed
uno sard inserito nel libro “Catalytic Methods in
Asymmetric Synthesis”. Per quanto riguarda i primi,
in collaborazione con il Prof. Fred Wudl, uno dei
padri del fullerene, e il Prof. N. Martin & stato
preparato un capitolo infroduttivo del libro (124
riferimenti) nel quale sono state riportate la storia
dei primi polimeri nonché la loro classificazione in
base alla struttura chimica (Figura 5-2). Per ogni
classe di polimero sono state riportate le strategie
sintetiche generali per la loro preparazione nonché
il primo esempio rappresentativo presente in
letteratura ed uno degli ultimi esempi con
applicazione.
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Figura 5-2. Claossificazione dei vari fipi di polimeri di
fullerene.

catalizzatore impiegato. Il capitolo € supportato da
23 schemi sintetici e 43 figure.

Per quanto riguarda i capitoli di libro a invito, il
primo conftributo, in ordine di tempo, & quello per il
libro: “Ideas in Chemistry and Molecular Sciences -
Advances in Synthetic Chemistry”. Questo libro fa
parte di una collana di tre libri dei quali gli altri sono:
“"Where Chemistry Meets Life” e "Advances in
Nanotechnology, Materials and Devices” (Figura
5.3). L'Editor della collana ¢ stato il Prof. Pignataro,
e linvito & arivato a conseguenza della
partecipazione del candidato al premio 2008
European Young Chemists Award celebrato
durante il congresso EUCHEMS di Torino (settembre
2008). A 40 dei circa 100 giovani partecipanti €
stato chiesto di preparare un capitolo-overview
della loro ricerca inquadrata nello stato dell’arte
del campo in questione. | confributi sono stati
valutati da almeno due referees i quali hanno poi
suggerito I'accettazione dei lavori o meno per la
pubblicazione in uno dei tre libri.
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Figura 5-3. Collana Ideas in Chemistry and Molecular
Sciences edita dal Prof. Pignataro.

Il secondo capitolo (107 riferimenti) preparato per
il precedente libro, & stato dedicato ai polimeri di
fullerene “main-chain” e “side-chain™ quelli cioé nei
quali il fullerene si trova rispettivamente all'interno
della catena polimerica o come pendaglio di essa.
In questo caso, tra le varie possibili classificazioni, &
stata scelta quella in base al polimero nel quale |l
fullerene €& incorporato: polistirene, poliacrilati,
polivinilcarbazolo ecc.

Per quanto riguarda I'altro libro, & stato preparato
un contributo con i Proff. Gruttadauria e Noto per il
capifolo 2 dal titolo “Recyclable organocatalysts in
asymmetric reactions”. In questo capitolo (201
riferimenti) che verosimimente sard di oltre 50
pagine di libro, sono raccolti i numerosi esempi di
organocatalizzatori che sono stati riutilizzati per piv
cicli durante dei processi organici. Il capitolo &
organizzato per fipo di reazione in esame, ed
alllinterno i paragrafi sono suddivisi per classe di

L'argomento frattato dal candidato insieme ai
Proff. Gruttadauria e Noto & stato “Supported
Organocatalysts as a Powerful Tool in Asymmetric
Synthesis”, nel quale il lavoro di preparazione ed
impiego di catalizzatori riciclabili eseguito negli
ultimi anni  nei  nostri  laboratori &  stato
contestualizzato all’interno del campo della catalisi
organica (177 riferimenti).

Successivamente & giunto I'invito di P. Dominguez
, che sta preparando un libro per la Wiley-VCH dal
fitolo:  “lonic Liquids in Biofransformations &
Organocatalysis: Solvents and Beyond”. Il contributo
richiesto verte su: “Non-solvent” Applications of
lonic Liquids in Organocatalysis, ed ¢& stato
preparato con I'aiuto dei Proff. Gruttadauria e Noto
e della Dr. Agrigento. Nel capitolo si traftano
principalmente fre aspetti: immobilizzazione dei
liquidi ionici e dei catalizzatori, i liquidi ionici
covalentemente legati ai catalizzatori organici e
I'uso dei liquidi ionici stessi come organocatalizzatori
(102 riferimenti). L'uscita del libro € prevista per i
primi mesi del 2011.




Un alfro invito & giunto nell’agosto del 2009 dal
Prof. S. Itsuno, il quale sta preparando il libro per la
Wiley-Blackwell: “Polymer Chiral Catalyst Design
and Chiral Polymers Synthesis”. In questo caso il
contributo richiesto verte su: Asymmetric Synthesis
Using Polymer-immobilized Proline Derivatives. |l
capitolo preparato insieme ai Proff. Gruttadauria e
Noto & stato suddiviso in funzione dei diversi tipi di
derivati della prolina ancorati su supporti: prolina,
prolinammidi, prolinolo, pirrolidine (145 riferimenti).
L'uscita del libro & prevista per la metd del 2011.

Infine sono in preparazione altri due capitoli
riguardanti la chimica del fullerene. Nel primo caso
e stata richiesta la preparazione di un capitolo
sull'infroduzione ai polimeri di fullerene per la
seconda edizione del libro "Fullerenes” edito dai
Proff. Langa e Nierengarten per la RSC che uscird a
fine 2011 (Figura 5-3).

preparazione ed alla catalisi esercitata da derivati
prolinici supportati. Il lavoro cosi organizzato (~100
riferimenti) venne rapidamente accettato per la
sua pubblicazione sulla prestigiosa rivista Chemical
Society Reviews ed ha raccolto in questi anni tantfi
consensi nel campo della catalisi organica (Chem.
Soc. Rev. 2008, 36, 1666-1688 - Figura 5-5)
festimoniati non solo dal numero di citazioni, 50, ma
anche dagli inviti a confribuire in libri (vedasi
paragrafo anteriore).

Fullerenes
Principles and Applications

RSCPublishing

Figura 5-4. Copertina della prima edizione del libro
“Fullerenes” edito da Langa e Nierengarten per la RSC.

Qhem SocRev

Synthesis &
Catalysis \

Figura 5-5. Copertine dei fascicoli di Chem.Soc.Rev. e
Adv.Synth.Catal. contenenti le review sui derivati prolinici
supportati e sull'effetto dell’acqua nell’organocatalisi.

L'ultimo contributo riguarda un capitolo per la
chimica covalente del fullerene Cso come capitolo
infroduttivo per un libro di chimica supramolecolare
del fullerene edito da N. Martin e J.F. Nierengarten
per la Wiley-VCH.

5.4-Review Articles |

Durante il lavoro sperimentale in laboratorio
dedicato prevalentemente alla preparazione e
studio di catalizzatori supportati covalentemente e
non derivati dalla prolina ci si € accorti che ogni
qualvolta si cercasse se cid che si progettava di
fare fosse gid stato pubblicato da qualcun altro si
perdeva tantissimo tempo prezioso a fare ricerca
bibliografica. Dopo un certo lasso di tempo, si erain
possesso di una quantitd di letteratura imponente
che perd non era mai stata raccolta in un articolo
di revisione bibliografico. Da qui & nata l'idea di
preparare una review che siriferisse alla

Sempre a causa dell’interesse nella ricerca che si
stava conducendo nei nostri laboratori, un'altra
tematica “calda”, che perd non si frovava ancora
raccolta in un articolo di revisione, riguardava |'uso
ed una possibile spiegazione dell’lacqua nelle
reazioni organocatalizzate, probabilmente anche a
causa della “giovane etd” del campo della catalisi
organica. In tal senso, € stato preparata una review
sviluppata sul ruolo del'lacqua nella catalisi
organica stereoselettiva, suddividendo i vari
paragrafi per tipo di reazione in oggetto (148
riferimenti). L'articolo preparato e stato
immediatamente accettato e pubblicato nella
rivista Advanced Synthesis and Catalysis (45 giorni
fra invio e pubblicazione on-linel) e risulta essere
I'articolo piu citato dal 2009 ad oggi (49 volte),
Figura 5-5.

Un riconoscimento tangibile della bontd della
attivitd svolta negli ultimi anni & arrivato dall’invito
da parte del Prof. Scorrano a scrivere una crifical
review per la rivista Chimica & Industria della SCI,
come giovane prometftente della Societd Chimica
Itfaliana. In questo caso, con I'aiuto dei professori
Gruttadauria e Noto e stato scritto un articolo di
divulgazione sui  vantaggi  nel  supportare
organocatalizzatori chirali, suddividendolo in fre
parti: catalizzatori supportati non-covalentemente,
supportati covalentemente e bifasici.
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Figura 5-6. Pagina iniziale della review apparsa su C&d, nel
riquadro la copertina del primo fascicolo del 2010.

Per terminare, giusto a fine settembre e stato
pubblicato su Advanced Materials un progress
report su: New Concepts and Applications in the
Macromolecular Chemistry of Fullerenes. Questa
review su invito di uno dei deputy editors della rivista
(Martin Ottmar) ha foccato nuovi aspetti delle
macromolecole  contenenti  fullerene, dando
maggior risalto a quei materiali ibridi che nel Chem.
Rev. del 2006 non erano stati toccati. Sono dunque
trattati gli ibridi silice-Cso, DNA-Cso, e fullerene-
nanotubi; i polimeri biodegradabili e le membrane
basate su poli-Cso, ma anche i self-assembling
systems.

Figura 5-7. Graphical Abstract dell’ articolo: New Concepts
and Applications in the Macromolecular Chemistry of
Fullerenes (Adv. Mater. 2010, 22, 4220-4248).

5.3-Conclusioni

In conclusione, & stato riassunto il lavoro di
raccolta bibliografica e stesura di articoli per libri o
reviews svolto negli ultimi tfre anni dal candidato e
che tante ore del giorno, e della notte, hanno
impegnato. Tutti i lavori presentati sono di alto
profilo, sia per libri a diffusione internazionale che
per riviste ad alto impact factor. In questa
produzione si include il lavoro di editor per due libri
di diverso argomento.
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F. Giacalone, M. Gruttadauria, P. Lo Meo, S. Riela, R. Noto, “New simple hydrophobic
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asymmetric aldol reaction in aqueous medium”, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 2747-
2760. Nei Most Accessed Articles.

M. Gruttadauria, F. Giacalone, A. Mossuto Marculescu, A. M. P. Salvo, R. Noto,
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citato del 2009.

M. Gruttadauria, A. M. P. Salvo, F. Giacalone, P. Agrigento, R. Noto, “"Enhanced
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dioxide: a high-throughput study in supercritical conditions”, Green Chem. 2010,
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Libri:
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eds.), Wiley-VCH, Weinheim, 2009, ISBN: 3-527-32282-5.

10. “Catalytic Methods in Asymmetric Synthesis: Advanced Materials, Techniques and

Applications” (M. Gruttadauria, F. Giacalone eds.), Wiley-Blackwell, previsto 2011.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Capitolo di Libro:

F. Giacalone, N. Martin, F. Wudl: “Fullerene-Containing Polymers: An Overview",
Fullerene-Polymers: Synthesis, Properties and Applications, ISBN: 3-527-32282-5; F.
Giacalone, N. Martin editori; 2009, Wiley-VCH, Weinheim, Germania.

F. Giacalone, N. Martin: “Main-Chain and Side-Chain Cso-Polymers”, Fullerene-
Polymers: Synthesis, Properties and Applications, ISBN: 3-527-32282-5; F. Giacalone, N.
Martin editori; 2009, Wiley-VCH, Weinheim, Germania.

F. Giacalone, M. Gruttadauria, R. Noto: “Supported Organocatalysts as a Powerful
Tool in Asymmetric Synthesis”, Ideas in Chemistry and Molecular Sciences: Advances in
Synthetic Chemistry, pp. 67-924, ISBN-10: 3-527-32539-5; B. Pignataro editore, 2010,
Wiley-VCH, Weinheim, Germania.

M. Gruttadauria, F. Giacalone, R. Noto: “Asymmetric Synthesis Using Polymer-
Immobilized Proline Derivatives”, Polymer Chiral Catalyst Design and Chiral Polymers
Synthesis, Ch. 3, S. Itsuno editore, 2011, Wiley-Blackwell.

M. Gruttadauria, F. Giacalone, P. Agrigento, R. Noto: “Non-solvent Applications of
lonic Liquids in Organocatalysis”, lonic Liquids in Biotransformations & Organocatalysis:
Solvents and Beyond, Ch. 11, P. Dominguez editore, 2011, Wiley-VCH.

Invited Critical Review su La Chimica e I'lndustria, F. Giacalone, M. Gruttadauria, R.
Noto, "Advantages in Supporting Chiral Organocatalysts™, 2010, 108-115.

Comunicazioni a Congresso:

Comunicazione Poster al EUCHEM 2008 Conference on Molten Salts and lonic Liquids,
Copenhagen, 24-29 Agosto 2008. “New recyclable catalysts for direct asymmetric
aldol reaction. L-proline or H-Pro-Pro-Asp-NH2 immobilized on new ionic liquid modified
silica gels” M. Gruttadauria, F. Giacalone, A. Mossuto Marculescu, R. Noto,J. D. Revell,
H. Wennemers, C. Aprile. P-B38.

Comunicazione Poster al 2@ European Chemistry Congress (2 EUCHEMS), Torino, 16-
20 Settembre 2008, “Novel Hydroxyproline-derivatives as powerful aldolase-I mimics”,
F. Giacalone, P. Agrigento, A. Mossuto-Marculescu, M. Gruttadauria, R. Noto. P15
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