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INTRODUZIONE
CHIMICA SUPRAMOLECOLARE

La chimica supramolecoldre stata definita nel 1987 da Jean-Marie Lehn (jwéwobel per

il suo lavoro sulldSupramolecular Chemistry’come la chimica degli assemblati molecolari
e dei legami intermolecolafiSi consideri I'accoppiamento di una molecola aspii hos) e

di una molecola ospiteg@es}: il risultato di questa interazione € un assemobfaost-guest
definito supramolecola (Figura 1). Una molecola, @&sere considerata host deve avere
una cavita in grado di ospitaregiieste delle funzionalita in grado di dare interazideboli
con il gueststesso. Unguesté una specie di dimensioni tali da permettergliedtrare

nell’host in genere sono piccoli cationi, anioni 0 molecmiganiche.

_—
+ @
4—

host gues supramolecola

Figura 1: rappresentazione grafica di una suprancole.

La natura dei legami intermolecolari che promuovdaoformazione di un aggregato
supramolecolare include un notevole numero di focke oltre ad agire sul sisterhast
guest operano anche sul suo “intornog.q. solvente, cristalli, gas circostanti etc.). Un

riepilogo di queste interazioni € descritto neigente tabella:

Tipo di interazione Energia del legame (Kcal/mol)
Interazione ione-ione 25-100
Interazione ione-dipolo 10-50
Interazione dipolo-dipolo 1-15
Legame a idrogeno 1-40
Interazione catione- 1-20
Interazioner-n 0-10
Forze di Van der Waalg <2
Inclusione cristallina -
Effetto idrofobico -

Tabella 1: tipi di interazioni in chimica supramaldare.
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BENZOCICLOTRIMERI

| benzociclotrimeri sono molecole policicliche tieellate caratterizzate da una o due cavita,
che ben si prestano a un impiego cdmstin campo supramolecolare. La reazione che porta
alla loro formazione, la ciclotrimerizzazione, cwmbs nellaccoppiamento e nella
ciclizzazione tra tre molecole contenenti un’olafirecante in posizione vicinale un metallo

(M) e un gruppo uscente (LG).

LG LG 3M-LG
( | . M
GL \)

Una delle prime applicazioni supramolecolari denzmiclotrimeri comehost € stata la
complessazione del fullerene da parte sietbenzotribenzonorbornadiene; & stato infatti
osservato che questo ciclotrimero e in grado digperil G in soluzione di acetonitrile,
solvente in cui il fullerene non é solubile. Larf@zione di un complesso tra i due risulta
confermata dall'osservazione, tramite analisi U\&;Mili bande attribuibili al complesso, in

quanto non dovute al trimero o al fullerene singoknte®

Il sinrbenzotribenzonorbornadiene € anche un possibéleupsore del sumanene, piu piccola

sub-unita curva del fullererfe.

-
gi) —

sumanene



Ulteriori applicazioni dei ciclotrimeri nell’ambitdella chimica supramolecolare si hanno con

la formazione di cavitandinanocapsufee gabbie molecolafi.
0-BENZOCHINONI MASCHERATMOB) COME PRECURSORI DI REAZIONI DI CICLOTRIMERIZZAZIONE

L’ossidazione dei 2-alcossifenoli in solventi nufle, come gli alcoli, porta alla formazione
di un particolare tipo di cicloesa-2,4-dienoni, inmmeo-benzochinoni maschera{MOB).

Il primo esempio di sintesi di MOB si ha per osgidae di guaiacoli con acido periodico in
metanold® sostituito successivamente da iodosobenzene dtacDAIB) o iodosobenzene
bis(trifluoroacetato) (BTIB).

OH
R OCHs  Hio, DAIB, BTIB R

R1 CH4OH R4
R2 R2

R, R4, Ry = sostituenti generici - -

Tali composti possono reagire come dieni con alcteettron-ricchi o elettron-poveri
mediante reazioni di Diels-Alder di tipo (4+2), tavdo alla formazione di cicloaddotti usati
come precursori e intermedi in numerose applicazioome la sintesi di-lattoni® cis-
decaline' trichinanil* furanosteroidi? importanti composti di chimica fine. Due esempi
sono la sintesi dell’eremopetasidiofieyna cis-decalina sesquiterpene, usata per trattare
tonsilliti, contusioni e avvelenamenti da morskdipente nella medicina cinése delA%*2X
capnellené? un trichinano sesquiterpene la cui sintesi & statticolarmente ricercata date le

sue interessanti proprieta biologictie.

OH 9 passaggi HO
PO — °
OCHj,

@)

eremopetasidione

: OH 9 passaggi
OCHj,

A%12)_capnellene

! Con la definizione di “mascherato” si intendeatté che uno dei due gruppi carbonilici che coistitono il
benzochinone é protetto da un acetale.
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Ulteriori applicazioni degli MOB si hanno in camparmaceutico con la sintesi di agenti

antitumoralil’ antiipertensivi,’ antibiotici steroidef e agenti neurotrofii(Figura 2)*°

ST

Qo gogs
(0]
Ho  OH 0 0
11-0O-debenzoiltashironin vinigrolo halenachinone

antiipertensivo e fattore

di inibizione della crescita piastrinica antibiotico steroideo

agente neurotrofico

CO,H CO,H

xestochinone bilosespene A bilosespene B
antibiotico steroideo antitumorale antitumorale
HO HO
(0] OH
O o) O o)
penicillone A penicillone B
antitumorale antitumorale

Figura 2: esempi di alcune molecole di interesseneceutico derivate dagli MOB.

Le reazioni di Diels-Alder di tipo intermolecolamegli MOB, riportate in letteratura,
riguardano molteplici dienofili quali stirerfé vinilacetato® furand e acrilonitrilé* (Figura

3), oltre a derivati di indol8’ tiofen&® e pirrolo?’

2 Un agente neurotrofico & una sostanza che quandmgisce con un neurone, ne blocca la mortelasdlu
programmata, rendendone cosi piu lunga la vita.
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R o)
OCH,4
Rz OCHj,

NC\
/// \\:d)
Ph NC
R, OCHj % CHs J& CH, R, OCH;
R, 4 OCHs OCH, OCH, R oOCHs

(0]

)

Ph

N

Figura 3: cicloaddizioni intermolecolari di alcumiienofili con gli MOB.

Uno dei passaggi per la sintesi delle conduranttingufa 4), un tipo di aminocicloesentrioli,
é la cicloaddizione intermolecolare degli MOB cétmaso compostf.
QH OH

HO,, ©,NH2 HO,, NH,
‘ 11 passaggi 9 passaggi
‘ =~ o

" I =

(+)-ent-conduramina F-1

(+)-conduramina E-1 0
OR;
OR, ;
. 10 passaggi
8 pass% MOB \
\ OAc
NH, 9 passaggi ~OAc
HO” : “OH “OAc
SH OAC NHAc
ACO/,‘
(-)-conduramina A-1 (-)-ent-conduramina A-1
ACO™ tetracetato

NHAc

(+)-conduramina A-1
tetracetato

Figura 4: conduramine derivate dalla cicloaddiziodegli MOB con i nitroso composti.

Tali sostanze, oltre ad avere interessanti praptimblogiche, tra le quali si puo ricordare
I'effetto inibente sulla glicosidasf’ sono anche dei precursori di un’ampia varietardptti
naturali, quali (+)-licoricidiné® (+)-narciclasiné? (-)-licorine®* e azazuccheri (Figura 5.

% La glicosidasi & una famiglia di enzimi deputatcatalizzare I'idrolisi degli zuccheri, reazione ¢mi uno
zucchero viene scisso in due zuccheri pit semplici.
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OH
OH

OH

NH,

R = H: (+)-licoricidina (-)-licorina D-gluconolattame

R = OH: (+)-narciclasina

conduramine

Figura 5: condurammine e vari tipi di prodotti na&li derivanti dalle condurammine.

Tuttavia, essendo molecole altamente reattive, MfliB tendono, con relativa facilita, a

cicloaddizionare con se stessi portando alla foromezdi dimeri*

OCHj

2 OCHj,4 o

A seconda del grado di sostituzione del 2-alcoselte la dimerizzazione e piu 0 meno
favorita rispetto alla cicloaddizione con un aldienofilo. Nel caso del guaiacolo, che e privo

di sostituenti, essa risulta la reazione predon@aril dimero & I'unico prodotto ottenibit2.

OCH, HsCO OCH,
OH © OCH, 0
OCH, OCH;
DAIB OCH,4 / OCH;
CH3OH OCHj
0

1

Il dimero 1, tuttavia, puo essere usato come diene in aktteaddizioni. Cio e possibile dopo
aver eseguito una retro-ciclizzazione ad alta teaipm, reazione inversa della

dimerizzazione che porta ad ottenere il diene diepaa’

HsCO,_ OCH,

0 o)
A OCHj
/ OCH, 2 OCHj
OCHs

(@)




Benché nella maggior parte dei casi sia considenagareazione parassita, la dimerizzazione
degli MOB talvolta pud portare anche a prodottinditevole importanza, come nel caso

dell’asatone e dei suoi derivifimolecole caratterizzate da attivita antileucerica.

X OCHjs X OCHj, A
DAIB
OH CH;OH OH

OCH;, H;CO OCH;

HsCO_ OCH;,

asatone

Questo tipo di reattivita & pero soppresso quahdmnofilo risulta legato al diene, cosa che
porta ad una reazione di ciclizzazione intramokee? Infatti, la velocita di quest'ultima
cicloaddizione risulta molto maggiore rispetto aaureazione intermolecolare e non si

riscontra formazione di dimero.

R R Rq o Rs
3
R4 OH P DAIB OCH, R4 /R; O
* HO R, — > | Ry — ™ R,
B o R / OCHj,
R; OCH,4 5 R% 3 R R Yo




SCOPO DELLA TESI

Lo scopo di questa tesi riguarda la sintesi di wake bicicliche[2.2.2] derivanti da reazioni di
cicloaddizione a domanda elettronica inversa ti@apoli alogeno-sostituiti e degli opportuni

dienofili. Tali molecole saranno poi usate comesstati per reazioni di ciclotrimerizzazione.

OH

OCHj

alogenazione

Y. OH
X=Brol j@[
Y=Br,IoH X OCH3

ossidazione
Y. (0]
OR
X OCH3
cicloaddizione cicloaddizione cicloaddizione
TMS OAc
0]
Y: 7 (0] % 7 Y- 7 0]
X OCHs X OCHs X OCHs
OCHs © OCHj
ciclotrimerizzazione ciclotrimerizzazione ciclotrimerizzazione

o0 OCH3

0
: ol 2ot
0 Ho
H,CO OAc
o ocH, 0" OAc
o) 7 oc:?g?|3
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| ciclotrimeri cosi ottenuti potranno essere pdiguosti a studi per verificarne le effettive
proprieta supramolecolari. E' da notare che soloiggimeri sin dei suddetti ciclotrimeri
possono esplicare proprieta supramolecolari, meagitrsomerianti, generati solitamente in
maggiore quantita nelle reazioni di ciclotrimerizmae, non possono fungere a tale scopo.
Quindi si cerchera di focalizzare gli sforzi aldimli ottenere ciclotrimerizzazioni altamente
sin-diasteroselettive, o alternativamente di trovaretadologie atte alla conversione dei
gruppi funzionali presenti sui tre bicicli che cengano a sei uniche funzionalita simmetriche

(per esempio sintesi del benzotribarrelene).

TMS
(@) —_ >
/ —_—
OCH3 —_—
3 OCHjs
isomeri non simmetrici benzotribarrelene
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RISULTATI E DISCUSSIONE
1. ALOGENAZIONE DEL GUAIACOLO

Il metodo migliore per ottenere una molecola [J@dclica consiste nella reazione di Diels-
Alder tra un diene esaciclico e un opportuno digmdf Come precursori dei suddetti dieni
sono stati scelti dei guaiacoli alogeno-sostitudirivanti dalla reazione del guaiacol® (

metossifenolo) con bromo o iodio molecolare.

OH Bry 0 I, Yj@[OH
i :OCH3 X OCH3

2 3
X=Brol
Y=Br,loH

Y

1.1 4-BROMOGUAIACOLO

Il 4-bromoguaiacolo é stato ottenuto dalla reazideleguaiacolo con un equivalente di bromo

OCHj DCM Br OCHs

2 4

molecolare™

La reazione é stata condotta in atmosfera inesleademperatura di -78 °C, a causa della alta
reattivita del bromo, ottenendo una resa del 98%. duantita di bromo deve essere
rigorosamente stechiometrica, poiché un suo ecceseduce a una dibromurazione del

guaiacolo dando il 4,5-dibromoguaiacolo.
1.24,5-DIBROMOGUAICOLO

La reazione del guaiacolo con due equivalenti dimwr porta alla formazione del 4,5-

Dibromoguaiacold?

@[OH 2Bry, -2HBr ijc[o"'
OCHj DCM Br OCHj

2 5

Anch’essa, come la precedente, é stata condotiirinsfera inerte e a -78 °C, con una resa
del 75%. Il sottoprodotto riscontrato € il 4,5,tomoguaiacolo, dovuto probabilmente a

causa di un leggero eccesso di bromo posto neli@rtddi reazione.

12



1.34-10DIOGUAIACOLO

Se il guaiacolo viene fatto reagire con iodio molae in presenza di NaOH, il prodotto
ottenuto & il 4-iodioguaiacolb.

OH NaOH, -HI OH
+ DY
OCHj CH3OH | OCHs

2 6

Y

La reazione e stata condotta alla temperatura tC & la purificazione del prodotto dal
reagente ancora presente é stata effettuata medi@titlazione a pressione ridotta, ottenendo
cosi una resa del 50%.

1.44,5-DIODIOGUAIACOLO

Il 4,5-diiodoguaiacolo non puo essere ottenutottdineente dalla reazione del guaiacolo con
iodio molecolare, pertanto € necessario ricorresia procedimento a due passaggi: dapprima
diiodurazione del veratrolo (4,5-dimetossibenzensgguita da demetilazione del 4,5-

diiodoveratrolo.

Il primo passaggio consiste nella reazione del tv@@ con iodio, in presenza di

metaperiodato di sodio e acido solforféo.

OCH; NalO,, H,SO, ! OCH;,
+ I, >
OCHs CH4OH | OCHs

2 7

La miscela e stata portata a riflusso per alcuee@il prodotto € precipitato nell’ambiente di
reazione, potendolo recuperare per filtrazione @eriteriori purificazioni ottenendo una resa
dell’'89%.

La successiva demetilazione é stata condotta caquivalente di borotribromuro (per avere

I'effettiva demetilazione di un solo gruppo metil¢alla temperatura di -75 °C e in atmosfera

I:©:OCH3 BB, |:©:0H
| OCHj,4 DCM I OCHs
7 8

inerte®

Y

Il meccanismo della reazione prevede la contempgaraoordinazione del BBsull'ossigeno

metossilico, concomitante ad una sostituzione mditde operata dal bromuro sul metile.

13



Questo porta alla rottura del legame C-O, con fararee di un borato e di una molecola di

bromuro di metile.

!3r
_B,
Br( Br) Br
| OCH; BBr, | OCH; | 0-B-~pr
XX T S e
I OCH, DCM | OCH, | OCH,
7 9 10

La successiva idrolisi dell'estere boronico conuscgorta alla formazione di acido borico,

acido bromidrico e del prodotto de metilato, cosardel 77%.

I|3r
|: : :O’B‘Br H,0 I: i :OH
| ()CH‘3 -H3BO4’ -2HBr | OCH;

10 8

2. CICLOADDIZIONI DEGLI ALOGUAIACOLI

L’ossidazione irsitu degli aloguaiacoli, per mezzo dello iodosobenztiaeetato in metanolo
o alcol allilico, porta alla formazione del corrismlente MOB, diene utilizzabile per la

reazione di cicloaddizione.

Y. OH DAIB Y O
X pges
X OCHs ROH, 0°C X

OCHj

Y

3 X=Brol "
Y=Br,loH

R= CH3 0 CHQCHCHZ
La reazione é stata condotta a 0 °C in atmosfenderton resa quantitativa del diene (come
evidenziato da spettroscoptal-NMR del grezzo di reazione). Quest'ultimo non tats
isolato, ma si e provveduto a farlo reagire immizdfiieente.

La presenza degli atomi di alogeno sull’anello leemzo rende la reazione di dimerizzazione
del diene parzialmente inibita, se confrontata goella del diene derivante dall’ossidazione

del guaiacolo, portando cosi ad una resa magganerddotto di cicloaddizione desiderato.

14



Y

X X

quo 0 v
OR %’ H;CO

X ooH, OCHs AVl )

H;CO 3

@)

11aX=Br,Y=H 12aX=Br,Y=H
11b: X=Br, Y = Br 12b: X =Br, Y =Br
1Mc: X=1,Y=H 12c: X=1,Y=H
1Md: X=1Y =1 12d: X =1, Y =1

2.1 CICLOADDIZIONI CON VINIL ACETATO

Essendo gia nota la cicloaddizione dei 4-alogudii@om vinilacetato, sono stati fatti reagire
solo i 4,5-aloguaiacoli (Tabella 2), in condizidiiandé e con un largo eccesso di dienofilo,

dato il suo basso costo.

0 OAc
AcO
Y o o J
OCH3 Y /i © + Y / ©
OCHj; 3Uh, ta. X X

OCH3 OCH3
1M1aX=Br,Y=H 13aX=Br,Y=H 13a'X=Br,Y=H
11b: X=Br, Y =Br 13b: X=Br, Y =Br 13b" X=Br,Y =Br
1MMc: X=1,Y=H 13c: X=1,Y=H 13c= X=1|,Y=H
1Md: X=1Y =1 13d: X =1, Y =1 13d. X=1,Y =1

Da evidenze sperimentali si &€ dedotto did ha reagito con il vinilacetato portando alla
formazione di quattro stereoisomeri (due regioisoicen I'acetato in posizione 7 0 8 ognuno
costituito da due epimeéndoed esq, dei quali e stato possibile isolare quello 8-Ghalo
(endo43b) mediante precipitazione da acetato di etile detgw della reazione, portando ad
una resa del 27%. | restanti isomeri, non isokdno 8-OAceso (esdt3b), 7-OAc-endo
(endod3b’) e 7-OAceso(esod3b’).

OAc AcO AcO OAc
o) o)
Br— ° Br— © Bﬁ Br}&
5 OCHj 5 OCH Br OCH, Br OCHs
OCH; OCH; OCHs OCH;

eso-13b endo-13b endo-13b' eso-13b'

Figura 6: isomeri ottenuti dalla cicloaddizione Hib con vinil acetato.

* Temperatura ambiente e pressione atmosferica.
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Nello stesso solvente e con gli stessi equival@intiienofilo si € notato ch&ld ha reagito
con piu alta regioselettivita, portando alla forimaz di un solo regioisomero, quello in cui
I'acetato € in posizione 8, con un rapporto epioeendo/esali 7/3. L'isomeroendoé stato
isolato mediante precipitazione del grezzo di @azida acetato di etile con resa del 54%. La
purificazione dell’epimeraesq dal restante epimemendoancora presente, € piu complessa.
Tuttavia é stato possibile isolare, mediante flasimatografia, una piccola frazione pulita di

tale composto in modo da poterlo cosi caratter&zzar

AcO OAc
| o | O
7 Y
| OCH; | OCH;

OCHj OCHj

endo-13d eso-13d

Figura 7: isomeri ottenuti dalla cicloaddizione Hid con vinil acetato.

_ Nucleofilo _ _ Equivalenti | Tempo Resa Rapporto
Diene Dienofilo o _ _ _
(solvente) di dienofilo (ore) (%) diastereomerico
o Reazione | Reazione| Reazione _
1lla CH;OH vinilacetato Reazione nota
nota nota nota
2.0:0.5:55: 2.0
11b CHsOH | vinilacetato 25 24 27 endol3b/ese
13b’/endo-
13b/eso13b
o Reazione | Reazione| Reazione _
1llc CHsOH | vinilacetato Reazione nota
nota nota nota
7:3
11d CHsOH | vinilacetato 25 24 54
endel3d/ese13d

Tabella 2: condizioni di reazioni della cicloaddnie tra gli aloguaiacoli e il vinilacetato.

® Resa isolata dellisomero maggioritario.
16



2.2 ACLOADDIZIONI CON TRIMETILSILILACETILENE

La cicloaddizione con trimetilsililacetilene é statondotta al fine di ottenere, dopo rimozione

del gruppo trimetilsille per mezzo di tetrabutilaronio fluoruro (TBAF)! olefine
bibiclo[2.2.2] funzionalizzate con alogeni.
\ TMS
Y. 0] /S\i—: T™MS
Y 0]
X OCHs ) O(gH * OCH
OCH CH30H, ta. 3 X ’
’ OCH; OCH;

1MaX=Br,Y=H
11b: X=Br, Y =Br
Mc: X=1,Y=H
Md: X=1Y=I

14aX=Br,Y=H
14b: X=Br, Y =Br
14c: X=1,Y=H
14d: X =1, Y =1

14a' X=Br,Y=H

14b" X =Br, Y =Br

14c X=1,Y=H
14d" X =1, Y =1

La reazione & stata condotta in condizioni bl&née con un leggero eccesso di
trimetilsililacetilene, a causa del suo alto costadei due possibili regioisomeri & stato

ottenuto in maggiore quantita quello con il gruppmetilsilile in posizione 7 (Tabella 3).

_ Nucleofilo _ _ Equivalenti di| Tempo | Resd Rapporto
Diene Dienofilo _ _ _ _
(solvente) dienofilo (ore) (%) diastereomerico
TMS- 96:4
11a CH5OH _ 7 120 10
acetilene 14a/14a’
TMS- 98:2
11b CH30OH _ 7 120 30
acetilene 14b/14b’
TMS- 94.6
11c CH5OH _ 7 120 24
acetilene 14¢c/14c¢’
TMS- 99:1
11d CH;0OH _ 7 120 20
acetilene 14d/14d’
Tabella 3: condizioni di reazioni della cicloaddime tra gli aloguaiacoli e il

trimetilsililacetilene.

® Temperatura ambiente e pressione atmosferica.
" Resa isolata dellisomero maggioritario.
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2.3 ACLOADDIZIONI CON ALCOL ALLILICO

Per aumentare la resa delle cicloaddizioni si erispeatato anche un approccio
intramolecolare. Come dienofilo € stato sceltoclallilico che, dato il suo limitato costo, &

stato usato come solvente. La reazione procede ipassaggi: ossidazione del guaiacolo con

DAIB, acetalizzazione da parte dell’alcol allilieanfine cicloaddizione intramolecolare.

XX

OH
+ /\/OH

OCHs

1MaX=Br,Y=H
11b: X =Br, Y =Br
1c: X=1,Y=H
Md: X=1,Y=1I

Come aspettato da una reazione intramolecolarat@ sttenuto un notevole aumento di resa

(tabella 4) e in alcuni casi il prodotto & stattentito puro, direttamente tramite rimozione

DAIB

Y

ROH, 0 °C

dell’alcol allilico e ricristallizzazione del greai reazione.

_— Y

X

0
OCH,

0]

16aX=H,Y =Br
16b: X =Br, Y =Br
16¢c: X =H,Y =1
16d: X=1,Y =1

. Nucleofilo _ ' Equivalenti di Tempo Resa
Diene Dienofilo _ _
(solvente) dienofilo (ore) (%)

N Alcol

1lla Alcol allilico - (solvente) 4 57
allilico
N Alcol

11b Alcol allilico N (solvente) 4 73
allilico
- Alcol

1llc Alcol allilico - (solvente) 4 60
allilico
- Alcol

11d Alcol allilico N (solvente) 4 89
allilico

Tabella 4: condizioni di reazioni della cicloaddinie tra gli aloguaiacoli e I'alcol allilico.
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2.4 ALTRE CICLOADDIZIONI

Al fine di ottenere ulteriori precursori di ciclatreri, sono stati effettuati alcuni tentativi di
cicloaddizione utilizzando come dieddb e cambiando il dienofilo (Figura 8). I risultati
sperimentali hanno evidenziato la formazione ddb sbmero 12b o di una miscela di

sostanze non identificate in quanto di difficilerificazione.

o JTMS TMS
OUO HO _ OH O

. . 1,4-ditrimetilsililossi-
2-butin-1,4-diolo but-2-ino

Figura 8: dienofili utilizzati per gli altri tentavi di cicloaddizione

viniliden carbonato (-)-nopolo (+)-pulegolo

3. REAZIONI DI CICLOTRIMERIZZAZIONE

L’obiettivo della reazione e l'ottenimento degliomeri sin dei ciclotrimeri derivanti dai
prodotti di cicloaddizione degli aloguaiacoli colta allilico, trimetilsililacetilene e vinil
acetato. Tuttavia le reazioni di ciclotrimerizzamopossono seguire un meccanismo di tipo

statistico, pertanto ne deriva che il rappaitoantie di 1:3 (Figura 9).

8
AB
sin
/
T anti
= )
WA
B
7
AB
anti
/
T anti
= )
A
B

Figura 9: prodotti ottenibili statisticamente daagiclotrimerizzazione.

Per la sintesi dei suddetti ciclotrimeri sono statdgate quattro metodologie, che verranno qui
di seguito esposte. Inoltre e da notare che daltoInumero di funzionalita (chetoniche,
carbossiliche, acetaliche e silaniche) presentibigcli la reazione di ciclotrimerizzazione
condurra ad un maggior numero di isomeri rispeitsodi sin e anti; ne derivera quindi che
I'analisi e la purificazione dei grezzi di reaziomgultera piu difficoltosa.
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3.1  QCLOTRIMERIZZAZIONE DI DIIODURI MEDIATA DA RAME(])

Il primo tentativo di ciclotrimerizzazione é statoediante ciclo-condensazione di Ulmann.
Essa non richiede ulteriori funzionalizzazioni d&loaddotti ed € promossa da rame(l) 2-
tiofencarbossilato (CuTC), noto per non esserdiveatei confronti di altri gruppi funzionali

presenti nei cicloaddotti da usare come substratbpnili, carbossili, acetali o olefin&).

Nonostante un dibromuro sia meno reattivo per queszione, il primo approccio € stato
effettuato sul6b®. Da analisi NMR si & notato che, il reagente ésitn inalterato anche dopo

prolungato riscaldamento alla temperatura di 80 °C.

0 OCHj,
(0]
0 CuTC 'e)
o isomeri
/i OCH;, %‘ 2
Br
H
© NMP 80 3
16b 17 0

Data la non reattivita del dibromocicloaddotto sprévata la stessa reazione sui composti
diioduratiendo13d e 16d°, tuttavia esse hanno dato lo stesso esito negagi® precedente.

0 OCH;
0
o CuTC 0
I— H;CO 0 isomeri
| OCH; 0
OCH
° NMP o
0
16d 17
OCH
AcQ 3
OAc e i OCHs
HaCO
| 0 HsCO _ _
7 OCH O Isomeri
3
! OCHs NMP Aco OAc
oc?ﬁ 3
13d 18

3.2 GCLOTRIMERIZZAZIONE DI DIBROMURI MEDIATA DA RAME(I) E RAME(II)

8 La scelta & caduta su questo composto graziseitlicita e al basso costo della sua sintesi.
° Cio & stato fatto, perché in questa reazione ipusti diiodurati sono piul reattivi dei composti @imurati.
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Un ulteriore metodica di ciclotrimerizzazione etastaondotta sul substrai®b, attraverso la

liatiazione corter-butillitio, ioduro di rame (1) e cloruro di rame)in THF anidro*®

0,0OCH3
1) ter-BulLi 0]
2) Cul o
0
3) CuCl, . .
B H~CO o isomeri
"7 OCH 9
Br o) OCH,
THF o
16b 17 O

Anche qui, come nel caso precedente, tramite andMR, si € evidenziato la mancata
formazione del prodotto, sebbene il substrato &vessgito completamente nei confronti del
ter-BulLi.

3.3 (ACLOTRIMERIZZAZIONE DI TRIMETILSTANNILBROMURI MEDIATA DA RAME(I)
Un approccio noto per la sintesi di ciclotrimetag&eazione di accoppiamento tra un cuprato
e un bromuro o ioduro che permette la formazionerdelegami C-C tra le tre olefine. La
formazione del cuprato, tuttavia, non avviene threente sui cicloaddotti dialogenati (come
osservato nelle precedenti metodiche sperimentata)richiede come substrato di partenza

un trimetilstannilderivato.

331 S ANNILAZIONE DI DIBROMOBICICLOOLEFINE
La reazione di stannilazione consiste nella sadthe selettiva di un bromo con un
trimetilstannile, un elettrofilo derivante dal tmtistagnocloruro, previa reazione cter-

butillio (o n-butillitio). *°

u 1) ter-BuLi ‘i
Br—y 1 "~ 2) Me,;SnCl \Brﬂ .
Br - —Sn
THF /
19 20

I meccanismo della reazione prevede quindi duesgggg che avvengono in sequenza
nell’ambiente di reazione. Il primo consiste ne#azione di scambio metallo-alogeno tra un

Br del cicloaddotto e Li ddkr-butillitio, con formazione dier-butiloromuro.

(A\\ ter-BuLi (A\‘
Br—y. . Br—7 . + ter-BuBr
Br THF Li
19 -78°C 21

Il secondo e la transmetallazione tra il litio erimetilstagno. Cio porta alla formazione del

prodotto stannilato.
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21

Me38nCI

THF

20

Br | -
Z/
N T~ + LiCl

Le reazioni di stannilazione effettuate sui dibr@imaddotti sono riportate nella seguente

tabella.
Reagente Prodotto Tempo (ore) Resa (%)
e) @]
Br
Br7 OCHs | ~. 2 OCH;
BI’ —Sn 3 58
(0] / o
16b 22
TMS TMS
\
I T oo _/S?&O 3 92
Br OCH; | g OCH;
OCHj, OCHj
14b 23
AcO AcO
AN
Br 7 O —/Sn O
Br OCHj Br OCHj, 3 Reazione non avvenuta
OCHj OCH,
endod3b 24

Tabella 5: condizioni di reazione nella reazionestiinnilazione.
Da analisi'H-NMR & stato evidenziato che la stannilazionemtio13b non ha portato alla
formazione di prodotto. Cio e dovuto probabilmedita reazione degli intermedi litiati con la
funzionalita esterea, che ha portato ad una miscetgplessa di prodotti.

3.3.2

La reazione di un bromo-stannil cicloaddotto cormCun NMP anidro, a -20 °C prevede lo

GCLOTRIMERIZZAZIONE MEDIATA DA RAME(I)

scambio tra il trimetilstagno e il rame del CuTGgncconcomitante formazione di

trimetilstannil tiofencarbossilaty.

20 25

Il successivo passaggio € l'accoppiamento tra iratupe i bromuri che permettono la

formazione dei tre legami C-C tra le tre olefine.
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25 26

Essendo il reagente costituito da una miscela raadirmnantiomeri, € prevista la formazione
di un elevato numero di dia stereoisomeri. Nel adelta ciclotrimerizzazione d22 e stato
evidenziato un esito negativo nella reazione, rdiveente a causa della possibile interazione

tra il gruppo carbonilico e il cuprato ottenuto.

0 OCHs
0]
0 CuTC o
Br
o / OCH, %’ H,CO
—Sn o 9]
/ NMP OCHj
22 17 °
0]

Analisi NMR hanno evidenziato che la reazion@8con il CuTC ha portato alla formazione

di una quantita elevata di isomeri, rendendo ciftaltosa la purificazione.

TMS
R CuTC
_Sh—7 © Miscela di isomeri
Br OCHjs NMP
OCH,
23

Pertanto é stato tentato un diverso approccio oivede la rimozione del gruppo trimetilsilile

da 14b, mediante reazione con tetrabutiiammonio fluorueo stannilazione con

trimetilstagnocloruro secondo il seguente schema.

™S H
1) ter-BulLi N
Br O TBAF,H,0  Br—; o 2) CH3SnCl —Sn—; o
/ OCH OCH
Br OCHz  CH4CN Br ocH 3 THF Br OcH 3
OCH; 3 3
28
14b 27
53% 51%

La reazione di ciclotrimerizzazione effettuata atipa dal composto stannilat@8 ha

riscontrato lo stesso problema della precedentpdo alla formazione di un elevato numero

di isomeri.
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\ CuTC
- (0]
_Sn—, Miscela di isomeri
Br OCHj3 NMP
OCHs
28

3.4 QCLOTRIMERIZZAZIONE DI |ODURI MEDIATA DA PALLADIO (0)

by

Come ultimo approccio, si € provato ad ottenereidlotrimero mediante la reazione di
coupling di Heck del cicloaddotttsc™,

0
Pd(OAC), HaCO

dppf
o Bu,NOAc O
/ OCH3 N82003 o)
O KOAc HyCO OCH,
16¢ MS 4 A o)

toluene
100°C

17

La reazione consiste nella generazioneatioclusterdi palladio(0) insitu per riduzione di un
precursore, quale Pd(OAc¢)e di un legante fosfinico in presenza di uno ibzante, il
tetrabutilammonio acetato (BN'OAcC), prima di aggiungere il vinilioduro. I
tetrabutilammonio acetato ha la funzione di preseera coalescenza deanoclusterdi
palladio prolungando cosi la vita del catalizzatsie mediante il catione non coordinante, sia
mediante I'acetato. A tal proposito quindi & staggiunto acetato di potassio (KOAc), come
donatore di ioni acetato, rendendo necessaria umarenquantita di tetrabutilammonio

acetato (il cui costo risulta piuttosto elevato) fae avvenire la reazione.

Nonostante il meccanismo della catalisi non sidegamente noto, Sakurai e collaboratori

hanno proposto un ciclo catalitico (Figura 10gssunto nei seguenti passaggi:

1. riduzione di un sale o di un complesso di Pd(Illeaoclusterdi Pd(0) in presenza del

legante e dell’acetato;
2. addizione ossidativa di una molecola di viniliodstd complesso di Pd(0);
3. associazione di un’altra molecola di viniliodurartite interazione metallo-olefina;
4. inserzione del legame carbonio-Pd sul doppio legaati®lefina;

5. eliminazione di HI ad opera della base, con formaei di un nuovo complesso

palladio-vinile;
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6. inserzione di un'altra molecola di vinilioduro dabame palladio-vinile e conseguente

eliminazione di HI;

7. formazione di un legame carbonio-carbonio attraversa reazione elettrociclica;

8. eliminazione di HI e conseguente aromatizzazioticadello centrale;

0 OCHs
O
(@)
HsCO *H [Pd(IN]
0 6]
OCH3 legante, I—7
17 0] 1. | acetato OCHs
o} (@)
Qﬂic
o OCH [Pd(0)]
/R
@)
I— |
[Pd] 0o 7 OCHj4
reazione 7.

elettrociclica

Figura 10: ciclo catalitico della ciclotrimerizzaane con meccanismo di Heck.

Questo ciclo ha una certa analogia con i primiistadna poliinserzione, tuttavia a differenza
di questa dopo l'inserzione del terzo monomero, aarene l'inserzione di un quarto, ma Si

ha la chiusura della catena, nonostante questo gaasdiminuzione di entropia. Pertanto la
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formazione di un ciclotrimero € da imputarsi a ddttdi natura entalpica dovuti alla

formazione di un anello aromatico.

Evidenze sperimentali hanno mostrato I'ottenimetéb solo isomercsin del ciclotrimero.
Cio puo essere dovuto a fattori sterici. Infattr feeformazione dell'isomeranti € richiesto
che nel ciclo catalitico si abbia I'accoppiameradio-iodio tra due molecole di¢g ma cio e
reso difficoltoso, poiché i due atomi di alogendrsivano nella parte piu ingombrata, della
molecola, cioe quella dell'acetale.

L'isolamento di17 dalla miscela di reazione risulta di notevole difia. Cio e dovuto
principalmente a due fattori: la grande quantitatadrabutilammonio acetato presente nel
grezzo di reazione, che durante una flash cromafiagriene eluito insieme al prodotto, e alla
scarsa solubilita del prodotto nei solventi comuénial proposito € necessario ricorrere a un
procedimento composto da tre passaggi: lavaggiogtetzo con acqua per eliminare la
maggior parte del tetrabutilammonio acetato, prielare estrazione solido-liquido con
toluene per rimuovere le rimanenti tracce di tattddommonio acetato e i co-prodotti organici
ed estrazione solido-liquido con acetone, solventii il prodotto ha una discreta solubilita.
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CONCLUSIONI E PROSPETTIVE

Il lavoro di questa tesi € stato diviso in due ipdatprima consiste in una serie di reazioni di
cicloaddizione deglio-benzochinoni mascherati (MOB) con degli opportaienofili; il
secondo nella reazione di ciclotrimerizzazione sieldetti cicloaddotti a dare come prodotti

dei benzociclotrimeri.

Le reazioni di cicloaddizione sono state condottizmando come dieni gli MOB, ottenuti
dall'ossidazione di guaiacoli alogeno-sostituiti, ®me dienofili il vinil acetato, il

trimetilsililacetilene e I'alcol allilico. E’ statootato, inoltre, che l'aggiunta degli alogeni,
come sostituenti, nei guaiacoli ha portato a urastdra inibizione della dimerizzazione,

reazione parassita della cicloaddizione degli MOB.

13aX=Br,Y=H
13b: X=Br, Y =Br

)OJ\ OAc AcO
Z0 Y-, 0 Y-, 0
X OCH,4 X OCHjs
OCH,4 OCHjs

13a'X=Br,Y=H
13b": X =Br,Y =Br

13c: X=1,Y=H 13¢: X=1,Y=H
13d: X =1, Y =1 13d" X=1,Y =1
. T™MS
Y o) _Si—= ™S
\ Y- o Y- o)
OCHs - 2~/ ocH L ocH
X 3 3
X X
OCH, OCH, OCH,4
11aX=Br,Y=H
11b: X =Br, Y = Br 14a X =Br, Y = H 14a' X =Br, Y = H
1Mc: X=1,Y=H 14b: X =Br, Y = Br 14b": X =Br, Y = Br
Md: X=1Y =1 14c: X =1,Y =H 14c: X =1,Y =H
14d: X =1, Y = 14d:X=1Y =1
o)
Y7
_~~_-OH OCHj
- X (@)

16a X=H,Y =Br
16b: X =Br, Y =Br
16c: X =H,Y =1
16d: X=1,Y =1
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Per quanto riguarda le reazioni di ciclotrimerizeae si sono riscontrati dei problemi nel
caso dei cicloaddotti recanti la funzionalita esée(mancanza di formazione del prodotto) e

vinil-silile (miscela troppo elevata di isomeri nerodotto). Nel caso del cicloaddotto

Y

derivante dalla reazione di Diels-Alder con l'alcallilico € stato possibile ottenere il
ciclotrimero tramite una modificazione della metadidi coupling di Heck, ottenendo il

prodottol7 con elevata diastereoselettivaia.

0
Pd(OAc), HsCO 0

dppf
o Buy,NOAC o
|
4 OCH3 N82003 o)
O KOAC H3CO OCH,
16¢ MS 4 A o)

toluene
100°C

17

Questo composto verra impiegato per la preparazibmecettori di molecole organiche in

ambiente acquoso.
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PARTE SPERIMENTALE

Tutte le reazioni sono state seguite attraverso Polygram? Sil G/UV254 di 0.25 mm di

spessore. Gli spetttH-NMR e **C-NMR sono stati registrati impiegando uno spetetrm
Bruker Aspect 200 e Avance 300 operante a 200-3@D-é5 MHz rispettivamente. Le
frequenze di risonanza sono riferite al segnaletetehmetilsilano. Gli spettri IR sono stati

registrati su uno spettrofotometro BIORAD FTS 40i. $pettri di massa sono stati eseguiti

con un apparato Trace 2000 ThermoQuest, utilizzazmlonne capillari Rt?(—SMS (5%
difenile - 95% dimetile polisilossano) di 15 m dnghezza e 0.25 mm di diametro. | reagenti
e i solventi a elevato grado di purezza acquistiaittamente dalle ditte fornitrici sono stati
impiegati come pervenuti. Alternativamente sondi gtarificati secondo le procedure note. Il
THF anidro é stato preparato poco prima dell'usodistillazione su sodio in presenza di
benzofenone in atmosfera di argon. | setacci médeicsono stati anch’essi anidrificati poco
prima dell’'uso per cicli di riscaldamento in foraanicroonde e vuoto. Le cromatografie flash
sono state eseguite con gel di silice Merk 60, 230-mesh, secondo le metodologie e

strumentazioni descritte in letteratdfa.

4-Bromoguaiacolo

ol
Br OCH3
4

Ad una soluzione di guaiacolo (15 mL; 137 mmolb@&M (100 mL), in atmosfera inerte e
alla temperatura di -78 °C, e stata aggiunta uhazgme di bromo (7 mL; 137 mmol) in
DCM (30 mL) e la miscela e stata lasciata rinverireemperatura ambiente in 3 ore. La
miscela risultante € stata diluita con DCM, e stafgiunta una soluzione satura di NaH@O

il tutto é stato estratto con DCM, lavato con agcur@drificato su MgS@e concentrato a
pressione ridotta, ottenendo 27.28 g di un oliputiezza sufficiente per gli scopi successivi
(resa 98%).

'HNMR (300 MHz, CDC4) § (ppm): 7.01 (1 H, dd] =8,0 e 2.0 Hz), 6.98 (1 H, 4,
= 2.0 Hz), 6.82 (1 H, d] = 8.0 Hz), 3.88 (3 H, s); MS (70 eW)/z 202 (45) [M], 187 (28)
[M* -CHg], 159 (39), 131 (7), 108 (12), 94 (6), 79 (51),(88), 51 (100).
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4,5-Dibromoguaiacolo
O
Br OCH,4
5

Ad una soluzione di guaiacolo (7 mL; 64 mmol) in @5 mL), in atmosfera inerte e alla
temperatura di -78 °C, e stato aggiunto bromo (7% 140 mmol) e la miscela é stata
lasciata rinvenire a temperatura ambiente per 2 laemiscela risultante é stata diluita con
DCM, e stata aggiunta una soluzione satura di NaHED tutto e stato estratto con DCM,

anidrificato su MgS@ e concentrato a pressione ridotta, ottenendo 1@.8bun solido di

purezza sufficiente per gli scopi successivi (Es%).

'HNMR (CDCl, 200 MHz)3 (ppm): 7,18 (1 H, s), 7,06 (1 H, s), 5,56 (3 H,3B8 (3H, s);
MS (70 eV)miz 282 (49) [M], 267 (39) [M' -CHa], 239 (18), 207 (2), 176 (27), 157 (4), 126
(7), 107 (4), 79 (29), 62 (19), 50 (51), 44 (100).

4-lodioguaiacolo
OH
VE:IOCH3
6

Ad una soluzione di NaOH (4.83 g; 120 mmol) e gealia (7 mL; 64 mmol) in metanolo
(170 mL), alla temperatura di O °C e stato aggiletmamente iodio (16.20 g; 64 mmol) e la
miscela e stata mantenuta a 0 °C per 2 ore. Sucapsmnte € stata lasciata rinvenire a
temperatura ambiente. Dopo 5 ore di agitazionata siggiunta una soluzione di HCI 6 M (25
mL); quindi il tutto & stato concentrato a pressioilotta, preso con etere, estratto con etere,
lavato con una soluzione satura di,Q8g5,, anidrificato su MgS@e concentrato a pressione

ridotta. La purificazione é stata effettuata met#atistillazione a pressione ridotta (105 °C a

0.1 torr) ottenendo 8.03 g di prodotto, sottofowan solido (resa 50%).

'HNMR (CDCk, 200 MHz)3 (ppm): 7.17 (1 H, dd) = 8.3 e 1.9 Hz), 7.11 (1 H, d,= 1.9
Hz), 6.68 (1 H, d,J = 8.3 Hz), 5.60 (1 H, s), 3.87 (3 H, s); MS (70:ew/z 250 (45) [M],
207 (27), 127 (47), 108 (25), 79 (38), 63 (35)(5a0).
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4,5-Diiodoveratrolo
| OCHj
7
Ad una soluzione di Nal{X3.65 g; 17.06 mmol) in metanolo (25 mL) e staggianto HSO,
concentrato (1 mL; 17.06 mmol). Dopo 20 minuti gitazione a 20 °C e stato aggiunto iodio
(8.7 g; 34.11 mmol). Dopo ulteriori 10 minuti diitgione a 20 °C é stato aggiunto veratrolo
(5.2 mL; 40.93 mmol) e il tutto é stato mantenutcagitazione a 70 °C per 4 ore. Il solido

cosi ottenuto e stato filtrato, disciolto in acetdt etile, anidrificato su MgS{e concentrato a

pressione ridotta ottenendo 14.18 g di prodotttiprma di solido (resa 89%).

'HNMR (CDCk, 200 MHz)5 (ppm): 7.25 (2 H, s), 3.85 (6 H, s); MS (70 ev)z 390 (59)
[M*], 375 (13) [M -CHy], 347 (7), 344 (2) [M -CH; —OCH], 263 (4) [M' -I], 254 (7), 233
(3), 220 (24), 205 (17), 177 (17), 136 (18), 122)(221 (32), 93 (63), 78 (28), 62 (35), 50
(100).

4,5-Diiodoguaiacolo
L
| OCH,4
8

Ad una soluzione di 4,5-diiodoveratrolo (5.01 g;82mmol) in DCM anidro (40 mL), in
atmosfera inerte e alla temperatura di -78 °C & stiggiunta una soluzione 1 M di BBn
DCM (12.82 mL) goccia a goccia e la miscela e statxiata rinvenire a temperatura
ambiente. Dopo 3 ore di agitazione la miscela tastduita con DCM, é stata aggiunta una
soluzione satura di NaHG il tutto e stato estratto con DCM, lavato coma @woluzione

satura di Ng5,03, anidrificato su MgS@e concentrato a pressione ridotta ottenendo 3di3 g

prodotto solido di purezza sufficiente per gli Scayccessivi (resa 77%).

'HNMR (CDCl, 200 MHz)8 (ppm): 7.40 (1 H, s), 7.27 (1 H, s), 5.54 (1 H,3B7 (3 H, s);
MS (70 ev):m/z 376 (100) [M], 361 (37) [M -CHs], 333 (18), 254 (11), 205 (8), 177 (9),
164 (4), 127 (34), 122 (38), 107 (27), 94 (9), 39)( 62 (37), 51 (83).
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6,7,11,12-Tetrabromo-3,3,10,10-tetramethoxytricyc[6.2.2.02,7]dodeca-5,11-diene-4,9-

dione

'HNMR (CDCl, 300 MHz)s (ppm): 6.65 (1 H, s), 4.15 (1 H, s), 4.07 (1 HJ& 1.5 Hz),
3.53 (1 H, dJ = 1.5 Hz), 3.50 (3 H, s), 3.41 (3 H, s), 3.35 (3s},3.22 (3 H, s)**CNMR
(CDCI, 75 MHz)s (ppm): 193.6, 187.7, 145.3, 132.6, 123.8, 117%2,993.8, 70.9, 60.7,
54.6, 50.7 (doppio), 50.5, 49.4; IR (KBrhay (cmi®): 2942, 1743, 1710, 1597, 1124, 1054,
1015, 873, 625.

Cicloaddizioni con Vinilacetato

Ad una soluzione di iodosobenzene diacetato (1.®lnm metanolo (5 mL), in atmosfera
inerte e alla temperatura di 0 °C, é stata aggiungasoluzione di aloguaiacolo (1.5 mmol) in
metanolo (5 mL). Dopo 10 minuti di agitazione &staggiunto vinil acetato (38 mmol) e la
miscela e stata lasciata rinvenire a temperatut@earte. Dopo 24 ore di agitazione il tutto é
stato concentrato a pressione ridotta. L'isomenocpale € stato fatto precipitare da acetato

di etile ottenendo un solido di purezza sufficiemee le successive applicazioni.

endo-5,6-Dibromo-8,8-dimetossi-7-ossobiciclo[2.2.2]o8-en-2-il acetato
AcO

Br 7 O
OCHj
Br OCHs

endo-13b

(27% di resa); p.f.: 175-180 °GHNMR (CDClk, 300 MHz)8 (ppm): 5.28 (1 H, m), 3.80 (1
H, d,J = 3.0 Hz), 3.47 (1 H, t) = 2.9 Hz), 3.39 (3 H, d] = 0.9 Hz), 3.33 (3H, d] = 0.8
Hz), 2.60 (1 H, m), 2.06 (3 H, d,= 0.8 Hz), 1.66 (1 H, dt) = 3.3 e 14.4 Hz)**CNMR
(CDCI, 75 MHz)$ (ppm): 195.2, 170.0, 123.5, 114.4, 93.2, 68.96,630.8, 49.8, 29.9, 20.8;
IR (KBr) vmax (cmi%): 3440, 2942, 1731, 1601, 1446, 1360, 1216, 106885.

32



endo-5,6-Diiodo-8,8-dimetossi-7-ossobiciclo[2.2.2]ott-&n-2-il acetato

AcO

| 0
OCH,
OCH,

endo-13d

(54% di resa); p.f.: 115-120°GHNMR (CDCL, 300 MHz)3 (ppm): 5.30 (1 H, m), 3.92 (1
H, d,J=2.9 Hz), 3.56 (1 H, ] = 3.0 Hz), 3.38 (3 H, s), 3.31 (3 H, s), 2.53 (Ink), 2.08 (3
H, s), 1.64 (1 H, dt) = 3.2 e 14.2 Hz)**CNMR (CDCI, 75 MHz)5 (ppm): 170.1, 107.8,
97.1, 93.2, 69.0, 67.2, 53.7, 51.0, 50.1, 29.57;20IS (70 ev):m/z 464 (7) [M" -CQ], 404
(51), 373 (6), 357 (3), 330 (2), 277 (5), 262 @1 (6), 203 (7), 151 (14), 119 (6), 101 (21),
91 (11), 77 (28), 75 (35), 59 (36), 43 (100); IRB{K vmax (cMi™): 3445, 2944, 1724, 1567,
1442, 1359, 1312, 1234, 1130, 1097, 1056, 944, 646, 590, 472.

es0-5,6-Diiodo-8,8-dimetossi-7-0ssobiciclo[2.2.2]ott-en-2-il acetato

OAc

| 0
OCH,
OCH,

eso-13d

'HNMR (CDCk, 300 MHz)3 (ppm): 5.12 (1 H, m), 3.74 (L H, 8= 4.0 Hz), 3.53 (1 H, {] =

1.9 Hz), 3.36 (3 H, s), 3.33 (3 H, s), 2.25 (1 H, }100 (3 H, s), 1.82 (1 H, d,= 2.8 e 14.2
Hz); *CNMR (CDCI, 75 MHz)8 (ppm): 195.8, 169.8, 110.8, 96.6, 93.7, 69.0, 6637,
50.6, 50.1, 28.4, 20.8.

Cicloaddizioni con Trimetilsililacetilene

Ad una soluzione di iodobenzene diacetato (18 mmmotpetanolo (180 mL), in atmosfera
inerte e alla temperatura di 0 °C, e stata aggiuntasoluzione di aloguaiacolo (18 mmol) in
metanolo (20 mL). Dopo 10 minuti di agitazione atstaggiunto trimetilsililacetilene (126
mmol) e la miscela & stata lasciata rinvenire aptatura ambiente. Dopo 120 ore di
agitazione il tutto e stato concentrato a pressihatta. La purificazione e stata eseguita
mediante flash cromatografia a gradiente su silelaente AcOEt/cicloesano da 10/90 a

AcOEt/cicloesano 20/80) ottenendo come prodottsealiao.
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5-Bromo-3,3-dimetossi-7-(trimetilsilil)biciclo[2.2 2]otta-5,7-dien-2-one

TMS

OCH,
OCH,

14a

(10% di resa)!HNMR (CDCL, 300 MHz)$ (ppm): 6.68 (1 H, dd) = 1.6 e 6.0 Hz), 6.49 (1
H, dd,J=2.5e 6.5 Hz), 4.14 (1L H, ddi= 2.5 e 6.0 Hz), 4.06 (1 H, ddi= 1.6 e 6.5 Hz), 3.40
(3 H,s),3.33(3H,s), 0.13 (9 H, $JCNMR (CDCI, 75 MHz)3 (ppm): 193.3,141.8, 140.7,
127.6, 122.6, 90.4, 58.3, 54.7, 50.9, 50.4, -2.8; (V0 ev):m/z 303 (30) [M -CO], 169 (5),
149 (6), 139 (7), 102 (18), 89 (10), 59 (100); MaCl) vimax (cmi™): 2952, 1737, 1247, 1138,
1076, 1048, 841, 755, 450.

5,6-Dibromo-3,3-dimetossi-7-(trimetilsilil)biciclo[2.2.2]otta-5,7-dien-2-one

TMS

0
OCHj

OCHj
14b

Br
Br

(30% di resa); p.f.: 85-90°CHNMR (CDCl, 300 MHz)5 (ppm): 6.62 (1 H, dd] = 1.5 e 6.0
Hz), 4.26 (1 H, dJ =6.0 Hz), 4.24 (1 H, d] = 1.3 Hz), 3.39 (3 H, s), 3.33 (3 H, s), 0.15 (9 H
s); *CNMR (CDCI, 75 MHz)& (ppm): 191.6, 142.5, 139.8, 120.9, 119.2, 90.13,665.5,
50.9, 50.5, 50.4, -2.5; MS (70 evjvz 301 (3), 293 (4), 263 (3), 204 (1), 199 (2), 12y,
137 (4), 102 (4), 89 (7), 74 (62), 59 (100), 45)(1B (KBr) vmax (cmi%): 2944, 2836, 1737,
1609, 1249, 1146, 1077, 1053, 880, 758, 608.
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5-lodo-3,3-dimetossi-7-(trimetilsilil)biciclo[2.2.Jotta-5,7-dien-2-one

TMS
H— 0]
OCH;
OCH;
14c

(24% di resa)!HNMR (CDCl, 300 MHz)8 (ppm): 6.80 (1 H, dd) = 2.4 e 6.4 Hz), 6.66 (1
H,dd,J=1.7e 6.0 Hz), 4.21 (1 H, dd= 2.4 € 6.0 Hz), 4.04 (1 H, ddi= 1.7 e 6.4 Hz), 3.40
(3 H,s),3.32 (3H, s), 0.13 (9 H, SIENMR (CDCI, 75 MHz)s (ppm): 198.8, 140.9, 140.6,
136.2, 91.7, 90.5, 60.2, 57.6, 51.2, 50.4, -2.4; MG ev):m/z 350 (5) [M" -CO], 319 (13)
[M* -CO —-OCH)], 291 (3), 261 (38), 231 (36), 223 (60), 201 (B)9 (6), 119 (18), 102 (17),
74 (72), 59 (100); IR (KBrymax (cmi?): 1946, 1725, 1602, 1432, 1247, 1138, 1062, 839, 7
590.

5,6-Diiodo-3,3-dimetossi-7-(trimetilsilil)biciclo[22.2]otta-5,7-dien-2-one

™S
I— 0
OCHs
OCHs
14d

(20 % di resa); p.f.: 92-97°CHNMR (CDCl, 300 MHz)& (ppm): 6.58 (1 H, ddj = 1.5 e
5.9 Hz), 4.44 (1 H, d) = 1.4 Hz), 4.41 (1 H, d] = 5.9 Hz), 3.40 (3 H, s), 3.32 (3 H, s), 0.15
(9 H, s);*CNMR (CDCI, 75 MHz)5 (ppm): 191.2, 142.2, 139.0, 103.8, 101.7, 89.99,70
59.4, 51.2, 50.4, -2.5; MS (70 ew)/z 476 (1) [M -CO], 445 (4) [M -CO —OCH], 417 (2),
387 (23), 357 (25), 349 (51), 319 (4), 275 (5), 25¥% 201 (25), 133 (20), 102 (23), 74 (100),
59 (90); IR (KBr)vmax (cmi?): 3439, 2951, 1737, 1590, 1251, 1141, 1069, 1838, 752.

Cicloaddizioni con Alcol Allilico

Ad una soluzione di iodosobenzene diacetato (2.5olnmm alcol allilico (15 mL), in
atmosfera inerte e alla temperatura di 0 °C, e stggiunta una soluzione di aloguaiacolo (2.5
mmol) in alcol allilico (15 mL). La miscela e stdtsciata rinvenire a temperatura ambiente.
Dopo 4 ore di agitazione il tutto e stato concdntia pressione ridotta. Il prodotto & stato
ottenuto mediante ricristallizzazione da acetato etiie o etere etilico o per flash

cromatografia (eluente AcOEt/cicloesano 20/80) gagla ricristallizzazione da etere etilico.
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8-Bromo-3-metossi-4-ossatriciclo[4.3.1%F]dec-8-en-2-one

16a

(57% di resa); p.f.: 110-115°GHNMR (CDCk, 300 MHz)8 (ppm): 6.47 (1 H, ddj = 2.5 e
7.3 Hz), 4.13 (1 H, dd] = 3.5 e 8.2 Hz), 3.78 (1 H, d,= 8.2 Hz), 3.53 (3 H, s), 3.20 (1 H,
m), 2.74 (1 H, m), 1.90 (2 H, m}*CNMR (CDCI, 75 MHz)& (ppm): 199.3, 129.3, 119.8,
100.1, 73.1, 52.3, 51.5, 47.3, 35.6, 30.7; MS (70 m/z 232 (40) [M -CO], 191 (79), 171
(10), 151 (8), 133 (5), 119 (16), 91 (100), 77 (E) (18); IR (KBr)vmax (cmi’): 3469, 2889,
1742, 1605, 1468, 1330, 1293, 1224, 1147, 1093, 868, 844, 613.

8,9-Dibromo-3-metossi-4-ossatriciclo[4.3.130]dec-8-en-2-one

16b

(73% di resa); p.f.: 145-150°GHNMR (CDCL, 300 MHz)5 (ppm): 4.11 (L H, ddJ=3.5 e
8.6 Hz), 3.76 (1 H, d) = 8.4 Hz), 3.70 (1 H, d] = 4.5 Hz), 3.47 (1 H, ddl = 2.2 e 3.5 Hz),
2.80 (1 H, m), 2.12 (1 H, m), 1.90 (1 H, MENMR (CDCI, 75 MHz)$ (ppm): 196.7, 119.1,
118.7, 99.8, 72.9, 56.1, 53.5, 51.5, 36.0, 31.2;(MBev):m/z 310 (14) [M -CO], 269 (13),
229 (20), 199 (7), 91 (100), 77 (36), 59 (34), Ba)( 39 (28); IR (KBrvmax (cm): 3467,
2952, 2918, 2857, 1742, 1600, 1490, 1462, 144318278, 1225, 1146, 1090, 1026, 1001,
962, 867, 786, 542.

8-lodo-3-metossi-4-ossatriciclo[4.3.130]dec-8-en-2-one

0
"7 OCHj,
H 0

16¢

(60 % di resa); p.f.: 106-108°CH-NMR (CDCk, 300 MHz)3 (ppm): 6.80 (1 H, ddj = 2.3
e7.2Hz),4.11 (1 H,dd,=35e8.2Hz),3.77 (L H,d=8.2Hz),3.62 (LH,ddl=23 e
4.5 Hz), 3.54 (3 H, s), 3.13 (L H, m), 2.73 (1 B, 091 (2 H, m)**CNMR (CDCI, 75 MHz)
& (ppm): 199.3, 138.3, 100.2, 90.2, 72.9, 55.5, 54970, 35.5, 30.6; MS (70 ewn/z 278
(28) [M* -CQ], 237 (46), 151 (3), 133 (3), 126 (6), 118)(1T1 (100), 65 (32), 39 (26); IR
(KBr) vmax (cmi™): 3450, 2967, 2882, 1737, 1326, 1286, 1218, 11888, 997, 857, 774.
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8,9-Diiodo-3-metossi-4-ossatriciclo[4.3.130|dec-8-en-2-one

16d

(89% di resa); p.f.: 175-180°@H-NMR (CDCk, 300 MHz)8 (ppm): 4.10 (L H, dd)=3.5 e
8.3 Hz), 3.85 (1L H, d) = 4.5 Hz), 3.77 (1 H, d] = 8.3 Hz), 3.62 (1 H, ddl = 2.2 e 3.1 Hz),
3.55 (3 H, s), 2.80 (1 H, m), 2.12 (1 H, m), 1.86H m);**CNMR (CDCI, 75 MHz)5 (ppm):
196.8, 103.2, 102.5, 99.9, 72.8, 60.5, 57.9, 53599, 31.1; MS (70 evin/z 404 (3) [M -
CO], 363 (1), 277 (4), 254 (18), 245 (2), 218 @)3 (6), 149 (6), 127 (68), 91 (82), 77 (49),
65 (70), 51 (95), 39 (100); IR (KBRmax (cm®): 2899, 1730, 1565, 1441, 1328, 1274, 1225,
1199, 1173, 1146, 1089, 1035, 1015, 995, 972, 86D, 782, 745, 527.

5,6-Dibromo-3,3-dimetossi-biciclo[2.2.2]otta-5, 7-&n-2-one

H
0
Wy OCH
3
Br OCHs
27

Ad una soluzione di 5,6-dibromo-3,3-dimetossi-Tagttilsilil)biciclo[2.2.2]otta-5,7-dien-2-
one (1.17 g; 2.84 mmol) in acetonitrile anidro (8B), in atmosfera inerte, € stato aggiunto
TBAF (1.35 g; 4.26 mmol) e la miscela e stata mautiz in agitazione a 70 °C per 3 ore. E’
stata aggiunta acqua e il tutto e stato estratto @oloesano, anidrificato su Mga@

concentrato a pressione ridotta ottenendo 0.51pgaodiotto sottoforma di solido (resa 53%).
p.f.: 90-95°C;"HNMR (CDCl, 300 MHz)5 (ppm): 6.49 (2 H, m), 4.20 (2 H, m), 3.42 (3 H,
s), 3.35 (3 H, s)**CNMR (CDCI, 75 MHz)5 (ppm): 191.5, 133.0, 128.6, 122.8, 119.5, 90.4,

63.9, 54.7, 51.5, 50.9; IR (KBt)ax (CiY): 1742, 1617, 1588, 1436, 1318, 1292, 1235, 1203,
1131, 1081, 1065, 1044, 990, 964, 900, 783, 75@, 627, 667, 586, 507.
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Reazioni di stannilazione

Ad una soluzione di dibromocicloaddotto (1.2 mmiol)THF anidro (5 mL), in atmosfera
inerte e alla temperatura di -78 °C, e stata gdatziauna soluzione 1.7 M tér-butillitio (1.5
mmol). Dopo un minuto e stato aggiunto trimetilstagjoruro (1.5 mmol) e la miscela e stata
lasciata rinvenire a temperatura ambiente per 33uecessivamente e stata aggiunta acqua e
il tutto e stato estratto con etere etilico, aricato su MgSQ e concentrato a pressione
ridotta. Il prodotto é stato ottenuto di una pueegafficiente per i successivi utilizzi.

8-bromo-3-metossi-9-trimetilstannil-4-oxatriciclo[4.3.1.5 Jdec-8-en-2-one

@]
:£i2214££LOCH3
Y (0]
22

Solido; (58% di resa); p.f.: 170-175°@4NMR (CDCh, 300 MHz)3 (ppm): 4.13 (1 H, dd]
=3.4e81Hz),380(1H,d=82Hz),3.57 (1 H, d=4.6 Hz), 3.54 (3H,s), 3.50 (1H,
s), 3.25 (1 H, m), 1.85 (2 H, m), 0.31 (9 H, ¥ENMR (CDCI, 75 MHz)3 (ppm): 199.8,
144.8, 130.8, 100.6, 73.2, 54.2, 52.9, 51.5, 38085, -8.4; MS (70 ev)m/z 394 (3) [M' -
CQJ, 379 (2) [M -CO —CHy, 315 (4), 229 (15), 199 (10), 165 (22), 135 (2B)9 (19), 99
(100), 91 (87), 71 (27), 65 (37), 41 (22); IR (KBRx (cmi*): 3540, 2957, 2862, 1742, 1460,
1253, 1194, 1091, 1032, 772, 531.

5-Bromo-3,3-dimetossi-7-(trimetilsilil)-6-(trimetil stannil)biciclo[2.2.2]otta-5,7-dien-2-one

TMS
\
—Sn 7 (0]
¢ OCH
Br 3
OCHs
23

Olio; (92% di resa)*HNMR (CDCk, 300 MHz)§ (ppm): 6.65 (1 H, dd) = 1.7 e 6.0 Hz),
4.18 (2 H, m), 3.41 (3 H, s), 3.30 (3 H, s), 0.81H, s), 0.13 (9 H,s}*CNMR (CDCI, 75
MHz) & (ppm): 193.7, 141.8, 140.6, 139.8, 133.9, 90.69,8%6.9, 50.9, 50.6, -2.5, -8.6.
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5-Bromo-3,3-dimetossi-6-(trimetilstannil)biciclo[22.2]otta-5,7-dien-2-one

7\%}&0
OCH,
Br OCHs
28
Olio; (51% di resa)!HNMR (CDCk, 300 MHz)8 (ppm): 4.48 (2 H, m), 4.11 (1 H, m), 3.43

(3H, s), 3.31 (3 H, s), 0.32 (9 H, YCNMR (CDCI, 75 MHz)3 (ppm): 193.0, 132.9, 131.7,
128.6, 127.5, 61.1, 55.8, 53.7, 51.0, 50.5, 28.B, -

7,16,25-Trimetossi-8,17,26-
triossadecaciclo[21.4.1 1% 119075 0*22 0**2.0" . 0'*%1 0'° “triaconta-
3(22),4(12),13(21)-trien-6,15,24-trione

H;CO_ Q

o)

o)

o)

H3CO OCH3
o)
o)
17

Preparazione del tetrabutilammonio acetato,fEMAc): ad una soluzione di Pb(OAQ9.10

g; 24 mmol) in HO (50 mL) é stata aggiunta una soluzione diNBY17.73 g; 48 mmol) in
CH3OH (20 mL). Il tutto e stato mantenuto in agitazom temperatura ambiente fino alla
completa conversione del materiale di partéheasuccessivamente il solido precipitato &
stato rimosso per filtrazione e il liquido cosienttito € stato concentrato a pressione ridotta

ottenendo un solido incolore.

Reazione di HeckUn pallone a due colli equipaggiato con un refiagée a bolle e
contenente setacci molecolari dai\4(4 9), KCO; (5.89 g; 42.59 mmol) e KOAc (7.22 g;
73.53 mmol) é stato anidrificato a 160°C in vuoto p.5 ore. Pd(OAg)0.184 g; 0.82 mmol)
e DPPF (0.455 g; 0.82 mmol) sono stati aggiuntilisso di Ar alla miscela raffreddata a

19| a presenza del materiale di partenza non reagiboessere evidenziata tramite test in due proeetieenenti
rispettivamente una soluzione di Aghl®una soluzione di NaCl. Nel caso fosse ancorsepte del materiale di
partenza si deve aggiungere alla miscela di reaziRin(OAc) (nel caso ci fosse fomazione di precipitato nel
tubo contenente la soluzione di Agh)® BwNI (nel caso ci fosse formazione di precipitato tublo contenente
la soluzione di NaCl).

39



temperatura ambiente. Successivamente & statonaggima soluzione di BNOAc' (57
mmol) in toluene anidro (75 mL) e la miscela estatntenuta in agitazione a 100°C per 10
minuti. E’ stato aggiunta una soluzioneldic (2.5 g; 8.17 mmol) in toluene anidro (20 mL) e
il tutto & stato mantenuto in agitazione a 100°C 2@ ore. Il tutto & stato concentrato a
pressione ridotta, filtrato su celite e lavato albenmtemente conJ@ in modo da eliminare il
tetrabutilammonio acetato. Il solido contenuto ridro € stato posto in un imbuto
gocciolatore ed estratto in continuo per 24 ore tolnene, per rimuovere il restante
tetrabutilammonio acetato e i rimanenti prodottjaorici e successivamente € stato estratto
con acetone per 7 giorni in modo tale da riuscirecaiperare il prodotto sottoforma di solido
(resa 20%)?

p.f.: maggiore di 350°C*H-NMR (CDCk, 300 MHz)& (ppm): 4.34 (1 H, dd) = 3.0 e 7.9
Hz), 4.06 (1 H, dJ = 4.1 Hz), 3.96 (1 H, m), 3.93 (1 H, m), 3.48 (3}112.65 (1 H, m), 2.18
(1 H, m), 1.94 (1 H, m)**C-NMR (CDCI, 75 MHz)s (ppm): 199.6, 133.8, 129.5, 101.3,
73.8,51.1, 45.4, 41.9, 36.3, 31.1; IR (KBfhx (Cm'l): 3468, 2947, 1745, 1444, 1324, 1223,
1187, 1086, 1027, 980, 795.

1 Prima di essere aggiunto alla miscela di reazibBei,NOAc & stato anidrificato in vuoto a 120 °C per 1.5
ore.

12| "eventuale purificazione del prodotto pud esseseguita mediante flash cromatografia a gradiantlise
(eluente da AcOEt 100% a AcOipropanolo 80/20).
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